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AVIS DU CONSEIL SUPERIEUR D’HYGIENE CONCERNANT LA VACCINATION ET
MESURES

ANNEXES CONTRE LA VARIOLE EN BELGIQUE

C.S.H. : 7626

Durant la séance du 15 novembre 2001 dont le compte-rendu en ce qui concerne ce point fut
approuvé par écrit le 13 décembre 2001, le Conseil Supérieur d’Hygiéne (section I1/2) a émis
I’avis suivant concernant la vaccination et mesures annexes contre la variole en Belgique:

Décembre 2001
Texte préparé par les Professeurs Jean CONTENT, Jan DESMYTER
et Patrick GOUBAU

Situation du cadre général de prévention de la variole

Dans I'hypothése de la survenue d'un acte de bioterrorisme utilisant la dissémination du virus de la variole
comme arme, un certain nombre de mesures générales devraient étre prises. Dans le texte ci-dessous nous
avons indiqué en gras les recommandations préconisées par les trois experts.

Il est important d'avoir mis en place une surveillance active satisfaisante. Ceci implique une information
vers tous les médecins reprenant les signes cliniques d'alerte devant faire penser a la maladie et leur
indiquant la voie pour la déclaration rapide. Il faut qu'il y ait ensuite une chaine de transmission reconnue de
l'information (inspection sanitaire?) pour permettre la déclaration d'un cas suspect et la prise de mesures
adéquates de toute urgence. Parmi celles-ci il est essentiel de confirmer le diagnostic.

Cependant toute manipulation locale du virus de la variole doit étre réduite au minimum. L'ensemble des tests
doit se faire dans un laboratoire reconnu du point de vue international dans ce domaine et disposant du
niveau P4 de sécurité (CDC-Atlanta, USA). La microscopie électronique est probablement la technique de
diagnostic la plus rapide, mais doit étre suivie d'une confirmation par sérologie, culture et techniques
moléculaires de l'identité exacte de I'agent (variole? autre poxvirus? virus modifié?).

Un point essentiel est la centralisation nécessaire de l'information et I'unicité du centre de décisions.
Dans notre pays aux compétences multiples cela peut poser probléme.

La vaccination n'est pas la seule mesure préventive qui s'impose. L'isolement précoce des malades, p. ex.,
est tout aussi important en situation d'épidémie. Ces mesures non reprises ici sont détaillées dans différentes
références (WHO, Henderson).

Elles doivent étre précisées pour notre pays par la section Hygiene des Soins de Santé du Conseil Supérieur
d’Hygiéne.

Une deuxiéme mesure importante est I'établissement de réserves stratégiques adéquates de vaccin mais
également d’antiviral. Une entente au niveau européen serait utile afin de permettre une redistribution
immédiate des moyens si nécessaire.

La vaccination



Choix du vaccin.

Différentes souches de vaccinia ont été utilisées au cours de la campagne d'éradication. Toutes semblaient
satisfaisantes du point de vue immunogénicité, mais des différences sont possibles quant a la fréquence des
effets secondaires. Parmi celles-ci, citons: NYCBH (USA), EM-63 (Russie), Temple of Heaven (Chine), Lister
Elstree (United Kingdom). La souche Lister fut majoritairement utilisée a partir de 1968.

Lors de la campagne d'éradication, seul le vaccin obtenu a partir de lymphe de veau (la matiére riche en
vaccinia produite aprés inoculation sur génisse ) a été utilisé. De ce dernier vaccin, nous savons avec
certitude qu'il a permis I'éradication de la variole, dont le dernier cas naturel date de 1977. Actuellement on
envisage et on préconise de produire le vaccin a partir de virus vaccinal cultivé sur lignées cellulaires ce qui
réduirait le risque de contamination du vaccin par des agents infectieux non-désirables (bactéries, prions?).
Par contre nous n'avons pas de données sur leur efficacité protectrice ou la survenue de complications au
niveau d'une population vaccinée.

Le vaccin actuellement produit sur génisse en faible quantité aux Pays-Bas par RIVM (Bilthoven) est a base
de souche Lister Elstree de virus de la vaccine.

Les USA ont dés a présent commandé la constitution d’ici fin 2002 d’une réserve de vaccin de plus de
200.000.000 de doses a base de souche NYCBH. Il est probable que cette souche constituera le choix de
l'industrie.

Compte tenu de I'urgence le choix des experts s’oriente dans un premier temps vers la constitution
rapide d’un stock de vaccins produits de fagon traditionnelle sur génisse. Mais ils recommandent que
des efforts importants soient faits pour qu’un vaccin sur lignées cellulaires, plus sar, soit mis au
point, évalué et produit en grande quantité.

Effets secondaires

Les effets secondaires du vaccin produit de fagon traditionnelle contre la variole sont nombreux et certains
peuvent entrainer la mort. Ce vaccin ne correspond pas aux normes actuelles pour la mise sur le marché d'un
vaccin.

On cite I'encéphalite postvaccinale, pouvant entrainer le décés, I'eczema vaccinatum, vaccinia gangrenosa
(Iésions lentement évolutives chez les immunodéprimés), vaccinia gladiatorum (transmission a une autre
personne) et inoculation a distance chez la méme personne, transmission au foetus. Le risque d'encéphalite
postvaccinale est trés variable d'une publication a l'autre, allant de 1/800 a 1/500.000.

Les données de pharmacovigilance disponibles datent toutes d’'une période au cours de laquelle la
vaccination concernait principalement les enfants et lorsque la prévalence des immunodéprimés dans la
population était plus faible (absence d’infections a VIH, de traitements immunosuppresseurs, etc...). Aucune
donnée n’existe sur les effets secondaires liés a la vaccination d’adultes immunodéprimés, ou avec les
vaccins sur lignée cellulaire.

Les experts estiment que étant donné le niveau inacceptable d'effets secondaires, le vaccin actuel ne
peut étre utilisé que si la variole est réellement présente dans le monde. Une vaccination généralisée
nous semble actuellement impensable. Seule une vaccination ciblée est acceptable.

Utilisation de gammaglobulines spécifiques.

Dans des campagnes de vaccination on utilisait des gammaglobulines spécifiques chez des gens présentant
un risque particulier lors de la vaccination contre la variole. Ces gammaglobulines étaient utilisées en fortes
doses intramusculaires (0,6 ml/kg) ce qui compliquait fortement leur administration. Les gammaglobulines
n'avaient un réle a jouer que dans la prévention d'effets secondaires de la vaccination: elles sont sans effet
sur la prévention ou le traitement de la variole. Les gammaglobulines sont sans effet sur I'encéphalite
postvaccinale.

Il est peu probable que des réserves réelles d'immunoglobulines spécifiques existent actuellement en
Belgique. S'il en existe leur activité devrait étre vérifiée et leur acceptabilitt comme produit injectable
confirmée. Ces immunoglobulines étaient préparées a partir du plasma de personnes récemment vaccinées.

Administration du vaccin.




La vaccination contre la variole requiert une technique particuliere. On préfere I'utilisation d'aiguilles
bifurquées a usage unique qui devraient étre commandées. Par ailleurs il serait bon de limiter le nombre
de vaccinateurs et de leur donner une formation pratique adéquate.

Immunité.

Aprés vaccination il est généralement admis qu'un bon niveau d'immunité se maintient pendant 5 ans. Au-
deld un degré variable d'immunité persiste qui protégera probablement contre le décés. Nous devons
cependant considérer que les personnes vaccinées lors des campagnes précédentes ne sont plus
protégées contre la maladie et pourraient transmettre I'infection.

Il est possible de vacciner aprés un contact infectieux. Cette vaccination aprés contact est efficace si
administrée endéans les 4 jours. Au-dela la protection est moins certaine, mais la vaccination reste
recommandée jusqu’a I'apparition d’un rash. .

Application de la vaccination.

Les recommandations actuelles dans différents pays envisagent surtout une vaccination ciblée en cas de
variole. Il est connu depuis longtemps que seuls les patients en phase symptomatique sont infectieux.
Les personnes a vacciner sont: toutes les personnes vivant sous le méme toit qu'un cas, toute
personne ayant eu un contact direct ("face to face"), le personnel de santé et d'urgence entrant en
contact avec un cas. La présence d'une personne infectieuse (c.a.d. symptomatique) dans un
batiment avec un conditionnement d'air (hopital, batiment public,...) doit faire envisager la possibilité
d'une transmission a distance et donc la nécessité de vacciner plus largement.

Un programme d’information et de formation du corps médical s’impose pour rappeler les notions de
contagiosité de la variole mais également pour préciser le tableau clinique de I'infection et ses
variantes.

Il est important de disposer dans ces circonstances d'un pouvoir coercitif. La suspension de
I'obligation de vaccination anti-variolique pourrait étre abolie pour certains groupes-cibles. Il faudrait
vérifier si la 1égislation actuelle permet une forme de coercition et en vérifier les modalités .

Ces recommandations n'ont de sens qu'en présence d'un systéme de surveillance rapide pour les maladies
infectieuses.

La vaccination du personnel de santé, d'urgence et de gestion de crise (uniquement si le contact avec
un cas est possible) devrait se mettre en place dés qu'un cas certain est signalé en Belgique.

Si un cas de variole est signalé n'importe ou dans le monde les mesures de surveillance devraient
étre ciblées sur la variole et renforcées. En outre un contréle sanitaire aux frontiéres, ports et
aéroports devrait étre instauré. Une procédure formelle devrait étre établie.

Autre forme d'intervention

Le cidofovir (HPMPC ou Vistide®) est un médicament actif in vitro contre tous les poxviridae testés a ce jour y
compris la variole. Dans des modéles animaux le produit semble également actif contre des infections par
différents poxviridae. Chez I'homme, il peut étre utile pour traiter I'orf et le molluscum contagiosium. Le
cidofovir étant postérieur a I'éradication de la variole en 1977, il n'a pu étre utilisé dans la variole de 'homme.
L'efficacité est réelle par aérosol (quand c'est approprié) et par voie intraveineuse. Par voie générale le
produit peut étre néphrotoxique a partir de 5 mg/kg. Actuellement le produit est enregistré en Belgique pour
administration intraveineuse dans le traitement de la rétinite par cytomégalovirus chez les patients souffrant
du SIDA, sous forme de 375 mg/5ml.

Le cidofovir pourrait étre utilisé pour traiter les complications directes de la vaccination anti-
variolique (son efficacité sur I'encéphalite postvaccinale est inconnue). Le cidofovir devrait également étre
disponible pour traiter des cas éventuels de variole. Le cidofovir entre en premiére ligne pour traiter les
immunodéprimés (transplantés, HIV positifs, etc.) contre les effets secondaires augmentés de la vaccination
(vaccinia gangrenosa...), ainsi qu'en cas d'épidémie de variole, pour protéger contre la létalité augmentée de
la variole chez ces personnes.



Réserves a établir

Il faudrait disposer d'un stock stratégique de vaccin a utiliser de fagon ciblée. Une quantité exacte est
difficile a établir car les scénarios varient de quelques cas a une exposition massive de toute une population.
Pour cette raison nous serions favorable a I'établissement de stocks européens pouvant étre utilisés a 'un
ou l'autre endroit en fonction des nécessités. Ces stocks pourraient étre dispersés sur plusieurs pays de
fagon a assurer une implémentation locale rapide.

Nous pensons qu'il serait également utile de disposer de réserves de cidofovir. Comme ce produit a
d'autres indications, ces stocks peuvent étre roulants étant réguliérement utilisés et remplacés. L'inspection
pharmaceutique devrait pouvoir fournir des données sur l'importance de ['utilisation actuelle et donc du
roulement qui peut s'établir.

Professeur Jack Lévy
Président de la Section Vaccination du Conseil Supérieur d’Hygiene.
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