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SYMBOLES

Nous avons utilisé les symboles suivants pour faciliter la lecture de ce fascicule :

Q{E} Point(s) a retenir
@ Complément d'information (encart)

mot@g mot expliqué dans le glossaire
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INTRODUCTION & HISTORIQUE

(Rédaction : Annick GUIMEZANES & Marion MATHIEU)

Les épidémies accompagnent I'Homme depuis longtemps (on en a des traces écrites deés
I’Antiquité) : la peste, la variole, le choléra sont des fléaux redoutés.

Les témoins de ces épidémies, tel Thucydide, & Athénes au 5°™ siécle avant JC, remarquent
gue les gens qui ont survécu a la maladie résistent a une deuxiéme épidémie et peuvent aider a
soigner les nouveaux malades. Ko-Hong, en Chine, fait la méme observation pour la variole, au
4%me siecle aprés JC : les gens qui ont survécu sont marqués par les cicatrices des vésicules

. . , . .
mais ne sont pas atteints lors d’une nouvelle infection .

Comment obtenir cette protection sans passer par la maladie?

Des méthodes empiriques ont été utilisées initialement dans le cas de la variole, puis Jenner

. . . . . B . - . . . (A
introduisit la vaccination anti-variolique. Mais c’est surtout la découverte des microbes — au
19°™ sjécle qui a permis de rationaliser la protection vaccinale, et les connaissances actuelles

en biologie (immunologie , biologie moléculaire, ...) permettent de reéaliser d’autres avancees.

. . [ .
Voici un apergu des vaccmst" « des débuts ».

De la variolisation ...

Au 15°7M¢ siecle, les Chinois font porter les vétements d'une personne malade ou utilisent des
cro(ites séchées réduites en poudre et inhalées pour immuniser des personnes saines. Si tout se

passe bien, la personne est féebrile quelques jours et montre une variole atténuée — puis elle est

protégée.
Les Turcs utilisent une autre méthode, la variolisation, qui a été introduite en Europe en 1721
par Lady Montagu, |'épouse de |I'ambassadeur britannique a Constantinople : de la lymphe de
pustules est prélevée et inoculée par scarification a la personne que l'on veut protéger. L'idée
d’inoculer une maladie a une personne saine, pour la protéger de |'épidémie, suscite beaucoup
de débats, mais la mortalité infantile liée a la variole est telle que les parents acceptent le
risque. Cette méthode était cependant dangereuse (7 a 8 décés pour 1000 personnes
inoculées) mais bien moins que I’'épidémie, dont la mortalité pouvait atteindre 1 personne
contaminée sur 5.
La méthode était douloureuse et n’était pas sans danger :

« il fallait surveiller les personnes nouvellement inoculées car elles étaient contagieuses ;

* on transférait parfois d’autres maladies que la variole, suivant |'état sanitaire de la

personne qui « donnait » la lymphe variolique.

Tous ces éléments incitaient donc a la prudence.

... a la vaccination

La grande avancée vint de l'utilisation de la vaccine , la variole de la vache (« cow-pox » en

anglais), pour I'immunisation. En effet, on savait que les fermiers des campagnes anglaises qui
avaient contracté la vaccine de leurs vaches étaient protégés de la variole.



Il revient a Edward Jenner d’avoir scientifiquement établi
et codifié un programme d’immunisation : la vaccination.
En 1796, Jenner inocule James Philip (8ans) avec du pus
prélevé sur une pustule de Sarah Nelmes, une jeune
fermiére atteinte de vaccine. L'enfant a des Iésions
bénignes, et quelques mois plus tard, Jenner Iui inocule la
variole (!!) : I'enfant résiste, il est immunisé.

Aprés d’autres essais, Jenner présente ses résultats en
1798 : il préconise d'utiliser de la lymphe de pustules
fraiches, et de prélever la lymphe directement sur les
pustules de vaches sans passer par le transfert humain.

Vaccination au 18°™ siécle
En 1796, E. Jenner vaccine J. Philip
(Source : Collection of the University of

Michigan Health System)

. a2 . L . . . [ .
Le virus  de la vaccine, bénin pour I'homme est cependant immunogene  car il ressemble

suffisamment au virus de la variole pour que les anticorps anti-vaccine protégent contre le virus
variolique. L’inoculation de la vaccine est beaucoup moins dangereuse que la variolisation, et la
pratique se généralise rapidement dans toute I'Europe. La vaccination remplace rapidement
la variolisation.

Il y a cependant des complications liées a la vaccination: environ 1 personne sur 1000
vaccinées pour la 1°° fois a de graves réactions, mais non mortelles (le plus souvent

inflammationm"l’”J et réaction allergique au site d'injection). Des réactions graves peuvent survenir
dans 14 a 500 cas par million de primo-vaccinés, et on estime a 1 ou 2 cas mortels par million,
le plus souvent d'encéphalite ou de nécrose sévere au site d'injection (vaccine progressive). La
variole disparait progressivement. Au 20°™ siécle, il arrive un moment ou le risque vaccinal est
supérieur au risque de contracter la maladie. C'est ce qui a conduit 'OMS a lancer un

programme d’éradicationL1 de la variole en 1966, objectif d’éradication atteint en 1980 (dernier
cas de variole recensé en 1977).

La variolisation, puis la vaccination ont permis de faire disparaitre la variole, rendant ainsi la
vaccination anti-variolique inutile de nos jours.

Le 19°™ sjécle: I’explosion de la microbiologie, et les avancées vaccinales

Dans les années 1860-70, grace aux travaux de Louis Pasteur en France et de Robert Koch en
Allemagne (mais aussi de beaucoup d‘autres !), la théorie germinale des maladies infectieuses
est établie : toute maladie infectieuse est causée par un microbe et a chaque maladie
correspond un microorganisme particulier. Celui-ci doit alors étre :

¢ visible au microscope ;

e cultivable sur un milieu nutritif approprié ;

¢ retenu par le filtre Chamberland.
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Chamberland (collaborateur de Pasteur) invente en 1884
un filtre de porcelaine qui retient toutes les bactéries.
Ce filtre installé dans le circuit de distribution des Eaux de Paris a permis d’améliorer la
qualité des eaux et de diminuer de 80% l'incidence de la fiévre typhoide.

L'identification des microbes conduit a une recherche systématique de leur rble dans la
transmission des maladies animales, végétales et humaines, et a la recherche des moyens
d’éviter ces maladies. Pasteur s’intéresse au choléra des poules et au charbon du mouton, Koch
a la tuberculose, Ferran en Espagne au choléra humain...

Dans ses recherches sur le choléra des poules (1879), Pasteur et son équipe mettent en

eévidence la perte de virulence  de cultures microbiennes vieillies : lorsqu’on injecte de telles

cultures a des poules, elles ne sont pas malades, et de plus elles semblent résister ensuite a
I'injection de cultures fraiches. Pour le charbon (1881), il essaie plusieurs traitements physiques
(chaleur, vieillissement) et chimiques (oxygéne, acide, bichromate de potassium) pour atténuer
la virulence du bacille et teste |'effet protecteur de ces bacilles modifiés : les moutons qui ont
recu des bacilles atténués, puis des microbes frais sont protégés alors que les moutons inoculés
seulement avec des cultures fraiches meurent.

Ly L s . PP 2R
Pasteur déduit de ces 2 expériences que l|'atténuation des bactéries  est la clef de
I'efficacité vaccinale. Il propose de généraliser le nom de vaccination a toute
immunisation préventive en hommage a Jenner.

De 1796 aux années 1880, il n‘existe qu’un vaccin humain (celui de Jenner contre la variole) et
deux vaccins vétérinaires.

Les résultats de Pasteur sur I'atténuation des microbes sont extrémement discutés, débattus, et
plusieurs scientifiques s’affrontent. Atténuation versus faibles doses font l'objet d’échanges
houleux, pendant quelques années. La vaccination contre la rage va établir la pertinence de
cette notion d’atténuation.

Pasteur travaille sur la rage, une maladie fort redoutée, présente partout dans le monde, qui se
transmet a I'homme et aux animaux, et sans traitement une fois déclarée.

La rage est une maladie virale, on ne peut donc pas, a cette époque, isoler le microbe et le
cultiver comme pour le choléra aviaire ou le charbon. Pour atténuer le virus, on récupére des
fragments de cerveau de chien enragé, que |'on inocule a un lapin : ce lapin contracte la rage,
on prend le cerveau de ce lapin que I'on transfert a un autre ... Par transferts successifs, on peut



atténuer le virus. Pasteur cherche a améliorer cette méthode et met au point I'atténuation du
virus par dessiccation de la moelle épiniére (voir encart n°1).

®

Encart n°1 — Un peu d’histoire sur I’'atténuation du virus de la rage

A la fin du XIX®™ siécle, Louis Pasteur met au point différentes méthodes d’atténuation de la
virulence des microbes pour le choléra des poules, par vieillissement au contact de I'oxygene
de l'air (vaccin dés 1878) et pour le charbon des moutons, par la culture de la bactérie a 43°
atténuée par l'oxygéne de l'air (vaccin en 1881). Dans les années 1880, Louis Pasteur
s’intéresse a une maladie pouvant toucher I'homme, la rage, pour tenter de mettre au point un
vaccin. Aucun microbe n’est alors identifiable car les microscopes de I’époque ne permettaient
pas d'observer les virus. Le virus de la rage sera observé pour la premiere fois, prés d’un siécle
plus tard (en 1962), grace a la mise au point de la microscopie électronique. Puisque la rage
est une maladie du systéme nerveux, Louis Pasteur a alors |'idée, avec Emile Roux, d'inoculer
directement dans le cerveau d’un chien, un morceau de cerveau d’un chien enragé. Le chien
ainsi inoculé meurt.

L'expérience est ensuite reproduite sur le lapin qui présentait moins de risque
pour les expérimentateurs que le chien enragé. Aprés de nombreux passages
de lapin a lapin, lI'incubation de la rage est toujours de six jours : il a réussi a
obtenir un virus doué d’une virulence stable.

Louis Pasteur va tenter d’‘obtenir un vaccin en atténuant cette virulence. Il
décide de suspendre des moelles de lapins rabiques dans des flacons ou elles
sont exposées a l‘action de 'air, dans une atmospheéere privée d’humidité. La
virulence s’atténue peu a peu jusqu’a s’éteindre.

Moelle de iai:;in Louis Pasteur injecte ces moelles de lapin vieillies a des chiens enragés, puis
dans un flacon des moelles de plus en plus virulentes. La rage ne se déclare pas.

pour attéenuation ]| établit alors un protocole permettant de lutter efficacement contre la
du virus rabique maladie

Source : http://www.pasteur.fr/fr/institut-pasteur/l-histoire/louis-pasteur/l-oeuvre-louis-
pasteur/troisieme-epoque-1877-1887

La 1°* vaccination anti-rabique humaine est administrée avec succés par le Dr Grancher a
I'enfant Joseph Meister le 6 juillet 1885 : il recoit treize injections de moelle épiniére vieillie (de
la plus vieille a la plus récente) en dix jours, et ne développe pas la rage. En octobre 1885, c’est
le berger Jupille qui est inoculé suivant le méme schéma : il n‘aura pas la rage non plus.

Le retentissement de cette vaccination est immense, on se presse a |I'Ecole Normale pour se
faire vacciner, venant de toute la France et de I'étranger.

Essor de la sérothérapie dans le cas des toxines

Dans certains cas, les microbes ne sont pas pathogénes

gu’ils produisent : c’est le cas de la diphtérie et du tétanos, dont les toxines ont été identifiées
par Von Behring et Kitasano en 1890. En injectant de trés petites doses de toxines a des souris,

par eux-mémes, mais par les toxines

on les immunise. Lorsqu’on injecte le sérum  de ces souris inoculées a d’autres souris, les

souris receveuses sont protégées de l'infection diphtérique ou tétanique de facon transitoire




C o . . s . . ‘s AN
(activité « anti-toxique »). Cette activité protectrice est due a des protelnesH que nous

. 0 p . .
appelons antlcorpsu, que |'on découvrira trente ans plus tard. Ce transfert de protection par le

sérum de souris immunisées marque le début de la sérothérapie. Ces sérums de souris sont
utilisés en clinique humaine en 1891 et permettent la guérison d'une enfant atteinte de
diphtérie par injection de sérum de souris immunisée ! Cependant, l'utilisation de toxine
virulente s’avere délicate et aléatoire : il est difficile d’évaluer la dose qui permet d'immuniser
I'animal, entre une dose pouvant le tuer et une dose trop faible, insuffisante pour I'immuniser.
Ramon en France et Glenny en Angleterre travaillent sur I'atténuation de ces toxines, par la

chaleur ou le formol: ces anatoxines"J (« toxoid » en anglais) n‘ont plus d’activité pathogene
mais sont toujours immunogénes. Les toxines atténuées permettent d’obtenir a la fois les
vaccins anti-diphtérique (1923) et anti-tétanique (1926) chez I'Homme et sont utilisées pour

immuniser des chevaux pour la sérothérapie.

Les bases de la vaccination sont posées, et c’est la montée en force des vaccins

@ classiques : virus et bactéries atténués ou tués. Depuis les années 1980, avec les
progrés de la biologie, des vaccins plus « ciblés » sont développés (voir chapitre « Les
vaccins : approche immunologique »).

C’est autour des années 1960 que l'on découvrira les interactions cellulaires conduisant a la
production et a la sécrétion d’anticorps. Enfin, c’est depuis les années 1995 que I'on comprend

les interactions entre les systémes immunitaires inné et adaptatif, qui sont a la base de la

. . Y A1 | .
réponse immunitaire ~ vaccinale.

Il est a noter que les premiers vaccins ont été produits en absence compléte de toute
notion sur le fonctionnement du systéme immunitaire : on injecte un pathogéne atténué
ou tué, et le receveur est protégé. Comment ? On ne sait pas a I'époque !

Au début du 20°™ siécle, les bases de la vaccination sont posées :
* atténuation des microbes et des toxines ;

* immunisation préventive (variole, tétanos, rage...) ou curative (rage...) ;

. ; . . L
¢ les anticorps, dans le sérum, sont les agents de l'immunité — ;

mais on connait bien peu encore le mécanisme de ces réactions ...

Le vaccin garde le statut particulier, qui faisait débat dés la variolisation et la vaccination

@ de Jenner. C'est un médicament présentant deux spécificités : il est administré a un
sujet sain (pour le protéger d’'une maladie infectieuse future) et il est utilisé a large
échelle.



NOTIONS FONDAMENTALES <« IMMUNOLOGIE & INFECTIOLOGIE »

(Rédaction : Annick GUIMEZANES & Marion MATHIEU)

[1. INTRODUCTION SUR LES MICROBES]

1.1. Qui sont-ils ?

Les micro-organismes (appelés couramment microbes) sont des organismes microscopiques,
invisibles a I'ceil nu, et présents presque partout sur Terre. Leur existence a pu étre mise en
évidence grace a l'invention du microscope au XVII®™ siécle. Il en existe une multitude, allant

des organismes tres simples faits d’'une cellule — (voir encart n°2 - La cellule), aux organismes
plus complexes, leurs tailles et formes étant aussi variées. Ils sont généralement classés en

quatre groupes :
* Les bactéries ;

e Les champignons&"m (microscopiques) ;

e Les parasitesg ;

e Les virus.
Remarque : les virus sont un cas particulier de microbes. Ils ont besoin d’une cellule héte pour
survivre et se reproduire. De plus, ils sont plus petits et invisibles au microscope optique.

Les micro-organismes ne sont pas tous néfastes, bien au contraire ! A titre d’exemple, nous
hébergeons dans notre corps, dix fois plus de bactéries que nos propres cellules et celles-ci sont
essentielles au bon fonctionnement de notre organisme (pour la digestion notamment, dans
notre intestin) ! Mais certains micro-organismes sont responsables de pathologies, comme
illustré dans le tableau ci-dessous. Ces micro-organismes nocifs sont appelés, par conséquent,
« pathogénes ».

Type de maladie Nom de la maladie Agent pathogene
responsable
Tuberculose Mycobacterium tuberculosis
(ou bacille de Koch)
Syphilis Treponema pallidum
Maladies bactériennes Tétanos Clostridium tetani
. . Corynebacterium
Diphterie diphtheriae
Coqueluche Bordetella pertussis
SIDA VIH
Hépatites virales VHA, VHB, VHC
Maladies virales Poliomyélite Poliovirus
Rougeole Morbillivirus
Grippe Influenza
Rage Lyssavirus
Paludisme Plasmodium spp
Gale Sarcoptes scabiei
Maladies parasitaires Toxoplasmose Toxoplasma gondii
Maladie du sommeil Trypaﬁosome du groupe
Brucei
Maladies fongiques Teigne Dermatophytes

Exemples de maladies infectieuses et agents pathogénes responsables
en fonction de la nature du micro-organisme
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Encart n°2 - La cellule

La cellule est I'unité de base de tout étre vivant. Certains organismes, comme les bactéries, ne
sont faits que d’une seule cellule. A I'opposé, les hommes sont constitués de plus de 10 000
milliards de cellules imbriquées les unes avec les autres. Il en existe quelques centaines de
types différents (neurone, cellule cardiaque, cellule musculaire, ...). La cellule est organisée
comme une véritable usine miniature, délimitée par sa membrane, avec a l'intérieur, des lieux
de stockage, des lieux de production de molécules et d’énergie, des systemes de
communication. Bon nombre de ces fonctions sont assurées par des protéines, elles-mémes

s ” . . . , AN
fabriquées a l'aide d’instructions inscrites dans I’ADN —, contenu dans le noyau de la cellule.

Mitochondrie :
produitl’énergie

Protéines
membranaires

AN

Noyau : contient les
chromosomes/I’ADN

Réticulum:
Lieu de fabrication
des protéines

Membrane extérieure

Signaux
(messagers solubles émis ou
captés parlacellule)

La membrane de la cellule est constituée majoritairement de lipides (graisses), mais aussi de
protéines. La cellule communique avec l'extérieur grace a des récepteurs présents au niveau de
sa membrane : ce sont des protéines qui permettent les interactions et les échanges
d’'informations de cellule a cellule. Pour transmettre des informations a distance, certaines
cellules sécrétent des messagers qui circulent dans le corps et sont reconnus par les récepteurs
d’autres cellules.




1.2. Notions de réservoir et de source

. . iee s s . . . [ |
On trouve les micro-organismes dans difféerentes localisations, appelés réservoirs , ou ces

agents se multiplient et se maintiennent. Il peut s'agir de :
¢ I'nomme (Ex : individu malade pour le bacille de la tuberculose) ;
* |'animal (Ex : mammiféres a sang chaud pour le virus de la rage) ;
* I'environnement comme |'eau, l'air et les sols (Ex : le sol pour la bactérie du tétanos).

Ces réservoirs peuvent étre :
* endogénes dans le cas olU le microbe est présent chez le patient (Ex : bacille de la
tuberculose) ;
* exogenes dans le cas ol le microbe est présent dans lI'environnement du patient (Ex :
virus de la rage).
Les notions de réservoirs endogéne et exogéne sont importantes a connaitre car elles
permettent d'agir de facon différente en terme de prévention.

A la notion de réservoir est souvent associée la notion de source, qui correspond au fluide
biologique ou l'agent pathogéne est présent et qui peut étre a l'origine de l'infection de I’'hote.
Dans le cas de la tuberculose, la source correspond aux sécrétions respiratoires, alors que pour
la rage, il s'agit de la salive et pour I’'hépatite C du sang.

1.3. Mode de transmission et mesures de prévention

La transmission de l'agent pathogéne peut se faire selon plusieurs modes, dont les plus
fréguents sont :
e par contact direct, notamment au niveau des muqueuses digestives ou sexuelles ;
* par voie aérienne via des gouttelettes (gouttes de grande taille, >5um, véhiculées sur
des distances inférieures a 1 métre) ou des aérosols (gouttes de petite taille, <5um,
véhiculées sur de grandes distances pouvant dépasser 10 metres) ;

Eternuer peut conduire a la projection de 40 000
gouttelettes, alors que tousser ou parler pendant 5
minutes, en génére 3000 !

< 1lmeétre

’: P , &2 . \
¢ par l'intermédiaire d'un vecteur , comme par exemple le moustique anophele pour le
parasite Plasmodium falciparum responsable du paludisme.

Certains agents pathogénes peuvent utiliser plusieurs modes de transmission. C’est le cas de
certaines fiévres hémorragiques (comme la maladie a virus Ebola) qui peuvent se transmettre a
partir d’animaux sauvages contaminés ou par contact avec un patient. Leur haute

R A ’: , s
contagiosité — justifie des mesures d’isolement, de transport et d‘analyse des prélevements
stricts ainsi qu’une protection renforcée du personnel soignant.

Enfin, il est important de mettre en regard des notions de contagion (transmission d'une
maladie d’une personne a l‘autre) et contagiosité (potentiel de contagion), la notion de
virulence. Cette derniére est la capacité d’'un microbe a induire une maladie grave (virulent =
grave, nocif). Ainsi, un virus peut étre trés contagieux et peu virulent, dans le cas du rhume par
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exemple: il se transmet facilement, mais la maladie n'est pas grave. Il peut étre contagieux et
virulent, comme dans le cas du virus Ebola.

Modes de
transmission

Exemples de maladies
infectieuses

Exemples de mesures de
prévention concernant la
population

Contact direct via des

Muqueuses digestives :
salmonelloses, fiévre typhoide,
poliomyélite, infection au
rotavirus.

Hygiéne pour la préparation et la
conservation des aliments, cuisson des
aliments, eau potable, tout a I’'égout,
recherche et traitement des porteurs

muqueuses sains, ...
Muqueuses sexuelles : syphilis, Utilisation de préservatifs, vaccination
mycoplasmoses, infection a VIH, | (si le vaccin existe)
HPV, herpés, ...
L. , Tuberculose, coqueluche, SRAS, Port de masque, hygiéne des mains,
Aérienne : aérosols,

gouttelettes de salive

rougeole, grippe, infection a
rhinovirus, ...

vaccination (si le vaccin existe)

Vectorielle

Peste (via les puces des rats),
paludisme (via le moustique),
maladie de Lyme (via la tique)

Lutte anti-vectorielle individuelle ou
collective (moustiquaires, répulsifs,
insecticides)

Autres :
Transmission verticale
(mére-enfant)

Transmission par
injection médicale ou
accidentelle

Syphilis, rubéole, infection a
VHB, VIH, toxoplasmose,
paludisme, ...

Syphilis, infections a VHB,
VHC, VIH, paludisme, ...

Vaccination des femmes en age de
procréer (si le vaccin existe), dépistage
et traitement précoce chez la femme
enceinte, ...

Dépistage chez les donneurs de sang ou
d’organe

Modes de transmission et mesures de prévention associées

La compréhension du mode de transmission des infections permet de proposer des mesures de
protection individuelles et collectives adaptées a la population réceptive, aux malades et au
personnel soignant (mesures physiques comme le port de masque ou la mise en place de
moustiquaires, mesures d’hygiéne, mise en quarantaine, dépistage précoce de malades déja
infectés, ...).

Ces mesures peuvent étre associées a différentes stratégies :

* Stratégie d’élimination : celle-ci vise a réduire a zéro cas, lincidence de la maladie
(nombre de nouveaux cas par an), sans parvenir a faire disparaitre la présence de
I'agent pathogéne. C'est le cas par exemple du tétanos, car le réservoir de l'agent
pathogéne est la terre ;

» Stratégie d’éradication : celle-ci vise a réduire a zéro cas, l'incidence de la maladie et a
faire disparaitre la présence de l'agent pathogéne. L'éradication ne peut étre envisagée
gue si le réservoir du microbe est strictement humain. L'OMS a déclaré, comme objectif,
I’éradication de la variole en 1966, mais il n‘a été atteint qu’en 1980. Quant a la
poliomyélite, son éradication était un objectif de 'OMS pour I'année 1988 ... mais il n'est
pas encore atteint.
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1.4. Différentes phases de la maladie infectieuse

On distingue classiquement différentes périodes lors de l'infection par un microbe :

Période d’/ncubat/ont‘]

Il s’agit de la période se situant entre le moment de l'infection (moment ol I'agent pathogéne
pénetre dans l'organisme) et le moment de |'apparition de signes cliniques d’infection. Elle est
trés variable d’'un microbe a l'autre. De plus, pour un méme microbe, cette période d’incubation
dépend de facteurs liés a I'h6te (fatigue, immunité de l'individu lors de l’'entrée de l'agent

. . L0
mfectleuxuj).

Période de /atence[:LJJ

C'est le laps de temps qui s’écoule entre le moment de l'infection et le moment olu l'agent
devient transmissible a un autre individu.

Période de contagiosité

Il s'agit de la période durant laquelle I'agent infectieux est transmissible d’une personne a
l'autre.

En regle générale, la période de contagiosité débute avant I'apparition des premiers symptdémes
cliniques. Il existe donc souvent, dans le cas des maladies infectieuses, une période a risque ou
I'individu est contagieux sans savoir qu’il est malade (voir figure ci-aprés).

Dynamique de la maladie

Infection
I
|
: Période Période symptomatique Guérison ou maladie
I d'incubation (symptomes cliniques) chronique ou déces
u >
A - AL A

Période .

1 1 I Temps (jours,
| de 1 Pér 1 all )
1| latence |! !
1 I I
I o Période a risque |

Infection  Débutde la Finde la

contagiosité contagiosité
Dynamique de la contagiosité

Comparaison des dynamiques d’'une maladie infectieuse et de sa contagiosité
Source : http://books.openedition.org/irdeditions/1214
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Maladie de Lyme

Rougeole

Tuberculose

Coqueluche

Généralement de 7
a 14 jours

Généralement de 7 a
8 jours, I"éruption
apparaissant a 14
jours

Généralement de 4 a
12 semaines

Généralement de 7 a
21 jours

Pas de transmission
inter-humaine

Précéde I'apparition
des premiers
symptoémes (3 a 5
jours avant
I'éruption) et
persiste jusqu'au

Tuberculose
pulmonaire : 3 mois
avant le diagnostic.
Apreés la mise sous
traitement adapté, la
durée de contagiosité
est variable. Méme si
la souche est sensible

Forte contagiosité :
maximale au moment
de la phase catarrhale
et au début de la phase
quinteuse et jusqu'a 3
semaines apreés le
début des signes en
I'absence de traitement

et le traitement bien

conduit, un isolement

respiratoire, de 15

jours en moyenne, est | traitement antibiotique

nécessaire. efficace.

Exemples de durée d’incubation et de période de contagiosité en fonction de la maladie infectieuse
Source : http://www.inrs.fr/

antibiotique. Le sujet
n'est plus contagieux
aprés 5 jours de

58Me jour apres le
début de celle-ci
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1.5. Notions d’endémie, épidémie et pandémie

Aux maladies infectieuses transmissibles sont associées les notions d’endémie , d’'épidémie

et de pandémie  :

* L'endémie correspond a la persistance de cas d’'une maladie dans un lieu donné
(population ou région délimitée) pendant une longue période ;
Exemple : selon I’Organisation Mondiale de la Santé, en 2014, il ne reste que 3 pays
d’endémie pour la poliomyélite (Afghanistan, Nigéria et Pakistan), alors qu’ils étaient
plus de 125 en 1988.

* L'épidémie correspond a l'apparition d’'un nombre anormalement élevé de cas d'une
maladie, concentrés dans le temps et dans l'espace ;
Exemples : les maladies épidémiques les plus fréquentes aujourd'hui en France sont la
grippe saisonniéere, la gastro-entérite et la varicelle.
Pour chague maladie, le seuil épidémique est fixé a un certain nombre de cas pour 100
000 habitants. Il est de 80 pour la grippe saisonniére et de 272 pour la varicelle et les
gastroentérites.

* La pandémie est une épidémie qui survient dans une zone géographique trés étendue
telle gqu’un continent ou la planéte entiére.
Exemple : pandémie de grippe A (H1N1) en 2009.

Les maladies hautement contagieuses ou a risque d’entrainer des épidémies nécessitent un

signalement aux autorités de santé locales et internationales, selon les recommandations du
Réglement Sanitaire International (RSI), afin de mettre en place des mesures de protection
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collectives. La quarantaine est l'isolement de personnes ou d’animaux suspects d’étre porteurs

. . AN L . . p . p .
d‘agents |n1‘ect|euxU transmissibles a une population réceptrice. Sa durée est fonction du

temps d’incubation propre a la maladie et elle doit respecter les droits des personnes.

Face a ces pathogénes et ces maladies infectieuses, comment notre organisme se défend-il ?
Quels sont les acteurs qui sont impliqués dans cette lutte contre les pathogénes ? C'est le
théme du chapitre suivant.

[2. INTRODUCTION SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE]

2.1. Ses fonctions - Notions de « soi » et de « non soi »

L'existence d’un systeme de défense de |'organisme était pressentie depuis des siécles
certains individus guérissaient de maladies (peste, variole) qui en tuaient d’autres et ces
personnes semblaient protégées lors d’une deuxiéme exposition a la méme maladie. Mis en
évidence a partir de la fin du XIX®™ siécle, le systéme immunitaire était considéré alors
uniquement comme un systéme de protection contre |'agression par des agents « étrangers » a
I'organisme (appelés « non soi »), en particulier les microbes responsables des maladies
infectieuses. Depuis, la connaissance du systéme immunitaire s’est affinée, et on sait
maintenant qu'il est aussi impliqué dans la surveillance des tumeurs et lI'intégrité du « soi ».
Quand il fonctionne correctement, le systéme immunitaire surveille I'écosystéme que constitue
I'individu, fait le ménage dans notre organisme pour éliminer les déchets et cellules mortes et
surtout s‘assure qu’‘aucun danger ne nous menace. Ainsi notre « soi », mais aussi les aliments,

ou les microbes commensauxm;"[;:J qui vivent avec nous sont habituellement tolérés car ils ne sont
pas identifiés comme des sources de danger. En cas d’infection par un microbe ou en cas de
modification du « soi », induite par un virus ou une tumeur (considéré alors comme « non soi »
par le systeme immunitaire), le systéme immunitaire se met en marche, notamment grace a
une réponse inflammatoire précoce, et implique autant d’acteurs que nécessaire pour éradiquer
le « danger ». Puis suit normalement un retour au calme.

Non Soi

* Microbes Danger
* Tumeurs

Systéeme
immunitaire

Discrimination « Soi »/« Non soi » par le systéme immunitaire

* Composants du soi
(tissus, cellules, ...)

* Commensauy, ...

Les composés reconnus par le systéeme immunitaire et capables de déclencher une réponse de

ce dernier sont appelés « antigénes >>M’;‘J. La réponse immunitaire peut s’exprimer par la
production d’anticorps spécifiques ou par la production de cellules spécifiques. Les antigénes
sont des fragments issus généralement d’une protéine, d'un lipide (graisse), d’un glucide
(sucre) ou méme d’ADN. Dans la suite du document, nous parlerons d’antigénes microbiens, qui
sont des fragments de microbes, reconnus comme étrangers et capables de déclencher une
réponse du systéme immunitaire.
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Microbe : Antigénes microbiens :

* ﬁ’; u;sl‘

Représentation schématique des antigénes microbiens

2.2. Systéme immunitaire inné et systéme immunitaire adaptatif

Tous les organismes vivants (plantes, insectes...) sont capables de réagir a des agressions
physiques ou infectieuses grace a un systéme immunitaire appelé inné qui répond
rapidement aux intrusions de toute nature, de maniére large et peu ciblée. Les organismes
vertébrés, dont I'Homme, ont en plus un systéme immunitaire appelé adaptatif dont la
réponse est trés spécifique et adaptée a l'intrus.

Systéme immunitaire inné

Le corps est protégé des agressions extérieures par de multiples barriéres externes et internes :
des barriéres physiques telles que la peau sont efficaces pour empécher les poussiéres, la
plupart des microbes et certains produits chimiques de pénétrer dans |'organisme. Au niveau
des muqueuses qui constituent des zones d’échanges et des portes d’entrée du monde
extérieur, on rencontre en plus des liquides antiseptiques comme la salive ou le mucus
intestinal. Cette protection est particulierement efficace au niveau de la bouche (porte d’entrée
des aliments et de l'air) et la sphére génito-urinaire. Dans l'intestin, de nombreux micro-
organismes commensaux séjournent et se multiplient, assurant par compétition, une barriére
supplémentaire contre I'invasion par des micro-organismes pathogénes.

Que ce soit dans la peau ou les muqueuses, des cellules du systéeme immunitaire inné assurent
une surveillance et sont capables de détecter des éléments étrangers, de les ingérer (ce

. \ A . e . \
phénomene s‘appelle la phagocytose"J) afin de les détruire et de les présenter au systeme

immunitaire adaptatif. Ce sont les premiéres cellules a étre activées en cas de danger. Leur
activation entraine la sécrétion de diverses substances (messagers) qui ont la propriété d’attirer
d’autres cellules en renfort. De plus, les cellules phagocytaires activées peuvent ensuite migrer
vers des organes spécifiques, comme les ganglions ol va s’élaborer la réponse immune
adaptative.

Systéme immunitaire adaptatif

Le systeme immunitaire adaptatif est une spécialisation des organismes supérieurs qui compléte
efficacement la réponse innée. Les vertébrés supérieurs qui ont une longue durée de vie, sont
amenés a rencontrer de nombreux pathogénes au cours de leur existence, et ce a plusieurs

. \ . \ . . . AN
reprises pour un pathogene donné. Ce systeme adaptatif, qui met en jeu les Iymphocytesw, est

plus lent a se mettre en place mais il présente une grande spécificité et une capacité

d’adaptation a la nature du pathogéne. Il est également doté de mémoire'[”", ce qui permet a
I'organisme de mettre en place une réponse plus efficace et plus rapide lors d’'une deuxiéme
rencontre avec le méme microbe.

Lors de la premiére rencontre avec un pathogéne, une premiére réponse du systéme
immunitaire adaptatif, que I'on appelle réponse primaire va se produire et atteindre son pic au
bout d’une dizaine de jours (voir courbe bleue @ sur le graphe ci-aprés). Si le méme pathogéne
est réintroduit plus tard, la réponse, dite secondaire, sera plus rapide (quelques jours), plus
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intense, et plus adaptée au pathogéne (voir courbe bleue®). Cette réponse secondaire est
I’expression de la mémoire du systéme immunitaire adaptatif. Cette réponse est spécifique:
I'introduction d'un pathogéne différent (pathogéne 2) entrainera a nouveau une réponse
primaire anti-pathogéne 2 du méme type que celle de la premiére exposition au pathogéne 1.

®

Réponse adaptative

secondaire
+ rapide
+ efficace

— Adaptatif
— Inné

Heures/joyrs

Réponse adaptative
primaire

Jours/semaines

Réponse immunitaire

N\

> Temps
THeures / Jours Mois / Années

1%e exposition a 2¢me exposition au
un pathogéne 1 méme pathogeéne 1

Evolution de la réponse immunitaire adaptative au cours du temps

Semaines

La mémoire du systéme immunitaire adaptatif expligue que l'on soit immunisé a vie contre
certaines maladies développées dans |I'enfance. Par exemple, dans le cas d’une réinfection par
le virus de la rougeole, la réponse du systéme immunitaire déja sensibilisé pendant I’enfance
est tellement rapide et efficace que le virus est éliminé sans avoir le temps de se multiplier.

Remarque : la vaccination qui a pour but de protéger la personne lors d’une future rencontre
avec un microbe utilise la mémoire du systéme immunitaire adaptatif. Elle sera abordée en
détails dans le chapitre suivant.

N A8
b Immunité adaptativeL”H

Immunité innée

1% ligne de défense contre les pathogénes

2%™e ligne de défense contre les pathogénes

Agit rapidement (heures ou jours), et est
essentielle pour stimuler le systéme adaptatif

Est relativement /ente a se mettre en place
(jours ou semaines)

Est déclenchée par des « signaux de danger »
ou de dégats au niveau du tissu

Est déclenchée par la présentation d’un
antigéne spécifique (par les cellules du
systéme inné)

Est activée par des motifs retrouvés a la
surface d’un trés grand nombre de microbes

Est trés spécifique et adaptée a un microbe
bien précis

Méme réponse lors d’une exposition ultérieure
au méme microbe (réponse standardisée)

Réponse + rapide et + forte lors d’'une
exposition ultérieure au méme microbe
(mémoire immunologique)

Initie les mécanismes de réparation tissulaire

Cellules impliquées (liste non exhaustive) :
neutrophiles, macrophages et cellules

Cellules impliquées: lymphocytes (B et T)
dendritiques

Principales différences entre immunité innée et immunité adaptative
Adapté de : Leo O, et coll., Vaccine immunology, Vol. 1 Issue 1 -
Understanding Modern Vaccines: Perspectives in Vaccinology
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Le systéme immunitaire inné permet une réponse locale et rapide, mais peu
spécifique, aux intrusions de toute nature. De plus, les réactions immunitaires innées
ne changent pas en cas d’expositions répétées a un méme agent pathogéne.

Le systéme immunitaire adaptatif permet une réponse trés spécifique (adaptée au
pathogéne) mais plus lente a se mettre en place. Il est aussi doté de mémoire. Ainsi, il
répond + rapidement et + efficacement aux contacts ultérieurs avec le méme agent
pathogeéne.

2.3. Ses acteurs : organes, cellules et messagers

Pour assurer au mieux sa fonction de veille, le systéme immunitaire est disséminé a travers
tout I'organisme.

Les organes

Notre systéme immunitaire est composé de différents organes :

. . . AN . . . .
Les organes lymphoides prlmalresu qui sont les lieux de fabrication des cellules du

systeme immunitaire et le lieu d’éducation des lymphocytes. Les cellules immunitaires
comme toutes les cellules du sang ont une durée de vie courte et sont donc
constamment renouvelées, au niveau de la moelle osseuse, située a l'intérieur des os,
particulierement des os plats (os de la hanche et sternum). Aprés leur fabrication, les
lymphocytes sont "éduqués". Cette éducation se fait dans la moelle osseuse pour

. ; AN
certains lymphocytes, appelés lymphocytes BH (B pour « Bone marrow », moelle
osseuse en anglais), et au niveau du thymus, pour d'autres lymphocytes, appelés

)
lymphocytes Tm (T pour Thymus) ;

Les organes lymphoides secondairesg’;ﬂj : ils sont principalement constitués de la rate,
des ganglions et des tissus lymphoides associés aux muqueuses. Ces différents organes
sont disséminés a travers tout l'organisme, principalement aux portes d’entrée des
pathogénes, et jouent le rdle de lieu de rencontre et de dialogue entre cellules du
systéme immunitaire inné et cellules du systéme immunitaire adaptatif.

Les cellules

Les cellules du systéme immunitaire sont appelées « globules blancs » ou « leucocytes ». Il en
existe une dizaine de types différents mais nous nous limiterons aux cellules suivantes :

les cellules phagocytaires qui incluent notamment les macrophagesﬂ;’;i et les cellules
dendritiques. Elles détectent le microbe, le « mangent » (on dit « phagocytent »), le
détruisent ou le neutralisent. Elles présentent des morceaux de ce pathogeéne, les
antigénes microbiens, aux lymphocytes. Pour remplir leurs fonctions, elles sont aux
endroits stratégiques ou elles peuvent rencontrer des microbes ou des particules :
poumons, reins, foie, rate, peau, ...
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Macrophage (M) et lymphocyte (L) Représentation schématique d’'un macrophage
(source : U277 - ©Inserm) phagocytant un microbe

e les lymphocytes (B et T) sont pourvus de récepteurs capables de reconnaitre les
antigénes « non soi » dangereux, ce qui provoque une réponse spécifique et adaptée.
Les lymphocytes B, une fois activés, produisent les anticorps. Les lymphocytes T peuvent
jouer plusieurs roéles: certains orchestrent la réponse immunitaire adaptative
(lymphocytes T4), d’autres tuent des cellules infectées par un microbe (lymphocytes T8),
des sous-populations de lymphocytes T4 activent la réponse inflammatoire (Th17) et
d’autres interviennent dans la régulation de la réponse immunitaire et le retour au calme
(lymphocyte T régulateurs ou Treg).

’

Lymphocytes mature et Représentation schématique Représentation schématique

immature. Le lymphocyte mature d’un lymphocyte tueur T8 d’anticorps, produits par le
(clair) présente de nombreuses détruisant une cellule infectée lymphocyte B (LB), neutralisant

villosités a sa surface. Il est entouré par un virus les microbes circulant dans le
ici de lymphocytes immatures sang

moins riches en villosités. x4000
(source : Dantchev Dimitri -
©Inserm)

Les messagers ou médiateurs

Les différentes cellules participant a la réponse immunitaire communiquent entre elles par des
médiateurs, qui ont dans le systéme immunitaire un rdle équivalent aux hormones. Ces
médiateurs appelés cytokines sont produits par des cellules activées pour stimuler d'autres
cellules, a distance. Par exemple, un macrophage qui phagocyte un microbe produit une
cytokine qui va attirer des lymphocytes T, alors qu'un lymphocyte T4 « chef d'orchestre »
produit d'autres cytokines qui permettront d'activer des lymphocytes B pour produire des
anticorps ou des lymphocytes T8 pour tuer des cellules infectées.

2.4. Mise en place de la réponse immunitaire

Nous allons prendre le cas d‘une blessure au niveau de la peau (coupure par exemple), qui
constitue la porte d'entrée de microbes dans les tissus sous la peau.
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Zone de

I'infection

Quelles sont les différentes étapes d’activation du systéme immunitaire ?

1- Activation du systéme immunitaire inné
localement (phase précoce ; immédiatement a
quelques heures)

Les cellules résidentes présentes dans les tissus,
notamment les macrophages, détectent l’'entrée
du microbe grace a des récepteurs présents a leur
surface. Elles le phagocytent. Puis, elles

phagocytose '

Cellule résidente

k+\ « donnent l'alerte » en sécrétant des messagers
Errm——— solubles appelés cytokines, ‘afln de falre venir en
(rougeur, chaleur, gonflement, ...) renfort les cellules du systeme inne, patrouillant

dans le sang.

Cette premiére phase correspond a la réponse inflammatoire au niveau du tissu et elle est
associée aux signes principaux de l'inflammation : rougeur, chaleur, gonflement et douleur.

2- Migration des cellules résidentes activées
vers le ganglion le plus proche (quelques
heures)

Les macrophages, ayant phagocyté le pathogéne,
présentent a leur surface des morceaux de ce
microbe (les antigénes microbiens) et des
molécules qui reflétent leur activation par les
pathogénes phagocytés. Ils quittent alors le tissu
et migrent jusqu’au ganglion le plus proche pour
présenter aux lymphocytes ces antigenes
microbiens et donner ainsi l'alerte.

-~ Cellule résidente
/ activée et présentant , <)
des morceaux -

de microbes

a sasurface

3- Communication entre systémes immunitaires inné et adaptatif (7 a 24h)
A l'arrivée dans le ganglion, les cellules présentatrices d’antigénes qui ont été activées
interagissent avec les lymphocytes T4 (« chef d’orchestre ») spécifiques de I'antigéne.
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- Antigéne microbien =~ _

- ’ -
7’ - / : b
/7 - u \
’ Cellule ) B
/ . H
| présentatrice |
- . . 4
d’antigéne ! :
N N Lymphocyte T4/
\
\ & présentoir » a antigene, (spécifique de I'antigéne) 7
~. (=protéine HLA) -7

Autres lymphocytes T4 présents Q Q @ Q @ @
dans le ganglion :

Les lymphocytes T4 recoivent en réalité deux
(« signaux de danger ») signaux de la cellule présentatrice d’antigene ~ : le
>\ {\ premier signal donne l'information sur I'antigéne
) L
&
(;z sur |'état d’activation du macrophage (ce que l'on
S appelle communément les « signaux de danger »).
(cellule présentatrice . . P . : . . \ . . a
dantigine)  ~ignal 1: Antigéne microbien gui conduit a l'activation du lymphocyte T4, et a sa

Signal 2 : « contexte » dans lequel le microbe a été détecté (8]
microbien, le deuxiéme signal donne l'information
Macrophageﬂ U Lymphocyte T4 C’est la présence simultanée de ces deux signaux
multiplication a l'identique.

4-  Activation du systéme immunitaire
adaptatif (phase tardive ; 2 jours)
En fonction des informations que le lymphocyte T4
« chef d‘orchestre » recoit de Ila cellule
présentatrice d’antigéne, il va activer a son tour soit
majoritairement les lymphocytes T8 « tueurs »
& A (réponse dite « cellulaire » ou Thl), soit
Ly L
Lymphocyte T « tueur » (T8) Lymphocyte B majoritairement les lymphocytes B producteurs

nRéponsece..u.ai,e(o,,rh,,' nRéponsehumo,a.e(,,,,Thz," d’anticorps (réponse dite « humorale» ou Th2).
L'activation des lymphocytes B ou T8 conduit a leur multiplication a l'identique ce qui se
matérialise par un ganglion qui grossit en taille (nous avons tous déja senti un ganglion sous
les aisselles, plus gros qu’a I’habitude, a la suite d'une coupure ou une piqdre au bras). La
réponse cellulaire est la mieux adaptée dans le cas de microbes infectant des cellules (bactérie
intracellulaire ou virus), alors que la réponse humorale est la mieux adaptée si le microbe
circule librement dans I'organisme (bactérie extracellulaire ou parasite).
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5- Migration des lymphocytes et anticorps vers
le site de l'infection (3 a 5 jours)

Une fois que |I'ensemble des cellules (lymphocytes
T4, Ilymphocytes B producteurs d‘anticorps,
lymphocytes T8 tueurs des cellules infectées) est
opérationnel, toutes ces cellules et anticorps trés
spécifiques du microbe sortent du ganglion et
migrent vers le lieu de l'infection. Par leur action
conjuguée et coordonnée, ils vont alors débarrasser
I'organisme du pathogéne.

En tout, il faut compter environ une semaine pour que la réponse adaptative puisse se mettre
en place efficacement au niveau du tissu lésé.

Multiplication des lymphocytes
dans le ganglion

Migration des cellules et anticorps
et arrivée sur le site de I'infection
=> Elimination finale des microbes

6- Retour au calme et mise en place de la mémoire (7 a 10 jours)

La réponse immunitaire doit étre limitée dans le temps et s’arréter quand il n’y a plus de
danger. La phase de réparation dépend du degré de lésion au niveau du tissu et peut prendre
10 a 15 jours. Dans le meilleur des cas, les microbes ont été éliminés par les cellules du
systéme immunitaire. Les produits de dégradation et les débris cellulaires sont phagocytés par
les macrophages présents au niveau du tissu. Ces derniers vont, de plus, sécréter des cytokines
induisant la phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. Une sous-population de
lymphocytes, les lymphocytes T régulateurs, interviennent aussi dans cette phase de retour au
calme.

La majorité des lymphocytes ayant été activés par la présence du microbe est éliminée lorsque
I'infection est résolue. Néanmoins, une faible proportion de lymphocytes T et B activés survit et
garde la mémoire du pathogéne. Ce sont ces lymphocytes qui seront activés en cas de 2°™¢
rencontre avec le méme microbe et permettront ainsi une réponse plus rapide et plus efficace
du systéme immunitaire adaptatif.

990Q0s

. Antigéne microbien

Multiplication a I'identique et
activation des lymphocytes
spécifiques du microbe
\ \ Apres éradication du microbe,
A N élimination d’une majorité des
\ \ ..
\ \ lymphocytes activés. Seuls
\ \ quelques-uns survivent et

restent en mémoire.

Différents lymphocytes
(TouB)
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Encart n°3 - Les anticorps

Les anticorps sont des protéines fabriquées par les lymphocytes B activés, en réponse a la

présence d'un corps reconnu comme étranger (ex : antigéne microbien).

Synonyme : immunoglobulines[[:ljj ou Ig

4 - Anticorps
W * J-J_J- P=  sécrétés
({8 )) R o
\ apres activation @ -( _(J-
> ——
l lymphocyte B

Reconnaissance spécifique de I'antigéne
Un anticorps est capable de reconnaitre un antigéne, de s'y fixer afin de le neutraliser. Chaque
anticorps reconnait spécifiquement un antigéne donné, comme illustré dans le schéma ci-
dessous. Ainsi, un anticorps dirigé contre le virus de la grippe est capable de reconnaitre et se
fixer au virus de la grippe, mais il ne reconnaitra pas et ne se fixera pas au virus de la
rougeole.

Antigéne 1

‘ Antigene 2} ’ : pas de liaison

: liaison spécifique v spécifique entre
entre |'anticorps et ! 8 I'anticorps et
I'antigéne 1 I'antigéne 2
(ex : virus de la grippe) (ex : virus de la
Anticorps Anticorps
rougeole)

Modes d’action
Les anticorps contribuent a I’élimination du microbe de différentes facons :

AA

microbe
- < I;Ct$e>\\
cellules de
I'hote
. . anticorps
En empéchant le microbe de En favorisant la phagocytose
se fixer aux cellules de I'héte \ / du microbe par le macrophage
1 3
toxine
>

PR
bactérie / \
Vet a
En activant d’autres mécanismes du

i Y systéme immunitaire (complément,

En bloquant la toxine Y processus inflammatoire, ...)
sécrétée par le microbe

(schéma adapté de Perspectives in Vaccinology Oberdan Leo O. et coll., 1 (2011))

Un anticorps est qualifié de neutralisant quand il se fixe a I'antigéne microbien au niveau d’un
site essentiel dans la fonction du microbe et bloque ainsi son action. On parle alors de
neutralisation du pathogéne (cas 1, 2 & 3 dans le schéma ci-dessus).
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Encart n°3 (suite) - Les anticorps

Les anticorps circulant dans l'organisme sont aussi appelés immunoglobulines, ou en
3

abréviation « Ig »

Sans entrer dans le détail, ces immunoglobulines sont réparties, chez les mammiféres, en cing
classes selon la structure des chaines qui les composent :

* IgG : il s'agit des immunoglobulines prédominantes (70-75%) dans le sérum humain
normal ;

* IgA : elles comptent pour environ 15 a 20 % des immunoglobulines sériques. Ce sont
les immunoglobulines prédominantes dans les sécrétions des muqueuses (comme la
salive, le lait, sécrétions trachéo-bronchiques et génito-urinaires) et au niveau de la
peau ;

e IgM : Ce sont les plus grosses des immunoglobulines, on les retrouve uniquement dans
les vaisseaux (sanguins et lymphatiques). Ces immunoglobulines se lient faiblement a
I’'antigéne mais ont une grande capacité d’agglutination ;

* IgD : ces immunoglobulines sont trés faiblement représentées dans le sérum ;

» IgE : elles sont peu présentes dans le sérum. On les retrouve majoritairement fixées a
des cellules immunitaires (mastocytes) et elles participent a I'immunité contre certains
parasites et aux phénoménes d‘allergie.

Chez I’'homme, le systéme immunitaire du nouveau-né n’est pas encore compétent et le foetus
est protégé passivement par des anticorps maternels, transportés sélectivement a travers le
placenta (cas de tous les Ig sauf les IgM) ou via le lait maternel pour les nourrissons.

Au cours d’une infection, les premiéres immunoglobulines produites sont des IgM, puis des
IgG. Ainsi I'analyse du type d’anticorps et de leur spécificité permet de savoir si l'infection est
€N cours ou passée.
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LES VACCINS : APPROCHE IMMUNOLOGIQUE

(Rédaction : Annick GUIMEZANES & Marion MATHIEU)

[1. LES VACCINS : GENERALITES]

1.1. Qu’est-ce que la vaccination ?

La vaccination s'appuie sur la propriété de mémoire du systéme immunitaire adaptatif. Elle
consiste a administrer a un individu sain des fragments d'un pathogéne pour le protéger contre
une maladie infectieuse, lors d'une rencontre ultérieure avec le méme pathogéne. Les
fragments de l'agent pathogéne vont activer le systéme immunitaire qui gardera la mémoire de
cette premiére rencontre. L'idée est de simuler une premiére rencontre « inoffensive » avec le
microbe pour qu’une réponse immunitaire plus efficace se produise lors d'une rencontre
ultérieure avec le méme microbe.

Pour que l'individu sache
—_ Adaptatif « mieux » (= + vite et de facon
~ Inné + efficace) se défendre en cas
de rencontre ultérieure avec
le « vrai » microbe

* .0
* >
4 o«
& o &,_
. L J .
Simuler une " .
ére o eee
« 1*¢ rencontre » _ . /\
avec le microbe %, —£ h— = .
* L J
0 *
k3 L 2
L *

Temps

La mémoire immunitaire induite par les vaccins conduit ainsi a une protection de longue durée
contre des infections par le méme agent pathogéne.

1.2. Les étapes lors de la réponse vaccinale

La cascade de réactions immunitaires lors de la vaccination rappelle celle qui se produit lors
d’une infection et qui a été abordée précédemment.

Les différentes étapes sont résumées ci-apres :

1. Lors de lI'administration du vaccin, I'antigéne microbien est
capté par une cellule présentatrice d’antigene (CPA) présente
au niveau du site d’injection (immédiatement a quelques

heures) ;
— 2. Aprés avoir phagocyté I'antigéne microbien, la CPA migre
~Te-e l'ﬁi—,,”’ /51*Q o overs le ganglion le plus proche pour présenter I’'antigéne au
iammaton O*:f*' lymphocyte T4 (quelques heures). Un dialogue se met alors en
/\ O place entre la CPA et le lymphocyte T4, ce qui conduit a
@ snigine I'activation du lymphocyte T4 (7 a 24 heures). Ce dernier
Y Anticorps active a son tour soit majoritairement les lymphocytes T8
« tueurs », soit les lymphocytes B producteurs d’anticorps (1 a
2 jours).
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3. Une fois que toutes ces cellules (lymphocytes T4,
lymphocytes B producteurs d’anticorps ou lymphocytes T8
tueurs des cellules infectées) sont opérationnelles, celles-ci
] ainsi que les anticorps sortent du ganglion et se dirigent vers
© +° ”’ - le lieu de l'injection (3 a 5 jours).

-
* vaccin
-

b .
Anticorps
e

4. Des cellules mémoires (Lymphocytes T et B), ainsi que des
anticorps persistent dans |I'organisme et protégent contre une
infection possible avec le méme microbe (7 a 10 jours).

(Adapté de : Leo O, et coll., Vaccine immunology, Vol. 1 Issue 1 - Understanding Modern Vaccines)

1.3. Vaccin idéal et vaccin dans la vraie vie ...

Le tableau ci-dessous fait le paralléle entre les caractéristiques du vaccin « idéal » et les vaccins
tels qu'ils existent dans la vraie vie.

Vaccin « idéal »

Vaccin « dans la vraie vie »

Ne provoque pas par lui-méme

Les effets secondaires liés au vaccin sont

SUREss d'infection et n‘a pas d’effet secondaire rares mais peuvent exister
» Certains vaccins doivent évoluer face
a un microbe qui change (ex : vaccin
+  Protége de la maladie contre laquelle contre la grippe) ;
il a été fabriqué ; » Certains vaccins, nécessitent des
Protection

*  Protége sur une trés longue durée ;
e Est efficace sur toutes les
populations.

(B8
rappels
* Leur efficacité varie selon les
populations (ex : immunodéprimés,
personnes dgées, non répondeurs).

Stimulation du
systéme
immunitaire

Stimule la bonne voie du systéme
immunitaire en fonction du pathogéne
(voie Thl & lymphocytes tueurs /voie

|
Th2 & anticorps neutralisantst"J)

Certains candidats vaccins doivent étre
abandonnés en cours de développement
(mauvaise stimulation, anticorps non
neutralisant, ...)

Autres aspects
pratiques

e Peu cher par dose ;

* Biologiguement stable et facile a
administrer.

* Colts élevés, contraintes de
production ;

* Précautions de conservation et
d’administration ;

... tout cela dans un contexte de santé

publique a prendre en compte
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Encart n°4 - Sérothérapie et séro-vaccination

Sérum
Le sérum correspond a la partie liquide du sang, c’est-a-dire débarrassée des cellules. Le sérum
contient notamment les anticorps.

Sérothérapie

La sérothérapie est l'utilisation de sérum, Immunitéladaptative
animal ou humain, riche en anticorps, a h |
visée thérapeutique Il s’agit donc d’un Réponse active de I'organisme Transfert passif d’anticorps

. . . .o (réponse tardive, (réponse immeédiate,
apport passif d'anticorps spécifiques : les mais de longue durée) mais de courte durée)
anticorps du donneur vont agir, I'action ne ’—‘ﬁ [—‘ﬁ
dure que le temps de la durée de vie des

. \ . Infection Vaccination Transfert de la Sérothérapie

anticorps dans l'organisme. mére au foetus

Elle est notamment utilisée dans le cas d'une intoxication ou d'une envenimation par piqlre de
serpent ou de scorpion. La sérothérapie s’est développée a la fin du 19°™ siécle avec le
traitement de la diphtérie par des injections de sérum de cheval hyperimmunisé avec de
I'anatoxine diphtérique. Le cheval est longtemps resté la principale source des sérums utilisés
en thérapeutique anti-diphtérique, anti-tétanique ou anti-botulique. Ce type de sérum, dit
hétérologue car provenant d'une autre espéce, a été abandonné du fait des accidents
allergiques qu'il risquait de provoquer. De nos jours, on administre de préférence des fragments
d’anticorps, d'origine humaine. Par rapport a la vaccination, la sérothérapie a I'avantage d’agir
guasi immédiatement dés l'injection du sérum, mais son action est de courte durée.

Remarque : Emil Adolf von Behring et Shitasaburo Kitasato ont découvert autour de 1890 que
la protection contre la diphtérie se trouvait dans le sérum, c'était la découverte des anticorps.
Von Behring a obtenu en 1901 le 1" prix Nobel de physiologie ou médecine «pour son travail
sur la thérapie par le sérum (=sérothérapie), particulierement son application contre la
diphtérie, grace a laquelle il a ouvert une nouvelle voie dans le domaine de la science médicale
et par conséquent placé dans les mains du médecin une arme victorieuse contre la maladie et la
mort». (source : http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1901/)

Séro-vaccination

La sérovaccination consiste a associer la sérothérapie a une vaccination : on immunise, contre
un pathogéne ou une toxine, par une injection associant un sérum immun et un vaccin. Le
sérum immun (ou antisérum) apporte, par les anticorps qu'il contient, une immunité quasi
immédiate, mais de courte durée, contre le microbe ou la toxine, le vaccin prend le relais aprés
guelques jours en conférant une immunité de longue durée. La sérovaccination s'utilise
principalement pour prévenir le tétanos dans le cas d'une plaie souillée chez un blessé qui n'est
pas vacciné ou qui n'a pas regu ses injections de rappel.

26




[2. LES VACCINS : DE QUOI SONT-ILS FAITS ?]

2.1. Introduction

Les vaccins sont des médicaments particuliers car il s’agit de produits biologiques : ils sont
fabriqués a partir d’agents pathogénes, comme des virus ou des bactéries.
On les classe généralement en 2 grands groupes, selon le type d‘antigénes qu’ils renferment :
e Les vaccins vivants atténués : ils contiennent des bactéries ou des virus entiers et
« vivants » (dans le cas des virus, capables de se répliquer) mais affaiblis. Administrés
dans I'organisme, ils déclenchent ainsi une affection a minima ;
e Les vaccins inactivés — : ils contiennent des bactéries ou des virus tués, entiers ou

certains de leurs fragments (sous-unités, protéines, sucres complexes ou toxines
inactivées). Ils ne peuvent en aucun cas provoquer la maladie qu’ils doivent prévenir.

Microbe Microbe atténué Microbe inactivé (entier) Fragments de microbe,
anatoxine

A

En plus du principe actif — qu’est I'antigéne microbien, un vaccin contient d’autres composés :

- ,’/ Diluant (eau Y

* F > oususing o des stabilisateurs
} - « des conservateurs

I
1
‘\\ Antigénes microbiens / 4 f ¢ T

\lvirus, bactérie, toxine) '\ Y ° un d | | ua nt

¢ eventuellement, un (ou des) adjuvant(s) =

» des traces d’autres composés liés au mode de
fabrication du vaccin

La nature et la fonction de ces composés seront détaillées dans les paragraphes suivants.

2.2. Antigénes microbiens
Vaccins vivants atténués

Comme nous venons de le voir, ces vaccins contiennent des agents vivants ou
capables de se multiplier dans I’'h6te. Néanmoins, le pathogéne a été atténué,
c’est-a-dire rendu moins virulent, pour créer, chez la personne vaccinée, une
infection avec peu ou pas de symptémes.

Ces vaccins présentent a la fois des avantages et des inconvénients comme énumérés dans le
tableau ci-aprées.
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Avantages

Limites et inconvénients

Protection vaccinale trés proche de celle qui
succeéde a une infection naturelle ;

Protection vaccinale rapidement obtenue (moins
de 14 jours aprés vaccination) ;

Agissent a faible dose ;

N’exigent, en général, pas de rappel.

Pas toujours possible d’atténuer la virulence
d'un microbe tout en Ilui conservant des
capacités immunogénes ;

Risque infectieux faible mais possible : ces
vaccins peuvent étre a l'origine de maladies
infectieuses vaccinales, notamment sur des

terrains a risque comme les immunodéprimés
ou les femmes enceintes. Certaines personnes
peuvent devenir porteurs chroniques (exemple :
cas du vaccin poliomyélite oral).

d

Compte tenu du risque infectieux non nul de ces vaccins, ils sont contre-indiqués sur
des terrains a risque, notamment chez les immunodéprimés.

Comment atténue-t-on un pathogéne ?

La photographie ci-contre illustre |'atténuation du virus de la rage par
séchage (dessiccation) de moelle épiniere de lapin, méthode utilisée dans les
années « Pasteur ». Les techniques d‘atténuation de microbes ont bien
changé par rapport aux années « Pasteur » (pour plus de détails, voir
I'introduction page 7 et I'encart n°1), grace a la maitrise de la culture de
cellules en laboratoire depuis les années 1950.

Dorénavant, |'atténuation du pouvoir pathogéne peut étre obtenue :

par passages successifs du microbe sur des cultures de cellules dans des conditions
particulieres : milieux nutritifs spécifiques ou cultures a froid (cultivés a basse
température, ils deviennent inoffensifs a la température du corps) ;

par manipulation génétique. En pratique, on inactive spécifiquement ou on élimine le(s)
gene(s) responsable(s) du pouvoir pathogéne du microbe (=géne(s) de virulence). Il
faut bien entendu que ces génes soient connus, ce qui n'est pas le cas de tous les
microbes existants ... On obtient ainsi des microorganismes totalement inoffensifs mais
trés proches, immunologiquement, du microbe d’origine. Ils sont également intéressants
du point de vue de la sécurité car ils évitent le risque de réversion vers la virulence ;

par des techniques dites de « réassortiment ». Ces techniques permettent de faire
présenter par un micro-organisme totalement inoffensif (le vecteur), des fragments du

pathogéne contre lequel on souhaite avoir un vaccin. Les génesﬂi" codants pour ces
fragments sont introduits dans le vecteur, qui les présentera ensuite a sa surface (voir la
figure ci-aprés). On peut imaginer a terme faire porter par des vecteurs des fragments
provenant de plusieurs agents pathogénes différents et obtenir ainsi des vaccins

multivalents.
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Virus 1 (vecteur) : virus atténué
(ex: virus thermosensible,
adapté au froid)

Virus 2 : virus apportant le(s) géne(s)
codant pour les antigénes induisant
une réponse immunitaire protectrice

v Virus 1 atténué modifié
avec le virus 2 et utilisé
pour le vaccin

Réassortiment entre un virus atténué (virus 1) et un virus virulent (virus 2)
lors de I'élaboration d'un vaccin vivant atténué
Adapté de Treanor 1] Infect. Med. 15:714

Quels sont les vaccins atténués disponibles en France ?

Pour la plupart, ce sont des vaccins dirigés contre des virus car la mise au point de vaccins
antibactériens atténués se révele difficile. Il existe en fait un seul vaccin antibactérien de ce
type largement utilisé chez I'homme : le vaccin contre la tuberculose ou B.C.G. (le B.C.G. ou
Bacille de Calmette et Guérin est une forme atténuée du bacille responsable de la tuberculose
bovine, le Mycobacterium bovis).

Vaccins viraux (nom commercial du vaccin®) Vaccin bactérien (nom commercial du vaccin®)
Disponibles en France : BCG (Vaccin BCG SSI® intradermique)

Fiévre jaune (Stamaril®)

Poliomyélite en administration orale
Rougeole-Oreillons-Rubéole ou ROR (M-M-R
VaxPro® ou Priorix®)

Rotavirus (Rotateq® ou Rotarix®)

Varicelle (Varivax® ou Varilrix®)
Rougeole-Oreillons-Rubéole-Varicelle (Priorix
Tetra® Proquad®)
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Vaccins non vivants (ou inactivés)

Les vaccins non vivants ou inactivés peuvent contenir :
le pathogéne entier tué ;

F .
« =B .
fragment du microbe &

ou anatoxine

Microbe inactivé

la toxine produite par le microbe, inactivée (on parle dans
ce cas d’anatoxine). C’est le cas notamment des vaccins
contre la diphtérie et contre le tétanos ;

» des sous-unités du pathogéne qui sont des composés hautement purifiés. Il peut s‘agir soit
de fragments du microbe correspondant a des antigénes de surface du microbe, soit des
protéines fabriquées par génie génétique (le vaccin contre I’'hépatite B est le 1°" vaccin a
avoir été fabriqué par cette méthode, en 1985), soit des sucres complexes (appelés

poIYSaCCharideS@;J

).

Les vaccins inactivés a pathogénes entiers sont généralement bien immunogénes mais peuvent

. . , . |
avoir des effets mdeswablesL’H

fréguents. Au contraire, les vaccins constitués de fractions

antigéniques ou de sous-unités permettent généralement d‘induire une stimulation immunitaire
plus ciblée et une meilleure tolérance. C'est ainsi que le vaccin anti-coquelucheux a germe
entier qui était mal toléré n’est désormais plus disponible en France et a été remplacé par le
vaccin acellulaire (sans cellule, composé de protéines bactériennes purifiées).

Avantages

Limites et inconvénients

e Aucun risque infectieux car microbe non vivant

=> vaccin plus sdr, aucun risque d'infection

vaccinale.

» Vaccins constitués de sous-unités : stimulation
immunitaire plus ciblée et meilleure tolérance

Vaccins souvent moins immunogénes car il s’agit
de microbes tués, ou de fragments de microbes.

=> Ils nécessitent généralement d’étre administrés
a des doses plus élevées, éventuellement en
présence d’adjuvant, et avec des rappels pour

induire une bonne immunité a long terme.

Le graphe suivant présente, en fonction du temps, les différents vaccins non vivants qui ont été
développés ainsi que la nature de ces vaccins (entier, anatoxine, fragments, ...).

® Inactivé (entiers) E
® Anatoxine E
)
® Polysaccharides '
i
1
1
1
1

®iphtér
Peste ..—'u 10¢
.(holéra Coqueluche
Typhoide

Hér
Coqueluche acellulaire
Méningocoque @ ib

Polio (injectable)
Gr|pp‘: 13ncumocoquc

HPV
®\éningo C
-~ e Pneumocoque
Méningocoque @

eTyphoide
o %Hépatite A

Hib

Grippe

—r2 Années

] ] ] ] ] ) ] ] ) )
\900 \9\0 \97'0 \930 \9“0 \9‘-’0 \960 \910 \930 \9‘30 Q@o 20\0

Composition des vaccins non vivants et date de mise sur le marché
abréviations : Hib=Haemophilus influenzae type b
Adapté de Perspectives in Vaccinology, Oberdan Leo O. et col/l., 1 (2011)
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Encart n°5 - vaccins monovalents, polyvalents ou combinés

=

1l

Les vaccins monovalents

—

ne renferment qu'un seul antigéne et sont donc dirigés contre une

seule maladie.
Par exemple, le vaccin Stamaril® contre la fiévre jaune est un vaccin monovalent.

Les vaccins polyvalentsM (ou multivalents) renferment plusieurs antigenes d'un méme agent
infectieux.

Par exemple les vaccins contre les infections & pneumocoque Prevenar 13® et Pneumo 23®
contiennent respectivement 13 et 23 antigenes du pneumocoque.

Les vaccins combinés[ﬂ (ou en association) renferment des antigénes de plusieurs agents
infectieux différents.

Par exemple, les vaccins M-M-R VaxPro® et Priorix® contre la rougeole, la rubéole et les
oreillons sont des vaccins combinés.

Par abus de langage, le terme "polyvalent" est aujourd'hui souvent utilisé pour désigner des
vaccins combinés, pour les opposer aux monovalents dirigés contre une seule maladie.

2.3. Autres composants du vaccin

¢ L'adjuvant : voir le paragraphe 2.4. ;
Dlluant(eau * Le diluant est un liquide fourni en méme
oueaussaline) __.~* temps que le vaccin. Il est utilisé pour
diluer le wvaccin jusqua la bonne
concentration, avant son administration. Il
s’'agit généralement d’eau stérile ou de
solution saline stérile ;
e Des additifs sont utilisés comme
""""""" - stabilisateurs : ils aident a garder
I'efficacité d'un vaccin en maintenant
stables I'antigéne et d'autres composants
du vaccin, pendant le stockage.
Ils empéchent notamment les composants du vaccin d‘adhérer a la paroi du flacon. Ces
additifs peuvent étre des sucres (comme le lactose et le saccharose), des acides aminés
(comme la glycine), ou des protéines (comme |'albumine ou la gélatine).

» Des conservateurs peuvent étre ajoutés, pour prévenir toute prolifération bactérienne ou
fongique, plus particulierement lors de |‘utilisation de flacons multi doses. Ils
comprennent le thiomersal (voir encart n°6), le phénoxyethanol (utilisé aussi dans de
nombreux cosmétiques) et le phénol (beaucoup moins utilisé).

* On peut retrouver aussi des traces de composés utilisés notamment lors des étapes de
fabrication du vaccin, malgré les différentes étapes de filtration et de centrifugation qui
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réduisent fortement la quantité de ces produits. En fonction des procédés de fabrication

mis en ceuvre, il peut s’agir de traces :

v" de milieux de culture utilisés pour la culture des cellules ;

v d’antibiotiques, qui peuvent étre utilisés lors de la culture des cellules pour éviter la
contamination des cellules par des bactéries. Parmi les antibiotiques utilisés, on peut
citer la néomycine, la streptomycine, la polymyxine B ou la gentamicine. La
concentration en antibiotiques varie d’un vaccin a un autre, mais il s'agit souvent de
traces résiduelles ;

v" de protéines d’ceuf ou de levure. C'est le cas de certains vaccins, notamment le
vaccin contre la grippe : en effet, le virus de la grippe utilisé pour le vaccin est cultivé
actuellement sur des ceufs de poule, avant d’étre inactivé. D’autres vaccins, comme
le vaccin contre I'hépatite B ou le vaccin contre le papillomavirus (HPV) sont produits
en utilisant une levure ;

v' d’agent inactivant comme la formaldéhyde ou glutaraldéhyde, utilisé pour inactiver le
microbe entier ou la toxine. Mais il est presque entierement supprimé au cours de la
purification du vaccin, les quantités restant dans le vaccin sont donc infimes.

®

Encart n°6 - Trois questions & réponses sur le thiomersal

Qu’est-ce que le thiomersal? (Autres noms : thimérosal, mercurothiolate et 2-
éthylmercuriothio-benzoate de sodium)

C’est un antiseptique dérivé du mercure. Il est utilisé généralement comme conservateur. Il a
également été employé dans la fabrication de vaccins pour inactiver certains micro-organismes
et toxines et pour maintenir une chaine de fabrication stérile. On utilise le thiomersal depuis les
années 1930 dans la fabrication de certains vaccins et autres produits médicaux.

Tous les vaccins contiennent-ils du thiomersal?

De nombreux vaccins homologués ne contiennent pas de thiomersal (vaccins sous forme mono-
dose, vaccins dans lesquels le thiomersal interférerait avec |'efficacité vaccinale, par exemple
de nombreux vaccins vivants). D’autres vaccins peuvent contenir des traces de thiomersal
(<0,5 ug par dose) s'il a été employé comme conservateur au cours du processus de
fabrication. Un troisiéme groupe de vaccins contient du thiomersal ajouté a des concentrations
variables (10-50 pg par dose) comme conservateur afin de prévenir toute contamination par
des micro-organismes lorsqu’ils sont présentés en flacons multi-doses. Ces vaccins multi-doses
ne sont généralement pas utilisés en France.

Le thiomersal est-il identique au méthyl-mercure?

Non. Le thiomersal contient une forme de mercure différente a savoir de I'éthylmercure qui ne
s’accumule pas : il est métabolisé et éliminé de l'organisme beaucoup plus rapidement que le
méthyl mercure.

Pour consulter le dossier complet :

http://www.who.int/vaccine safety/committee/topics/thiomersal/questions/fr/
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Encart n°7 - Allergies et vaccination

La vaccination des personnes allergiques suscite des appréhensions de la part du public et du
corps médical. Les travaux les plus récents et la purification de plus en plus poussée des
vaccins ont prouvé le caractére périmé et abusif du dogme de la contre-indication vaccinale
formelle chez les personnes allergiques. Seuls quelques rares cas obligent le médecin a différer
ou a suspendre le rythme normal des vaccinations. Le caractére parfois imprévisible de
I'allergie, et en particulier de sa forme grave (la réaction ou le choc anaphylactique) impose que
tout vaccinateur, dans son cabinet, dispose des moyens thérapeutiques immédiats pour y faire
face.

De plus, il faut savoir que l'abstention vaccinale n’est pas sans inconvénient : la personne
allergique est plus qu’une autre sensible a certaines infections. La connaissance de la
composition des vaccins permet de lever certaines des appréhensions. Toute personne
allergique avérée a I'un des constituants d’un vaccin ne devrait pas recevoir un autre vaccin le
contenant : pour la néomycine et la streptomycine, seules les réactions anaphylactiques
immédiates sont des contre-indications. Aucun vaccin ne contient de pénicilline.

Chez les personnes allergiques a I'ceuf, il faut distinguer les vaccins cultivés sur ceuf embryonné
de poule (grippe, fievre jaune, encéphalite a tiques), dont le contenu en protéines de I'ceuf est
démontré et qui comportent un risque chez l'allergique a I'ceuf, des vaccins préparés sur culture
de fibroblastes de poulet (rougeole, oreillons, rubéole), dont le contenu en protéines de I'ceuf
est pratiguement nul et le risque chez I'allergique a I'ceuf, limité.

Les allergies supposées, non avérées, ou les allergies chez des proches de la famille ne sont pas
des contre-indications. Les seules contre-indications sont les réactions anaphylactiques chez la
personne a vacciner.

Voir dossier complet « Vaccination des personnes allergiques » dans le Guide des vaccinations
2012 - Inpes éditions (www.inpes.sante.fr/CFESBases/catalogue/pdf/1133.pdf).

2.4. Zoom sur les adjuvants

Les adjuvants sont utilisés pour augmenter la réponse immunitaire contre I'antigéne microbien
contenu dans le vaccin. Les vaccins n’en contiennent pas obligatoirement :
* les vaccins vivants atténués sont suffisamment immunogénes et ne nécessitent donc pas
d'adjuvant ;
* la plupart des vaccins inactivés nécessitent I'ajout d’un adjuvant.

Les adjuvants permettent aussi de :

* réduire la quantité d’antigene par dose (intéressant notamment en cas de pandémie ou
la fabrication d'un nombre suffisant de doses de vaccin peut étre un facteur limitant la
vaccination) ;

* réduire le nombre de doses nécessaires pour assurer une bonne immunisation ;

» renforcer la réponse immunitaire chez des personnes « faibles répondeurs » ou avec un
certain degré d'immunosuppression (notamment les personnes agées).
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Un peu d’histoire autour des adjuvants

Comportant des pathogénes entiers, les 1°* vaccins mis au point ne nécessitaient pas
d’adjuvant pour déclencher une réponse immunitaire suffisante. C’est avec la production des
sérums antitétanique et antidiphtérique que I'on observa l'insuffisance de cette réponse apres
injections d’anatoxines purifiées, et que la notion d’adjuvant vit le jour. Gaston Ramon avait
conclu en 1925 que la production d’antitoxines par les chevaux était meilleure lorsque l'on
générait des abcés ou d'autres réactions inflammatoires chez I'animal. Il se tourna alors vers
des substances diverses (ex : tapioca, saponine, miettes de pain !), appelées adjuvants, qui
amélioraient fortement la réponse en anticorps si elles étaient injectées en méme temps que
I’'antigéne. En 1926, Alexander Thomas Glenny congut le premier vaccin anti-diphtérique avec
les sels d’aluminium comme adjuvant. Depuis la fin des années 1920, des adjuvants ont ainsi
été ajoutés dans les vaccins de maniére empirique pour augmenter I'amplitude et la durabilité
de la réponse vaccinale. Les sels d’aluminium ont été et sont encore essentiellement utilisés.

Quels adjuvants sont utilisés ?

Les plus utilisés sont les sels d’aluminium, mais depuis quelgues années de nouveaux adjuvants
ont été développés.
On peut les classer en différents groupes :
* les sels minéraux dont les sels de calcium et les sels d’aluminium ;
* les émulsions composées d’'un mélange huile et eau : le squaléne fait partie de cette
catégorie (adjuvants MF59 et AS03) ;
* les dérivés bactériens qui sont souvent des extraits de membranes bactériennes
(lipopolysaccharide ou LPS, Monophosphoryl lipid A ou RC-529) ;
¢ les glucides ou carbohydrates ;
* les liposomes (vésicules artificielles formées de couches de lipides) ou virosomes
(liposomes incluant des protéines virales).

\ ® Emulsion huile dans eau

' o ASO3

. @ RC-529

. ® ASO04 (sels d'alu et RC-529)
, ® MEF59

Virosome

: @ Sels minéraux

Emulsion huile dans eau »
ASO3 —»

RC-529 —»

ASO4

MF59 ———»

Virosome
Sels minéraux >
(essentiellement sels d’aluminium)
1 T 1 1 4 1 1§ 1§ 1 4 1}
\963 \9\0 \9'20 \930 \9‘\0 \950 \960 \910 \9%0 \990 '1000 10\0

Utilisation des adjuvants dans les vaccins
(Adapté de Perspectives in Vaccinology Garcon N. et coll., 1 (2011))
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Mode d’action des adjuvants

Les adjuvants sont utilisés depuis environ un siécle mais leur mécanisme d’‘action est de
connaissance récente. Leur réle est maintenant mieux compris, a la lumiére des travaux actuels
sur I'immunité innée, qui ont valu le prix Nobel de médecine a Jules Hoffmann, Ralph Steinman
et Bruce Beutler, en 2011.

Nous avons vu qu'un vaccin a pour but d’induire chez un individu, sans lui nuire, les réactions
immunitaires qu’il développerait normalement en réponse a une attaque par un pathogéne.
Dans un vaccin, l|'antigéne microbien permet d’induire une réponse spécifique (via le systéme
immunitaire adaptatif et la production de cellules T & B mémoires). Mais, pour étre efficace, le
vaccin doit d’abord stimuler les cellules du systéme immunitaire inné qui activeront a leur tour
les cellules du systéme immunitaire adaptatif. Certains antigénes microbiens vaccinaux ne
stimulent pas suffisamment le systéme immunitaire inné, il faut dans ce cas ajouter un
adjuvant.

Faisons un petit retour en arriére sur la cascade de réactions immunitaires suite a I'entrée d’un
microbe. Dés l'entrée du microbe au niveau du tissu, les cellules résidentes (macrophages et
cellules dendritiques) le reconnaissent et le phagocytent. Comment se fait cette
reconnaissance ? On sait maintenant que les cellules résidentes possédent des récepteurs
capables de détecter certains motifs retrouvés a la surface de nombreux pathogénes. Les
récepteurs sont appelés PRR (de l'anglais « Pathogen-Recognition-Receptor ») et les motifs
microbiens, PAMP (de l'anglais « Pathogen-Associated- Molecular Pattern »).

Par exemple, les dérivés bactériens comme le LPS ou le Monophosphoryl lipid A (utilisés comme

adjuvant) sont des motifs PAMP.

Récepteurs (=PRR) a la surface
du macrophage capables de
reconnaitre ces motifs et lui
permettant ainsi de
phagocyter le microbe

C'est grace a la présence de ces motifs PAMP que le macrophage peut détecter, grace a ses
récepteurs PRR, que le microbe est un pathogéne et le phagocyter. C'est aussi grace a ces
motifs que le macrophage va produire, dans un deuxieme temps, des signaux de danger (signal
2 dans le schéma ci-dessous) en plus du signal 1 qui correspond a la présentation de I'antigéne
microbien au lymphocyte T4.
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2. Phagocytose
du microbe

1. Reconnaissance
des motifs

%j\mmnal 2

S~
Signal 1
3. Présentation de morceaux de microbes a sa surface & de signaux de danger (au lymphocyte T)

Macrophage (cellule

présentatrice d’antigéne) lymphocyte T

Contrairement aux vaccins vivants atténués, les vaccins inactivés (notamment ceux constitués

de sous-unités, de protéines recombinantesu, d’anatoxines) sont dépourvus de ces motifs
PAMP. Les adjuvants en activant les récepteurs PRR des macrophages permettent de compenser
I'absence de PAMP dans ces vaccins et donc signaler que ces antigénes sont a associer a des
pathogénes.

@ Les adjuvants servent entre autres a donner le « signal de danger » pour que le systéme
immunitaire soit activé et que le vaccin fonctionne !

®

Encart n°8 - L'aluminium-adjuvant, comment cela marche ?

Les sels d’aluminium sont le plus ancien adjuvant utilisé, dés 1920 (Ramon, Glenny) pour
favoriser la réponse immunitaire contre les toxines diphtérique et tétanique. Les formes les plus
utilisées sont I'hnydroxyde et le phosphate d’aluminium, et le phosphate double aluminium et
potassium...

On a longtemps pensé que I'aluminium avait le réle « physique » de présenter plus efficacement
I’'antigéne (Ag) aux cellules présentatrices d’antigéne (CPA), et permettait un contact plus long
entre I'’Ag et la CPA. L'analyse des mécanismes moléculaires de la présentation antigénique a
montré récemment (2007-2009 !) que les sels d‘aluminium agissent en stimulant la réponse
anti-pathogéne du systéme immunitaire inné, jouant ainsi le role du signal de danger décrit
précédemment.

[3. LES VACCINS : COMMENT LES FABRIQUE-T-ON?]

3.1. En bref : de la conception du vaccin a sa commercialisation

Les vaccins font partie des produits pharmaceutiques les plus difficiles et les plus longs a mettre
au point. En effet, les vaccins ont généralement pour cible une large population d’individus
sains, notamment une population pédiatrique, en vue de mesures préventives contre une
maladie infectieuse. La sécurité est donc un enjeu majeur pour tous les vaccins : elle est
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évaluée a chaque étape du développement d'un vaccin et la surveillance se poursuit
indéfiniment aprés la mise sur le marché du vaccin.
Il faut compter entre 10 et 20 ans pour développer un vaccin (temps moyen : 12 ans).

Un grand nombre d’étapes sont nécessaires, de sa conception a sa commercialisation :
1/ Comprendre la maladie :

La caractériser (diagnostic fiable, données ep|dem|olog|quest'i) ;
Connaitre la physiopathologie et les mécanismes de défense du corps humain.

2/ Comprendre |'agent pathogéne associé a la maladie :
L'identifier, connaitre son réservoir (Source ? Vecteurs ?) ;
Bien le caractériser (propriétés biochimiques et physiques, antigénes, modalités de
prolifération, ...) ;
Générer des modeles animaux capables de mimer la maladie de I'homme.

3/ Fabriquer différents vaccins candidats (études précliniques) :
Trouver des méthodes d’inactivation ou d’atténuation du pathogéne ;
Sélectionner et purifier l'antigéne approprié susceptible de stimuler la réponse
immunitaire ;
Trouver (si nécessaire) I'adjuvant le plus adapté a ce microbe ;

Démontrer la stabilité, l'innocuité (en fonction des doses) et I’immunogénicitéM’;J du
candidat-vaccin, ainsi que son aptitude a protéger contre la maladie dans des modéles
animaux ;

Produire les lots pilotes.

4/ Réaliser |’étude clinique chez I'Homme (voir encart n°8 sur les essais cliniques) :
Les différentes phases (phases I, II et III) visent a déterminer a la fois I'efficacité et la
sécurité du vaccin chez I'Homme, mais aussi les doses optimales et |’éventuelle place du
vaccin dans le calendrier vaccinal. Cela prend entre 9 et 14 ans.

5/ En cas de résultats positifs de I’étude clinique : Enregistrer le dossier d’autorisation de mise

sur le marché (AMMM’;\J), auprés de I'’Agence européenne pour |’évaluation des médicaments
(EMA), dans le cas de la procédure centralisée (délai : 210 jours - hors procédure d’urgence)
La réglementation européenne relative a I’AMM pour les médicaments a usage humain
classe les vaccins dans les médicaments immunologiques. L’AMM n’est délivrée qu’apreés
une évaluation de la qualité, de l'efficacité et de l'innocuité du vaccin, c’est-a-dire une
appréciation du rapport bénéfice/risque.

6/ Produire le vaccin a des fins commerciales
70% du temps de production du vaccin est dédié aux contrbles qualité (100 a 500 tests
gualité par production de lot de vaccin) ! La production peut prendre de 6 a 24 mois.
Les étapes de production seront détaillées dans les paragraphes suivants.

7/ Réaliser un suivi post-AMM
Des études post-AMM sont menées pour détecter des effets indésirables rares (non
détectés lors des études cliniques), des interactions avec d’autres vaccins ou, plus

T . &2 RS
largement, d’autres meédicaments. La pharmacovigilance est ainsi realisée sur le
terrain, dans la « vraie vie » et non pas sur la population restreinte des essais cliniques.
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Développement
préclinique

Développement clinique

Suivi post-AMM

Mise au point du
candidat vaccin

Phase I Phase II Phase III Phase IV
Tolérance Immunogénicité Efficacité vaccinale | Pharmaco-
1% administration | Choix de la dose et | Etudes « pivots » épidémiologie

chez I'homme

du schéma vaccinal

pour le dossier
d’enregistrement

Etudes post-AMM

Nombre restreint
d’individus
(généralement
entre 10 et 100)

Nombre plus
important
d’individus
(habituellement
entre 50 et 500)

Nombre important
d’individus
(plusieurs milliers)
faisan