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. INTRODUCTION :

Des épidémies de fidvre jaune (FJ) ont 6té récement rapportées en zone d'endémie africaine :
Ohena en 1983, Burkina Faso en 1984, Nigeria en 1986 et 1987 (1,2), Mali en Septembre
1987 (8).

Ces épidémies ont ainsi rappelé que la menace de fidvre jaune est toujours réelle dans les
populations non prémunies par la vaccination, vivant dans une zone d'endémie. Les nomades
peuths, victimes da 1'épidémie de 1983 au Burkina Faso, sont les témoins malheursux du risque
qui pravaut aux portes du Mali. C'est ainsi qu'en Septembre 1987 éclate au Mali une épidémie
dans les cercles de Kati, Kangaba, Kolokani, Kita et e district de Bamako, faisant 144 morts sur
les 303 cas déclarés .

Nous dispesons depuls prés de SO ans d'un vaccin prépsré & partir de la souche amartle 17 D qui
a fait lergement la preuve de son efficacité et de sa bonne tolérance, justifiant sa recommandation
par Yorganisation mondiale de la Senté (OMS) dés 1'3ge de neuf mois, voire de six mois en zone
d'émergence de la Fiévre jaune . Ainsi 1l est techniquement recommandé d'inclure la vaccination
systématique contre la fiévre jaune dens s programme élargi de vaccination (P.E.Y.) dés 1'8ge de
six mois dans les zones ou le risque épidémique justifie cette intervention.

Le PEY 8 été institué 3 la suite de 1'adoption per 1'assemblée mondiale de a santé, en mai 1974,
de la résolution WHA 27.57 .Les objectifs généraux du P.EV., et singuliérement le but
consistant & assurer la vaccination de tous les enfants du monde d'ici 1990, ont été énoncés dans
la résolution WHA 30.53 adoptée en Mai 1977 (10). Le PEY ss propose de vacciner tous les
enfants contre six maladies : diphtérie, tétanos, coqueluche, poliomyélite, tuberculoss et
rougeole,

Au Mali le PEY se propose de vacciner contre les six maladies cibles (10) mais 1'épidémie
récente de F.J au Mali, suscite I'intérét d'adjoindre 1a FJ dans le PEY, \

11 est d'autre part envisagé des campagnes de rattrapage de vaccination DTC Polio, pouvant offrir
en méme temps 1'opportunité de prévenir les populations cibles contre d'sutres affections graves
sevissant sur un mode épidémique dans les régions considérées : c'est le cas de la fidvre jaune
mats sussi de 1a méningite cérébrospinale (MCS).La MCS & méningocoque sévit partout dans le
monde, avec cependant une implantstion préférentielle dans certaines zones d'Afrique et
d'Amérigue latine. Sur un fond endémique s greffent des flambéss épidémiques bien décrites en
Afrique au sud du Sahara dans la classique ceinture de 1a méningite de LAPEYSSONIE.

Malgré l'apport de 1'antibiothérapie, le taux de 1étalité de la meningite cérébrospinale reste
compris entre S et SO% et les sequslles ne sont pas rares ( 28). Ces faits ont largement justifié
le dévéloppement de vaccins méningococciques modernes (polyosides purifiés des parois de
méningocoques A et C) qui ont déja fait la preuve de lsur efficacité st de leur inocuité en Afrique
et en Amérique latine (28,49) . Les stratégies vaccinales contre ta MCS sont de deux sortes :




- vaccination de masse de tous les enfants agés d'au moins 2 ans, en zone de haute
endémicité de MCS.
- ou vaccination de masse dés 1'8ge de 3 mois en cas d'épidémie.
Ces campagnes de vaccination de masse offrent 1'occasion de prévenir d'autres maladies pour
lesquelles Y'administration unique d'un vaccin est suffisante: c'est le cas de la fidvre jaune.
Dans cette perspective, la mise au point d'un vaccin combiné Amaril et Méningite A+C trouve
toute son application, st fait 1'objet de notre travail. En effet, actuellement, on ne dispose que de
vaccin antiamaril et antiméningococcique séparés, nécessitant donc deux injections. L'objet de
 V'étude est d'évaluer 1a tolérance et 1'efficacité
- d'un vaccin combinent dans la méme seringue antiamaril 17D et antiméningococcique
A+C (vacein combing), vaccin lyophilisé contenant les antigénes 17 D et méningococcique A+C
combinés. .
- gn comparaison & deux vaccins antiamaril 17 D et antiméningococcique A+C (vaccins
associés) administrés simultanément en deux sites différents du corps.
La tolérance clinique est dtudiée aux deuxiéme, huitiéme et trentiéme jours aprés la vaccination,
tandis que 1'immunogénicité fait 1'objet d'un suivi longitudinal prévu sur cing ans & raison d'un
contrdle sérologique annuel.
Dans notre étude, nous nous limitons & la comparaison entre le taux d'anticorps avant vaccination
et trente jours apres, qui nous donnera une idée de I'immunogénicité du vaccin, L'efficacité et la
bonne tolérance d'un vaccin combiné Fiévre jaune-Méningite permettrait de Timiter le nombre
de passages pour ces vaccinations et de factliter les vaccinations de masse,
Lors de la vaccination, la stabilité du vaccin antiamaril seul et antiamaril combiné au vaccin
antiméningococcique A+C est aussi 8valués.
Cette étude est réalisée au Mali, dans les cercles de Koulikoro et Banamba et s'est déroulée en
deux passages effectués respectivement du 23 Avril au 6 Mai 1987 et du 3 au 10 Juin 1987.



1. RAPPEL EPIDEMIQLOGIQUE CONCERNANT LA FIEYRE JAUNE £T LA MENINGITE
2-1 LA FIEYRE JAUNE
2-1-1 Rappel historique

La figvre jeune (FJ) est une maladie infectieuse aigué causée par un virus du groupe des
Flavivirus. Ca virus est transmis de Yanimal (singe) & V'homme par Vintermédiaire de
certaines espéces de moustiques du genre Aedes.Cette arbovirgse sévit sous forme
endémo-épidémique en Afrique inter-tropicale entre les 15 éme paralléle Nord et Sud.en
Amérique du Sud dsns toutes les régions du bassin amazonien et dans la partie méridionale de
1'’Amérique Centrale. X

- En 1646 la Fiévre Jaune est décrite pour la premisre fols en Amérique ( Guadeloupe).

-~ En 1881 Carlos FINLAY établit 1e rdle du moustique comme vecteur de 1a maladie

- En 1901 Walter REED confirme V'sffirmation précédente et fait disparaitre la maladie de
1'11e( Guadeloupe) par destruction du moutique.

- Au Brésil , 1a mission de Marchoux E. obtient des résultats identiques.

- REED établit la nature virale de 1a maladie.

-STOKES et al. isolent le virus chez 1'homme & Accra ( souche 17 D de la mission Rockfeller).

- MATHIS et al. isolent au méme moment le virus & Dakar ( souche de I'Institut Pasteur (1P) ).

~ 1932 mise au point du vaccin SELLORD et LAIGRET par VIP de Dakar, mais entrainant un
risque de méningo-encéphalite chez 1'enfant.

- 1933 1solement du virus ASIBI dans le sérum virulent d'un singe( souche 17D ).

- 1936 FINLAY et MACKENZIE démontrent qu'un vaccin inactivé n'est efficace qu'avec d'énormes
quantités d'antigénes.

- 1937 THEILLER et SMITH démontrent V'efficacité du vaccin vivant atténué aprés nombreux
passages sur tissus embryonnaires de poulet; 204 passages depuis I'origine. ( Theiller -Smith 1
IP)

- 1966 HARRIS et al. démontrent la présence du virus de la leucose aviaire dans les semences
servant & la fabrication du vaccin antiamaril,

-En 1973, YOMS recommande |'utilisation de semences exemptes du virus de la leucose aviaire
dans la préparation des vaccins.

- En 1979, I'tP débarrasse par filtration différentiglle le virus de la leucess aviaire de ses
semences primaires et secondaires.( 4-IP)

- En 1981, le Professeur BARME de 1I'lP, met au point une solution stabilisante permettant au
vaccin antiamaril de conserver son efficacité dés 1983, méme en cas de rupture de la chaine de
froid.




2-1-2 Description sommaire de 1a matadie,

Aprés introduction du virus amaril dans ia circuletion sanguine, 11 vay rester quiescent pendant
une période d'incubation de 3 & 6 jours avec des cas extrémes de 12 jours.
DUTROULEAU, a fait de 1a FJ une description restée classique, avec deux phases successives:
- la phese rouge, correspondant & la multiplication du virus dens e sang du malade, dure 3
jours. Commune aux arbovireses, elle débute brutalement associant 3 syndromes:

* fébrile; avec frissons, malaises, pouls dissocié, figvre & 39°C .

* douloureux; avec myalgies, rachialgies, des céphalées et un coup de barre lombaire;

* digestif; avec nausées, vomissements.
- la phase jaune, qui a donné son nom & la maladie:a localisation du virus dans le fole engendre
un état fébrile, fréquemment associé & une tubulonéphrite aigus. A cette phass, s8 trouve réalisée
I'hépatonéphrite fébrile,
Entre les deux pheses, on observe une rémission trompeuss. Le diagnostic est généralement
envisagé lorsque I'entourage du malade apporte la notion d'un voyage récent en zone d'sndémie
sans protection par la vaccination antiamarile.(17)

2-1-3 Modes de trensmission de 1o maladie,

La FJ est une anthropo-zoonose, maladie infectieuse touchant les animaux, transmissible &
'homme.

2-1-3-1 Agent pathogéne et vecteurs de la malagie.

L'agent pathogéne est un arbovirus du groupe B, classé dans les flavivirus. La transmission se
fait en Afrique par la piglre d'un moustique culicidé femelie du genre Aedes:

* Aedes aegypti, est le vecteur interhumain classique, le plus anciennement connu;

¥ Aedes africanis assure la transmission entre singes;

* Aedes simpsont, inféodé aux bananeraies, est e médiateur classiquement invoqué

entre le cycle naturel et 'homme.
Plus récemment d'autres espéces d'Aedes ont ét6 incriminges: Aedes luteocéphalus, A. vittatus, A.
du groupe furcifer-taylor1, vecteurs potentiels au Sénégal oriental.
En Amérique, les moustiques vecteurs appartiennent au genre Haemagogus. Le moustique s'infecte
en piquant un individu en phase virémique. I1 devient lui-méme infestant et le reste toute sa vie,
qui peut atteindre deux mois, 11 peut donc jouer, outre son réle de vecteur, un role de réservoir
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temporaire du virus. Récemment a été évoquée la possibilité de transmission du virus d'un
moustique Infecté & sa descendance, per voie trans-ovarienne, On explique ainsi le fait d'avoir
trouve plusieurs fois des moustiques méles porteurs du virus, 51l en est ainsi, les moustiques
apperaissent comme les véritables réservoirs de virus.(17)

2-1-3-2 Modalités de transmission,

L'observation des dernidres épidémies africaines et les données acquises récemment par les
~ recherches sur la dynam ique éco-géographique de la maladie, ont permis de préciser le shéma
clessique. On distingue actuellement :

- T'aire d'enzootie, vaste foyer naturel constitué par les massifs forestiers humides équatoriaux.
La transmission s'y fait en tqute saison en raison d'une humidité constante par A. africanis,
I'epfzootie est perpétusllement mouvante, d'une bande de singes & la suivante, Seuls , les
forestiers, les chasseurs, peuvent tre piqués occasionnellement par un moustique infecté.

- les 2ones d'émergence plus peuplées, aux lisiéres des foréts et dans certaines foréts-galeries,
sont les régions les plus dengersuses pour le sujet non vaccing, surtout en fin de saison des
Pluies. La zone do transition entre forét et savane héberge de nombreux moustiques
zoo-anthropophiles ( A.simpsoni par exemple), & Vorigine de cas sporadiques ou de petites
épidémies.

- L'aire d'épidémicité est constituée par les villes | les gros villages et les régions relativement
sches: savane sshelienne et soudanienne. Dans cstte zone la maladie y survient par flambées,
comme & Djourbel au Sénégal en 1965. Le virus est apporté par un sujet virémique contaminé en
zone d'émergence et transmis généralement par A.segypti. Mais en dehors des épidémies, le virus
amar1] ne circule pas dans cette 2one en raison de 1'absence de réservoir animal et le risque de
contamination est inexistant. En Amérique 1e cycle selvatique est largement prédominant, les cas
humains survenant chez les chasseurs, les récolteurs de caoutchouc ou des forestiers. Les
epidémies urbaines ont été interrompues avec la destruction des Aedes. (17)

2-1-3-3 Cycle ge transmission,

Le vecteur réservoir de la FJ est un moustique. Seule la femslle est hématophage, car
I'sbsorbtion de sang est nécessaire a la maturation de ses osufs. Lorsque le virus a pénétré dans
le tubs digestif du moustique, il traverse la paroi stomacale pour gagner les glandes salivaires ol
s8 phase de maturation ( période d'incubation intrinsdque), varie selon la températurs et le degré
hygrométrique. Le moustique reste infecté pendant toute sa vie ( 2 semaines & 2 mois selon les
espéces), et transmet le virus & I'homme ou au singe per piqure 11 existe deux grands cycles de
transmission de la FJ ;




- la FJ selvatique ou de brousss, ou de jungle.

- la FJ rurale ou urbaine, dite épidémique.
La FJ selvatique ( FU de brousse ou de jungle), est soit celle qui se maintient et circule entre les
hites sauvages par 1'intermédiaire de vecteurs 2oophiles et constitue le foyer naturel de la FJ,
soit celle qui se manifeste sous forme de cas humains isolés, sporadiques, que 'on appelle
émergences endémiques. Le cycle zootonique selvatique assure la pérennité du virus dans les
grandes fordts humides d'Afrigue et dAmérique. Le cycle est essentiellement animal en période
d'épizootie, un important échange de virus a lieu entre les moustiques et les singes. Ces derniers
ne peuvent tre considérés comme des réservoirs de virus car leur virémie est trés bréve ( 24
9 jours ) et sufvie d'une immunité définitive mais plutdt comme des amplificateurs de sa
circulation, Le mode de transmission en Amérique du Sud et en Afrique sont les mémes, mais si
dans le premier cas Heemagogus spegazini et Aedes leucocoelenus sont les deux vecteurs
principaux du cycle selvatique, en Afrique au moins douze espéces du genre Aedes peuvent
intervenir dans ce cycle (21) En Amérigue du Sud, les singes atteints de FJ meurent et les études
effectuées sur les cadavres ont montré le passage du virus.
La reconstitution des populations simiennes est lente et 11 s'écoule plusieurs années avant que le
virus ne réapparaisse.
En Afrique les singes ne meurent pas de FJ, mais acquiérent rapidement une immunité et ce sont
leurs descendants qui assureront une nouvelle population réceptive de virus. Les vagues
d'épizootie sont donc plus fréquentes et moins mobiles. |
D'autre part, la trensmission trans-ovarienne du virus chez le moustique (12) assure sa
pérennité entre les preuves d'épizootis et méme en saison séche. L'analyse des cas sporadiques de
FJ signalés chaque année, montre qu'ils spparaissent dans les régions de forét trés dégradée et
galeries de savanes. La sédentarité dans ces zones rurales est favorable & V'endémisation deo 1a
maladie. La majorité des ces sporadiques passe inapperque, et dens ces zones d'émergence du
virus sslvatique, un pourcentage élevé des autochtones posséde des anticorps antiamarils,

Fiévre Jaune endémique ( FJ rurale ou urbaine)

Un homme contaminé dans une zone selvatique , zone d'emergence, (21)va transporter le virus
dans son village, et le risque d'épiddmie va &tre important si & Ja présence du virus s'ajoute une
densité élevée de vecteurs et une population réceptive ( vaccination antismarile insuffisante ou
interrompue ).

L'unique vecteur de la FJ urbaine en Amérique du Sud est A.segypti. |1 est aussi largement
dominant en Afrique, mais certains vecteurs tels que A. simpsoni et A. furcifer participent
indifférement au cycle selvatique et au cycle urbain lorsque 1'habitat est proche des zones
forestiéres.

L'épidémisation des zones urbaines ou rurales par A.segypli est liée au fait que ce moustique



réside de facon permanente ou saisonniére dans les gites peridomestiques, lels que réserves
d'eau, vieux pneus etc.

Dés son introduction dans la zone réceptive ( souvent par 'homme) le virus est propagé de
I’'homme & I'homme par les Aedes et 1'épidémie s'étend rapidement.

2-1-4 REPARTITION GEQGRAPHIQUE DE LA FIEVRE JAUNE
2-1-4~1 DANS LE MONDE

Actuellement la FJ persiste dans la zone équatoriale d'Afrique et d'Amérique. Pour des raisons
mal connues, elle est absente d'Asie et d'Océante, bien que la présence de moustiques aptes & la
transmettre rende ces continents réceptifs.(17) voir shémaN°* 1et 2.

2-1-4-2 ENAMERIQUE

En Amérique on ne dénombrait en 1983 que quelques cas enddmosporadiques de FJ. Les campagnes
d'éradication des vecteurs et la vaccination ont considérablement diminué la fréquence de cette
pathologie dans ces pays d'Amérique latine.

L'étude éptdémiologique de la FJ dans ces différents pays montre que les campagnes d'éradication
des moustiques sont souvent difficiles ( zones selvatiques) et insuffisantes; la réinfestation étant
. toujours possible. Elles doivent 8tre accompagnées d'une surveillance constante de la population
mais surtout des campagnes massives et permanentes de vaccination, afin que les fractions de
populetion non immunes ne deviennent pes la cible de nouvelles épidémies.

2-1-4-3 EN AFRIQUE

‘Pendent de nombreuses années, 1'Afrique put croire qu'elle était & 1'abri des épidémies de Fy,
mafs la violente épidémie de Dlourbel en 1965 su Sénégal, suivie d'autres en Afrique de 1'0uest,
aremis ce grave probléme & V'ordre du jour.

Au Sénegel, jusqu'en 1927, année marquée per I'isolement du virus amaril, le pays fut touché
par de graves épidémies. Elles ss sont considérablement rarifiées eprés une sévére lutte
antivectorielle. En 1940, la population est systématiquement vaccinée par scarification avec le
vecein de Dakar SN (17). En 1953, 1a maladie & pratiquement disparue du territoire. Cependant,
ce veccin engendrant parfois des complications encéphalitiques chez les jeunes enfants, la
vaccination est supprimée chez ceux de moins de 10 ans, créant ainsi un foyer réceptif de sujets
Jeunes non immuns.BRES (18) , en effet montre en 1962, que 578 seulement des enfants de




moins de 10 ans sont protégés contre 908 de 1a population adulte.

En 1965, une épidémie éclate & Djourbel ( 19,20,22), faisant entre 2 000 et 20 000 cas avec
un taux de mortalité compris entre 11 4 44% . A. aegypti est reconnu comme étant le vecteur
essentiel de cette épidémis.

En 1976 et 1978, on a observé d'importants foyers d'épizootie, en effet dans cet intervalle le
taux de séroconversion des singes passe de 10 & 80 ® . Ces foyers d'épizootie ont dispary en
1979, mais le relevé épidmiologique de 1'OMS No 43 du 26.10.84, signale une nouvelle
épizootie chez les Cercopithecus aethiops, mais aucun cas humain de FJ n'a été déclaré.
(22,25,47).

La Gembie, profonde enclave du Sénégel, n'est pas alertée par la forte épizootie régnant au
Sénégeal entre 1976 et 1978 . Une nouvelle épidémie s'est déclarée en mai 1978 en Gambis,
faisant 63 morts parmi les 271, cas cliniques. EVle s8 termine en janvier 1979. Cette épidémie
est d'sbord selvatique avec A. furcifer taylord, puis urbaine avec A. aegypti. La population est
massivement vaccinée et ce pays a désormais une couverture vaccinale satisfaisante .(4)

Au Burkina Faso 1'épidémie de 1969 a fait 44 morts parmi les 87 css identifiés. De septembre &
decembre 1983, 365 cas dont 286 décds, soit 80,3%, sont déclarés dans les campements peulhs
et les petits villages proches des galeries forestidres, irés peuplées par les populations
simiennes. Celles-ci ont sans doute joué un grand rdle dans cette épidémie. Le vecteur est Aedes
furcifer taylori pricipalement. La faible densité d'A. aegypti et une campagne active de
vaccination, ont protégé a plus de 80 B les 700 000 habitants de la zone épidémique au sud-est
et au centre -sud du pays. Cependant, en 1984, hors de cetle zone, dons la région de Banfora, 17
cas de FJ de brousse sont signalés, avec 16 décss. (3,29,30). En 1985, 7 cas dont 3 décés sont
répertoriés (3).

Au Ghana, pays voisin du Burkina Faso, entre 1969 et 1970, 319 cas de FJ sont observés,
responsables de 79 décés, Le 20 aolt 1983, une nouvelle épidémie s'est déclarés et des cas sont
observés jusqu'en novembre 1983. Parmi les 372 cas dénombrés, 201 sont mortels, soit 54 &,
Les vecteurs de catte épidémie ne sont pas clatrement identifiés, A. aegypti étant présent dans de
nombreux fayers , est soupgonné , mafs aucun isolement viral n'a 6té possible. L'hypothése d'un
vecteur selvatique est plus vraisemblable. Aucun cas n'est signalé en 1984 (3,29,30).

En Ethiopie, entre 1960 et 1962, une grave épidémie a fait 30 000 morts parmi les 100 000
ces officiellement declarés ( certains avancent le nombre de 200 000 cas ). Dans cette région,
depuis I'épidémis de 1966 ( 350 cas), aucun nouveau cas n'est signalé .

Au Nigéria, lors de V'épidémie de 1969, 208 cas sont annoncés par 1'0MS, mais on en & fait
dénombrer une centaine de mille. Depuis, de 1970 4 1984, 55 cas sont signalés par 1'0MS . Mais
une récente épidémie éclate en mat 1987 dans 1'état d'OYO faisant 214 déces parmi les 365 cas
répertoriés. Parmi les 19 circonscriptions composant 1'état d'0Y0, 14 sont concernées mais
principalement celle d'0GBOMOSHO. On soupgonne A.segypti comme étant le vecteur de cette
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épidémie. Une important épidémfe s'est produite entre septembtre 1986 et janvier 1987 dans
lo circonscription d'OUU ( Etat de Bénue ) et dans I'arrondissement d'0GOJA (Etat de
Cross-River), faisant 3 361 cas et 631 décés, Dans le cycle de transmission de cette 8pidémie,
A. 8fricanus selvatique a probablement joué le rdle de vecteur et I'homme celui d'hdte virémique
(2).

En Sierra Léone, 130 cas sont déclarés lors de V'épidémie de 1975, Depuis aucun cas n'est
signalé.

Au Mali, une épidémie de FJ éclate dans le cercle de KATI en 1969, faisant 21 cas. La vaccination
de masse entreprise permet de circonscrire I'épidémie. Depuis cette date, le Mali est resté en
marge de nouvelles épidémies. Mais malgré la surveillance épidémiologique, et la promptitude
des vaccinations, la menace reste permanente & cause surtout de la récente épfdémie du Burkina
Faso en 1984 (3). Depuis en septembre 1987, 1e Mali & été soumis & une nouvelle épidémie
touchant les cercles de Kati, Kolokani, Kangaba, Kita et le district de Bamako. 1} s'agissait en fait
d'émergence endémigue de FJ ayant surtout frappé le village de Faladjé et I'arrondissement de
Neguela dans 1e cercle de Kati et de Kita. Ce phénoméne se constate trés classiquement en zone de
savane pré-forestiére, dans 1a seconde moitié de 1a saison des pluies, 14 o vivent 18s populations
sans protection immunologique. Du début ( 21-9-87 ) 4 1a fin do I'épidémie (6-12-87 ), 303
cas ont ét6 observés dont 144 décds. La transmission était de type selvatique ( sauvage ), avec
prédominance d'espéoes sauvages savenicoles ( A.furcifer taylori et A. metallicus ) (56).

Sur les 24 sérums envoyés & 1'\P de Dekar, 15 montrent la présence d'IgM spécifiques
antiamarils, 5 sont douteux et 4 indiquent 1a présence d'antigénes amarils,

2-2 LA MENINGITE CEREBROSPINALE ( MCS)
2-2-1 Rappel historique

- C'est en 1836 que 1a MCS est décrite pour la premiere fofs & 1'occasion d'une épidémie
ayant frappé une garnison des Basses Pyrénées et gagné lors de déplacements de cette garnison
toutes les villes traversées.

- En 1887, WEICHSELBAUM, a Vienne, découvre un diplocoque en grain de café, gram
négatif dans le liquide céphalo-rachidien de sujets atteints de MCS et démontre son pouvoir
pathogéne expérimental chez la souris.

- Lintervention de 18 ponction lombaire par QUINCKE en 1890 représente aussi une
étape importante dans la connaissance des méningites purulentes.(40)
— 11 & fallu attendre 1903 pour que WEICHSELBAUM, ainsi QU'ALBRECHT et GHON,
arrivent & établir avec certitude que le meningocoque 6tait 1'agent pathogéne de 1a MCS .
- En 1908, FLEXNER et JOBLING d'une part, DOPTER & I'lP d'autre part, préparent
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un sérum antiméningococcique. La découverte de quatre variétés antigéniques de méningocoque
permet 1a préparation de sérums polyvalents.

- C'esten 1911 que DEBRE R. dens sa thése puis, NETTER A. et DEBRE A. dans leur
ouvrage : " La Meéningite Cérébro-spinale " , contribudrent & 1'étude épidémiologique, clinique et
thérapeutique de 1a maladie.

= En 1933 DOMACK découvre la sulfamidochrysoidine synthétisée en France sous
le nom de Rubiozol*, et en 1943, MARTIN et SUREAU insistent sur I'avantage des associations
sulfamidées.
- C'est en 1940 que 1a penicilline découverte par FLEMING en 1929, est
employée & Oxford par FLOREY, CHAIN et collaborateurs, contre la méningite.

~ En 1945, 1a streptomycine découverte par WAKSMEN permet son utilisation
plus anodine que celle de la pénicilline par voie intrarachidienne.

- Dés 1948- 1949, le chloramphénicol s'est révélé comme un des antibiotiques
les plus actifs, remarquable par son excellent pouvoir de diffusion dens les espaces
sous-arachnoidiens. (36). La MCS est une maladie ancienne bien que relstivement connue
récemment en Afrigue.

- En 1805, elle éclate en Europe, mais aussi dans le Massuchusset, dans le  Kentucky et lp
Connecticut ( Amérique du Nord).

- De 1837 4 1851, elle régne dans les pays scandinaves, mais aussi aux Etats-Unis.

~ La poussée de 186 1- 1866 est commune & I'lrlande, 1'Allemagne et les Etats Unis,

- De 1896 &4 1903, la maladie touche I'Europe, les U.S.A et I'Algéri_e.

En 1904, la MCS cause 2 775 cas & New-York avec une mortalité globale de 63/100 000
habitants. (40).En 1905, I'Allemagne signale 3 782 cas. De 1908 & 191 0, la France, 1'frlande
et I'Ecosse sont touchées mais aussi I'Algérie et Jérusalem et la maladie fait pour la premidre
fois son apparition en Amérique du Sud. 1) est vrai qu'elle existait bien avant les dates citées
ci-dessus,Dés le début du XX éme sidcle, et dans le prolongement de la sérothérapie de ROUX,
YERSIN et BEHRING, on observe un abaissement de la mortalité de 80 8 20 % environ, induite
par le sérum antiméningococcique. ( 40)

Alors qustre sérotypes sont reconnus : A,B,C et D, qui exigent des sérums spécifigues pour le
traitement. Avent e Seconde Guerre mondiale les sulfemides voient le jour. Ils supplantent le
sérum antiméningococcique depuis 1960. LAPEYSSONNIE a fait la mise en garde concernant
I'apparition d'une sulfamidorésistance et d'une antibiorésistance.Cette prophétie s'est confirmée
dans les années qui ont suivi.

En 1962-1969, sont découverts d'autres serotypes: XY, 2,Z', W 135 et 29 €, en Amérigue et
en Europe. Ainsi LAPEYSSONNIE a émis I'idée de la recherche d'un vaccin antiméningococcique




pour enrayer cette maladie qui fait des revages dans le monde, et notamment en Afrique.
Depuis 1907 des essais de vaccination sur 1'homme sont en expérimentation. Actuellement les
vaccins antiméningococciques A et A+C sont mis en pratique en Afrique et au Brésil.

2-2-2 Description sommaire de la maladie.

La MCS est une maladie aigué caractérisés per un début brusque avec fievre, céphalées intenses,
nausées et vomissements, symptimes d'irritation méningée et rarement en Afrigue une éruption
pétéchiale. (40). Le délire et le coma peuvent survenir rapidement. Occasionnellement des cas
foudroyants se produisent avec collapsus et choc des le début,

2-2-3 Mode de transmission, .

La transmission se fait par projection de gouttelettes de PFLUGGE et par contact direct avec la
personne infectée, La transmission indirecte est moins importante du fait de la fragilité du
méningocoque aux changements de température. (40)

2-2-4 Répartition géographique e la MCS,
2-2~-4-1 Dans le monde

Endémique ou épidémique, il n'y a pas de liste & sa distribution géographique. De grandes
épidémies sont survenues & des intervalles irréguliers . C'est surtout une maladie qui frappe
avec prédilection les enfants et les adultes jeunes. Elle est endémosporadique dans les zones
tempérées d'Europe st d'Amérique du Nord . Certains facteurs interviennent dans le
déclenchement des affections méningococciques

- saisonnier ( fin de I'hiver en France, saison séche en Afrique)

- mauvaises conditions d'hygiéne ( surpeuplement)

- surmenage { physique ou intellectuel)

- gssociation aux diverses viroses et bactérioses.

En France les chiffres officiels montrent qu'il y a eu dans tes années 1962-1972, 500 4 1 500
cas de MCS. De 1962 4 1972, la 1étalité avariéde 14,146,4.(40)

En Belgique, 1a situation s'est aggravée depuis 1969. De 30 a 50 cas environ en 1959 et 1968,
on est passé & 131 cas en 1969, 352 en 1970, 518 en 1971 6t 519 en 1972, soit un indice de
morbidité de 5,34/100 000 habitants ( 40).

Aux Etats Unis, des poussées épidémigues se manifestent tous les dix ans. Les groupes d'dge les
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plus atteints sont constitués par les jeunes enfants d'abord (1 & 5 ans) et ensuite les adolescents
de 153 19 ans et de 20 & 24 ans, mais surtout chez les jeunes recrues. Actuellement grace & ia
vaccination systématique des recrues depuls 1971, les cas de méningite disparaissent.

En Europe c'est le sérogroupe B qui prédomine, par contre aux Etats Unfs, c'est le sérogroupe C
le plus fréquent ( 40).

2-2-4-2 EnAfrique

De violentes et imprévisibles flambées traversent les régions pendant bon nombre de mois. La
localisation bien particuliére de la MCS survient dans une zone écologique qui s'étend de
I'Atlantique & la Mer rouge, limitée par les ischyetes 300 et 1 100 . Cette zone est représentée
de la Mauritanie & 1'Ethiopie sur environ 10 millions de kmZ . Dans cette zone d'Afrique la
situation est grave : plus de 800 000 cas dont 150 000 décés depuis 1939 jusgu'en 1963 dans
cing pays totalisant 35 miltions d'habitants (40) .
EnAfrique du Nord on peut citer 1'épidémie de Fés (Maroc) 1966-1967, avec 2 377 caset 171
décés | soit une 1étalité de 78 (40) .
Dans les pays de 1'Ouest, on a pu classer deux groupes :
- le premier groupe renfermant 1a Céte d'Ivoire, 1a Guinée et 1a Mauritanie avec une incidence
faible de 1a maladie
- le deuxiéme groupe constitué par le Sénégal, le Mali, le Burkina Faso et le Niger ol
I'incidence est plus élevée avec des épidémies & intervalles irréguliers.
11 existe des var iations dans les etats de 1'0.C.C.G.E. ol on declare:
* 18000 casen 1962
* 500027 000casde 1963 - 1968
* 20 000 casen 1969
*40000casen 1970
Ces différentes années correspondent & des épidémies dans certains pays:
- 15 800 cas au Niger en 1962
- 11 600 cas au Mali en 1969
- 11971 cas au Niger en 1970
- 19 960 cas su Burkina Fasoen 1971 (40).
Durant 'année 1974-1975 , 1a maladie a 6té modifiée dans 31 pays avec une intensité variable,
Depuis les deux derniéres épidémies, en 1961-1962 ( 68 313 cas) eten 1969-1970
(74 765 cas) dens les six pays de la ceinture, 1a situation est demeurée stable au Tchad, au
Sénégel et au Burkina Faso. Une poussée épidémiologique est notée au Niger en 1975 avec un taux
de morbidité le plus élevé ( 78/100 000 habitants) et un taux de 1étalité le plus bas ( 5%).
D'autre part, le Mali a le taux de morbidité le plus bas { 5,6/100 000 habitants), avec le taux
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de 16talité le plus élevé ( 31%) (40) . Pendant I'année 1975-1976, parmi 31 pays notifiant
reguliérement les cas de MCS, les six pays de la ceinture meéningitique (Tchad, Mali, Niger,
Nigéria, Sénégal, Burkine Faso) ont déclaré 11 691 cas, soit réellement 3/4 du total. Le taux de
létalité est d'environ 10%. Le Mali est le premier pays africain & recevoir le veccin sérotypique
"A" (40), tandis que dans les pays de la ceinture, les mesures de lutte continuent. Le taux de
morbidité a une tendance relative & la baisse , contrairement aux autres pays hors de la
ceinture. La plus grande incidence pendant 1'annés 1975 est notée au Togo et en Zambie, avec
respectivement 11,5 et 17,7 cas pour 100 000 habitants. Le taux de 1étalité veriede 24 38 %
dans I'ensemble des pays hors de la ceinture méningitique.( 40) L'incidence totals en général dans
une région africaine déterminée dépasse rarement 30/ 100 000 habitants (40). Dans les pays de
Is ceinture la cite d'alerte est atteinte & partir d'un malade sur 1 000 habitants.

La 16talité est de 10 quelle que soit Is tranche d'age jusqu'a 30 ans. Au dela , elle est augmentée,
En climat tempéré, si c'est le groupe d'adge des nourrissons et des jeunes enfants qui constitue la
cible de la maladie, en Afrique, c'est lg groupe d'ége 5~ 15 ans qui représente 50 £ des malades.
Le caractére saisonnier des recrudescences est le plus frappant.Les premiers cas apparaissent au
ddbut de 1a saison séche, 1'acmé est atteinte en mars-avril, et en mai-juin les cas commencent 3
sg rarifier.(moment ol tombent les premigres pluies).

En Afrique, ¢'est surtout le méningocogue A qui est le plus souvent cause d'epidémie, alors qu'en
Amérique i1 existe le sérotype C et en Europe e B .

2-2-4-3 AU MAL]

- Incidence en rapport avec le climat et la démographie.

Dans les zones soudano-sahéliennes, le climat est tropical, fondé sur 1'alternance d'une saison
pluvieuse (de juin & octobre, avec maximum en aoiit) et d'une saison séche. La hauteur des pluies
diminue du sud (100-110mm) au nord ( 700mm). Dans 1es zones sahéliennes les précipitations
beaucoup plus faibles deviennent irrégulieres (600-300 mm). Dés que T'on atteint 1'isohyéte
200 mm, on péndtre dans les régions désertiques ol 1a saison séche s'étend pratiquement sur
toute 1'année et ol 1a MCS a le taux de 16talité Je Plus élevé dans le pays. La population est
irreguiiérement répartie. La population est trés dense dans les régions occidentales (vallée
moyenne du Niger entre Bemako et Geo) alors que la moitié nord est presque vide. Le
surpeuplement des régions occidentales explique problablement 1'dlévation du taux de morbidité
observé dans ces régions .

~ Répartition régionale de Ja MCS.

En 1968, 11y a eu une poussée 8pidémique dans la réglon de Kayes, Les sutres régions ont eu un
taux insignifiant, & moins de 15/100 000 habitants dans 1'ordre décroissant : Bamako, Gao,
Mopti, Sikasso, Ségou. L'épidémie de 1969 a atteint 1a moitié du pays, notamment les régions de
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Bamako, Ségou et Kayes, avec une morbidité de 2187100 000 habitants , contre 20/100 000 en
1968.La région la plus touchée est celle de Bamako qui a multiplié son taux de 1968 par 60;
snsuite viennent Ségou, Kayes, Sikasso, Mopti et Geo. En 1971, Bamako entre dans la période
endémo-sporadique avec un taux & 74/100 000 habitants. La région de Sikasso a un taux de
2/100 000 habitants en 1968. Contrairement aux autres régions ( Bamako, Ségou, Kayes), elle
est épargnée par 1'épidémie de 1965, mais on assiste & 1'augmentation du taux de morbidité de
1969 & 1970, en opposition sux trois premiéres régions ci-dessus nommées. La particularité
de cette région est qu'au lieu d'une baisse progressive de la morbidité, on assiste 4 sa brusque
montée de 197248 1973 .

Aprés I'épidémie de 1969, une nouvelle flambée voit le jour en 1981 faisant 4 601 cas et 498
décés( 40). Les autres années n'ont pas connu d'épidémie. Les années 1969 et 1981 sont les plus
critiques puisqu'sussi bien pour. I'ensemble du Mali que pour Bamako, les cas sont 4 & 10 fois
plus nombreux que la moyenne. En 1985 -~ 1986 les cas déclarés de méningite ont sévis sur le
mode endémique, s'étendant tout le long de 1'année avec des flambées de février & avril . Pendant
ces périodes d'endémie 1e Neisseria méningitidis A et C ne semble pas étre le seul agent en cause
d'aprés les études non publiées de I'INRSP et de a DEP . 11 s'agirait surtout de méningites &
hemophilus ou & pneumocoque . En période ou la MCS sévit sur le mode endémique, 1'incidence
pour 100 000 habitants tourne autour de 10 & 15% avec une létalité a 148 (40) .

- Incidence des MCS selon les régions.

Le relevé épidémiologique annuel de la DEP (1986) (55) met en évidence une trés forte
incidence & Bamako s'expliquant par un meilleur recusil de données, mais aussi par les
mauvaises conditions de 1'habitat et de la forte concentration urbaine. L'indice du district de
Bamako est 3 fois et demi plus élevé que la moyenne nationale. De méme, Vincidence est trés
élevée en 7 éme région (2 fois la mayenne nationale) en raison des nombreux cas enregistrés a
Menaka (55). La moyenne netionale a subi une diminution par rapport a 'année 1985 ( 15,4
pour 12,92 en 1986). Au niveau des cercles, ce sont Menaka, Kangaba, Kadiolo et 1a commune |Y
de Bamako qui ont 1'incidence 1a plus élévée.

- Taux de morbidité ( nombre de décés pour 100 000 habitants) au Mali.

Les taux de mortalité sont aussi trés variables. A Bamako, la situation est trés mauvaiss,
puisqu'on note un taux presque 4 fois supérieur & la moyenne; celd est surtout di au grand
nombre de décés qui ont lieu au lazaret. L'importance du taux de morbidité & Geo est 1ié & 1s
situation de Meneka ol de nombreux nomades cherchent refuge. Ce sont des sujets vuinérables qui
Justifient une vaccination préventive, surtout quand 115 sont hébergés dans des cam ps.

En 1985, le taux moyen de mortalité pour le pays est légérement supérieur ( 2,26), di au taux
élevé de Bamako ( 10,6/100 000 habitants). Au niveau des cercles, ce sont Menaka
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(17,4/100 000 habitant soit 10 fois plus que la moyenne nationale), Kolondieba, Kadiolo,
Kangeba et Bourem qui ont le taux de 16talité le plus élévé ( de 2,6 & 2 fois la moyenne
nationale).

- Taux de letalité (nombre do décss pour 100 habitants).
La situation est & peu prés identique pour toutes les régions mais on note une situation anormale
d Bamako (16,5 8) oli 1a plupart des décés ont tieu au lazaret, A Menaka, zone d'accés difficile, 8
couverture sanitaire faible, le probléme est différent mais peut 8tre réglé par une vaccination
systématique de toute “les populations flottantes”. 11 doit en étre de méme pour toutes les
populations vivant dans les zones sinistrées d'accés difficile. La moyenne nationale en 1986
(14,42 %) est presque équivalents & celle de 1985 (14,7%).
- Distribution de MCS par groupe d'dge.
1 ressort de différentes étudss, notament calles de NIENTAO A.!. dans sa these, que le groupe
d'ége de moins d'un en, de par son état immunitaire ( instabilité de la résistance immunitaire
par insuffisance ou manque de production d'anticorps antiméningococeiques) serait le plus
touché. Au cours d'une étude effectuée dans les régions de Bamako et Koulikoro en 1970, par
Yonclar BURIAN, i1 ressort que la fréquence des sérotypes responsables de I maladie, était Ja
suivante :

=-S5 8 dusérotypeA ( 43 cas)

= 17,98 du sérotype B ( 14 cas)

- 16,78 du sérotypeX (13 cas)

- 7. 1%dusérotypeY ( 6¢ss)

- 2,68 dusérotypeC ( 2cas ).
L'étude a porté sur 2 581 sujets, et c'était pour 1s premisre fois quont été isolés au Malj , les
sérogroupes X et Y .
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H1 YACCIN ANTIAMARIL
3-1Levirus
3-1-1 Classification

Le virus amaril est un arbovirus du groupe B du genre flavivirus.Jusqu'en 1984 le groupe
flavivirus appartenait & 1a famille des togaviridee, cependant )'étude approfondie des caractéres
biochimigues et morphogénétiques de ces groupes a conduit " I'International Committes of
Toxonomy of Viruses” & créer 1a famille des flaviviridee, dont désormais fait partie le virus de
la FJ (23).

3-1-2 Morphologie et Structure antigénique

Le virus sphérique enveloppé mesure de 38 & 45 nm de dismétre. i1 est constitué d'une
nucléocapside contenant une molécule d'Acide Rubonucléique (ARN), monocaténaire, positive,
donc infectieuse. Son poids moléculaire est de 3,8x106 daltons, ce qui correspond environ a

11 000 bases. L'enveloppe glycoprotéolipidique contient une glycoprotéine £, de poids
moléculatre au moins égal & 50 000 daltons.

3-1-3 Réplication

Le virus se multiplie dans des cellules de mammiféres ou de moustiques. Le réticulum
endoplasmique est le lieu de prédilection de la réplication et de la maturation virale, Le cycle de
multiplication du virus est de I'ordre de 40 heures et lieu 10 & 20 heures aprés I'infection.

3-1~4 Iopotvpes

Des variations génétiques et immunochimiques peuvent exister entre des souches de virus
gdographiquement différsntes et epidémiologiquement distinctes. Les variations génétiques ainsi
définies sont liées & 1'sre géographique étudiée. 11s sont dénommés topotypes(23).Les analyses
immunochimiques montrent que les souches sud-américaines se différencient des souches
africaines par lsur glycoprotéine E . L'étude de la virulence des différents topotypes sur le
souriceau SWISS de 8 jours montre que 1'on peut les différencier par leur pouvoir pathogéne,
seules les souches sud-américaines tuent le souriceau apres inoculation par voie sous-cutanée
et intra-péritonéale(37).
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3-2 Lo vaccin amaril Pasteur thermostable,
3-2-1_Production et contréle
3-2-1-1 Lasouche

~Production
La souche Ia plus utilisée pour 1a préparation des vacins contre la FJ et la seule réconnue par
1'0MS a pour origine le serum virulent d'un singe infectd psr le virus ASIBl en 1933 .
Au cours des décennies qui ont suivi, les travaux s sont succéds pour 1'obtention des souches
d'sbord sur le tissu mnbryonnafre de souris puis sur tissu embryonnaire de poulet.
~Au 204¢me passage , la souche inoculés par voie cérébrale chez le singe se révele suffisamment
atténués,
~Au 221 éme passage, en 1937, un premier Seed lot NY 75 est constitus pour la fabrication du
vacein(S1),
~Au 228 éme passage, en 1951, les Américains préparent la semence COLUMBIA 88, souche
mére de cellules actuellement utilisées dans e monde(en particulier ROCKFELLER .
-Au 232 éme passage, la semence premidre sméricaine AB 237, est stlectionnée par la
“National Drug Company”, et quelques unes de ces ampoules ont permis & 1'IP la fabrication des
vaccins 66.6 et 73.23. Les recommandations de 1'OMS sont trés strictes sur I'utilisation des
souches, un seul passage de S1 (lot de semence primaire) & 52 ( lot de semence secondaire) et
un seul passage de S2 au vaccin.(6)
L'expérience montre que des passages supplémentaires risquent d'entrainer un retour & la
neurovirulence ( 14),
En 1966, HARRIS démontre que les semences sont contam inses per le virus de la leucose aviaire
(4). Ce virus infects les élevages de poulets et, est donc présent dans les oeufs embryonnés
servant & la culture du virus de la FJ. Désormais on éléve des poulets sans leucose, en les isolant
du milfeu extérieur. Les osufs et les embryons obtenus par la suite sont sans leucose(Leucose
Free: LF). En 1979 et 1981, I'OMS recommande I'utilisation de semence Leucose Fres et 1a
culture sur osufs embryonnés Leucose Free(4). En 1981, le Professeur HANNOUN, & partir de
la souche AB 237, prépare des semencss primaires IP F 1 , 6t secondaires IP F 2, débarrassées du
virus de la leucoss avisire (4),

= $ans addition de sérum ( 4)

- sans retour 3 ls neurovirulence( 4)

- sans modification des 42 oligonuciéotides dénombrables( 4)
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- gvec un seul passage supplémentaire sur embryon de poulet.
Ainsi, depuis 1981, le vaccin amaril Pasteur est produit & portir d'une souche Leucose Free et
cultivé sur oeufs embryonnés Leucose Free. Les semences primaires et secondaires lyophilisées
sont conservées 4 -70° C.

- Contrdles
Les lots de semences primaires et secondaires sont contrdlés conformément aux normes décrites
par 1'0MS dans son rapport technique N* 594, 1976.
~ Stérilité : les lots de semence sont soumis & un contrdle de stérilité conformément
aux indications de Ja pharmacopée francaise,
- Inocuité sur le singe : 1'étude est destinée & déterminer les degrés de viscérotropisme
de neurotropisme et d' immunogénicité produits
- Inocuité sur Je cobaye : 1'épreuve est réalisée sur deux cobayes (administration de
4 m1 de semence équivalente & au moins 10 doses humaines par voie intrapemtoneale)
Les animaux doivent rester sains pendant 21 jours.
- Yérification de I'absence du virus de 18 Jeucose aviaire, Controle effectué par
I'épreuve COFAL.

3-2-1-2 Les oeufs embryonnés.
Hs servent & la préparation de lo suspension virale concentrée provenant d'un élevage
réguligrement contrdlé pour vérifier 1'sbsence des ogents pathogénes spécifiquement
aviaires.Les controles effectués sont les suivants :

- vérification de I'absence de salmonelles

- vérification de 1'absence de mycobactérium avium

- vérification de 1'abssnce du virus de la leucoss aviaire

~ vérification de 1'absence du virus de la variole aviaire.

3-2-1-3 Fabricati on virale ée et contréles.

- Production.

Les conditions générales de fabr ication sont conformes aux normes recommandées par 1'0MS dans
ses rapports techniques N* 323 ( 1966) et N* 594 (1976).



INCUBATION Les oeufs fécondés sont incubés pendant 7 jours &
37.5°C (ils sont mirés au Séme et 7éme jour)

INOCULATION D'une suspension virale obtenue par réhydratation de
une ou plusieurs ampoules de semences secondaires
P F2.

INCUBATION Des oeufs pendant 4 jours 4 37°~37.5°C Mirage

RECOLTE ET TRAITEMENT Les embryons récoltés sont additionnés d'eau distillée

DES EMBRYONS et broyés . Centrifugation et récolte du surnageant de
pulpe embryonnaire .

SUSPENSION VIRALE Conservation & - 70°C .

CONCENTREE

Schéma de production du veccin amaril (schéma n® 4)

- Contrdles.

Les embryons d'un lot d'oeufs sont rassemblés par “récolte”, qui est alors soumise aux épreuves
de stérilité bactérienne et fongique. Les récoltes stériles sont réunies et sont 'objet des
contrdles sulvants:

- verificetion de 1'absence de:
* mvycobactérium avium
* mycoplasme
* virus de la leucose aviaire.
- vérification de V'activité sur cellules PS, exprimée en unités de formation de plages
(UFP)
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3-2-1-4 Qbtention du lot de préparation et contrdles.

- Principe de fabrication
Suivent les présentations & préparer ( 1,5,10,20 ou 50 doses), un nombre suffisant de
récoltes, pour obtenir un minimum de 1 000 DLSO par dose, selon les recommandations de
1'0OMS, est décongelé et additionné de solution stabilisante et d'eau pour préparation injectable.
Cette préparation est répartie en ampoules et lyophilisée.
- Contrles
* Aspect du lyophilisat et du vaccin réhydraté
* Stérilité bactérienne et fongique
* Absence de mycoplasmes
* |dentification sur cellules PS
* Activité sur cellules PS, 1'équivalence en DLSO sur souris par dose humaine doit &tre de
1 000 minimum.
Log DL S0 = Log UFP - 0.8
* Inocuité sur cobayes ( 10 doses injectées & 2 cobayes) durée d'observation 21 jours.
* Epreuve sur souris : 1 dose de vaccin injectée & S souris. Durée d'observation 7 jours.

3-2-2 Wilisation du vacin
3-2-2-1 présentaion

~Boite de 1ampoule de ! dose + seringue de 0,5m! de solvant

~Boite de 10 ampoules de 5 doses+ boite de 2,5mlde diluant

~Boite de 10 ampoules de 10 doses+ boite de 10 flacons de Sm) de diluant

~Boite de 10 ampoules de 20 doses+ boite de 10facons de 10m1 de diliant

~Boitede 10 ampoules de SO doses+boite de 10 flacons de 25m1 de diluant.
Dans les cas de présentaions multidoses, les empoules ou les flacons de diluant sont fournis
séparsment,

3-2-2-2 Composition
Chaque dose de 0,5m1 de vacin réconstitué contient:

-suspension lyophilisée en milieu stabilisant de virus amaril vivant atténué,(souche 17D
exempte de leucose aviaire)
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-Corticothérapie: 11 est récommandé d'sttendre 15 jours aprés I'arrét de la corticotherapie pour
procéder & la vaccination,

-Transfusion sanguine et injections d'immunoglobulines: La vaccination doit étre différée de
six semaines aprés une transfusion sanguine ou une injection d'immunoglobulines.

3-2-2-6 Posologie:

~ La primovaccination comprend 1'injection sous-cutanée d'une dose de 0,5ml de vaccin
reconstitué.

- Les rappels: Les réglements internationaux de santé exigent une injection de rappe) de 0,5m)
de vacein tous les 10 sns(27).

3-2-2-7 Mode demploi

-Yecein unidose ;

Reconstituer soigneusement le vaccin en injectant le diluant contenu dans la seringue dans
T'ampoule contenant le vaccin lyophilisé. Aprés compléte dissolution, Je vaccin est réintroduit
par aspiration dans la seringue et prét & 8tre injecté.

-Yecgin myitidose:

La quantité de diluant nécessaire & la reconstitution du vaccin est:

* 2,5ml pour les ampoulesde S doses

* Smi  pour les ampoules de 10 doses

*10ml pour lesampoules de 20 dosss

*25ml  pour les ampoules de SO doses

Reconstituer le lydphmset contenu dans 1'ampoule ( vaccin) avec une petite quantité de diluant,
Agiter et ajouter la suspension ainsi obtenue & la quantité de diluant restant. Avant d'étre
administré, la vaccin reconstitué sera vigouresement agité,

Les présentations multidoses psuvent étre administrées avec un injecteur sans aiguille.

Le vacein sera injecté par voie sous-cutanée.Le vaccin reconstitué devra étre injecté dans les
3 heures qui suivent la reconstitution .
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3-2-2-8 Conservation et durée de validitg

Le vaccin amaril Pasteur thermostable doit &tre conservé & une température comprise entre
+2'Cet +8°C . Dans ces conditions , 1a durée de validité du vaccin est de :

- 36 mois pour 1a présentation muitidose

- 30 mois pour la présentation unidose.
En cas de rupture de la chaine de froid , différentes études ont montré que le vaccin amaril
Pasteur n'était pas altéré sprés un séjour de 2 semaines a +37°Cou de 6 mois 3 +20-25°C.

3-2-2-9 Thermostabilité

En 1971, une expérimentation de ROBIN et al (50), sur 8 lots de vaccin entiamaril |
commercialisés, préparés sans substances protectrices et soumis & différentes températures

8 permis de tirer certaines conclusions: Les vaccins lyophilisés se conservent en moyenne 6
mols & +4°C et sont encore utilisables au maximum aprés 3 mois & +22°C et 2 semaines &
+37°C . A cette époque 1a thermosensibilité du vaccin antiamari) &tait un gréve probldme, toute
rupture de la chaine ds froid (incident fréquent en zone tropicale), risquait d'entrainer une
perte d'immunogénicité du vacein .

Pour pallter 3 cet inconvénient, le professeur BARME & mis au point une solution stabilisante
qui permet désormais de produire un vaccin amaril Pasteur thermostable( 16).

Des études ont montré que le vaccin amaril Pasteur thermostable a conservé toute I'efficacité du
vaccin amaril classique,mais i) est désormais remarquablement adapté aux conditions
climatiques des pays tropicaux dans lesquels il est utilisé( 16).
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IV YACCIN ANTIMENINGOCOCCIQUE A+C
4-1 Le gorme

Les méningocogues sont des coccis gram négatifs, associés en diplocogues ou en amas, appartenant
au genre Neisseria, cultivant sur milieux spéciaux & +37°C. Les quatre souches de méningocoque
servant 4 la préparation des vaccins sont:

~Neisseria méningitidis: groupe A souche A4 de BRANHAM S, ( Chicago)

-Neisseria méningitidis groupe C souche C11 du "ROCKFELLER INSTITUTE"(NY)

-Neisseria méningitidis groupe Y siaterus 63 064 (institut Mérieux 226 1)

-Neisseria méningitidis groupe W 135 souche 2263 de 1'Institut Mérieux().{ igN° ..

La structure st 1a composition des antigénes de la capsule des méningocoques appartenant aux
divers sérogroupe sont actuellement assez bien connus et schématiquement on rassemble en trois
classes les polyosides méningococciques . ( Voir tableau n*6)

" TABLEAUI
Natura chimique des polyosides spécifiques de groupe
Classe  Groupe Résidu constitutif Liaison Rétérances
. .
i A 3 O-Acéty! 2 Acdtamido 2 Déoxy D Mannopyranose Liv atal. (1971 a)
6 phospheta/2 Acétamido 2 Déoxy D Mannopyranose Q1. 6) P-diester Bundle et al, (1874 b)

6 phosphata (7 : 3)

[»] N Acétyl Glucosamine 6 Fhosphate Prost (1971)
X N Acétyl D Glucosamine 4 Phosphate (1 -4) P-diester Prost (1971). Bundle et al, (1974 a)
z N Acétyl Glucosamine 3 (4) Phosphate Prost {1971)
I B Acide 5:-N Acétyl neuraminigqua xz-8 . Prost (1971%), Liu eral, (1971 b)
Cc Acide 5-N Acétyl 7 (8) O-Acétyl neuraminigue x2-9 Bhattacharjes at al. (1975)
i Y (XD 3 (4) O-Acéty! Glucopyranosyl {1 —+4) a2 (ANAN) Bhattacharjee et al. (1976)
: Acide D - N Acdtyl 7 O-Acéty| nsuraminique 6 (Glucose)
W136 (X D Galactopyranosy! (1 —*4) Acide f D) @2 (ANAN) Bhattacharjee ot al. {1976)
N acétylneuraminique) 6 (Galactose)
" Z' N Acdtyl Galactosamine - Acide 3 déoxy Bhattacharjes et al. (1974)

(29e) D Mannoctulosonigque

(in : A: Keundjian : Production da polyesides méningococciques vaccinants aprés cultura en massy - Mémolre pour le DEA - travall affectué au
service de Blologie moldculaire de I'{MTSSA (Pr. Nicoll).- 1981).
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4.2, Constitution de la paroi du meéningocoque

__—Pilus

Membrane externe

Capsule

‘Espace
periplasmique

Muréine

Membrane
cytoplasmique

FIGURE 1 : Constitution de la paroi du méningocoque {représentation schématique)

Le schéma ci-dessus représente de facon trés schématique Ja constitution de 1a paroi du germe :

- En profondeur, se trouve 1a membrane cytoplasmigue, limitant le protoplasme bactérien

- Immédiatement au-dessus, dans 1'espace périplasmatique, se situe une couche qui représente
la saccule de muréine et 1e substrat de lysozyme (52)

- Puis viennent successivement la membrane externe de structure trilamellaire et une
enveloppe capsulaire ,

- Enfin certaines souches sont porteuses de pili .

Les systémes antigéniques du méningocoque sont supportés par des espéces moléculaires
constitutives de la paroi . On distingue schématiquement trols systémes antigéniques, & priori
génétiquement indépendants :

- Des polysaccharides capsulaires qui déterminent les sérogroupes .

- Des lipopolysaccharides (LPS)

- Des protéines membranaires qui ont permis de définir partiellement des sérotypes .
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Pour étre complet, {1 faut y ajouter la présence d'un antigne commun, qui est
vraisemblablement un polyoside de masse moléculaire inférieure 4 6000 daltons (38) et de
protéines constituant les pili .

Ces différents systémes antigéniques servent & déterminer les sérogroupes désignés par des
lettres majuscules, et les sérotypes désignés par des chiffres .

4.3. Les sérogrounes

I1 s'agit de polyosides acides du fait de leur polarité , ayant la signification de capsule d'od la
dénomination de polysaccharides capsulaires qui leur est couramment attribué .

- Décrits dés 1933 par RAKE et SCHERP, ls ont été particuliérement étudiés depuls 1968 .

Ces polyosides sont pour la plupart des homopolyméres soit d'osamines phosphates soit d'acides
sfaliques (41) . Neuf sérogroupes sont actuellement reconnus : A,B,C,DX.Y,Z,W135 et 29E .
Leur constitution chimique est bien connue . A ces 9 sérogroupes, il faut rajouter 3 qui ont été
décrits par des auteurs chinois (22) : les sérogroupes H,| et K dont les polysaccharides ont été
is0lés et partiellement caractérisés par TIEUESMA (53) qui a montré qu'ils étaient distincts de
csuX des autes serogroupes .

Le polysaccharide du groupe H est composé de galactose, glycérol partiellement O-acétyls
(75%) , et do phosphates ; Ceux des groupes | el K sont des ossmines N-acétylées
(Hexoses Heptases ou Octoses) dont la différence réside dans le type de fixation entre les unités
répétitives .

4.4. Préparation des vaccing

Les vaceins polyosidigues pour le moment sont dirigés contre les méningocogues des sérogroupes
AC)Y et W135 . En ce qui concerne le méningocoque du groupe B, dont e polysaccharide n'est
malheursusement pas antigénique, on s'oriente vers un vaccin protéique .

L & technique de préparation du polyoside vaccinant a été mise au point au Walter Reed Army
Institute of Ressarch par GOTSCHLICH et Coll (32) et industrialisé par AYME et Coll & 1'institut
Mérieux (14) .

La souche bactérienne va &tre d'abord cultivée en milieu solide de Mueller-Hinton puis
transférés en milieu liquide de Frantz . A partir de précultures d'un certain volume on va
ensemenser des fermenteurs d'une capacité de 100 3 1200 litres selon les circonstances .
L'extraction des polysacchorides polyanioniques de surface & partir des surnageants de culture
est fait par précipitation avec un tensio-actif cationique ( Cetavlon®) .

Les acides nucléiques sont 8liminés par précipitation alcoolique, les protéines par traitement au
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phénol & froid, I'endotoxine par ultracentrifugation . Les polysaccharides ainsi purifiés sont
repris en solution lactosée avant d'étre lyophiliser (53)
Yoir schéma ci-dessous

- |
- CULTURE 4+ CETAVLON
COMPLEXES POLYSACCHARIDE - CETAVLON;
ACIDES NUCLEIQUES - CETAVLON
.CaCl2 .
[ DISSOCIATION
ETHANOL 25 % :
|
ACIDES NUCLEIQUES POLYSACCHARIDE
+ CETAVLON
+Ca™
+ PROTEINES
+ ENDOTOXINE
ALCOOL
| IE
1 |
POLYSACCHARIDE CETAVLON
+ PROTEINES +Ca™
+ ENDOTOXINE
DEPROTEINISATION
PHENOL
" | | L ]
PHASE PHENOL INTERPHASE PHASE AQUEUSE
PROTEINES PROTEINES
POLYSACCHARIDE
+ ENDO'!"OXINE
om.vg&
ULTRACENTRIFUGATION
ENDOTOXINE POLYSACCHARIDE
PURIFICATION




. 28

4.5. Stabilité des vaccins

Les vaccins méningococciques A,C.Y et W135 pour étre antigéniques doivent étre constitués de
polyosides spécifiques purifiés, polymérisés suffisament pour que leur poids moléculaire
atteigne ou dépasse 100 000 daltons .

Les premiéres préparations, reprises en solution de mannitol, étaient trés instables &
température ordinaire , méme lyophilisées . 11 fallait les cultiver de -20°C & -30°C pour
qu'elles ne se dépolymérisent pas . Cette condition impérative n'a pas empéché la réussite de
vastes campagnes de vaccinations comme celle du Brésil en 1978 .

Cependant 1'avénement du lactose (53) comme support de lyophilisation des polyosides a
autorisé dorénavant la conservation des vaccins méningococciques yophilisés de +4°C & +8°C
pendant trois ans en remplacement du colteux -20°C & -30°C |

Reconstitué le vaccin se conserve pendant un mois & + 4*Cet pendant 8 heures & +37°C (45) .

4.6. Compgsition

Le vaccin antiméningococcique A+C est celui de I'Institut Mérieux . Le contenu en
polysaccharides est tel qu'une dose de vaccin reconstitué de 0,5 ml contienne au minimum 50
microgrammes de polysaccharide A et 50 microgrammes de polysaccharide C .

4.7. Présentation
Présentation multidoses (S0 doses) de vaccing lyophilisés & reconstituer juste avant I'emploi
avec 25 m1 de diluant et & utiliser dans un délai de 4 heures apres reconstitution .

4.8. Mode d'administration et posologie

Le veccin est administré par voie sous-cutanée ou intra-musculaire par la seringue ou un
injecteur sens aiguille (Ped-0-jet) & la dose de 0,5 m1 .

4.9. Indications

De nombreuses observations ont montré que le groupe d'dge 0-5 ans représente 25 & 30 % des
notifications de MCS et celuide S & 15 ans , 453 50 % ; €8 qui représente au total 70 8§ 80 8
des cas , la majorité du reste étant constitus par les adultes jeunes (48) .

On peut donc préconiser la vaccination des sujets de 6 mois & 25-30 ans gui constituent la
population cible . En cas d'épidémie la vaccination de masse peut étre systématisée .
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4.10. Contre-indications  Aucune

4.11. Effets secondaires - Tolérance

Alors que les vaccins meéningococciques totocellulaires étaient fort mal acceptés localement
(rougeur chaleur douleur) et qu'ils entrainaient des phénoménes généraux non négligeables
(hyperthermie,frissons,péleur nausée ...) , les vaccins meningococciques polyosidiques sont
parfaitement tolérés en toutes circonstances et n'entrainent pratiquement aucune réaction ni
locale ni générale .

Toutefois au début de 18 mise au point du vaccin antiméningococcique A |, des réactions
endotoxiniques hyperthermisantés liées & une insuffisance de purification de la préparation ont
été observées (52) . Depuis de nombreuses années les veccins méningococciques ne contiennent
pratiquement plus d'endotoxines et ne provoguent plus d'hyperthermiey compris chez les jeunes
enfants que dens des proportions négligesbles (0,4%) (52)

4.12. Efficacité de 1a vaccination

L'efficacité peut é&tre mesurée par contrle sérologique (Hemagglutination Méthodes
radioimmunologiques) mais le titre proctecteur n'est pas bien établi . Une injection entraine
dans 90% des ces une protection repide ( 1 & 2 semaines) et assez durable (2 & 3 ans sinon plus)
(45) . La protection conférée serait incertaine chez I'enfant de moins de 2 ans . Au dessous de 18
mois, administrer 2 injections & quelques semaines ou mois d'intervalle .

4.13. Sérologie

Le contrdle sérologique de la vaccination antiméningococcique peut &tre réalisé par diverses
techniques . Le Radio~Immuno-Assay (RIA), mis au point par GOTSCHLICH et al est Ia technique
la plus utilisée . Elle permet de montrer que la réponse en anticorps est rapide . En quelques
jours (5 a7) 1a réponse est maximum et persiste pendant plusieurs années .
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V. LES ASSOCIATIONS VACCINALES

Pour des raisons de commodité, de nombrauses associations vaccinales sont employées .

La plus connue est 1'association Diphtérie-Tétanos-Coqueluche-Poliomyglite (DTCP), mais elle
n'est pas la ssule comme en témoignent le tableau suivant ;

Tableau N°3 : Associations utilisées en France et dans les pays européens

. | Compatibilité vérifide avec les
Type de vaccins ~_vaccins suivants. .
Diphtérie + Tétanos D.T.Vax
Diphtérie + Tétanos + Coque-
luche D.T.Coq

Diphtérie + Tétanos + Coque- _
luche + Polio buccal ° D.T.Coq + Sabin

Diphtérie + Tétanos + Coque-
luche + Rougeole (le DT.Coq
sert de solvant pour le vaccin
rougeoleux)

D.T.Cog + Rouvax

Diphterie + Tétanos + Rubéole : - -
+ Polio buccal D.T.bis + Rudivax + Sabin

Diphtérie + Tétanos + Typho- |
paratyphique D.T.bis + T AB.

Diphtérie + Tétanos + Coque- | +.
luche + Polio inactivé Tétracoq

Diphtérie + Tétanos + Coque-
luche + Polio inactivé + Rou-
geole (le vaccin quadruple sert | Tetracoq + Rouvax
de solvant pour le vaccin rougeo-
leux)

Diphtérie + Tetanos + Coque-
luche + Polio inactivé + Rou-
geole + Rubéole + Oreillons (in-
jectés en méme temps dans
deux endroits différents de I'or-

Tétracoq
+ Rougeole + Rubéole
+ Oreillons (R.O.R.)

ganisme)
Tetanos + Grippe Tétagrip
Rougeole + Rubéole Rudi-Rouvax

Rougeole + Rubegole + Qreil-
lons

R.O.R.
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VI. POPULATION ETUDIEE ET METHQDES

6.1. Cadre de V'étude

Le lieu de I'étude retenu est le cercle de Koulikoro sur les conseils du Centre National
d'Immunisation (C.N.I.) . Aprés consultation des registres locaux de vaccination, il est appparu
que 1a majorité du cercle a bénéficié en 198S d'une campagne de vaccination antiamarile . Ainsi
une partie de la population étudiée, née aprés cette campagne de vaccination est recrutée &
Koulikoro tandis que les sujets plus &gés sont recrutés dans le cercle limitrophe de Banamba
non vaccinés en 1985(voir carte),

Koulikora, chef lieu administratif de la 28me région , compte 121 811 habitants (9) est situé &
SS km de la capitele (Bamako) au bord du fleuve Niger, en zone soudenienne . C'est une ville
casmopolite avec prédominance des mandings { Bambara).

Banamba ss trouve & 100 km au nord de Koulikoro, en zone soudano-sahélienne.

La population de ce chef lisu de cercle est de 108 775 habitants, constituée sur le plan ethnique

par une grande major ité de Sarakolés . Les enfants étudiés sont recrutés dans la ville de Basmako
d'une part et dans le village de Kiban d'autre part, situé a 10 km de celui-ci. banambe

6.2 POPULATION ETUDIEE

6.2.1 Distribution selon 1I'ége et le sexe

926 enfants des deux sexes 8gés de 12 & 60 mois sont inclus sur les critéres suivants:
-Bon &tat général
-Abscencs de toute infirmité
-Abscence d'antecedants de vaccination contre la MCS et 1a Fu.
Apres accord verbal des parents informés des avantages et inconvenients du protocole, ces
enfants sonts répartis en deux groupes :
-12 - 23 mois
-24 - 60 mois
Compte tenu des difficultés pour déterminer avec précision I'a&ge en mois des enfants, nous
préférons constituer des groupes de taille correspondant approximativementa 1'8ge( 9).
-71486¢cm pour 12823 mois
-872a 115 cm pour 24 4 60 mois
Atnsi 420 enfents mesurant de 71 & 86 cm sont récrutés dans la ville de Koulikoro , et 506
enfants mesurant de 87 4 115 cm dans les villes de Banamba et Kiban.
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7.6 Autres réactions générales. ( cf. tableau n*20)

7.7 Réactions tardives au 45 éme jour.

La recherche des réactions générales rétrospectivement par 1'interrogatoire des méres, permet
de retrouver 3 cas de conjonctivite et 2 cas de rhinopharyngite. Ces réactions sont survenues
entre J8 et J45 et n'ont probablement aucun rapport avec 1a vaccination.

7.8 Synthése.

Cette étude qui porte sur 926 enfants, 8gés de 12 & 60 mois, permet de dégager les points
suivants concernant la tolérange clinique de I"assoctation vaccinale smerile et méningococcique:

- 48 heures apres 1a vaccination, 865 enfants sont contrdlés, soit 93% et 829 enfants 8 jours
apres, soit 89%.

- la tolérance locale au site d'injection, est excellente, puisqu‘aucune réaction n'a été révelée,

- les réactions fébriles supérieures & 37.5°C (température axillaire), sont observées dsns
S,7% des cas aJ2 et dans 4,6% des cas 8 J8 indépendemment des Qroupes vaccinaux.

- 9,1% des enfants présentent un malaise général au 2 éme jour et 0,7%, au 8 éme jour,
De méme que pour les réactions fébriles, on ne note aucune différence significative entre les 4
groupes.

~ la recherche de facteurs d'intolérance indépendsmment des groupes, permet d'établir une
liaison entre le jeune age et les réactions fébriles tardives (J8), ainsi qu'entre le statut
nutritionnel amoindr{ et 1'apparition des malaises généraux au 2 éme jour.

En conclusion, on peut retenir que 1'sssociation vaccinale est aussi bien tolérée gue le vaccin
administré séparément.



GROUPE AGE EN MOIS
YACCINAL EFFECTIF MOYENNE | ECART-TYPE
MFJ 227 31,67 15,85
M 229 30,09 14,76
FJ 232 30,93 14,86
M+ FJ 238 31,75 15,2
TOTAL 926 31,12 15,16

Tableau N*9 : Comparaison de 1'dge moyen selon les groupes vaccinaux

GROUPE TRANCHES D'AGE EN MOIS TOTAL
VACCINAL 12-17 18-23 24-60
MFJ |46 (19,98)|81 (35,8%8)[100 (44,28)227 (100%)
M 52 (27,78374 (32,3%){103 (45,08)229 (100%)
FJ 47 (20,3%)|82 (35,3%){103 (44,48)%232 (100%)
M+FJ 146 (19,38)|80 (33,68)|112 (47,18)238 (100%)
TOTAL 191 317 418 926

Tableau N° 10 : Comparaison de 1'4ge classé selon les groupes vaccinaux

GROUPE SEXE TOTAL
VACCINAL | MASCULIN [ FEMININ
MFJ 121 (53,38){106 (46,7%)227 (100%)
M 127 (55,5%)|102 (44,5%8)229 (100%)
FJ 120 (51,78)[112 (48,38)¥232 (100%)
M+FJ  [117 (49,28)[121 (50,8%)238 (100%)
TOTAL 485 441 926

Tableau N° 11 : Comparaison du sexe selon 1es groupes vaccinaux
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GROUPE EFFECTIF TEMPERATURES A JO
YACCINAL minimales | maximales moyennes
MFJ 227 34,7 39 36,24
M 229 33 38,8 36,35
FJ 232 34,6 38,2 36,24
M+FJ 238 34,2 39,9 36,24
TOTAL 926 33 39,9 36,24

Tableau N° 12 : Comparatson des températures axillaires selon les groupes
avant vaccination

GROUPE POIDS / TAILLE CLASSE TOTAL
VACCINAL < 70% 70%8-798 | 80% et +
MFJ S (2.2%) (29 (12,88)| 193 (85%) (227 (100%)
M 6 (2,6%8) |21 (9,28)(202 (88,2%8)229 (1008)
FJ 6 (2,6%8) 36 (15,5%)[190 (81,9%)[232 (100%)
M+ FJ 4 (2,38) 122 (9,2%8){212 (89,1%)|238 (100%)
TOTAL {21 (2,2%)[108 (11,78)Y797 (86,18) 926

Tablesu N° 13 : Comparaison de 1'8ge classé selon les groupes vaccinaux




GROUPES TEMPERATURES JO TEMPERATURES J2 TEMPERATURES J8
YACCINS N M ET N M ET N M ET
MFJ 227 36,43 0.69 207 36,73 0,65 202 36,52 0,61
M 229 36,45 0,73 216 36,78 0,66 205 36,6 0,68
FJ 232 36,41 0,66 218 36,81 0,55 205 36,67 0,7
M+ FJ 238 36,44 0,79 224 36,8 0,57 217 36,54 0,62
TOTAL 926 36,43 0,72 865 36,78 0,61 829 36,58 0,65
TESTF F=082-p=0,64 F=0,77-p=0,50 f=0,74-p=0,47

Tableau N° 14 : températures axillaires moyennes avant vaccination (JO), 4 J2 et 8 U8 selon les groupes

N = effectif - M = moyenne en degreé Celsus - ET = écart-type

GROUPES {DIFFERENCES DE TEMPERATURE J2 - JO | DIFFERENCES DE TEMPERATURE J8 - JO
YACCINS N M ET p N M ET p
MFJ 207 0,32 0,82 0 202 0,12 0,79 0.02
M 216 0.36 0,93 0 205 0,18 0,92 0,003
FJ 218 0,42 0,75 0 205 0,26 0,85 0
M+ FJ 224 0,35 0,90 0 217 0,08 0,93 0,18%

Tableau N° 15 : Différences de températures axillaires entre J2 et JO et entre U8 et JO selon les groupes

N = effectif - M = moyenne des différences en degré Celsus - ET = écart-type - p = probabilité

*¥ = non significatif




GROUPES MALAISES A U2 MALAISES A J8
VACCINAUX | EFFECTIF 2 EFFECTIF z
MFJ 207 7,28 202 0,50%
M 216 6,0%8 205 0,50%
FJ 218 2,3%8 205 13
M+FJ 225 4,9% 217 0,90%
TOTAL 866 >, 1% 829 0,70%

Tablsau N* 17 : Fréquence des malaises généraux observés 2 et 8 jours aprés vaccination

selon les groupes.
N(1) AGE EN MOIS STATUT NUTRITIONEL (2)
M(3) ET. (4 F(S) I M(3) ET(4) F(5)
REACTIONS (6) [ NON [ 816 [ 31,2 15,3 0,1 91,6 11,6 2,9
FEBRILESAU2 | OUI | 49 | 30,6 15,2 NS 88,7 10,3 NS
REACTIONS (6) | NON | 791 | 31.8 15,4 7 91,4 1,7 0,9
FEBRILESAU8 | Ooul | 38 | 25,1 13,3 p=0,008| 895 1,7 NS
MALAISE NON | 821 [ 31,1 15,4 05 91,6 11,6 S, 1
GENERALAUZ | out | 44 | 328 14,4 NS 87.5 10,7 p=0,02

Tableau N° 18 : Réactions fébriles et malaise général en fonction de 1'4ge et du statut nutritionnel

(1) Effectifs

(2) Rapport poids observé / poids médian pour la taille sslon les normes OMS/CDC/NCHS

(3) Moyenne
(4) Ecart-type

(5) Test F - NS = non significatif

(6) Température axillaire 2 37°5
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GROUPES RAS | Diarrhée | Fievre* | Autres TOTAL
YACCINAUX Yomisst | + Vomisst

MFJ 205 |1 (0,5%) 0 1 (0,5%8)| 207

M 207 {2 (0,98)(6 (2,88)(1 (0,58)| 216

FJ 213 |3 (1,4%8)]2 (0,9%) 0 218

M+FJ 219 |1 (0,48)[4 (1,8%) 11 (0,48)| 225

TOTAL 844 7 12 3 866

Tableau N* 19 : Autres réactions observées 2 jours aprés vaccination
selon les groupes

GROUPES RAS Disrrhée | Eruption | Figvre* | Multiples | Autres TOTAL
YACCINAUX Yomisst

MFJ 186 {6 (3%) 0 S (25%) 2 (1®)|3(158)) 202

M 174 {9 (4,4%) 0 15(7,38) 2 (1%) |5 (2,4%) 205

FJ 182 |7 (3,4%) {1 (0,5%)]10 (4,98)[ 3 (1,58)| 2 (1%) 205

M+FJ 195 18 (3,7%) | 1 (0,58) |7 (3,28)[3(1,48)|3 (1.48)| 217

TOTAL 737 30 (3,6%) 2 (0,2%8) |37 (4,5%)|10 (1,28)[13 (1,68) 829

Tableau N°*20 : Autres réactions observées 8 jours aprés vaccination
selon les groupes
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VIl REPONSE IMMUNITAIRE.
Un premier échantillon de 182 sérums appariés a pd 8tre analysé.

8.1 Réponse au vaccin amaril.
8.1.1 Taux de séroconversion,

Le tableau N* 21 montre une séroprévalence amarile de
* 4% pour le groupe combiné (MFJY)
* 2,18 pour le groupe simultané (M+FJ)
*7.5% pour le groupe amaril seul (FJ)
soit respectivement 2, 1 et 4 sujets séropositifs avant la vaccination.

Les principales caractéristiques de ces 7 sujets sont résumées comme suit:

N° Informatique  Résidence Age(mois) Sexe  Acamarils 8J0

IR KKRO 24 M 1/20

61 KKRO 23 M 1/28
31 KKRO 24 M 1/40
405 KKRO 15 F 1/40
530 Kiban 48 F 1/40
57 Kiban 36 M 1/20
759 Kiban 24 M 1720

Quatre sujets résident & Koulikouro et 3 & Kiban. Le plus jeune est &gé de 15 mois et e plus &gé
de 48 mois, Les titres d'anticorps sont faibles et varient entre 1/20 et 1/40 éme,

Par contre, dans le groupe méningite seul, aucune séropositivité n'a été décelée.

La sgroconversion amarile est totale avec 1e vaccin combiné (100%) et excellente pour le
groupe simultané (97,8%) et amaril seul (97,98).

On note 9,73 de séroconversion amarile dans le groups témoin (groupe méningococcique seul),
soit 3 sujets qui ont développé des anticorps amarils sans étre vaccinés ! 11 s'agit des ;

Dossier n* 231 : enfant 8gé de 16 mois, de sexe féminin, résidant 4 Koulikouro; titre d'anticorps
amaril négatif aJ0 et 4 1/160 éme 4 J45.

Dossier n® 572 : enfant 8gé de 36 mois, de sexe masculin, résidant & Kiban; titre d'anticorps
amaril négatif 4 JO et & 1/40 éme & J45.

Dossier n* 617 : enfant 896 de 60 mois, de sexe masculin, résidant & Kiban : titre d'anticorps
amaril négatif 8J0 et & 1/40 dme 3 U45 .

Ces observations suggérent deux hypothéses :

- soit il s'agirait d'une erreur au moment de 1a vaccination ou dans I'étiquettage des flacons de
sérum lors du prélévement

- soit il s'agirait d'une circulation neturelle du virus amaril dans ia région de Koulikouro
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8.1.2 Titres d'Anticorps,

La moyenne geometrique des titres d'anticorps a considérablement augmenté entre JO et J45,
avec un gain d'snticorps (J45-J0) franchement positif. Le gain est important dans tous les
groupes, 4 part 1e groupe témoin B.

Les titres moyens d'anticorps & J45 sont respectivement de 130, 119 et 131 dans les groupes
A, C et D, contre 1,49 dans le groupe B. L'immunogénicité obtenue est donc excellente et
compar-able dans les 3 groupes amarils (F=0,1;P=0,89)

8.2 Reponses gux vaccins méningococciques

Nos résultats préliminaires ne portent que sur 199 paires de sérum .

8.2.1 Réponse méningococcique A (cf, tableau n°22)

Le sérogroupe A circule de fagon intense puisque 98% des sujets ( 195/199) présentent avant
vaccination des anticorps antiméningococciques A en quantité égale ou supérieure & 2
microgrammes par m) .

Bien évidemment, aprés vaccination, la totalité des sujets y compris ceux du groupe témoin (FJ)
ont des anticorps supérieurs a ce seuil .

La moyenne géométr ique des titres d'anticorps ne semble pas différencier les 3 groupes vaccinés
du groupe témoin: (6,3 ; 6,1 ; 7,4 microgremme/m} respectivement pour les groupes combing
(MFJ), méningite et simultanés (M+FJ), contre 4,2 microgramme/m! pour le groupe témoin).
Cependent I'analyse par séries appariées de la moyenne des différences observées entre J45 et
JO montre une ascension trés significative des titres d'anticorps dans les 3 groupes vaccings;
par contre cette différence n'sst pas significative dans le groupe témoin ( p=0,40) .

Le facteur d'accroisssment des anticorps obtenu aprés vaccination est analysé par le rapport
J45/J0 : 11 est en moyenne modeste, inférisur & 2 dans les 3 groupes .

En terme de pourcentage de sujets ayant leurs anticorps préveccinaux su moins multiplié par 2
aprés vaccination, on trouve des taux bes : 258 | 1458 et 34% respectivement dans les
groupes combing, méningite seul et simultané . Aucun sujet du groupe témoin (FJ) ne présente
un tel accroissement .

Signalons qu'en terme de facteur d'accroissement, les 3 groupes vaccinés ne présentent aucune
différence statistiquement significative ( F=0,2 : p=0,83) . Ceci montre que le fait d'associer la
valence amarile au vaccin antiméningococeique ne modifie pas la réponss au sérogroupe A .

Enfin, T'effet de 1'8ge sur 1a réponse en anticorps antiméningococcique A est illustré dans le
tablesu n°24 . Le facteur d'accroissement moyen des anticorps passe de 1,33 chez les enfants
fgés de 12 8 17 mois & 2,39 chez ceux 8gés de 24 & 60 mois .

8.2.2 Réponse méningococeique C (cf. tableau n*24)

Contrairement au sérogroupe A, le sérogroupe C est trés rere dans la zone d'étude, puisque 8,5%
saulement des enfants (17/199) présantent des anticorps antiméningococciques C & un taux
supérieur ou égal & 2 microgramme/m1 avant vaccination .

Quarante cinq jours aprés la vaccination, ce taux passe respectivement a 88%, 93,58 et
92,4% dans les groupes combiné (MFJ), iso1é (M) et simultané (M+FJ), contre 12,58 dans le
groups témoin (FJY) .
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La moyenne géométrique des titres d'anticorps montrent une nette différence entre les groupes
vaccinés et le groupe témoin ;

Les analyses par série appariée de ls moyenne des différences entre J45 el JO et du facteur
d'accroissement des anticorps témoignent d'une forte réponse immunitaire par rapport au
groupe témoin . Cette réponse semble plus importante dans le groupe simultané que dans les
autres groupes ; cependant les différences observées ne sont pas significatives (F=1,6 p=0,19)

Curteusement, on ne note pas de différence statistiquement significative dens la réponse
immunitaire du vaccin antiméningococcique C en fonction de 1'age (cf.tableau N°*24), le facteur
d'accroissement en anticorps étant respectivement de 9,02 , 13,3 et 12,3 chez les enfants 8gés
de 12417 mols , 18 & 23 mois et 24 & 60 mois . ( F=0,8 ; p=0,46)

8.3 Synthése
Les données partielles concernant les réponses immunitaires montrent que :

- La réponss amarile est excellente avec des taux de séroconversion proches de 100% , quelque
sofent les associations vaccinales utilisées .

- Le méningocogue A circule intensément dans la zone étudiée ; la réponse immunitaire est
globalement médiocre; de plus elle est d'autant moins bonne que I'enfant est moins 808 .

- Le méningocoque C par contre circule trés peu ; 1a réponse immunitaire est bien supérieure
& celle du vacein méningococcique A, hormis bien sur dans le groupe témoin , plus de 85% des
enfants ont leurs anticorps doublés aprés vaccination . L'intensité de cette réponse ne semble pas
liée & 1'8ge, contrairement aux constatations classiques.
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CLASSES

ACCROISS. EN ANTICORPS ANTI-A

ACCROISS. EN ANTICORPS ANTI-C

D'AGE N M ET N M ET

12-17 43 1,33 - 0,46 43 9,02 11,01

18-23 54 1,58 0,93 o4 13,36 25,49

24-60 70 2,39 1,85 70 12,32 12,88

TOTAL 167 1,85 1,40 167 11,81 17,60
F=10 p=0,0000 F=0,8 p=0,46

Tableau N°*24 : Facteur d'accroissement en anticorps antiméningococciques A et ¢

en fonction de 1'age, dans les groupes vaccinés (MFJ, M et M+FJ)
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DISCUSSION ET CONCLUSION
1 T GENERALE DES VACCI LET MENIN IQUES.

Des travaux effectués chez 370 voyageurs en bonne santé, ayant regu la vaccination antiamarile,
font état de 5% de réactions locales et 228 de réactions générales, dont 118 a type de syndrdme
viral fébrile polyalgique. Les réactions de forte intensité ne se sont produites que doans 2% des
cas (43).

De méme, les travaux de PICQ.J.J et ETIENNE J. menés en France pendant 3 ans, et ayant porté
sur 583 sujets vaccings contre 1a FJ, ne font étet que de 238 de réactions post-vaccinales & type
d'érythéme prurigineux cédant dans les 48 heures qui suivent la vaccination ( 2 cas), de douleur
locele (1 cas), de céphalées 12 & 24 heures aprés la vaccination (S cas) et de fébricule
inférieure ou égale & 38°C dans les 48 heures aprés vaccination (3 cas) ( 42).

Les réactions facheuses aux vaccins méningococciques A et C, sont généralement bénignes et peu
fréquentes, comme 1'attestent les travaux de GALAZKA A. ( 28)

En Finlande, chez les nourissons et les jeunes enfants, les réactions locales ont été bénignes et
comprenaient: arythéme, oeddmes et sensibilité au point d'injection . Cependant les réactions
fébriles & 38.5*C ou plus, se sont produites chez moinsde 0,5 4 1,9% des enfants 80és de 3 mois
a8 S ans. Ces réactions générales dépendaient de 1'dge. Elles sont survenues dans 2,4% des cas
parmi les nourrissons de moins de 1 an et dons seulement 0,6% chez les enfants de 3 mois 4 5
ans. Le taux de réactions anaphylactiques pour environ 1,5 million de vaccinations a été de

0,8 /100 000 habitants.

Des informations qu'on tient des responsables du Centre National d'immunisation (CNI), font état
d'une bonne tolérance locale du vaccin antiamaril, S%Mdes réactions locales pour plus de

800 000 vaccins administrés. )

Dans notre étude, une recherche minutieuse ne nous a pas permis de déceler la moindre résction
locale. En effet , nous avons recherché systématiquement a J2 et J8, une induration au site
d'injection, un érytheme local et interrogé les méres sur une éventuelle douleur ou irritabilité
au point d'injection survenues aprés la vaccination .

Per contre nous avons observé des réactions générales qui ne sont pas en contradiction avec
celles de la littérature. On n'a pas noté de différences significatives entre les réactions observées
pour les différents groupes de vaccination. Nous avons pu observer , indifféremment des groupes
vaccings, 10,8% de réactions générales 8 2, dont 5,7% de fisvre et 5,1% de malaises @énéraux
et 5,3% & U8, dont 4,6% de fidvre et 0,7% de malaises généraux.

Nous pouvons conclure que le vaccin combiné contre la FJ et la MCS, présente une parfaite
tolérance clinique tant sur e plan local que général.
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EFFICACITE DES YACCINS AMARIL ET MENINGOCOCCIQUE,

Les traveux effectués par SALIOU P. au Mali (Koutiala) de novembre 1974 & décembre 1975
(48),montrent une bonne réponse immunitaire aux vaccins méningococciques A et . On notait
92% de séroconversion au bout d'un mois, contre 28,1% de séropositif avent la vaccination.
Mais, les titres moyens des enticorps baissaient rapidement, si bien qu'au 6 eme mois, i1 n'y
avait plus de différence significative entre es témoins et les vaccinés.

De méme, des essais du vaccin méningococcique A, effectuss en Egypte, en Finlande et au Soudan,
chez les adultes et les enfants de plus de 6 ans, montrent une efficacité d'environ 90%.

La réponse en anticorps suscﬂéq par le vaccin méningococcique du groupe A, dépendafit nettement
de I'4ge, celle-ci augmentait significativement avec 1'4ge, entre 7 mois et 21 ans. Elle est
médiocre chez les nourrissons et les enfants de moins de 1 an,

La réponss au vaccin méningococeique C s'est révélée efficace dans 90 des cas chez les recrues
de 1'armeés americaine (28) .

A Seo-Paulo au Brésil, le méme vaccin a permis de protéger 75 de sujets de 24 & 35 mols,
mais aucuns protection n'a 6té notée chez les nourrissons 80és do 6 4 23 mois.

Toutes les études menées jusqu'a présent dénotent une parfaite efficacité du vaccin amaril.
L'étude menée dans 3 régions du Nigéria en 1983, par FABIY| (26), portant sur 762 personnes,
atteste d'une parfaite efficacité de 1a vaccination ( 100%),

De méme, les études mendes & Toulon (France), par le Professeur ROCHE J.C (46) montrent
une bonne immunogénicité du vaccin smaril (95,5%).

Dans notre étude, on retrouve également une parfaite efficacité de la vaccination antiamarile :

- 1008 pour le groupe combiné (MFJ)

- 97.,8% pour le groupe simultané (M+FJ)

- 97,9% pour le groupe amari) seu) (FJ).
Par contre on note une circulation intence du méningocogue A dans la zone étudiée avec une
réponse immunitaire médiocre, contrairement & Ja bonne réponse immunitaire retrouvée a
Koutiala su Mali i1 y & 12 ans environ par 1'équipe du professeur SALIOU P, Nos travaux
montrent cependent, comme dans 1a litterature, que le gain d'anticorps est meilleur chez les
enfants plus agés. | .
La réponse immunitaire antiméningococcique C est quant & elle meilleure et son intensité’semble FM

b¥én Btre lide & 1'age .
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En résumé notre étude a permis de décaler 1a trés bonne efficacité de la vaccination antiamarile
qu'elle soit unique, simuitanés ou combinée et de mettre en évidence 1'intervention de 1'4ge dans
V'acquisition d'une immunité antiméningococcique, du moins en ce qui concerne e sérogroupe A .

Par 1a méme occasion, on s'est rendu compte de 1a forte prédominance du méningocoque A dans la
2one étudiée, apportant trés probablement une protection naturelle précoce & la population cible.

L'absence de séropositivité des sujets du sérogroupe C avant la vaccination prouve que ce type est
rare. La population cible serait donc trés vulnérable en cas d'épidémie et il est intéressant de
vacciner contre ce type qui risquerait d'entrainer une forte mortalité.
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