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E infection pédiatrique par le VIH
est devenue un véritable proble-
me de santé publique mondial,

tout particuliérement en Afrique

au cours de la décennie 80 [1]. Les esti-
mations de 'OMS font état, en 1992, de
4 millions de femmes et 1 million
d’enfants contaminés par.le VIH sur le
continent africain depuis le début de
Pépidémie [2). L’immense majorité des
cas pédiatriques est Ja résultante de la
transmission mére-enfant du virus, dont
le risque est d’environ 25 % dans les
PED [3]. Les infections sévéres sont bien
slr fréquentes chez I'enfant infecté par le
VIH : les infections opportunistes vien-
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nent s’ajouter aux maladies transmissibles
classiques chez l'enfant, dont certaines
sont évitables par la vaccination [4].

1l érait logique que, dans ce contexte, le
probléme de la vaccination de routine du
nourrisson infecté par le VIH soit soule-
vé des 1986. Les questions posées étaient
alors au nombre de cinq [5, 6] :

— les vaccins administrés aux enfants
infectés par le VIH protégent-ils tant du
point de vue de immunogénicité que
de Pefficacité clinique, C’est-a-dire quelle
est Pefficacité vaccinale sur le terrain ?

— leur administration est-elle accompa-
gnée d’un risque élevé d’effets secon-
daires mineurs ou majeurs, tout particu-
liérement avec les vaccins vivants
atténués ?

— la scimulation par les antxgenes vacci-
naux est-elle dangereuse du point de vue
de I'évolution de Iinfection pédiatrique
parle VIH ?

— quelles sont les particularités cliniques
et épidémiologiques des maladies & pré-
vention vaccinale chez les enfants infec-
tés par le VIH ?

— quel est le risque de contamination
nosocomiale par le VIH en rapport avec
les activités de vaccination ?

1l y avait relativement peu d’inquiétudes
en 1986 en ce qui concernait la cinquié-
me et dernitre question, sous réserve que
les vaccinations soient effectuées avec du
matériel stérile. ’OMS a donc formulé
de facon légitime des recommandations
trés rassurantes dés février 1987,
conjointement avec I’Unicef [7]. Ces
recommandations ont éré réicérées

récemment [8], y compris au cours du
Quatri¢me séminaire international sur la
vaccination en Afrique qui s'est tenu 2
Yamoussoukro (Cote-d’Ivoire) en mars
1994 [9].

On disposait de peu d’informations au
méme moment sur les maladies pouvant
tre évitdes par la vaccination chez les
enfants infectés par le VIH, 4 l'exception
de quelques études de cas [5]. La
connaissance des mécanismes d’altération
de I'immunité humorale et cellulaire en
rapport avec ['infection pédiatrique par
le VIH a été cependant rapidement suffi-
sante pour prédire que la morbidité et la
mortalité par maladies contre lesquelles
on peut s'immuniser ne pouvaient
qu’étre aggravées chez ce type d’enfants
souffrant d’immunodéficience acquise
[10]. Ces prédictions sont venues ali-
menter la réflexion sur le rapport colit-
bénéfice de la vaccination de routine des
enfants infectés par le VIH, en particu-
lier en ce qui concerne la vaccination
anti-rougeoleuse (VAR) aux Erats-Unis
[11] et dans les PED [12].

Lhypothtse d’une précipitation de I'évo-
lution de Pinfection par le VIH consécu-
tive 4 une stimulation antigénique mul-
tiple était plausible [13], et cette
question érait posée alors qu'un cas de
vaccine généralisée était survenu chez un
militaire américain vacciné contre la
variole dans le cadre du calendrier vacci-
nal de routine en vigueur dans P'armée
américaine [14]. Cependant, . labsence
d’autres observations cliniques sur:le
sujet constituait un argument nég; tif




important pour dire que, bien que plau-
sible, ce risque n’avait pas a priori
d’implications de santé publique.

Le degré de réactogénicité aux vaccins
chez les enfants infectés par le VIH érait
bien stir un probleme important qui ne
pouvait s'apprécier que par rapport au
risque de base d’administration des vac-
cins, en particulier ceux utilisés dans le
cadre du PEV [15]. Des études récros-
pectives étaient concevables et ont éré
menées initialement sur la recherche des
effets secondaires majeurs [16]. Mais
seules les enquétes prospectives d’obser-
vation pouvaient apporter une réponse
claire en ce qui concerne les effets secon-
daires mineurs.

La question de Defficacité des vaccins
chez les enfants infectés par le VIH érait
bien siir tout aussi fondamentale. La
encore, les érudes de cas initiales et
quelques séries de taille modeste lais-
salent penser que les réponses sérolo-
giques primaire et secondaire aux vaccins
étaient plus faibles dans ce groupe, et
tout particulitrement chez les enfancs

ablea

2

symptomatiques {4, 5]. L’efficacité cli-
nique sur le terrain était, quant 3 elle,
pratiquement impossible & mesurer.
C’est donc sur la base des meilleures
informations disponibles, dont certaines
étaient trés fragmentaires, que I'OMS,
apres en avoir fait la synthése [17], a for-
mulé des recommandations pour le PEV
et le PGLS dés 1987 [18], complétées
depuis [19]. Ces recommandations sont
globalement en accord avec celles faites
aux Erats-Unis 4 la méme période et
actualisées depuis par PACIP [20] et, en
France, par le CSHPF [21]. Le tablean 1
résume les principales recommandations
selon le pays en ce qui concerne ['utilisa-
tion des vaccins chez I'enfant infecté par
le VIH ou supposé tel.

Cet article propose une actualisation des
connaissances illusteée, pour plusieurs
vaccins, par les résultats obtenus par les
auteurs 2 Kigali, la capitale du Rwanda,
dans le cadre d’un vaste projet d’enquéte
de cohorte prospective de la transmission
mére-enfant du VIH-1 [22].

Recommandations pour la vaccination de routine des enfants
infectés par le VIH selon leur symptomatologie clinique

OMS PEV-PGLS

CCPV 'CSHPF

Vaccin Asympto*  Sympto** Asympto Sympto Asympto Sympto
BCG Oui*** . Non Non None- Qui*** Non
DTC Oui Oui Oui Oui Oui Oui
VPO Oui . Oui- Non Non Non Non
VPI Oui Oui ~ Qui Oui Oui Qui
Rougeole oui**** Oqi**** OUI***** Oui***** OUI***** Oui*****
Fiévre jaune Qui¥*x*xx Non

Hib - - Oui Oui - -
Hépatite virale B - - Oui Oui - -
Grippe - - Oui Oui - -
{= 6 mois) . o ’
Pneumocoque - - Oui Oui - -
(= 2 ans)

Sources: OMS [8], CCPV [20] et CSHPF [21]
* Infection asymptomatique par e VIiH.
*#¥ Infection symptomatique.

*#* Uniquement si le risque de tuberculose est important dans la population.

*¥** Avec deux doses, a 6 mois puis 3 9 mois.
#%*¥* En routine pour les enfants asymptom

les enfants symptomatiques. . :

atigues, de-fagon non systématique pour

#*#x%% Dans les pays & risque pour la figvre jaune.

Recommendations for routine childhood immunization in the context of HIV

infection - - . . .

Vaccination
par le BCG
et infection
pédiatrique par le VIH

La tuberculose est restée un important
probléme de santé publique dans le
monde bien que la couverture vaccinale
par le BCG soit devenue particulitre-
ment élevée, approchant 90 % 3 I'échelle
mondiale en 1991 grice aux bons résul-
tats obtenus par le PEV et 2 la possibilité
d’administration de ce vaccin au cours
de la période néonatale. L’épidémie
d’infection par le VIH est venue interfé-
rer avec cet important effort de contrble
de la tuberculose. En effet, le VIH est
trés probablement actuellement le facteur
de risque le plus important de passage au
stade de maladie tuberculeuse des sujets
adultes infectés par Mycobacterium tuber-
culosis [23]. Il pourrait également I'&tre
ou le devenir chez I'enfant, pour lequel
les données de surveillance épidémiolo-
gique et les études spécifiques sont
cependant moins nombreuses et moins
convaincantes que dans le cas de l'adulte
[24]. Chez l'enfant, le contexte épidé-
miologique est en effet différent : la
contamination par le VIH, habituelle-
ment d’origine maternelle, préctde
Pexposition & M. tuberculosis, le risque de
contamination est important 2 partir de
Pentourage familial, surtout si les parents
sont eux-mémes infectés par le VIH, et
le diagnostic clinique de tuberculose dif-
ficile & porter. L'hypothese d’une évolu-
tion précipitée de Pinfection vers la
maladie tuberculeuse chez 'enfant ne
peut quant & elle &tre démontrée
aujourd’hui.

Des cas isolés de complications loco-
régionales ont été initialement décrits
dans les suites de.la vaccination par le
BCG de lenfant ou de I'adulte infecté
par le VIH, en particulier en France
[17]. Ce risque est cependant apparu
faible par rapport au risque de tuberculo-
se dans les PED et fes recommandations
de 'OMS telles qu’elles ont été résumées
dans le zablean 1 sont trés explicites :
Padministration, du BCG aux sujets
ateeints d’une infection asymptomarique
par le VIH est recommandée 4 la nais-
sance ou dés que possible aprés la nais--
sance si le risque de tuberculose est élevé
dans la communauté et doit se faire

selon les principes en vigueur pour la |

_vaccination des enfants non infectés
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4Flgure 1. Distribution de fréquences des réponses & I'IDR 4 la tuberculine
a I'age de 6 mois chez des enfants vaccinés & la naissance et infectés
par le VIH {(groupe 1), chez des enfants non infectés nés de mére seropo-

sitive (groupe 2} et chez des enfants non infectés nés de mére séronéga-

tive (groupe 3} - Kigali (Rwanda), 1988 1990.

Figure 1. Frequency distfibution of responses to tuberculin skin tests adminis-

) tered at the age of 6 months to HIV-1 infected children {(group 1), to uninfected

15 - 610

1115'

16-20 2&-25’ ,
Dlametre (mm)

Groupe 1 (n=32) %7 Groupe 2 (n 128) l:] Groupe 3 (ni—1 69)

{18]. En revanche, le BCG ne doit pas
étre administré aux enfants souffrant
d’une infection symptomatique par le
VIH. De sorte que la vaccination trés
précoce au cours de la vie est la meilleu-
re fagon d’éviter ce probleme [19].

A Kigali, I'étude sur le BCG a porté sur
209 enfants nés de mére séropositive et
213 nés de mere séronégative recrutés A
la naissance entre novembre 1988 et juin
1989. La vaccination a été effectuée 2
l'aide d’un vaccin BCG lyophilisé (Evans
Medical Ltd®) administré 4 la dose de
0,05 ml par voie intradermique. Un test
cutané 2 la tuberculine était effectué 2
I'4ge de 6 mois par voie intradermique
(0,1 m! de tuberculine, 10 unités inter-
nationales, Institut Pasteur du Brabant®)
et la lecture érait effectuée quarante-huit
heures aprés linjection. Les critéres sui-
vants ont été utilisés pour linterpréta-
tion de ce test d’intradermo-réaction
(IDR) : absence totale de réaction (aner-
gie 3 la tuberculine) si‘aucune induration
n’était mesurable au point d’injection ;
réaction négative si le diameétre de
Pinduration était strictement inférieur a
6 mm ; réaction positive au-deld. Les
comparaisons ont éié effectudes d’aprés
la classification de linfection par le VIH
proposée début 1992 au cours de I'atelier
de Gand, Belgique [3] : enfants infectés
nés de mére séropositive (groupe 1) ;
enfants non infectés nés de mere séropo-
sitive (groupe 2) ; enfants non infectés
nés de mére séronégative (groupe 3).
Des résultats préliminaires ont été

publiés en anglais [25]. Des 422 enfants
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vaccinés par le BCG, aucun n’est mort
de caises en relation avec la vaccination
par le BCG. Aucun effet secondaire
majeur n’a éré observé au cours des deux
premitres années de suivi de la cohorte.
Une BCG-ite est apparue cinquante-
quatre jours aprés la vaccination effec-
tuée 4 la naissance chez un enfant dia-
gnostiqué secondairement comme infecté
(groupe 1). Cette adénite a guéri sans
chimiothérapie antituberculeuse ni drai-
nage. Une suppuration au point d’injec-
tion est survenue chez six enfants : un
dans le groupe 1 (2,5 %), un dans le
groupe 2 (0,7 %) et quatre dans le grou-
pe 3 (2,0 %), mais la différence n'érait
pas statlsthuement 51gn1ﬁcatwe La
encork, la guérison fut spontanée. Aucu-
ne autre manifestation clinique en rap-
port avec la vaccination par le BCG n’a
été notée. Sept enfants n’avaient pas de
cicatrice visible 4 Page de 6 mois : 4 sur
35 dans le groupe 1 (11,4 %), O sur 138
dans e groupe 2 et 3 sur 190 dans le
groupe 3 (1,6 %); la différence entre les
groupes 1 et 3 était statistiquement
significative (p = 0,01). La réponse &
I'IDR a été mesurée conformément au
protocole pour 329 enfants. La propor-
tion 'd’IDR négatives était statistique-
ment plus élevée dans les groupes 1 et 2
que dans le groupe 3 : risque relatif
(RR), groupe 1 versus groupe 3 =22;
intervalle de confiance (IC) & 95 %
1,7 - 3,1.

Le diametre moyen de la réaction 2
I'IDR était sensiblement plus petit dans
le groupe 1 que dans les groupes 2 et 3.

children born to seropositive mothers {group 2} and to uninfected children
born to seronegative mothers {(group 3) - Kigali (Rwanda), 1988-1890.

Enfin, la proportion d’enfants présentant
une anergie compléte & 'IDR éraic
significativement plus élevée dans le
groupe 1 que dans les deux autres
groupes (tablean2) : RR, groupe 1 versus
groupe 3 = 5,0; ICa 95 % =2,7 - 9,0.
La figure 1 représente la distribution des
réponses & PIDR dans les trois groupes,
confirmant la tendance aux réactions de
faible intensité & 'IDR dans le groupe
des enfants infectés (groupe 1) par rap-
port aux deux autres groupes.

Aucune BCG-ite généralisée n'a été dia-
gnostiquée dans I'étude menée & Kigali,
comme cela avait été le cas dans les
autres études sur la vaccination par le
BCG chez l'enfant infecté par le VIH
menées au cours de la méme période au
Congo [26] et au Zaire [27, 28]. Il est
donc probable que les cas décrits dans les
publications scientifiques chez les enfants
[29] ou les adultes [30] soient tout & fait
exceptionnels chez les sujets infectés par
le VIH vaccinés selon les recommanda-
tions en vigueur (#2blean 1) [31, 32]. De
ce point de vue, le risque de BCG-ite
généralisée n’est probablement pas trés
différent dans ce groupe du risque de
base chez 'enfant [33-35] ou chez I’ adul—
te [36].

Les complications loco-régionales éraiént
également trés exceptionnelles dans
Pétude menée A Kigali, sans qu'on puisse
érablir de lien de causalité avec Pinfec-
tion pédiatrique par le VIH. Notre
observation est, de ce pomt de vue,
conforme 2 celles quiont été .publices
méme si, au Congo, lmc1dcnce d




Réponses a l'intradermo-réaction a la tuberculine pratiquée a l'age
de 6 mois chez les enfants infectés par le VIH et dans deux
groupes de comparaison - Kigali, Rwanda (1988-1990)

Enfants nés de

Enfants nés de
mére séropositive mére séronégative

Degré de
signification p

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Gr1/Gr3 Gr2/Gr3 Test
{n=32) {n=128 (n x169) global
Diamétre moyen de 3.75 6,6 7.2 <0,01%¥ 0,41% 0,0003*
la réaction {mm)
(écart-type) (4,6} (4,8 (4,0)
Diamétre médian de 2,5 6,0 8,0
fa réaction {mm)
{étendue) (0-15) {0-25) (0-18)
Proportion d'enfants 46,9 17,2 9,5 0,0001%* 0,05*_*_* 0,001**
avec une anergie a
ia tuberculine (%) .
(IC*** 3 95%) (29,6-64,2) (10,6-23,7} (5,1-13,9)
Proportion d'enfants 71,9 43,8 31,9 0,0001** 0,04%% 0,0001**
avec une réaction
négative a I''DR
(< 8mm) (%)
{IC*** 5 95%) (66,3-87,4) (35,2-52,3)

* Analyse de la variance.
** Test du Chi-carré.
**% |ntervalle de confiance.

(24,9-39,0)

Response to tuberculin skin tests administered at the age of 6 months to HIV-
1 infected children {group 1), to uninfected children born to seropositive

(group 3) - Kigali, Rwanda (1988-1990)

- phadénites était globalement plus élevée

mais sans différence entre les groupes
{26].. D’'une manitre générale, la fré-
quence de cette complication est directe-
ment liée 4 la composition du vaccin uti-
lisé [37] et peut donner lieu 4 de
véritables foyers épidémiques de lympha-
dénites, abcés et suppurations. A Kinsha-
sa, capitale du Zaire, la survenue d’un tel
probleme a déclenché, en 1986, une
investigation épidémiologique permet-
tant de réfuter comme cause l'infection
pédiatrique par fe VIH [27]. '

Une cicatrice vaccinale était le plus fré-
quemment retrouvée chez les nourrissons
4 Kigali six mois aprés 'administration
du BCG, mais 'absence de cicatrice était
directement en rapport avec le statut
infecté/non infecté des enfants. La fré-
quence -des réponses négatives 2 .I'TDR
était. particulierement élevée dans le
grogpe;jdqs €nfants infectés, comme cela

mothers (group 2) and to uninfected children born to seronegative mothers

a été montré chezedes enfants au Congo
[26] et chez des adultes en Ouganda
[38]. ‘

La différence de réponse au BCG entre
les groupes 2 et 3 peut avoir des implica-
tions de santé publique dans les PED si
elle se confirme. Les enfants non infectés
nés de mére séropositive (groupe 2)
courent en effer un risque important
d’étre contaminés car leurs parents cou-
rent eux-mémes le risque de réactiver
une infection latente & M. tuberculosis
(23, 24].

Les résultats des études menées en
Afrique confirment ['innocuité du BCG
mais aussi la nécessité qu’il y a de vacci-
ner, le plus tot possible apres la naissan-
ce, tous les enfants indépendamment de
leur statut par rapport 2 l'infection par le
VIH et ce, dés que le risque de tubercu-
lose est important dans une population,

comme le recommande 'OMS [19].
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Quatre raisons peuvent étayer cette
recommandation :

— les enfants infectés seront tous asymp-
tomatiques 2 cet 4ge et le risque de réac-
togénicité semble alors trés faible ;

— de ce fair, Padhésion des méres A la
suite du calendrier vaccinal préconisé par
le PEV ne sera pas entamée.;

— la prorection des enfants non infectés
nés de mere séropositive sera obtenue alors
que le risque de conramination par
M. tuberculosis qu’ils courent est plus élevé
que celui de la population générale;

— le niveau de protection conféré par le
BCG contre l'infection par M. tuberculo-
sis est sensiblement plus faible chez les
enfants déja infectés par le VIH.

Enfin, la recommandation faite récem-
ment de poursuivre les études épidémio-
logiques sur Tefficacité clinique du BCG
et la surveillance des effers secondaires.
chez les enfants infectés par le VIH
semble tout 4 fait opportune {32],
d’autant que la controverse sur Putilisa-
tion du BCG dans le contexte de l'infec-
tion & VIH resurgic réguli¢rement [39-

42].

Vaccination
anti-rougeoleuse
et infection.

| pédiatrique par le VIH

La rougeole est une maladie cible du
PEV dont le contréle est rout i fait cru-
cial et qui pose encore de nombreux pro-
blemes dans les PED [43]. La progres-
sion de I'épidémie d’infection par le
VIH est bien stir une donnée & prendre
en compte dans cet effort de contrdle car
les enfants, et tout particulierement les
nourrissons en Afrique, sont i risque
pour les deux maladies. '

La connaissance épidémiologique et cli-
nique de la rougeole chez les sujets infec-
tés par le VIH érait réduite & quelques
cas [S, 44-47] au moment ol des recom-
mandations ont dfi &tre formulées par
I’OMS sur le sujet (zableaze 1). En raison
de la sévérité de la maladie chez I'enfant
immunodéprimé et du faible risque

connu chez lenfant infecté par le VIH

. que -fait colurir l'utilisation du VAR, qui

[y

est ‘pourtant un vaccin 2 virus vivant
ateénué [4, 17], le bilan érait 2 priori trés
-en fayeur de la vaccination pour tous les

. enfants des PED [12]. Clest la raison




Summary

Routine immunization of children and adults infected with HIV
F. Dabis, P. Lepage, P. Msellati, ez al.

Five questions were raised in 1986 regarding routine immunization of children
infected by the HIV :

— do vaccines protect these children, both in terms of immunogenicity and clinical
efficacy?

— Is immunization, particularly with live attenuated vaccines associated with an
increased visk of adverse events?

~ could the stimulation by vaccine antigens precipitate the course of paediatric
HIV infection and therefore be dangerous?

~ what are the clinical and epidemiological features of vaccine preventable diseases
among HIV-=infected children? :

— what is the risk of nosacomial transmission of HIV associated with immuniza-
tion practices?

Based on the best available information, the WHO formulated recommendations
in 1987 and updated them in 1989. These recommendations are in general agree-
ment with those proposed during the same period in the USA and in France
(table 1).

This paper provides an update on the scientific knowledge in this field, focusing on
routine childhood immunization in the context of HIV infection, especially in
developing countries. The cases of bacillus Calmette-Guérin (BCG), measles vacci-
ne, diphtheria-tetanus-pertussis and poliomyelitis vaccines are reviewed. For each of
these antigens, the experience of the authors in Kigali, the capital city of Rwanda,
is used as an example. A brief overview of the issue of adult immunization in the
context of HIV infection concludes this review. Paediatric HIV infection should
not be considered as a limiting factor in the implementation and the progression of
the EPI worldwide. Experience accumulated over the last seven years, particularly

Cabhiers Santé 1994; 4: 173-82.

in Africa, indicates that the WHO recommendations should not be modified.

pour laquelle 'OMS a recommandgé, dés
1987, son utilisation systématique,
méme en cas d’infection symptomatique
par le VIH [18]. Une précision a éié
apportée deux ans plus tard, puisque les
enfants infectés par le VIH ont alors été
classés dans la catégorie des enfants ris-
quant de souffrir de rougeole grave et,
done¢, devant étre vaccinés le plus tot
possible [19]. La seule option proposée
érait alors la vaccination en deux doses a
6 puis 9 mois pour ces enfants infectés,
une stratégie sélective a priori difficile 3
appliquer dans le cadre du PEV. L’'OMS
mentionnait par ailleurs que les essais en
cours sur les nouveaux VAR, dont le
vaccin Edmonston-Zagreb (E-Z) 2 titre
élevé, étaient prometteurs et qu’il y
aurait 13, peut-étre, pour le futur, un
outil de prévention intéressant chez
Pénfant infecté par le VIH. Les études
sur I'innocuité et Yefficacité de ces vac-
cins étaient d'ailleurs encouragées chez

les enfants nés de mére séropositive [19],
ce qui a éeé fait & deux reprises.

LD’étude mende & Kigali a permis d’étu-
dier le VAR E-Z administré 3 partir de
I'4ge de 6 mois aux 387 enfants restant
alors dans la cohorte décrite précédem-
ment. Deux cas de rougeole avaient été
diagnostiqués avant 'dge de la vaccina-
tion chez des enfants nés de mere séro-
positive, sans particularités cliniques. Le
vaccin administré 4 I'4ge de 6 mois cor-
respondait bien 2 la définition actuelle
d’un vaccin 2 titre élevé [48]. Le méme
plan d’analyse statistique a éié adopté
pour P'érude du vaccin E-Z que pour
celle du BCG. L’analyse des données de
réactogénicité a été restreinte aux enfants
des groupes 1 et 3 vaccinés entre 25 et
32 semaines d'ige et pour lesquels au
moins une visite a été effectuée entre le
huitiéme et le quatorziéme jour aprés la
vaccination. Les anticorps anti-rougeo-
leux ont été dosés & la.naissance puis
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tous les trois mois jusqu’a I'dge de 9 mois
2 aide d'un test Elisa (Enzygnost®). Les
résultats de sérologie prévaccinale ont été
exprimés en proportion d’enfants ayant
des anticorps décelables. La séroconver-
sion postvaccinale a été définie avec des
critéres différents selon que I'enfant pré-
sentait ou non des anticorps maternels
au moment de la vaccination, les résul-
tats étant exprimés en termes de propor-
tion d’enfants ayant effectué une séro-
conversion.

Des résultats déraillés de cetre érude ont
été publiés en anglais [49]. L’observation
des effets secondaires a porté sur 313
(83,9 %) des 373 enfants vaccinés.
Aucune différence statistique n’a pu étre
mise en évidence entre les trois groupes
d’enfants tant en ce qui concerne les
données résultant des interrogatoires des
méres que celles de I'examen clinique. La
différence la plus importante concerne
Iimpression de fievre qu’un tiers des
méres d’enfants infectés ont mentionnée,
contre seulement 22 % des meres séro-
positives d’enfants non infectés et 18 %
des mere séronégatives (p = 0,11). Un
enfant du groupe 2 a présenté des
convulsions fébriles trois jours aprés la
vaccination. Aucune autre complication
majeure de la VAR, telle que pneumonie
atypique, ou encéphalopathie, n'a été
observée dans la cohorte. Au moment de
la vaccination, troisenfants présentaient
un tableau de Sida clinique avéré et cing
autres un tableau d’infection symptoma-
tique par le VIH. IIs ont tous les huit été
vaccinés, sans effets secondaires particu-
liers. La proportion d’enfants porteurs
d’anticorps 4 I'dge de 6 mois, C'est-4-dire
au moment de la vaccination, était de
15 % dans le groupe 1 (n = 20), 10 %
dans le groupe 2 (n = 83) et 25 % dans
le groupe 3 (n = 87) (p = 0,0\21). Le
taux global de séroconversion mesuré
trois mois apres la vaccination érait de
90 % (IC 2 95 % : 85,7 - 94,3). Aucune
différence statistique n’est apparue entre
les trois groupes quel qu’ait éié le crittre
utilisé pour définir la séroconversion. Au
cours des vingt-quatre mois de suivi
aprés la vaccination, aucune rougeole n’a
éeé diagnostiquée dans cette cohorte. Du
point de vue de la mortalité générale de
la cohorte, nous n’avons observé aucune
différence de mortalité entre les deux

sexes en quarante-huit mois : 21 des -

191 garcons vaccinés sont décédés
(11,0%) ainsi que 14 des 196 filles vac-
cinées (7,1 %), tous groupes confondus

(p=025). - . S
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Vacciner contre la rougeole les enfants
infectés par le VIH le plus t6t possible
au cours de la vie est une priorité dans
les PED ot cette maladie est endémique,
pour trois raisons : premiérement, une
vaccination précoce a plus de chance

"atre bien tolérée et d’avoir une bonne
efficacité avant que l'immunodéficience
ne soit trop profonde ; deuxitmement,
linfection maternelle par le VIH pour-
rait altérer le transfert passif des anti-
corps au feetus en augmentant le risque
de prématurité et de ce fait rendre le
nourrisson plus rapidement vulnérable 2
cette maladie [50] ; enfin, la qualité de
Pimmunité ant-rougeoleuse acquise par
les meres infectées par le VIH, et qui est
la plupart du temps d’origine naturelle,

“pourrait étre altérée lorsque 'immunodé-
p q

ficience progresse, tout comme la répon-
se aux vaccins est généralement médiocre
chez les adultes symptomatiques. La
réacrogénicité du vaccin E-Z & titre élevé
est restée minime dans notre étude, y
compris chez les enfants infectés par le
VIH. Les résultats obtenus ici en. termes
de réactogénicité, mais aussi & Kinshasa 4
la méme époque avec un autre VAR E-Z
a titre élevé [51], viennent bien siir ren-
forcer les recommandations de 'OMS
sur Putilisation systématique et indiscri-
minée du VAR dans les zones d’endémie
[18]. L’étude menée & Kigali a donné
des résultats prévisibles en matitre
d’immunogénicité chez les enfants nés de
mere séronégative, avec une séroconver-
sion observée dans plus de 85 % des cas

- [52, 53]. Elle a montré également qu’un

niveau comparable de protection pouvait
étre obtenu pour les enfants nés de meére
séropositive, infectés ou pas, méme §’ils

" présentaient des signes biologiques

d’immunodéficience. L’étude menée au
Zaire a, quant 1 elle, conclu & une
moindre -protection sérologique des
enfants infectés par le VIH et vaccinés
avec la souche E-Z [51]. La méme ten-
dance avait d’ailleurs été observée lors
d’une étude précédente dans la méme
population’ avec la souche Schwarz de
VAR administrée 2 '4ge de 9 mois [54]
et dans des études américaines oi1 le vac-
cin était administré plus tard au cours de
la vie [55]. La perte précoce des anti-
corps maternels dans la population de
notre étude pourrait &tre une des explica-
tions & cette différence.

La rougeole a déja été décrite chez
quelques enfants infectés par le VIH qui
avaient éié vaccinés {47, 56]: On connait
bien, par ailleurs, le risque important en
zone ‘d’endémie que courent les enfants

infectés par le VIH s’ils ne sont pas vac-
cinés précocement, tant du point de vue

de Plincidence de la rougeole avant I'age

de 9 mois que de ses complications [50].
On peut donc dire qu’a court terme, le
vaccin E-Z 4 titre élevé administré 4 un
trés jeune 4ge est susceptible d’apporter
un certain degré de protection 4 ces
enfants infeceés par le VIH.

Les érudes menées & Kigali n’éraient pas
congues pour rechercher les problémes
d’excédent de mortalité évoqués avec les
VAR 3 titre élevé [48, 57, 58]. Le suivi 2
long terme aurait été intéressant de ce
point de vue mais aussi parce que la
durée de vie des anticorps anti-rougeo-
leux et sa signification en termes d’effica-
cité clinique deux ans ou plus aprés la
vaccination sont encore peu connues
chez I'adulte infecté par le VIH [59-61]
et pas du tout chez I'enfant infecté, A
Kigali et & Kinshasa, les événements poli-
tiques ont brutalement interrompu les
études en cours.

La VAR précoce apparait souhaitable et
réalisable en Afrique chez 'enfant infecté
par le VIH. Les recommandations de
POMS en la matiere s’averent donc légi-

times. Mais I'abandon des VAR 2 titre -

élevé dans le cadre du PEV va nécessiter
de rechercher rapidement des stratégies
de remplacement, en particulier avec la
vaccination 3 deux doses, car les couches
de la population les plus frappées par
I'épidémie d’infection par le VIH sont
également celles ol la rougeole précoce
est un réel probleme de santé publique

(43, 62, 63].

Autres vaccinations
de routine

et infection
pédiatrique par le VIH

La diphtérie, le tétanos et la coqueluche
sont des maladies cibles du' PEV dont la
protection est habituellement assurée 4
Paide d'un vaccin combiné DTC admi-
nistré en trois injections & un mois
d’intervalle 3 partir de six semaines de
vie avec un rappel au quinzitme mois.
Les anatoxines diphtérique et tétanique
sont réputées pour leur innocuité, de
sorte que c’est au vaccin anti-coquelu-
cheux, vaccin 3 germes entiers inactivés,
incorporé au DTC que l'on attribue en
général les effets secondaires mineurs fré-

| Cahiers Sancé 1994; 4: 17382

quemment observés ainsi que les compli-
cations assez rares telles que les convul-
sions et les encéphalites {15, 33}, Aucu-
ne étude de cas n’a spécifiquement
incriminé l'infection pédiatrique par le
VIH comme un facteur favorisant ou un
facteur causal de complication de la vac-
cination par le DTC [5]. Ainsi, la
recommandation de 'OMS est en faveur
du calendrier vaccinal du PEV pour tous
les enfants indépendamment de linfec-
tion par le VIH [18]. Lorsque ces
recommandations ont été formulées
(tablean 1), on pe connaissait pas avec
précision la fréquence des effets secon-
daires mineurs consécutifs 3 'administra-
tion du vaccin DTC chez les enfants nés
de mere infectée par le VIH, qu’ils
soient eux-mémes infectés ou non. On
ne disposait pas non plus de données
d’immunogénicité dans ce contexte.

L'étude de cohorte menée 3 Kigali a
constitué une occasion d’étudier les effets
secondaires de 'administration du vaccin
DTC dans le cadre du PEV ainsi que
I'immunogénicité. Le vaccin DTC
(DTPer Anatoxal®, Berne, Suisse) était
fourni par le PEV rwandais. Une visite &
domicile érait effectuée quarante-huit 3
soixante-douze heures aprés chacune des
quatre injections de vaccin DTG, 3 la
recherche d’effers -secondaires mineurs
déclarés par la mere (fidvre, vomisse-

‘ments, cris aigus, hypotonie, perte de

connaissance, convulsions) et/ou consta-
tées 2 I'examen clinique (réaction locale,
température corporelle élevée, état léthar-
gique, irritabilicé). La réponse sérolo-
gique 2 Panatoxine téranique contenue
dans le vaccin DTC a été apprécide sur
les échantillons de sérum prélevés aux
sixi®me, douzidme et dix-huititme mois
de vie de I'enfant 2 I'aide du Vacci-test T
Pasteur®, test rapide d’hémagglutination
passive [64] donnant des résultats en
trois classes. P .

Aucun cas de maladie cible n’a été obser-
vé dans la cohorte au cours des deux
premieres années de suivi. Aucun proble-
me de santé majeur pouvant étre attribué
aux vaccins n’a été mis en évidence. La
fréquence des effets secondaires mineurs
notifiés par la mere érait élevée. Ainsi,
aprés la premitre injection (DTC-1),
62 % des méres ont déclaré que leur
enfant avait eu de la fitvre, 40 % une
réaction locale et 18 % une période
Iéthargique. .Les énfants classés ultérieu-
rement comme infectés (groupe -1)
avaient toujours plus de symptdmes que
les autres apres avoir requ DTC-1 : p =
0,07 pour-les réactions locales, p = 0,02
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mois chez des enfants
vaccinés & la naissance
et infectés par le VIH
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enfants nan infectés
nés de mére séropositi-
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des enfants non infec-
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gative (groupe 3} - Kiga-
It (Rwanda), 1988-1990.

Figure 2. Frequency dis-
tribution of responses to
Vacci-test T® administe-
red at the age of 6, 12
and 18 months to HIV-1
infected children (group
1), to uninfected children
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uninfected children born
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pour la figvreet p = 0,006 pour P'aspect
léthargique. Les sympt6mes éraient notés
avec les mémes fréquences aprés DTC-2
et DTC-3 qu’apres DTC-1, mais la dif-
férence entre les groupes était moins
nette : pour DTC-2, seule la fidvre érait
plus fréquemment retrouvée dans le
groupe 1 (75 %, et 59 % pour
I'ensemble de la cohorte ; p = 0,03) ;
pour DTC-3, aucune différence ne pou-
vait &tre ‘mise en évidence entre les trois
groupes. En ce qui concerne les données
de 'examen clinique effectué quarante-
huit 2 soixante-douze heures aprés
chaque injection, la fitvre, définie par la
mesure d’une température corporelle
supérieure & 38,5°C n’érait recrouvée
que dans 3,2 % des cas aprés DTC-1,
2,5 % aprés DTC-2 et 2,6 % aprés
DTC-3. Aucune différence ne pouvait
étre mise en évidence entre les trois
groupes. La protection conférée par
Panatoxine téranique contenue dans le
vaccin DTC a tout d’abord été appréciée
4 I'age de 6mois, soit dix semaines envi-
ron aprés la troisiéme injection du vaccin
(figure 2). Sur les 290 enfants compléte-
ment vaccinés pour lesquels le Vacci-
test® a écé réalisé & cet ige, 'absence de
protection a été constatée dans 10,3 %
des cas et une protection faible dans
54,8 %. Une différence statistiquement
significative (p = 0,015) a été observée
entre les trois groupes, essentiellement
due 1 une plus grande fréquence de
Pabsence totale de protection dans le
groupe 1 : 24,2 % (n = 33) contre

11,6 % dans le groupe 2 (n = 112) et
6,2 % dans le groupe 3 (n = 145). Six
mois plus tard, I'absence de protection
était globalement plus fréquente qu'a
"Age de 6 mois : 21,8 % (n = 312), alors
que la protection faible érait toujours
retrouvée dans 54 % des cas. Mais la dif-
férence entre les groupes était encore
plus nette (p = 0,0001) : 64,5 % des 31
enfants infectés n’éraient pas protégés et
32,3 % éralent faiblement protégés alors
que ces proportions étaient respective-
ment de 19 % et 55 % dans le groupe 2
{n = 126) et 15,5 % et 57 % dans le
groupe 3 (n = 155). Enfin, & I'dge de 18
mois, c’est-a-dire trois mois aprés injec-
tion de rappel, I'absence de protection
érait beaucoup plus rare, 4,8% (n =
251), de méme que la faible protection :
15,1 %. Cependant, les différences res-
taient importantes entre les trois groupes
{(p = 0,0001) : 26,3 % des 19 enfants
infectés n’éraient pas protégés et 47,4 %
étaient faiblement protégés alors que ces
proportions étaient respectivement de 3
et 11,5 % dans le groupe 2 (n = 103) et
de 3 et 13 % dans le groupe 3 (n = 129)
(figure 2). . A

L’incidence de la diphtérie ou de la
coqueluche est normalement trés faible
dans un groupe vacciné. Le maintien 2
un taux trés faible au Rwanda de inci-
dence de ces deux maladies d’aprés le
systtme national de surveillance des
maladies cibles du PEV est probable-

ment un bien meilleur argument

d'appréciation du réle limité de l'infec-
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tion pédiatrique par le VIH sur leur pro-
fil épidémiologique que I'absence de cas
observés dans notre cohorte. On a, par
ailleurs, montré aux Etats-Unis que, chez
des adultes infectés par le VIH et souf-
frant de sympt6mes respiratoires, l'isole-

" ment de Bordetella pertussis érait excep-

tionnel [65]. Il n’existe pas encore 2
notre connaissance d’études publiées sur
la réponse sérologique au vaccin anti-
coquelucheux chez des enfants infectés
par le VIH. La réponse au vaccin anti-
diphtérique a été érudiée & Kinshasa,
Zaire [28). Des titres protecteurs d’anti-
corps n’ont été observés 4 I'age de 9 mois
que chez 71 % des enfants infectés
contre 98 % dans les deux autres
groupes de comparaison, et la moyenne
géométrique du taux d’anticorps était
quatre & cinq fois plus faible. La réponse
au vaccin anti-tétanique, dépendante des
lymphocytes T, est -apparue de qualité
médiocre 2 Kigali chez I'enfant infecté
par le VIH, malgré une primo-vaccina-
tion en trois doses et une injection de
rappel. Des résultats plus homogénes ont
été obtenus 4 Kinshasa [28], avec 95 %
des enfants protégés 2 I'Age de 9 mois,
qu'ils soient infectés ou non. Une ten-
dance 4 une moins bonne protection des
enfants infectés a, quant 2 elle, été obser-
vée en Italie {66]. Des résultats du méme
ordre ont été obtenus chez les adultes
infectés par le VIH : ceux qui présentent
une immunodéficience profonde répon-
dent mal au vaccin [67, 68]. 1l faut
cependant signaler que,.dans ces études,
c'est leffet du rappel qui érait générale-
ment apprécié. On peut donc concevoir
que des injections ultérieures de rappel
au cours de I'enfance aboutiraient au
méme résultat chez I'enfant infecté par le
VIH.

C’est dans 'évaluation des effets secon-
daires consécutifs 4 I'administration du
vaccin DTC que de nouvelles informa-
tions ont été obtenues au cours des sept
dernitres années. Les échantillons des
études de cohorte sont en général de
taille insuffisante pour mesurer l'inciden-
ce des effets secondaires les plus graves,
la méthodologie cas/témoins étant
appropriée pour I'étude des facteurs de
risque de phénomeénes comme les encé-
phalopathies [69]. A Kigali, des convul-
sions n’ont été notées que dans trois cas
et seulement apreés la troisitme injection
de vaccin. Aucun de ces enfants n’était
infecté par le VIH. On sait, de toute
fagon, que ce risque est globalement trés
faible, de 1/1000 [15, 33] & 6/1 000
[70], et qu’il semble directement en’rap-




port avec les antécédents personnels et
familiaux de convulsions [70, 71]. Le fait
que, indépendamment de l'infection par
le VIH, 37 % des enfants de la cohorte
de Kigali aient présenté au moins une
fois une réaction locale et 60 % un épi-
sode fébrile d’aprés linterrogatoire de la
mére est en sol important mais pas du
tout surprenant ; il sagit 13, en effet, de
données d’incidence en accord avec
celles déja publides et relatant des érudes
menées au Royaume-Uni [72] ou aux
Ftats-Unis [73, 74]. Des données com-
parables & celles provenant de Kigali ont
été obtenues 3 la méme époque A Kin-
shasa avec, en particulier, une incidence
plus élevée de la figvre chez les enfants
infectés aprés DTC-1 (58 % contre 37
et 42 dans deux groupes de comparai-
son) [28]. L’incidence de la fievre élevée
constatée par I'enquéteuse érait faible,
inférieure & 3% dans notre étude, donc
tres différente de celle de la perception
de fitvre d’apres la mere [33]. La plus
grande fréquence des effets secondaires
apres les premitres doses de DTC chez
Penfant infecté par le VIH observée dans
les études africaines reste donc dans la
gamme des valeurs acceptables, d’autant
que la différence entre les trois groupes
disparait dés la troisitme dose.

Le vaccin anti-poliomyélitique habituel-
lement utilisé dans le cadre du PEV est
le vaccin & virus vivant atténué adminis-
tré, par voie orale selon le méme calen-
drier que le vaccin DTC avec une dose
additionnelle des la naissance. Dans un
contexte d’'immunodéficience congénita-
le ou acquise, le risque de poliomyélite
paralytique postvaccinél¢ pourrait
atteindre 1 % [15], alors que le risque de

"base est estimé & un cas par million de

sujets vaccinés [33]. Il existerait égale-
ment un risque accru de paralysie dans
Pentourage des cas seuffrant d’immuno-
déficience. En effet, ceux-ci excrétent en
grande quantité du- virus vaccinal et le
risque de paralysie devient important si
Pentourage n’est pas vacciné et souffre
également d’immunodéficience. Bien
que les études rétrospectives n’aient pas
identifié linfection pédiatrique par le
VIH comme cause de poliomyélite para-
Iytique posivaccinale .[16], lutilisation
du vaccin oral est déconseillée dans les
pays industrialisés eu égard au faible
risque de poliomyélite causée par le virus

. sauvage (tablean 1). Un seul cas probable

de poliomyélite ‘postvaccinale chez un
enfant infecté par le VIH a été décrit en
Roumanie [75]. La' paralysie a été dia-
gnostiquée 2 I'dge :de.26 mois, soit pres

d’un an aprés Padministration du rappel,
mais alors qu'une campagne de vaccina-
tion de masse par le vaccin oral avair lieu
dans la région. Le risque d’infection
naturelle reste encore particuliérement
élevé dans les PED et probablement
encore trés supérieur au risque de paraly-
sié postvaccinale, ce qui justifie pleine-
ment [utilisation du vaccin oral dans ce
contexte. Nous ne disposons, & Kigali,
d’aucune donnée sérologique sur la
réponse au vaccin anti-poliomyélitique
administré par voie orale. L’étude de
Kinshasa a, quant 4 elle, montré que la
proportion d’enfants protégés érait tou-
jours supérieure & 95 % chez les enfants
infectés par le VIH, mais que la moyen-
ne géométrique du taux d’anticorps
contre les poliovirus de type 1, 2 et 3
était toujours significativement plus
basse dans ce groupe par rapport aux
groupes de comparaison [28]. Deux
érudes d’'immunogénicité chez les sujets
infectés par le VIH ont été réalisées avec
un vaccin anti-poliomyélitique injec-
table, c'est-a-dire A virus inactivé, I'une
chez I'enfant [66, 76] et lautre chez
’adulte [77]. Elles ont conclu que la
réponse au vaccin n’érait altérée que
lorsque 'immunodéficience était profon-

de. Il n’y a donc aucune raison de penser

que les recommandations de 'OMS [18]
doivent étre rediscutées 4 ’heure acruel-
le. On doit cependant recommander
Pintensification des efforts de surveillan-
ce car toute éclosion de cas devrait
déclencher une recherche approfondie

[75, 781.

Conclusioh

Les succts obtenus par le PEV dans les
PED peuvent actuellement étre considé-

rés comme exemplaires. Un des défis

posés aujourd’hui au PEV est le suivant :
quel peut &tre I'impact d’autres pro-
blémes de santé de 'enfant sur le contré-
le des maladies & prévention vaccinale ?
Comme nous l’avons confirmé dans
cette synthese, U'infection pédiatrique par
VIH ne peut pas étre considérée comme
un frein 4 'extension du PEV, en parti-
culier en Afrique. Les recommandations
déja anciennes de 'OMS en la matitre
{18, 19] ne nécessitent aucune révision
au vu des observations les plus récentes,
et le dépistage systématique et préalable

de l'infection pédiatrique par le VIH:

avant la vaccination n’aurait aucun sens

du point de vue de la santé publique.
Quant & lefficacité clinique des vaccins
chez les enfants infectés par le VIH, Cest
la surveillance épidémiologique de routi-
ne du PEV qui permettra au mieux de
Papprécier dans les populations ol ce
probléme de santé publique existe, sous
réserve que l'on dispose d'éléments d'in-
formation sur le statut vis-a-vis de
linfection par le VIH de tout ou partie
des cas de maladies cibles, ce qui n’est
pas, en général, le cas & Iheure actuelle.
Nous n’avons pas abordé de fagon spéci-
fique la vaccination de 'adulte, bien que
certains .des problemes évoqués précé-
demment ajent été étudiés chez eux, en
particulier en ce qui concerne le VAR
[79], le vaccin anti-tétanique [67, 68] et
le vaccin anti-poliomyélitique injectable
4 virus vivant inactivé [77]. Le vaccin
contre I’hépatite B a fait 'objet de
quelques érudes chez 'adulte [80-82] et
chez ’enfant [83], concluant & une
réponse plus faible et moins durable dés
sujets infectés par le VIH et posant donc
le probleme du protocole d’administra-
tion- de ce vaccin 4 ce groupe. Le vaccin
anti-grippal a également été érudié chez
Padulte [68, 84] et chez I'enfant {85],
donnant un degré relatif de protection,
les moins bons résultats érant obtenus
chez les sujets présentant une immuno-
déficience sévére ou des symptémes. En
ce qui concerne le yaccin anti-pneumo-
coccique [68, 86, 87], la réponse, dépen-
dante des lymphocytes T, est générale-
ment bonne, ce qui est tout particulie-
rement jmportant chez I'adulte. Quant
au vaccin contre U'Haemophilus influen-
zae qui pourrait étre donné a des
enfants, il n’a, jusqu’a présent, été testé
que chez des adultes infectés par le VIH
[88]. Une étude était 'en cours chez des
enfants au Rwanda mais a été brutale-
ment interrompue par.la guerre civile en
avril 1994.

Une question ne manquera de toute
facon pas de se poser dans le futur :
comment développer et rendre utili-
sables, peut-étre dans le cadre du PEV,
les vaccins anti-VIH, en particulier les
vaccins prophylactiques de linfection de
adulte et ceux destinés 4 interrompre la
transmission mére-enfanc ? 3




Résumé

Cing questions ont été formulées deés
1986 en ce qui concerne la vaccination
de routine des nourrissons infectés par
le VIH :

— les vaccins les protégent-ils tant du
point de vue de I'immunogénicité que
de lefficacité clinique ?

— leur administration est-elle accompa-
gnée d'un risque élevé d’effets secon-
daires, tout particulitrement avec les
vaccins vivants atténués ?

— la stimulation par les antigénes vacci-
naux est-elle dangereuse pour Iévolu-
tion de linfection pédiatrique par le
VIH ?

— quelles sont les particularités cli-
niques et épidémiologiques des mala-
dies & prévention vaccinale chez les
enfants infectés par le VIH ?

~ quel est le risque de contamination
nosocomiale par le VIH en rapport
avec les activités de vaccination ?

Clest sur la base des meilleures infor-
mations disponibles que 'OMS a for-
mulé des recommangaqions des 1987,
complétées en 1989 et qui sont globa-
lement en accord avec celles faites aux
Etats-Unis et en France & la méme
période. ,

Cet article propose une actualisation des
connaissances en traitant en priorité de
la vaccination de routine de I'enfant
dans le contexte de linfection par le
VIH et tout particulitrement dans les
pays en développement. Il aborde suc-
cessivement la vaccination par le BCG,
la vaccination anti-rougeoleuse et la vac-
cination contre la diphtérie, le tétanos,
la coqueluche et la poliomyélite. Pour
chacun de ces vaccins, des travaux
menés par les auteurs 4 Kigali, la capita-
le du Rwanda, servent d’illustration. Un
bref apercu des problemes posés par les
vaccins donnés aux adultes vient en
conclusion. Linfection pédiatrique par
le VIH ne peut pas étre considérée
comme un frein 4 l'extension du PEV.
Les recommandations de 'OMS ne
nécessitent aucune révision au vu des
observations accumulées depuis sept
ans, en particulier en Afrique.

Références

1. Piot P, Kapita BM, Were JBO, Laga M, Cole-
bunders RL. AIDS in Africa: the first decade and
challenges for the 1990s. AIDS 1991 ;5 : $1-5.

2. Chin J. Current and future dimensions of the
HIV/AIDS pandemic in women and children.
Lancet 1990 ; 336 : 221-4.

3. Le Groupe international de travail sur la
transmission mére-enfant du VIH. Estimation du
taux de transmission du VIH de la mére a
'enfant. Rapport de deux ateliers de travail sur
les problémes méthodologiques et les estima-
tions actuelles. Gand, Belgique, 17-20 février
1992 et 3-5 septembre 1993. Cahiers Santé
1994 ; 4 : 73-86.

4. Onorato IM, Markowitz LE, Oxtoby MJ. Child-
hood immunization, vaccine-preventable
diseases and infection with human immunodefi-
ciency virus. Pediatr Infect Dis J 1988 ; 7 : 588-95.

5. Von Reyn CF, Clemens CJ, Mann JM. Human
immunodeficiency virus infection and routine
childhood immunisation. Lancet 1987 ; ii : 669-
72,

6. Bricaire F, Brousse G, Gentilini M. Vaccina-
tions chez les sujets infectés par le ViH. Plu-
sieurs paramétres doivent moduler les
consignes habituelles. Rev Prat 1992 ; 6 ; 795-7.

7. WHO. Expanded Programme on Immuniza-
tion. Joint WHO/UNICEF statement on immuni-
zation and AIDS. The risk of transmitting HIV
infection through immunization. Wkly Epide-
miol Rec 1987 ; 62 : 53-4.

8. OMS. L’infection & VIH/Sida n’arréte pas la
campagne mondiale de vaccination. Genéve :
OMS, 1993 ; 4 p ; vol EPl mise a jour n°24.

9. Parent du Chatelet I, Drucker J. Compte rendu
du Ve séminaire international sur les vaccina-
tions en Afrique. Cahiers Santé 1994 ; 4: 244,

10. CDC. Immunization of children infected with
human T-lymphotropic virus type i/ lymphade-
nopathy-associated virus, MMWR 1986 ; 35 :
595-606.

11. Onorato IM, Orenstein WA, Hinman AR,
Rogers MF, Koplan JP. Immunization of asymp-
tomatic HIV-infected children with measles vac-
cine: assessment of risks and benefits. Med
Decis Making 1989 ; 9 : 76-83.

12. Onorato IM, Jones TS, Orenstein WA.
Immunising children infected with HIV [letter].
Lancet 1988 ; i : 354-5.

13. Halsey NA, Henderson DA. HIV infection
and immunization against other agents [edito-
riall. N Engl J Med 1987 ; 316 : 683-5.

14. Redfield RR, Wright DC, James WD, Jones
TS, Brown C, Burke DS. Disseminated vaccinia
in a military recruit with human immunodefi-
ciency virus (HIV) disease. N Engl J Med 1987 ;
316 : 673-6.

15. Halsey NA, Stetler HC. Adverse reactions
associated with vaccines administered in
Expanded Program on Immunization projects.
In: Halsey N, de Quadros C, eds. Recent
advances in immunization. Washington : Pan
American Health Organization, 1983 : 90-102.

16. McLaughlin M, Thomas P, Onorato |, et al.
Live virus vaccines in human immunodeficiency
virus-infected children: a retrospectjve survey.
Pediatrics 1988 ; 82 ; 229-33.

17. Clements CJ, Von Reyn CF, Mann JM. HIV
infection and routine childhood immunization: a
review. Bull WHO 1987 ; 65 : 905-11.

18. WHO. Special programme on AIDS and
expanded programme on immunization, joint
statement. Consultation on HIV and routine

Cahiers Santé 1994; 4: 173-82

childhood immunization. Wkly Epidemiol Rec
1987 ; 62 ; 297-9. X

19. WHO. Global programme on AIDS and
expanded programme on immunization. Joint
WHO/Unicef statement on early immunization
for HIV-infected children. Wkly Epidemiol Rec
1989 ; 64 : 48-9.

20. CDCP. Recommendations of the Advisory
Committee on immunization practices {(ACIP):
Use of vaccines and immune globulins in per-
sons with altered immunocompetence. MMWR
1993 ; 42 : 1-18.

21, Bégué P, Bouvet E, Vildé JL et le Conseil
supérieur d'hygiéne publique de France. Vacci-
nation des enfants nés de mére VIH séropositi-
ve. Bull Epidémiol Hebd 1990 ; 23 : 101.

22, Lepage P, Van de Perre P, Msellati P, et al.
Mother-to-child transmission and its determi-
nants. A cohort study in Kigali, Rwanda. Am J
Epidemiol 1993 ; 137 : 589-99.

23. De Cock KM, Soro B, Coulibaly IM. Tubercu-
losis and HIV infection in sub-saharan Africa.
JAMA 1992 ; 268 : 1581-7.

24, Braun MM, Cauthen G. Relationship of the
human immunodeficiency virus epidemic to
pediatric tuberculosis and Bacillus Calmette-
Guérin immunization. Pediatr Infect Dis J
1992 ; 11 : 220-7.

25. Msellati P, Dabis F, Lepage P, Hitimana DG,
Van Goethem C, Van de Perre P, BCG vaccina-
tion and pediatric HIV infection - Rwanda, 1988-
1990. MMWR 1991 ; 40 : 833-6.

26. Lallemant-Lecceur S, Lallemant M, Cheynier
D, Nzingoula S, Drucker J, Larouze B. Bacillus
Calmette-Guerin immunization in infants born
to HlIV-1-seropositive mothers. AIDS 1991 ; 5 :
195-9. . :

27, Colebunders Rl., lzaley L, Musampu M, Pau-
wells P, Francis H, Ryder R. BCG vaccine abs-
cesses are unrelated to HIV infection [letter].
JAMA 1988 ; 259 : 352.

28. Ryder RW, Oxtoby MJ, Mvula M, et al. Safe-
ty and immunogenicity of bacille Calmette-Gué-
rin, diphteria-tetanus-pertussis, and oral polio
vaccines in newborn children in Zaire infected
with human immunodeficiency virus type 1. J
Pediatr 1993 ; 122 : 697-702.

29. Ninane J, Grymonprez A, Burtonboy G,
Frangois A, Cornu G. Disseminated BCG in HIV
infection. Arch Dis Child 1988 ; 63 : 1268-9.

30. Smith E, Thybo E, Bennedsen J. Infection
with Mycobacterium bovis in a patient with
AIDS: a late complication of BCG vaccination.
Scand J Infect Dis 1992 ; 24 : 109-10.

31. Bregere P. Vaccination BCG et SIDA. Bull
Union Int Tuberc Mal Respir 1988 ; 63 1 43-4.

32. Weltman AC, Rose DN. The safety of Bacille
Calmette-Guérin vaccination in HIV infection
and AIDS. AIDS 1993 ; 7 : 149-67.

33. Galazka AM, Laver BA, Henderson RH, Keja
J. Indications and contraindications for vaccines
used in the Expanded Programme on Immuni-
zation. Bull WHO 1984 ; 62 : 357-66.

34. Pedersen FK, Engbaek HC; Hertz H, Verg-
mann B. Fatal BCG infection in an immunocom-
petent girl. Acta Paediatr Scand 1978 ; 67 : 519-
23. .

35. Tardieu M, Truffot-Pernot C, Carriere JP,
Dupic Y, Landrieu P. Tuberculous meningitis
due to BCG in two previously healthy children.
Lancet 1988 ; i : 440-1. L P

36. Morrison WL, Webb WJS, Aldred J, Ruben- -
stein D. Meningitis after BCG vaccination [let-
ter]. Lancet 1988 ; 654-5, . E




37. WHO. Expanded programme on immuniza-
tion. Biologicals unit. BCG-associated lympha-
denitis in infants. Wkly Epidemiol Rec
1989 ; 64 : 231-2.

38. Okwera A, Eriki PP, Guay LA, Ball P, Daniel
TM. Tuberculin reactions in apparently healthy
HiV-seropositive and HIV-seronegative women -
Uganda. MMWR 1990 ; 39 : 638-46.

39. Athale UH, Luo-Mutti C, Chintu C. How safe
is BCG vaccination in children born to HIV-posi-
tive mothers? [letter]. Lancet 1992 ; 340 : 434-5,

40. Green SDR, Nganga A, Cutting WAM, Davies
AG. BCG vaccination in children born to HIV-posi-
tive mothers [letter]. Lancet 1992 ; 340 : 799.

41. Lepage P, Van de Perre P, Msellati P, Dabis
F. BCG vaccination in children born to HIV-posi-
tive mothers [letter]. Lancet 1992 ; 3, 40 : 799-
800.

42. Matondo P. BCG vaccination in children
born to HIV-positive mothers [letter]. Lancet
1992 ; 340 : 800.

43. Cutts FT, Dabis F. Controle de la rougeole
dans les pays en développement. Cahiers Santé
19947 4 : 163-71.

44, CDC. Measles in HIV-infected children, Uni-
ted States. MMWR 1988 ; 37 : 183-6.

45. Markowitz LE, Chandler FW, Roldan EO, et
al. Fatal measles pneumonia without rash in a
child with AIDS. J Infect Dis 1988 ; 158 : 480-3.

46. Sension MG, Quinn TC, Markowitz LE, et al.
Measles in- hospitalized African children with
human immunodeficiency virus. Am J Dis Child
1988 ; 142 ; 1271-2.

47. Krasinski K, Borkowsky W. Measles and
measies immunity in children infected with
human immunodeficiency virus. JAMA
1989 ; 261 : 2612-6.

48, WHO. Expanded programme on immuniza-
tion safety of high titer measles vaccine. Wkly
Epidem Rec 1992 ; 67 : 357-61.

49. Lepage P, Dabis F, Msellati P, et al. Safety
and immunogenicity of high-dose Edmonston-
Zagreb -measles vaccine in children with HIV-1
infection. A cohort study in Kigali, Rwanda. Am
J Dis Child 1992 ; 146 : 550-5.

50. Embree JE, Datta P, Stackiw W, et al. Increa-
sed risk of early measles in infants of human
immunodeficiency virus type 1 seropositive
mothers. J Infect Dis 1992 ; 165 : 262-7.

51. Cutts FT, Mandala K, St Louis M, et al.
Immunogenicity of high-titer Edmonston-

.Zagreb measles vaccine in human immunodefi-

ciency virus-infected children in Kinshasa, Zaire.
J Infect Dis 1993 ; 167 : 1418-21.

52. Aaby P, Jensen TG, Lyngbeck Hansen H, et
al. Trial of high-dose Edmonston-Zagreb
measles vaccine in Guinea-Bissau: protective
efficacy. Lancet 1988 ; ii : 809-11. '

53. Whittle H, Hanlon P, O'Neill K, et al. Trial of
high-dose Edmonston-Zagreb measles vaccine
in the Gambia: antibody response and side-
effects. Lancet 1988 ; ii : 811-4.

54, Oxtoby MJ, Mvula M, Ryder R, Baende E,
Nsa W, Onorato 1. Measles and measles immu-
nization in African children with human immu-
nodeficiency virus. 28th Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy.
Los Angeles, California, USA, 1988. (abstr. 1353)

55. Brefia AE, Cooper ER, Cabral HJ, Pelton Sl.
Antibody response to measles and rubella vac-
cine by children with HIV infection. J Acquir
Immune Defic Syndr 1993 ; 6 : 1125-9.

56. Mustafa MM, Weitman SD, Winick NJ, Belli-
ni WJ, Timmons CF, Siegel JD. Subacute
measles encephalitis in the young immunocom-
promised host: report of two cases diagnosed
by polymerase ‘chain reaction and treated with
ribavirin and review of the literature. J Infect
Dis 1993 ; 16 : 654-60. - %\ .

57. Halsey NA. Increased mortality after high
titer measles vaccines: too much of a good
thing. Pediatr Infect Dis J 1993 ; 12 : 462-5,

58. Lisse IM, Aaby P, Knudsen K, Whittle H,
Andersen H. Long term impact of high titer

- Edmonston-Zagreb measles vaccine on T lym-

phocyte subsets. Pediatr Infect Dis J

1994 ; 13 : 109-12.

59; Glaser JB, Greifinger R. Measles antiboby
status of HIV-infected prison inmates [letter]. J
Acquir Immune Defic Syndr 1991 ; 4 : 540-6.

60. Sha BE, Harris AA, Benson CA, et al. Preva-
lence of measles antibodies in asymptomatic

"human immunodeficiency virus-infected adults,

J Infect Dis 1991 ; 164 : 973-5.

61. Glaser JB, Greifinger R. Measles antibodies
in human immunodeficiency virus-infected
adults [letter]. J Infect Dis 1992 ; 165 : 589.

62. Cutts FT. Measles control in young infants:
where do we go from here? Lancet 1993 ;
341:290-1.

63. Rosenthal SR, Clements CJ. Two-dose
measles vaccination schedules. Bull WHO
1993 ;71 : 421-8.

64. Saliou P, Le Guellec A, Relyveld E. Evalua-
tion d'une technique d'hémagglutination passi-
ve pour le dosage rapide des anticorps téta-
niques. Med Armées 1987 ; 5 : 595-7.

65. Cohn SE, Knorr KL, Gilligan PH, Smiley ML,
Weber DJ. Pertussis is rare in Human immuno-
deficiency Virus disease. Am Rev Respir Dis
1993 ; 147 : 411-3.

66. Barbi M, Biffi MR, Binda S, et al. Immuniza-
tion in children with HIV seropositivity at birth:
antibody response to polio vaccine and tetanus
toxoid. AIDS 1992 ; 6 : 1465-9.

67. Opravil M, Fierz W, Matter L, Blaser J, Liithy
R. Poor antibody response after tetanus and
pneumococcal vaccination in immunocompro-:
mised HIV-infected patients. Clin Exp Immunol
1991 ; 84 : 185-9.

68. Kroon FP, Van Disse! JT, De Jong JC, Van
Furth R. Antibody response to infiuenza, teta-
nus and pneumococcal vaccines in HIV-seropo-
sitive individuals in relation to the number of
CD4+ lymphocytes. AIDS 1994 ; 8 : 469-76.

69. Duclos P. Surveillance des effets secon-
daires de la vaccination. Cahiers Santé
1994 ; 4. 215-20.

70. Griffin MR, Ray WA, Mortimer EA, Fenichel
GM, Schaffner W. Risk of seizures and encepha-
lopathy after immunition with the diphtheria-
tetanus-pertussis vaccine. JAMA 1990 ; 263 :
1641-5.

71. Stetler HC, Orenstein WA, Bart KJ, Brink
EW, Brennan JP, Hinman AR. History of convul-
sions and use of pertussis vaccine. J Pediatr
1985 ; 107 : 175-9.

72. Pollock TM, Miller E, Mortimer JY, Smith G.
Symptoms after primary immunization with
DTP and with DT vaccine. Lancet 1984 ; ii : 146-
9.

73. Cody CL, Baraff LJ, Cherry JD, Marcy SM,
Manclark CR. Nature and rates of adverse reac-
tions associated with DTP and DT immuniza-
tions in infants and children. Pediatrics 1981 ;
68 : 650-60.

74. Long SS, Deforest A, Smith DG, Lazaro C,
Wassilak SGF. Longitudinal study of adverse
reactions following diphteria-tetanus-pertussis
vaccine in infancy. Pediatrics 1990 ; 85 : 294-
302.

75. lon-Nedelcu N, Dobrescu A, Strebel P, Sut-
ter RW. Vaccine-associated paralytic poliomyeli-
tis and HIV infection [letter]. Lancet 1994 ; 343 :
51-2.

76. Barbi M, Bardare M, Luraschi C, Zehender
G, Clerici Schoeller M, Ferraris G. Antibody res-
ponse to inactivated polio vaccine (E-IPV) in

(P4 Cahicrs Santé 1994; 4: 173-82.

children born to HIV positive mothers. Eur J
Epidemiol 1992 ; 8 : 211-6.

77. Vardinon N, Handsher R, Burke M, Zacut V,
Yust I. Poliovirus vaccination responses in HIV-
infected patients: correlation with T4 cell
counts. J Infect Dis 1990 ; 162 : 238-41.

78. Kim-Farley RJ, Merson MH, Tulloch JL.
Childhood immunizations [letterl. N Engl J Med
1993 ; 328 : 1420-1.

79. Sprauer MA, Markowitz LE, Nicholson JKE,
et al. Response of human immunodeficiency
virus-infected adults to measles-rubella vaccina-
tion. J Acquir Immune Defic Syndr 1993 ; 6 :
1013-6.

80. Bruguera M, Cremades M, Salinas R, Costa
J, Grau M, Sans J. Impaired response to recom-
binant hepatitis B vaccine .in HIV-infected per-

*sons. J Clin Gastroenterol 1992 ; 14 : 27-30.

81. Keet IPM, Van Doornum G, Safary A, Cou-
tinho RA, Insufficient response to hepatitis B
vaccination in HIV positive homosexual men.
AIDS 1992 ; 6 : 509-10.

82, Tayal SC, Sankar KN. Impaired response to
recombinant hepatitis B vaccine in asymptomatic
HIV-infected individuals. AIDS 1994 ; 8 : 558-9.

83. Zuin G, Principi N, Tornaghi R, et al. Impai-
red response to hepatitis B vaccine in HIV infec-
ted children. Vaccine 1992 ; 10 : 857-60.

84. Miotti PG, Nelson KE, Dallabetta GA, Farza-
degan H, Margolick J, Clements ML. The
influence of HIV infection on antibody res-
ponses to a two-dose regimen of influenza vac-
cine. JAMA 1989 ; 262 : 779-83.

85. Chadwick EG, Chang G, Decker MD, Yogev
R, Dimichele D, Edwards KM. Serologic respon-

' se to standard inactivated influenza vaccine in

human immunodeficiency virus-infected chil-
dren. Pediatr Infect Dis 1994 ;13 : 206-11.

86. Klein RS, Selwyn PA,’Maude D, Pollard C,
Freeman K, Schiffman G..Response to pneumo-
coccal vaccine among, asymptomatic hetero-
sexual partners of persons with AIDS and intra-
venous drug users infected with human
immunodeficiency virus. J Infect Dis 1989 ;
160 : 826-31.

87. Rodriguez-Barradas MC, Musher DM, Lahart
C, et al. Antibody to capsular polysaccharides
of streptococcus pneumoniae after vaccination
of human immunodeficiency virus-infected sub-
jects-with 23-valent pneumococcal vaccine. J
Infect Dis 1991 ; 165 : 553-6. .

88. Steinhoff MC, Auerbach BS, Nelson KE, et
al. Antibody responses to Hamophilus
influenzae type b vaccines in men with human
immunodeficiency virus infection. N Eng! J Med
1991 ; 325 : 1837-42.

Remerciements

Cer article est dédié aux médecins, infirmitres et
assistantes sociales qui ont travaillé au cbté des
auteurs % Kigali depuis 1988 et qui, aujourd’hui,
sont morts ou souffrent de la ternble guerre civile
qui ravage leur pays, le Rwanda.

Le programme de recherche mené 4 Kigali, er dont
certains aspects sont présentés dans cet arricle, a été
soutenu par I'dids Task Force de la Commission
des Communautés européennes, PAgence nationale
de recherches sur le Sida (France), les ministéres
frangais er belge de la Coopération, 'OMS et
I'Unicef. ’

Nos remerciements vont également 3 Hugues
Bogaerts (SmithKline, Beecham Biologicals), Chantal
Ethevenaux, Michel Piollet, Edgard Relyveld et
Pierre Saliou (Pgsteur—Mérieux Sérums et Vaccins).




