Vaccination — le dogme

Un article de Wikipédia, I'encyclopédie libre.

L'inoculationparLouis Léopold Boilly(1807).

La vaccination est un procédé consistant a introduire un ageériexr (levaccin) dans un
organisme vivant afin de créer une réaction imnam@t positive contre unenaladie
infectieuse Le principe actif d’un vaccin est uantigénedestiné a stimuler les défenses
naturelles de I'organisme (fysteme immunitaide La réaction immunitaire primaire permet
en parallele une mise en mémoire de l'antigéneeptéspour qu' a l'avenir, lors d'une
contamination vraie, I'immunité acquise puissetisacde fagcon plus rapide. Il existe quatre
types de vaccins selon leur préparation : ageféstieux inactivés, agents vivants atténués,

sous-unités d’agents infectieux ou toxines inaetvé

Histoire de la vaccination

On dit que les Indiens et les Chinois connaissdéewariolisation avant le Xle siécle mais ces
origines précoces sont remises en causes parnserateurs’? et la premiére mention
indiscutable de la variolisation apparait en CrinexVle siécl€'. Il s'agissait d'inoculer une
forme qu’'on espérait peu virulente de \ariole en mettant en contact la personne a
immuniser avec le contenu de la substance suppdesntvésicules d'un malade. Le résultat
restait cependant aléatoire et risqué, le taux deatité pouvait atteindre 1 ou 2 %. La
pratiqgue s’est progressivement diffusée le longadeoute de la soieElle a été importée
depuis Constantinopleen occident au début dxVIII © siécle grace a Lady Mary Wortley
Montagu. Voltaire y consacre erl734 sa XlémeLettre philosophiqué, « Sur la petite
vérole » ou il la nommenoculationen lui attribuant une origingrcassiennet en précisant
gu'elle se pratique aussi Angleterre:

«Un évéque de Worcester a depuis peu préché areorithoculation; il a démontré en
citoyen combien cette pratique avait conservé ¢eisa I'Etat; il I'a recommandée en pasteur
charitable. On précherait a Paris contre cettentiwe salutaire comme on a écrit vingt ans
contre les expériences diwton tout prouve que les Anglais sont plus philosopéteglus
hardis que nous. Il faut bien du temps pour qu'ceeaine raison et un certain courage
d'esprit franchissent le Pas de Cal&ts »



En 176Q Daniel Bernoullidémontra que, malgré les risques, la généralisali® cette
pratiqgue permettrait de gagner un peu plus de &assd’espérance de vie a la naissance. La
pratique de l'inoculation de la variole a suscéédmbreux débats en France et ailféurs

Pour la premiére fois, des années 1770 jusqu'ed, 189 moins six personnes ont testé,
chacune de facon indépendante, la possibilité dimser les humains de la variole en leur
inoculant la variole des vaches, qui était préssatdes pis de la vache. Parmi les personnes
qui ont fait les premiers essais, figurent en 1Tidfermier anglais au nom de Bejamin Jesty,
et en 1791, un maitre d'école allemand au nom tk Peett”. En 1796, le médecin anglais
Edward Jenneiera la méme découverte et se battra afin qued¢oonnaisse officiellement le
bon résultat de lI'immunisation. el mail79§ il inocula a un enfant du pus prélevé sur la
main d'une fermiere infectée parvaccine ou variole des vaches, qui était présente sur les
pis de la vache. Trois mois plus tard, il inocaa&adriole a I'enfant qui s'est révélé immunisé.
Cette pratique s'est répandue progressivementtdates 'Europe. Le motaccinationvient

du latinvaccaqui signifievache

Le principe d'action de la vaccination a été exmigparLouis Pasteuet ses collaborateurs
Roux et Duclaux, suite aux travaux @obert Kochmettant en relation lesicrobeset les
maladies. Cette découverte lui permit d'amélicaetethnique. Sa premiére vaccination fut la
vaccination d'un troupeau deoutons contre lecharbonle 5 mai 1881 La premiére
vaccination humaine (hormis la vaccination au sargnel de Jenner) fut celle d'un enfant
contre larage le 6 juillet 1885%. Il faut remarquer que contrairement a la plupes
vaccinations, cette derniére fut effectapeesl'exposition au risque - ici, la morsure du jeune
Joseph Meistepar un chien enragé et non avant (le virus deate me progressant que
lentement dans le systeme nerveux).

L Article détaillé :chronologie des vaccins

Principe de la vaccination

w
Infirmiére vaccinant un enfant.

Le but principal des vaccins est d'induire la peigun par l'organisme d'anticorps, agents
biologiques naturels de la défense du corps vis-aléléments pathogenes identifies. Un
vaccin est donc spécifique & une maladie mais paeutr€. Cette production d'anticorps
diminue progressivement dans un délai plus ou mioing, fixant ainsi la durée d'efficacité



du vaccin. Elle est mesurable et cette mesurediegiutilisée dans certains cas pour savoir Si
le sujet est vacciné efficacement (vaccin agfpatiteB et antitétanosen particulier).

Les anticorps sont produits par dgsnphocytes Bse différenciant erplasmocytes Le
nombre deymphocytes B mémoirenon secrétant mais qui réagissent spécifiqueradat
présentation d'un antigéne, semble, lui, ne pdervam cours du temfd.

Cependant certains vaccins ne provoquent pas taatn d'anticorps mais mettent en jeu
une réaction de protection dite cellulaire, c'estchs du BCG ("Bacille de Calmette et
Guérin®, vaccin anti-tuberculeux).

Les défenses immunitaires ainsi « stimulées »gaatcin préviennent une attaque de l'agent
pathogene pendant une durée pouvant varier d'winvad'autre. Ceci évite le développement
d'unemaladie infectieusau niveau de l'individu et, dans le cas d'une dialeontagieuse et
d'une vaccination en masse, au niveau d'une papmulat

Idéalement, les vaccins ne doivent étre inoculéaugupersonnes en bonne santé car des
effets secondaires plus ou moins sévéres peuvenbBservés avec une fréquence variable.
lls peuvent étre administrés cependant a des paesquorteuses de maladies chroniques qui
sont particulierement sensibles a certaines irdast{cas de la vaccination antigrippale des
patients porteurs d'affections respiratoires).

Un vaccin peut également produire des anticorpigédiy non pas contre un germe, mais
contre une molécule produite de maniere physiolagigar I'organisme. Ainsi, un vaccin
ciblé contre Bngiotensindl, hormone intervenant dans le contréle dgidassion artérielle
est en cours de test pour le traitementtdggrtension artérielfe!.

Types de vaccins

Les vaccins sont habituellement inoculés par ige¢tmais ils peuvent |'étre par voie orale
(ce qui a permis de presque éliminer la rage derdiie des 12 par des appats vaccinants
contre laragedistribués aux renards dans la nature) et desnspar spray nasal sont en
cours d'essai (ex: vaccin antigrippal NasVax eadl§r

La matiere vaccinale elle-méme est classée seloatsae en quatre catégories :
Vaccins issus d’agents infectieux inactivés
Une fois les agents infectieux identifiés et ispl@s les multiplie en trés grand nombre avant

de les détruire chimiquement ou par chaleur. D& deigon des vaccins sont produits par
exemple contre lgrippe le choléra lapesteou I'hépatite A

Vaccins issus d’agents vivants atténués

Les agents infectieux sont multipliés en laboratqusqu’a ce qu’ils perdent naturellement ou
artificiellement, par mutation, leur caractére pa@ne. Les souches obtenues sont alors
incapables de développer entierement la maladiellgs’ causaient auparavant, mais
conservent cependant leurs antigénes et leurs itdpacinduire des réponses immunitaires.
Ce genre de vaccin est généralement plus efficasereeffet plus durable que celui qui est
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composé d'agents infectieux inactives. En revanadwmnme il est constitué de micro-
organismes dont la viabilité doit étre maintenuerpétre efficace, sa conservation est plus
difficile, [éi-necessare) ag principaux vaccins vivants sont ceux contrelaeole lesoreillons

la rubéole lafievre jaune la varicelle la tuberculosgvaccinBCG), la poliomyélite (vaccin
oral), les gastroentérites a Rotavirus. lls somtresindiqués chez la femme enceinte et les
personnes immuno-déprimées.

Vaccins constitués de sous-unités d’agents infeatie[moditieq

Ces vaccins, au lieu de contenir l'intégralité dgents infectieux, ne comportent que les
constituants de ceux-ci nécessaires a l'obtentioes dréponses immunitaires.
Par exemple, des vaccins contre les virus lugphtite Bou contre lepapillomavirusne sont
ainsi constitués que de protéines qui se trouvattrellement a la surface de ces virus. On
peut également citer le vaccin contrectaqueluche maladie infectieuse due a une bactérie,
Bordetella pertussisGénéralement, ddsvuresmodifiées paigénie génétigueafin qu'elles
produisent en grandes quantités les protéine®i@intsont utilisées dans la fabrication de ces
vaccins.

Début mai 2008, Denis Lecléle a proposé™ d'utiliser un virus végétal (qui ne peut se
reproduire chez 'nomme) comnpseudovirionjouant le role @djuvant pour rendre des
vaccins plus longuement efficaces contre des \guignutentsouvent (virus de lgrippe ou

de Ihépatite Cvoire contre certainsancersLe principe est d'associer a ce pseudovirion une
protéine-cible interne aux virus, baceéries ou ¢eflicancéreuses a attaquer, et non comme on
le fait jusqu'ici une des protéines externes qut selles qui mutent le plus. Ce nouveau type
de vaccin, qui doit encore faire les preuves deisoocuité et de son efficacité, déclencherait
uneréaction immunitaire l'intérieur des cellules, au moment de la réglhn virale.

Vaccins constitués de toxines inactivées

Lorsque les symptdmes les plus graves de la matadiedus a la production de toxines par
'agent infectieux, il est possible de produire gascins uniquement a partir de ces toxines en
les inactivant chimiquement ou par la chaleur (toxne ainsi rendue inoffensive est alors
frequemment appelée un « toxoide » ou plus géméealieune « anatoxine »). ltétanosou

la diphtérie sont deux exemples de maladies dont les sympt&o@sdus a des toxines et
contre lesquelles on produit des vaccins de catier.

Divers additifs peuvent renforcer la réaction imitaire.

Vaccination préventive




Campagne de vaccination aux Etats-Unis en 1972

La vaccination préventive est une forme de vacmnawisant a stimuler les défenses
naturelles de fagon a prévenir I'apparition d'uredadtie. Elle ne cesse de voir son domaine
s'élargir et peut prévenir les maladies suivantes :

Diphtérie tétanos coqueluche poliomyélite méningitedue au germédaemophilus
influenzae de sérotype Jbhépatite B grippe tuberculos€&”, rougeole rubéole
oreillons pneumocoque..

Le nombre de maladies que I'on cherche a préveésilalplus jeune adge &mancen'a cessé
de s'allonger et il faudra sans doute dans leshpines années en introduire d'autres, ce qui
impose de le simplifier par exemple en utilisans daccins « multivalents » (c'est-a-dire,
efficaces contre diverses maladies en méme temps) pviter des retards et des

abandong&!-necessaire]

La vaccination a large échelle permet de réduiriaden importanteilicidencede la maladie
chez la population vaccinéd, mais aussi (si la transmission de celle-ci eigjuement inter-
humaine) chez celle qui ne l'est pas, le résefiomain du germe devenant trés réduit.
L'éradication de lapoliomyélite de type 2 en 1999 est attribuée aux campagnes de

vaccinationdré- nécessaire]

En revanche, contrairement a une idée répanduéleleles vaccinations dans I'éradication de
la variole en 1980 serait mineur d'aprés un rapport émarst®MSe. || semblerait en effet
gu'une stratégie de surveillance et d'endiguemése en place au début des années 1970 ait
éte plus fructueuse dans I'éradication de cettadial

Vaccination thérapeutique

Aussi appeléeimmunothérapieactive, cette technique consiste a stimuler letésys
immunitaire de I'organisme pour favoriser la praducd'anticorps. Il ne s'agit donc plus de
prévenir I'apparition d'une maladie mais d'aiderghnisme des personnes déja infectées a
lutter contre la maladie en restaurant ses défeinseminitaires. Contrairement a une idée
recue, la vaccination contre la rage n'est pasipiegértique. En fait, en pré-exposition (chez les
personnes susceptibles d'étre atteintes du fdewdeactivité professionnelle par exemple) il
s'agit d'une vaccination habituelle (injection thntigéne qui va stimuler la fabrication de
défenses spécifiques). En post-exposition, c'@Btea-aprés une morsure par un animal
susceptible d'étre enragé, il s'agit d'une immtioisgassive et active. Passive parce qu'il y a
injection d'immunoglobulines (anticorps) spécifigueontre la rage et, au méme moment,
injection du vaccin antirabique. Contrairement dDAou au cancer, la vaccination anti-
rabigue n'est largement plus au stade expérimental.

Vaccins obligatoires

A noter que certaines professions (égoutiers, psidas médicales...) doivent avoir des
vaccins supplémentaires par rapport au reste pegalation.



En Europe

Vaccins obligatoires en Europ@:

Allemagne: aucun

Belgique: poliomyélite

Danemark aucun

Espagne aucun (vaccinations demandées a l'inscriptiors ds établissement
scolaire, mais sans obligation Iégale)

Finlande: aucun

Royaume-Unt aucun

Irlande: aucun

Islande: aucun

Italie : diphtérie, hépatite B, polio, exigées pour éssgiments scolaires
Luxembourg: aucun

Pays-Bas aucun

Portugal: diphtérie, tétanos pour enfants de 12 a 18 mois

Suede aucun

Suisse aucun

En France

Les vaccins obligatoires sont remboursés paséeurité socialelLes autorités sanitaires
assurent que le rapport bénéficelrisque est soffieent significatif. L'inobservation des
prescriptions vaccinales expose a des sanctionalggou administratives, notamment au
retrait de l'autorité parentale, a la déscolamsatiau renvoi d'une administration, a une
amende ou a une peine privative de liberté. L'altilign de vaccination a entrainé la création
de groupements de personnes opposées a son agpeéchaique, comme par exemple la
Ligue nationale pour la liberté des vaccinatiogsi invoque la Charte des droits
fondamentaux de I'Union européergqe instaure une clause de conscience.

Trois vaccins sont obligatoires (a partir de 183j0i

Les vaccins contre ldiphtérie le tétanoset lapoliomyélite

Ces trois vaccins sont traditionnellement admiésssimultanément dans I'enfance au sein du
DT Polio de Sanofi-PasteurCependant il est trés difficile de ne pratiquere des seuls
vaccins obligatoires, en effet ce produit (le seatcin "DTP" sans aluminium) n'est plus
commercialisé par son fabriquant qui I'a pour lemanot retiré du marché depuis courant 2008
suite a une recrudescence d'allergies dont il tsezaponsable. A noter que le vaccin de
remplacement Revaxis n'a pas d’homologation poeiiadministration a des enfants de moins
de six ans. Ces 3 vaccins sont en général inoanéméme temps que les vaccins non
obligatoires contre laoquelucheet IHaemophilus influenza® au sein d'un vaccin dit
"pentavalent” (cing actions).

Suite a I'éradication totale de\Variole dans le cadre d'un programme mondial GMIS, le
vaccin contre cette maladie n'est plus requis. Dsmuches sont cependant conservées dans
des laboratoires américains et russes dans urelretcterche.



La vaccination contre le BCGdcille Calmette Guérintuberculosg n'est plus obligatoire
depuis 2007.

Depuis 2007 l'assurance maladie prend en chargacination contre les Papilloma Virus
des jeunes filles de 14 ans (et celles de 15 an23a rattrapage si leur activité sexuelle est
débutée depuis moins d'un an). Cette vaccinatiditecenviron 407 € par jeune fille
vacciné&® en 2009, remboursable & 65%

Depuis que I'Assurance maladie prend en chargd &dl@ vaccin contre la grippe chez des
personnes ciblées, la mortalite liée a cette maladortement chuté : moins de 230 déces par
an (hiver 2004-2005), contre 25 000 en moyenne snsnnées 197§ necessaire]

Autres pays

Contre lecholéra: « La vaccination contre le choléra n'est plispdnible en France, compte
tenu de sa faible efficacité et de I'abandon (fé3tde I'obligation de se vacciner pour la quasi
totalité des pays (en tout cas pour du tourismE&¥».

Contre lafievre jaune antiamarile
Contre latyphoide

La vaccination antiamarile est un probléme complgxiene touche pas seulement les pays
étrangers a forte endémicité. Dans certains teegdrancais d'Outre-Mer (Guyane) cette
vaccination reste obligatoire compte tenu du ris§levé de contamination. Certains pays,
non-endémiques pour la fievre jaune, exigent dggants une vaccination antiamarile a jour.
Cela pose le probléme de la vaccination des peesoimmunodéficientes devant se rendre
dans ces régions. La vaccination contre la mémngit méningocoques est fortement
conseillée pour les personnes se rendant en Afrdpres les pays dits de la "ceinture
meéningitique”. Elle est obligatoire pour tout pélese rendant a La Mecque (vaccination a
jour datant de plus de 15 jours et de moins ds ans).

Le marché des vaccins

Il reste faible par rapport au marché pharmaceatify7 % des dépenses mondiales en
médicaments en 2004). Pour le groupe pharmaceuBigoefi Aventis, numeéro 1 européen et
numéro 3 mondial de l'industrie pharmaceutiqueclaiffre d'affaires consolidé de 25,311
milliards d'euros en 2005 qui détient la plus geopart du marché mondial des vaccins, la
profitabilité du marché reste pour le moins nonligégble.

5 laboratoires se partagent le marché mondial :
Sanofi-Pasteuf25 % du marché),
GlaxoSmithKline(23 %),
Wyeth (13 %),

Merck (11 %),
Chiron (5 %).




Vaccins et santé publigque

En 2002 les décés par pneumonie sont estimés a 2 miltitersants par 'OM&! (chiffre
OMS). Cela représente 18 % de la mortalité infantdeale annuelle. L'OMS accueille
favorablement le développement de vaccins efficpoes prévenir ces infections tels qu'un
vaccin anti pneumoccocique. Selon une étude, uaitvantipneumoccocique conjugué peut
réduire la mortalité et les hospitalisation poueymonie.

Les deux principales maladies qui auraient pu béeéfd'une vaste campagne de vaccination
sont larougeoleet Ihépatite viraleB (prés de 300 000 déces d'enfants pour chacen&al'
elles).

En France, I'INSERM estime que les vaccinations @epuis 1950, contribué a diviser par 30
ou plus la mortalité due a certaines maladies figheses, comme le montre le tableau
suivant :

Mortalité par million de personnes
source : INSERM

DiphtérieTétanos Poliomyélit&duberculose€Coqueluche
En1950 50-10®0-50 5-10 300 - 1000 20-50
Aprés 199 0,25-0,9 13 0.1

Le r6le de la vaccination est moins clair danstdsucas : en regardant bien I'évolution de la
régression de ltuberculosedepuis le XIX siecle (fait constaté dans de nombreux pays), on
constate objectivement qu'elle a régressé avadédauverte des antituberculeux, ou de la
vaccination. Les épidémiologistes linterpretentseesiellement par I'amélioration des
conditions d'hygiéne, des conditions nutritionrelietc?2122124l Syr |a base d'études faites a
grande échelle et organisées par I'Organisationdialende la santé (OMS), certaif§~?
pensent que l'efficacité du BCG est faible : dams étude faite sur 260 000 personnes dans
un pays d'endémie tuberculeuse (en Inde), les @utelont pas trouvé de différence
significative entre le groupe qui avait recu le B&Gelui qui ne l'avait pas re€d.

Les effets secondaires et les risques selon le \yinéé&!

Les effets secondaires peuvent étre fréquentsréfipost vaccinale) mais le plus souvent
modeérés. Les accidents, parfois gravissimes, resi@eptionnels, méme si I'histoire a retenu
guelques faits graves.

La variole

La variole est considérée comme éradiquée def@i&7 La vaccination n'est donc plus du
tout pratiquée méme si des stocks de vaccins smmdecvés en cas de résurgence. Les
complications suivantes ressortissent donc plutbisioire de la médecine :

Encéphalite postvaccinale ( frequence entre 1/41(440.710 (en Allemagne), entre
1/25.000 et 1/150.000 (aux USK]28!
Eczéma vaccinatum (fréquence 1/26060)% 3132
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Survenue decancers (surtout lymphosarcome tumeurs cutanées au niveau des
scarificationy 2%

Le BCG
Ostéiteg(1/21 800 (en Finlande), 1/28 270 (en Suétd))

Bécégites®! : La bécégite disséminée est une complication e, parfois
mortelle, survenant dans un tiers des cas chezed&mts présentant un déficit
immunitaire combiné sévere (DICS) ; le nombre tatal bécégites disséminées est
estimé & une douzaine de cas par an en France.étégite s’observe le plus
frequemment chez des enfants vaccinés avant 'ad@endois, voire d’'un an.

Il existe une utilisation abusive du terme "béadgipour désigner des réactions post-
vaccinales attendues : inflammation, adénopathgandlions), abces voire suppuration
pouvant laisser souvent une cicatrice indélébiretype de réaction attendue ne nécessite en
aucun cas de traitement et guérit spontanément nséheedélai de guérison de la réaction
post-vaccinale peut étre long (parfois plusieurssino

Le Di-Te-Per (DTCoq en France)

Les effets secondaires pouvant avoir lieu dansicertrares cas sont surtout dus au vaccin
anti-coqueluche (Péi§E1

Accidents neurologiques aigus importants (survedans 80,5% des cas dans les 24
heures de l'injection) : convulsions, retard irgetbel sévere a modér@emiplégie
permanente

Encéphalopathieaigués

Ses réactions sont rarissimes avec le nouveaurvanticoquelucheux acellulaire.

Le choc anaphylactique n'est pas spécifique deat¢mination coquelucheuse (PER). Il peut
s'observer chez des personnes susceptibles au ti@nri'avec n'importe quel autre vaccin,
médicament ou produit.

Le vaccin anti-polio

La premiere campagne de vaccination de massegalnimyélite dans les années 50, a été
marquée par la fourniture d'un important lot défeak (virus vivant non atténué) aboutissant
a prés de 220 000 contaminations dont 70 000 msldéd paralysies sévéres et 10 déés

Risque de transmission a I'entourage (si vacciaselle virus vivant atténué)
Contamination malencontreuse par le SV40 (simiansv#O (virus inoffensif pour le
singe maincogengour I'homme, bien qu'a ce jour, aucune étudé ecéamontré une
augmentation du risque de cancer chez ceux ayaut e vaccin contaminé))
[39][40],[41],[42]

Dermatitesgénéralisées

Douleurs articulaires prés des sites d’injection

Réactions anaphylactiques



Réactions neurologiques : convulsiommlynévrites myélite transverse, paralysies
facialessyndrome de Guillain-Barr@anencéphalitsclérosante subaigie

Le syndrome de Guillain-Barré est souvent cité cemeffet indésirable d'une vaccination”
bien qu'aucune preuve scientifique n'ait, & ce, jdamontré I'existence d'un lien de cause a
effet.

Vaccination contre Rougeole-Oreillons-Rubéole (ouaccin ROR)

Purpurathrombocytopénique ( thrombocytopénie = chute ambre deglaguettes
sanguinep?

Complications articulaires
Méningites

La vaccination anti-hépatite B
Les effets secondaires de la vaccination contépétite B son4 142! :

arthrites

lichen plan, érytheme noueux

glomérulonéphrite

PAN, péricarditesaigués, vascularites

thrombocytopénie

aucun lien de causalitirecte entre sclérose en plague et vaccin anti-hépatiteest
établi a ce jour; le professeidier Houssin directeur interministériel a la lutte
contre la grippe aviaire efrance a averti en septembre 2008 d'une action en répons
a une étude identifiant umsquede sclérose en plaguehez I'enfant aprés vaccination
contre I'hépatite B. L'équipe du Pr Marc Tardieu, de I'hdpital Bicétetrouvait en
2008 lors d'une étude que la vaccination contépélite B n‘augmentait pas de fagon
générale le risque de démyeélinisation du systemesnog central dans I'enfance, mais
retrouvait que l'un des vaccins contre I'hépatit&eBgerix B, semblait augmenter ce
risque, particulierement pour les scléroses enuglapnfirmées sur le long terifé
Selon ces travaux, qui démontreraient pour la pesrfiois un tel risque chez I'enfant,
celui-ci subsisterait trois ans apres la vaccimatiee professeur Houssin précise qu™il
n'y a pas de remise en cause de la recommandatocmeale".

La Commission de pharmacovigilance de I'Agenceciies® de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps), puis le Comité tecalmigles vaccinations, sont
actuellement en charge de la question. Le vacaitredhépatite B reste recommandé
en France pour tous les enfants agés de 2 moisaaslainsi que pour les personnes
"a risque”.

A noter que de facon permanente les autorités raégienettent en balance les risques
et les bénéfices de chaque vaccin et sont ameeésabandonner certains (variole,
choléra par exemple) et a en recommander d'autr@siigites A et C par exemple).

La vaccination antiamarile (vaccination anti fievrejaune)

Les réactions suivantes ont été obsertes
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réactions postvaccinales minimes : vers le sixi¢ooe, il peut y avoir une poussée
fébrile avec céphalées et dorsalgies qui dispamaisgpres 1 a 2 jours
réactionsallergigues rash.grythememultiforme, urticaireangicedémeasthme(rares
cas)

réactions d’Arthuscaractérisées par un cedeme et méeroseau point d'injection
moins de 24 heures apres la vaccination

risque dencéphalitgarticulierement élevé chez les jeunes enfants

La vaccination antigrippale
réactions d’hypersensibilité

syndrome de Guillain-Barré

Méme remarque pour ce dernier syndrome que celfgiomaée pour le vaccin polié?.

La vaccination anti-HPV

Autorisés en 2006 en Europe et aux Etats-Uniseffeds secondaires des vaccins contre le
papillomavirus humain sont actuellement mal coretusuijets a controverse. Dans I'hypothese
(février 2009) de la firmélerck & Co.qui commercialise I&ardasi) ce produit est sdr. De
méme pouiGlaxoSmithKlinequi commercialise |€ervarix Au 31 décembre 2008, @DC
enregistre aux Etats-Unis 32 rapports de décésipesniemmes ayant recu @ardasif?. Il

n'y a pas de lien scientifique établi entre lesedéet le vaccin mais IBVIC releve une
fréequence significativement supérieure de déclamatid'effets secondaires pourGardasi)

en comparaison a celles qu'elle a recu pour ure aaiccin adressé aux personnes du méme
age, le Menactra. Deux décés ont par ailleursigt@l® en Europe également. Suite a I'un de
ces déces en Autriche et a un rapport mettant enedfficacité de cette vaccination,
I'Autriche ne rembourse plus ces vaccins. Apredyaeade ces faits, la vaccination reste
cependant conseillée parB®A et IEMEA mais ces organismes continuent d'étre attetifs.

L'opposition a la vaccination

La proportion de personnes opposée aux vaccinat@mnbsa croitté? mais reste marginale
(moins de 3% des parents aux Etats-Unis en Z¥04vec une grande disparité régionale,
cette proportion pouvant atteindre prés de 20% dansins endroitd)). Cette opposition
repose essentiellement sur la crainte d'effetsnsli@S™ plus ou moins importants, comme
la controverse concernant autisme et vaccins.

Un autre type d'argument donné est l'oppositiomraeipe, a toute obligation.

Cette gﬂposition semble plus importante dans lassek socio-professionnelles les plus
' £ 56
élevées™.

Le role informatif des professionnels de santérapbrtant : si ces derniers ne sont pas eux-

méme convaincu de l'intérét des vaccins, le taoppdisition de leurs patients augmente alors
sensiblemef”.
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Antigene

Un antigene est unemacromoléculenaturelle ou synthétique, reconnue par @escorpsou
des cellules du systeme immunitaireet capable d'engendrer une répomsenunitaire

Les a

ntigenes sont généralement gleséines despolysaccharidest leurs dérivéBpidigues

Des fragments d'antigenes appéiépténepeuvent aussi induire uadlergie

On distingue deux classe d'antigénes,

Les antigénes de classe 1, présents dans toutesllldss;
Les antigénes de classe 2, présents uniquementedacellules immunitaires.
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Les antigénes, en tant que marqueurs des ageatg)€ts a I'organisme, sont a la base de la
réponse immunitaire adaptative. C'est la reconaaces de l'antigene par les cellules
immunocompétentes, directement ou via ¢edlules présentatrices d'antige(@PA), qui
active I'immunité spécifique.

Dans le cas d'antigénes protéiques, on nodpitepe ou déterminant antigéniquela partie
de l'antigéne reconnue par un anticorps ou un tégepymphocytaire. Un méme antigéne
peut comporter plusieurs épitopes (identiques diérdnts) et ainsi induire une réponse
immunitaire variée. Il existe des épitomEmuentielscorrespondant a une séquenaeides
aminés et des épitopesonformationnelsliés a la structure de la protéine et donc séesid

la dénaturation. La reconnaissance de l'antigenéepaymphocytesdépend de la nature de
I'épitope. Lesdymphocytes Bse lient directement aux épitopes conformationged&e aux
immunoglobulinesde leur membrane. Le§ymphocytes T reconnaissent les épitopes
séquentiels présentés par les cellules présermulantigenes.

Propriétés
Immunogénicité
C’est le potentiel d’'un antigene a induire la rég@mmunitaire. Elle dépend :
de I'espéce animale (génome, état physiologiquesépenmunologique) ;
du degré de similitude structurale entre I'antigeéhkes molécules de I'héte ;
des caractéristiques physico-chimiques de I'anggen
o taille : au moins 2 épitopes,
o forme : particulaire ou non,

o rigidité (% complémentarité au paratope de I'anps) ;
de la dose d’antigene injectée.

Antigénicité

C’est la capacité de I'antigéne a étre reconnuegaysteme immunitaire. Une substance peut
étre antigénique mais pas immunogéne.

Différents types d’antigenes

Antigénes exogenes
lls sont étrangers a I'individu et peuvent étre :

allogéniques : issus de la méme espéce
Xxénogeéniques : issus d’autres espéeces

Antigénes endogénes

Ce sont des antigenes propres a I'héte (auto-ar@g)éet pouvant étre considérés comme
étrangers (antigenes cryptiques : isolés derriarébdrriere hémato-encéphalique lors du
développement).
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Antigénes naturels
Protéines

Les antigénes de type protéique sont tres immuresgénhsouvent utilisés pour fabriquer des
vaccins (pour cela, il faut un PM minimum de 1508).D

Polyosides

Ce sont des polymeéres a structure ordonnée castifépitopes identiques se répétant. Deux
types :

homopolyosides : ose unique répéte
hétéropolyosides : motifs répétés formés de 2 ge6.0

Les polyosides sont des constituants ubiquitailassarface cellulaire, ils sont également tres
immunogenes.

Lipides

lls sont généralement tres peu immunogenes sdsiksint associés a des proteines.

Acides nucléiques

Leur immunogénicité est tres faible méme s’il exides anticorps anti-ADN. De la méme

maniére que pour les lipides, on peut augmenterdeuvoir immunogene en les associant a
des protéines.

Antigenes artificiels
Quand une molécule fait moins de 1500 Da, elle nesgnte qu’un seul déterminant
antigénique, on l'appelle alors : haptene. Un haptést non immunogene. En I'associant a

une protéine porteuse (carrier) qui apporte au main déterminant supplémentaire, le
complexe devient immunogene.

Antigénes synthétiques

Il s’agit de macromolécules de synthese obtenuepgigmérisation d’acides aminés.

Valence antigénique

C’est le nombre d’anticorps capables de se lieukanément sur une molécule. La valence
est donc proportionnelle a la surface de la mo&Emais ne reflete pas le nombre d’épitopes a
cause de I'encombrement stérique que peuvent acoasiles anticorps.

Antigenes thymo-dépendant et thymo-indépendant

Antigéenes thymo-dépendants
15



lls sont impliqués dans une coopération avec lesphocytes T. La CPA doit dégrader
'antigene (structure complexe, ex : protéine)eeptésenter a sa surface par les molécules
CMH de classe Il. Les antigenes thymo-dépendantfidorent toutes les Immunoglobulines.

Antigéenes thymo-indépendants

L’agrégation de I'antigene a motifs répétés a Idase des lymphocytes B suffit & activer ces
LB. Ce type d’antigéne n'implique que les Immundglbnes M.

Anticorps

Un anticorps est uneprotéinecomplexe utilisée par Igystéme immunitairpour détecter et
neutraliser lesantigenesde maniere spécifique. Les anticorps sont sécpdésles cellules
dérivées delymphocytes B lesplasmocytes

Les anticorps constitueninimunoglobulineprincipale du sang, aussi on utilise parfois le
termeimmunoglobuling la place du mot anticorps, mais cet emploi lessid

Dans le cas dmaladies auto-immunesen parle dluto-anticorps

Structure génerale

Les anticorps sont degycoprotéinesde lasuperfamille des immunoglobulinésrmées de 4
chaines polypeptidiqgues (150.000 uma): 2 chainesdés H pour heavy de 50.000uma
chacune, en violet sur la figure 1) et 2 chaingeriés I pourlight de 25.000 uma chacune,
en vert) qui sont reliées entre elles par un nomvargable deponts disulfuregen rouge)
assurant une flexibilité de la molécule. Ces chaiftement une structure en Y et sont
constituées de domain@smunoglobulinesde 110acides aminénviron. Chaque chaine
légere est constituée d'un domaine constant etddoraine variable; les chaines lourdes sont
composeées d'un fragment variable et de 3 ou 4 fatgrconstants selomsbtype Pour un
anticorps donné, les deux chaines lourdes sontigdes, de méme pour les deux chaines
légeres.
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Figure 1 : Schéma d'un anticorps.
Domaines constants

Les domaines constants sont caractérisés par goersge en acides aminés trés proche d'un
anticorps a l'autre, caractéristiques de l'espécdeelisotype. Chaque chaine Iégére en
posséde un exemplaire not¢. @es chaines lourdes comportent, selon l'isotyyms ou
guatre domaines constantglC G2, G43 et Gi4.

Les domaines constants ne sont pas impliqués @amnscbnnaissance de l'antigene, mais
interviennent dans l'activation daystéme du complémentes cellules immunitaires
possédant les récepteurs aux fragments consiRts gont capables de lier les anticorps.

Domaines variables

Un anticorps posséde quatre domaines variableéssdux extrémités des deux « bras ».
L'association entre un domaine variable porté pe chaine lourde (M et le domaine
variable adjacent porté par une chaine légeig ¢(d@nstitue le site de reconnaissance (ou
paratopg de I'antigene. Ainsi, une molécule dimmunoglaieiposséde deux sites de liaison
a l'antigene, un au bout de chaque bras. Ces deesx sont identiques (mais destiné a
différents épitopes), d'ou la possibilité de lieud molécules d'antigene par anticorps.

Fragments
Le clivage enzymatique spécifique permet d'isoiféients fragments :

le fragment Fc (cristallisable). Il est le suppakts propriétés biologiques de
'immunoglobuline, en particulier sa capacité e é&wconnu par des effecteurs de
immunité ou a activer le complément. Il est cdnst des fragments constants des
chaines lourdes (CH2) au-dela de la région chanigeinge). | NE RECONNAIT
PAS L'ANTIGENE

le fragment Fv. C'est le plus petit fragment gatdas propriétés de l'anticorps qui
possede des domaines immunoglobuline. Il est dagstiniquement des régions
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variables Modéle:VL et VH, il fixe donc l'antigene avec la méme at#énique
I'anticorps complet et est monovalent.

le fragment Fab. Il a la méme affinité pour I'agtig que l'anticorps complet. Le
fragment Fab est formé de la chaine Iégére enrdiMmdele:VL+CL) et d'une partie
de la chaine lourde (VH+CH1). Il est monovalent.

le fragment F(ab’)2. Il correspond a I'associatlerdeux fragments Fab reliés par une
petite partie des parties constantes des chainegek la région charniere (hinge). Il a
la méme affinité que I'anticorps pour I'antigenestdivalent.

Isotypie, Allotypie, Idiotypie

Isotypie

Les anticorps (historiguement nommés Ig car ils eatvi a la définition du terme
immunoglobuling sont subdivisés en classes isatypes selon la structure des domaines
constants des chaines lourdes : les chaines , et correspondent respectivement aux
immunoglobulines IgG, IgA, IgM, IgE et IgD (voir beeau 1). Il existe également des sous-
classes dimmunoglobulines, reflétant des difféeenplus fines entre chaines lourdes.
L'homme posséde ainsi quatre sous-classes d'l@G@is-classes d'IgA. Il existe également
des isotypes de chaines légéres, celles-ci poétant (kappa) ou (lambda).

[e[€} IgA IgM IgE IgD
. muqueuses Lymphocyte B basophiles Lymphocyte
Locallsafign sang ségrétions . IZangyt mastgcﬂes . pﬁ s
15% a 20% de
Proportion  70% a 75% anticorps 10% moins de 1% moins de 1%
sériques
Valencé 2 2a4 2a10 2 2

agglutination,

neutralisation

desbactéries
virus

neutralisation
Réles destoxines
bactériestvirus

agglutination,  allergies
voie classique neutralisation

ducomplémen deparasites

activation du
lymphocyte B

Tableau 1 : Propriétés des différents isotypesmtimoglobulines.

La valence de I'lgM de 10 n'est que théorique. fit,ebien que cet isotype d'anticorps soit
de structure pentamérique, la géne stérique oguasiolors de la liaison aux épitopes des
antigénes fait que la valence réelle est plus @ah5, voire 6.

Allotypie

C'est en 1956 que Grubb et Laurell ont découvedylteme Gm, systeme de groupe des
immunoglobulines IgG. Ce systeme met en éviderselilers allotypes des chaines lourdes.
Il permet également de différencier les molécules guatre sous-classes, 1gG1, 1gG2, IgG3,
lgGA4.

C. Ropartzet coll. en 1961 ont découvert le systeme Kmofigine appelé Inv), porté par la
chaine légere Kappa, cet allotype est donc préseroutes les classe dimmunoglobulines.
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Enfin le systéeme ISf situé sur la chaine lourdledes IgG1, I'expression de cette spécificité
augmentant avec l'age, de 25% des sujets avanh2@ &0% au dela de 70 ans, chez les
caucasiens.

Les allotypes définis par le systeme Am sont situésles IgA, et plus précisément sur les
chaines 2. Il existe deux isotypesl et 2 de chaines, caractérisant les sous-classes Am1 et
Am2 des IgA.

Idiotypie

L'idiotype est urépitopepropre a une molécule issue d'un seul clone. giegpe fait partie
ou est trés proche du site de reconnaissance mie@dae, et est donc situé sur la partie
variable, Fab (fragment antigen binding), de l'inmogiobuline. Autrement dit, le paratope ou
sa région voisine d'une immunoglobuline peut é@nnNu comme un épitope par certains
lymphocytes. D'ou la notion de réseau idiotypique.

Role des anticorps

L]
Toxine . L -
H‘x‘ a® . ® a2
et 0
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Figure 2 : Toxines bactériennes au
voisinage d'une cellule (haut),
neutralisation par des anticorps (bas).

Cellule

Cellule

Au cours de la réponse immunitaire, les anticonpstmis fonctions principales : se lier a
l'antigene, activer le systeme du complément etiteccdes cellules immunocompétentes.

Liaison a I'antigéne

Les anticorps ont la capacité de reconnaitre esealdixer de maniere spécifique sur un
antigéne. Cette spécificité est conférée par lagmée de domaines extrémement variables
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aux extrémités des anticorps. La reconnaissange antigene et anticorps est par exemple
mise a profit dans la lutte contre les toxines @aehnes. Ces toxines agissent en se fixant sur
des récepteurs présents a la surface des cell@ebomjanisme, ce qui provoque des
déreglements importants de l'activité cellulaine.9€ fixant sur ces toxines, les anticorps anti-
toxine les neutralisent et préviennent les liaisawrec les récepteurs cellulaires (voir figure 2).

De la méme maniére, de nombreux virus et bacté@f@sercent leur pathogénicité qu'apres
fixation aux cellules de l'organisme. Les bacténggisent des adhésines qui sont des
molécules d'adhésion aux membranes cellulaireestvirus possedent des protéines de
fixation sur leur enveloppe externe. Les anticogmgi-adhésines et anti-protéines de la
capside virale bloguent l'action de ces agentsogaties en se liant sur les molécules de
fixation.

Activation du complément

Les anticorps protegent également I'organisme eleighant la cascade domplément |
s'agit d'un ensemble de protéinespthsmadont 'activation (par la voie classique dansds c
d'anticorps) permet de détruire des bactéries pdomation et de faciliter |gphagocytose
I'élimination descomplexes immun®t la libération de moléculeshimiotactiques Ce qui
amene a la lyse de l'élément pathogéne. Ces pesté&ariques sont des médiateur de
l'inflammation.

Activation de cellules immunocompétentes

Apres avoir reconnu un antigene grace a sa paati@hle, un anticorps peut se lier a des
cellules du systeme immunitaire par sa partie eariet Ces interactions revétent une grande
importance dans le déroulement de la réponse intaitgi Ainsi, les anticorps fixés sur une
bactérie peuvent se lier aumacrophage®t déclencher une phagocytose. hesphocytes
NK (Natural Killer) peuvent exercer leaytotoxicitéet lyser des bactériepsoniséepar des
anticorps.

Synthese des anticorps
Geénéralités
Les anticorps sont codés par des genes subissantregombinaison V(D)Jdans les

lymphocytes B Cette recombinaison est, en association avgzh@somenes laypermutation
somatiqueet devariabilité jonctionnellela source de leur diversité.

Commutation de class@nodiieq

Fichier:Commutation isotypique.jpg

Commutation isotypique.

Lors de la maturation d'un lymphocyte B, et suivkststimuli qui ont accompagné cette

maturation, les clones de cellules B reconnaisbépitope subissent une commutation de

classe. Les cellules B immatures, qui de base mifegpt que des IgM et des IgD, peuvent

évoluer pour ne plus produire qu'un seul isotygM(lIgE, IgA ou IgG), en opérant une
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recombinaison du géne codant le fragment Fc desahdourdes, mais en gardant intact le
fragment variable. Ce changement de fragment Fcégalement et plus souvent appelé
commutation isotypique.

Ce phénoméne est possible par l'arrangement dess gémant les domaines CH : sur le
génome, les segments de gene codant un isotypsismdssifs et précédés d'une séquence de
commutation. A la réception d'un signal extracell@d de commutation, le lymphocyte B
synthétise une recombinase qui forme une bouclefoioctionnelle entre les séquences de
commutation : cette boucle rapproche un segmerantach domaine constant et I'association
VDJ déja formée.

Exemple : La production dinterleukine 4 et 5 par lymphocyte TH2 entraine une
commutation isotypique d'une IgM vers une IgE.

Anticorps monoclonaux et polyclonaux

anticorps

eépitope

Antigéne

i

Figure 3 : Anticorps monoclonaux,
liaison a un épitope spécifique.

Figure 4 : Anticorps polyclonaux,
liaison a des épitopes différents.
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Un agent pathogenebdctérie virus, etc.) est reconnu par le systeme immunitaire par
l'intermédiaire dintigénes Un antigéne possede généralement plusiépit®pesdifférents

qui sont autant de sites de liaison aux anticogps peut classer une population d'anticorps
selon sa capacité a reconnaitre un seul ou plgs@itopes. On parle alors respectivement
d'anticorps monoclonaux et polyclonaux.

Anticorps monoclonaux

L Article détaillé :Anticorps monoclonal

Lesanticorps monoclonauxsont des anticorps ne reconnaissant qu'un seald§pitopesur
un antigéne donné (voir figure 3). lls sont paird&bdn tous identiques et produits par un seul

clone deplasmocyte

Les anticorps monoclonaux sont tres largementsaslierbiologie et enmédecine a la fois
comme outils dediagnosticet dans des buthérapeutiqueslLes anticorps monoclonaux
utilisés comme médicaments ont tous UPElI se terminant par « mab », acronyme de
«monoclonal antibody comme par exemple tguximab. Ills sont par exemple utilisés dans
lestests de grossesde commerce, ainsi que dans de nombreux domaeésrechercheen
biologie et par de nombreuses techniquegdmeétrie en fluxwestern blots.). lls sont aussi
de plus en plus utilisé dans les tests en laboeatbimmuno-hématologie pour rehausser les
réactions positives.

Produire des anticorps monoclonanxvitro a longtemps été difficile, en raison de la faible
durée de vie des cellules sécrétrices d'anticéegsplasmocytes. Les anticorps étaient alors
obtenusin vivo en injectant chez I'animal un antigéne donné eteeneillant les anticorps
dans son sang. Cette méthode colteuse ne donhaiedaible quantité d'anticorps, pollués
par de nombreuses impuretés.

A la fin desannées 197(César Milsteinet Georges Kdhleont développé la technique des
hybridomes L'antigene est injecté chez l'animal, et desules derate en sont prélevées
apres quelques semaines. Dans ces cellules seemtoules plasmocytes sécrétant des
anticorps dirigés spécifiguement contre l'antigesteisi. Ces plasmocytes sont alors
fusionnésn vitro avec desnyélomes qui sont des cellules tumorales ayant la proiiiet se
multiplier indéfiniment. Les cellules hybrides obbes (dites « hybridomes » sont
sélectionnées puis multipliées dans milieu de cultureapproprié. Elles y produisent des
anticorps monoclonaux, tres purs et en quantit@sitantes.

Le génie génétigupermet aujourd’hui de produire des anticorps miomacix utilisables en
pratique clinigue humaine. Mais la plupart des@mps étant produits dans des cellules de
rongeurs(souris rat, hamsterlapin plus raremenpoulet Mulet), ils déclenchent une réaction
immunitaire lors de leur injection a un patient.tt€emmunité inactive progressivement
l'action bénéfique de l'anticorps. Pour éviter cada cherche a produire des anticorps
chimériques « humanisés », modifiés par génie gpretpour remplacer au maximum les
fragments constants Fc de I'espéce d'origine mafrdgments humains.

En cas depandémigdegrippe aviairg par exemple, immunothérapigassive des malades,
par des anticorps monoclonaux est une des solugomsagées par les chercheurs qui en
2007 testaient déja son efficacité sur l'antthahivec des résultats laissant penser que des
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anticorps monoclonaux d'origine humaine pourragétre produits a partir du sang de patients
ayant guéri d'une grippe a H5N1 (ou de convalesdentas échéants) et contribuer a enrayer
une épidémie et a limiter le nombre de morts (@plpyllaxie unique, ou comme traitement
complémentaire).

Anticorps polyclonaux

Lesanticorps polyclonauxsont un mélange d'anticorps reconnaissant diff@ggntopessur

un antigene donné, chaque idiotype étant sécrété&rpalone de plasmocyte différent. Au
cours de la réponse immunitaire, un organisme gyisth des anticorps dirigés contre
plusieursépitopesd'un antigéne : la réponse est dite polyclonalevivo, la réponse est
toujours polyclonale, sauf cas exceptionnetsc€inationpar exemple). Cet exemple est en
fait un exemple d'anticorps polyclonatonospécifique qui est en fait un anticorps qui
reconnait différentgpitopesdu méme antigéne alors qu'un anticorps polycle@innait les
épitopede différents antigénes.

Systeme immunitaire

Irl I

Un lymphocyte principale composante du systeme immunitaingain

Le mot « immunité » vient du latimmunitas(« exempté de charge »).

Le systeme immunitaire d'un organismeest un ensemble coordonné d'éléments qui
détermine si des molécules occupent ou non I'especacellulaire qui leur est dévolu. Il agit
ainsi comme un mécanisme de défense qui discrifairesoi » du « non-soi », et qui cherche
a détruire lespathogenestels que lesvirus, les bactéries les parasites les cellules
cancéreuses, certaines particulesmmlecules« étrangéres » (dont certajmsisons.

Il est responsable du phénoméne de rejetreic”.

On dénombre plusieurs variantes de systémes imai@stparmi les especes animales, et
parfois plusieurs systemes immunitaires collaboaengein d'un mémarganisme(le cerveau
humain, par exemple, possede son propre systemenitaine, distinct de celui du reste du
corps). De nombreuses especes, dontlasmmiféres utilisent lavariante décrite ci-apres.
Les principaux agents du systeme immunitaire sestckllules immunitaires appelées
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leucocytes(ou globules blancs) produites par des cellulagclses, au sein de laoelle
osseuse

Il existe deux types de mécanismes de défense :

1. Les mécanismes de défense non-spécifique ou innéatarelle, comme la protection
de la peau et les muqueuses, l'acidité gastriqege céllules phagocytaires ou les
larmes ;

2. Les mécanismes de défense spécifique, comme Hadiimée desdymphocyteset la
production d'anticorps spécifiques.

On appelleréponse immunitaire l'activation des mécanismes du systeme immunifage a
une agression ou a une dysfonction de l'organiéfeasemble de ces systémes (y compris
chez I'hnomme lors de la vaccination) permet ldieggie immunitaire : notion qui recouvre la
somme des meécanismes efficaces de défense d'unismgavis-a-vis d’'un agent pathogene
(du grecgpathos: malheur).

Mécanismes de défense

L'organisme se défend contre les dysfonctions deaslules et les agressions, c'est-a-dire des
processus qui ont pour conséquence de détruiréttdes vivants. Ces agressions peuvent
revétir différentes formes :

1. Les agressions dites physico-chimiques :
o Mécaniques : frottements, chocs, chutes, etc.
o Facteurs climatiques: altitude, changement brusgiee température,
rayonnements, sécheresse, poussieres, etc.
o Agression par des agents chimiques : acides, batses,
2. Les agressions par d'autres étres vivants :

Un organisme constitue en effet pour un autre asga® un endroit idéal pour ses
propres cellules et aussi pour un certain nombn@ideo-organismes qui pourraient y
proliférer, il s'agit alors d'unefection Les agresseurs dans ce cas peuvent étre :

desvirus
desbactéries

des champignons
deslevures
deshelminthes

desarthropodes

O O O 0O 0O o

Mécanismes de défense non-spécifique
Barriéres physiques

La peau (ou tissu externe) est le premier, le plus grandeeplus important élément du
systeme de défense : il prévient I'entrée de lpgrtudes corps étranger. Les personnes qui
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perdent trop de peau, parilure par exemple, succombent a des infections. Poterésela,
elles sont placées dans des chambres hospitalietiesenues ausstérilesque possible.

Les mugueuses(ou tissu continus) qui recouvrent les voies oewplgiennes et
digestives, les voies respiratoires et urogénitatasstituent également une barriere
physique. Les cellules trés étroitement juxtaposéas imperméables a la plupart des
agents infectieux. En surface de certaines mugseusefilm demucusanimé par les
battements deils vibratilespermet de fixer, enrober puis évacuer vers |'edéna
plupart des particules ou étre vivants intrus.

Les cellules possédent enfin divers systemgmssifs »de défense chimiques et
biochimiques (enzymes, acides gras, acide lactitpre, intestinale pH du corps...).

Il existe aussi des barriéres naturelles qui igdiems nos organes de I'environnement
pour nous protéger des microbes pathogenes (bestéxiirus, champignons
microscopiques ou moisissures).

Cellules phagocytaires
Les leucocytes phagocytaires (qui capturent pgjérdint les microbes) sont a :
70% degranulocytes neutrophiles

5% desmonocytesqui se transformeront par la suitereacrophages
1,5% degranulocytes éosinophiles

Systéme du complément

Le systeme du complément est un ensemble de peetéaisant partie de l'immunité non
spécifique et agissant par une cascade protéogytiqu

La pierre angulaire de ce systéme est la proté8ie Elle permet :
d'opsoniser les bactéries et permettre ainsi latiin des macrophages a leurs
surfaces ;
de recruter le CAM (« complexe d'attaque de la nramddes bactéries »).
On arrive a la protéine C3b du complément de 3rfaglifferentes :
1. par la voie dite classique : la cascade est déoésnpar la liaison de I'anticorps (lié a
l'antigene) a la premiére protéine du complément C1
2. par la liaison d'une protéine spécifique a un sisaetrouvant a la surface de la
bactérie ;
3. par la liaison du facteur B a une C3b déja inséeges la membrane bactérienne. C'est
la voie alternative.
Réaction inflammatoire

Les 4 signes de l'inflammation sont: rougeur, alvaldouleur et cedéme.

1.
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o La chaleur et la rougeur sont dues a la vasodibatataugmentation) des
capillaires et au ralentissement de la circulatiorsang
o Ladouleur est due a la pression des fibres neegeus
o L'cedéeme di a I'exsudation du plasma
2. Laréaction inflammatoire :
o réaction vasculaire
o réaction cellulaire
3. Lesphagocyte®tlymphocytes Tcytotoxiques :
o les leucocytes phagocytaires
o leslymphocytes T cytotoxiques
4. Les protéines antimicrobiennes (défense humorale).

Systeme lymphatique

Les globules blancs passent la majeure partie wetdenps hors du systéme circulatoire, et
patrouillent dans le liquide interstitiel des ctdliou se déroulent la plupart des luttes contre
les agents pathogénes. Certains macrophages mesdepermanence dans les organes
(poumons, foie) ou dans le systeme lymphatique.

Le systeme lymphatique comprend divers orgatiesnus moelle osseuseate amygdales
appendiceet ganglions lymphatiques) qui jouent un réle im@ot dans le systéme
immunitaire.

Les capillaires lymphatiques drainent une partidiglude interstitiel qui baigne les tissus. Le
liquide, alors appelé lymphe, finit par retournemsd la circulation sanguine via le canal
thoracique. Sur son parcours, la lymphe traversactebreux ganglions lymphatiques dans
lesquels tout agent pathogéne rencontre des gobldacs.

Mécanismes de défense spécifique
Spécificité

1. Reconnaissance du soi et du non-soi :

o Le soi d'un individu est défini par des réceptetiisA présents sur la
membrane de ses cellules, ces récepteurs constilesnmarqueurs de son
identité ou des marqueurs du soi (carte d'ident@@aque cellule est divisée
en compartiments dont la position et la forme dixées par les molécules qui
se fixent au squellette de cette cellule. La posites différentes protéines au
sein de chaque compartiment est génétiquementgmogée par le patrimoine
génetique exprimé par chaque cellule. L'actiorpdsition et les flux de tous
les atomes et de toutes les molécules de chaqueactiment sont alors
précisement gérés par l'activité enzymatique dedéipes ainsi réparties.
Quand un compartiment ne remplit plus les tachedujsont dévolues, ses
protéines sont acheminées dans un complexe enzyreatjui les coupe en
morceaux : le protéasome. Puis les fragments pgpéd ainsi générés sont
transportés jusqu'a la surface de la cellule, geteasa membrane. La, les
anticorps de surface des globules blancs ou lasogos circulants dissous
dans le milieu extracellulaire se fixent sur ceyfment peptidique. En fonction
de la molécule HLA exprimé par cette cellule, lésbgles blancs déterminent
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alors s'ils doivent ou non détruire cette cellidans le cas delymphocytes
NK, c'est I'absence de molécule du soi qui déclelectéponse.

o Le non-soi d'un individu est défini par des récamecellulaires ou toute autre
molécule différente du soi et ainsi reconnus coméh@ngers par notre
organisme. Le non-soi déclenche une réaction imtawei La reconnaissance
du non-soi se calque sur celle du soi, y comprisen des liquides circulant
extracellulaires, lymphatiques, veineux, artériglais aussi des différents
mucus, cf.supra. Les immunoglobulines portées par membranes des
globules blancs et les immunoglobulines dissouteixent sur les molécules
présentes dans ces différents liquides. En l'alesdiecmolécule HLA, et si
cette molécule est inconnue, le systeme immunifainreeconnait comme du
non-soi et déclenche une cascade de réaction éesiita détruire... Une des
limites d'efficacité et de sensibilité du systemmeniunitaire repose donc sur la
spécificité de la distinction entre le soi et lenfswi. Par exemple, les
lymphocytes et les plasmocytes ne pénetrent pas clemains tissus comme
ceux du cerveau ou de la thyroide, ils ne les ne@issent donc pas comme du
soi. Qu'une inflammation s'y installe, ou que cgfutes entrent a leur contact,
et ils les identifieront comme du non-soi, puissécréteront des anticorps qui
s'y fixeront pour les détruire et qui initieroninsii une réaction dite auto-
immune qui ira en s'amplifiant.

De méme que, si les molécules présentes a la sutlex agents pathogénes ou des cellules
cancéreuses proviennent du soi ou en sont suffirdapreches, le systéme immunitaire les
considérera comme du soi et ne déclenchera pasadéan immunitaire. Le probléme est
simmilaire pour les muqueuses ou la frontiere eldrsoi et le non-soi est trés ténue. Des
molécules habituellement bien tolérées peuvent dortevenir allergisantes quand elles
pénétrent dans des espaces d'ou elles devaiemabseates.

Systeme immunitairehumoral

Le systéme immunitaireumoral agit contre les bactéries et les virus dans psides du
corps humain (tels que g&ngen secrétant des substances susceptibles d'daldeatruction
des agents pathogénes- historiquement le sanglyghfhe étaient nommeés lésimeursdu
corps). Ses principaux moyens d'action sontnesunoglobulinesaussi appeléemnticorps
produites par les plasmocytes qui sont "I'évolutiaes lymphocytes BR car les lymphocytes
B ont été découverts chez l'oiseau dans la "Bodesé&abricius" ; par la suite le "B" fut
conservé caBone marrowla moelle osseuse en anglais correspond au deunaturation de
ces cellules ) suite a la reconnaissance par wer& leur récepteur membranaire
d'INTERLEUKINE ( molécule chimique permettant l®chge des LB et leur différentiation
)produite par les lymphocytes T4.

Notons l'existence d'une maladie impliquant le éy& immunitaire adaptatif. Il s'agit du
Bare Lymphocytes Syndrome (BLS). Les patients sanff de cette maladie ne peuvent
présenter d'antigene a la surface des cellulesmasices d'antigéne et il ne peut donc pas y
avoir production d'anticorps. Cette maladie a not@m permis des avancées en biologie
moléculaire en permettant l'identification par céénpentation d'un facteur de transcription
essentiel, le transactivateur de classe Il (CIITA).

Systeme immunitairecellulaire
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Le systeme immunitaireellulaire s'occupe des cellules infectées par des virugétes, et

les cellules cancéreuses. L'action s'effectueedadllules T aussi appelédgmphocytes TT
parce que ces cellules mdrissent darthyenusapres leur naissance dans la moelle osseuse).
On distingue deux grandes familles de Lymphocytes T

les lymphocytes T cytotoxiques d)Treconnaissent les cellules infectées en utilisant
des récepteurs pour tester la surface des authedese Si elles reconnaissent une
cellule infectée, elles peuvent la détruire aing tg virus qu'elle contient.

les lymphocytes THelper (Ty) qui interagissent avec lesacrophagegqui ingérent

les substances dangereuses) et produisent égalatasmytokines (interleuking
induisant la prolifération des Lymphocyt®®tT.

Aux lymphocytes T s'ajoutent aussi les celluleedit NK » pour Natural Killers. Ces
cellules sont impliquées dans une réponse a midchentre spécifique et non spécifique,
selon les situations. Elles jouent notamment ue edl début de grossesse, le foetus devant se
protéger contre elles pour pouvoir survivre dangelgre de sa mere.

Conception intégrative de l'immunité

Bien qu'une analyse de I'immunité en facilite lanpoéhension, dans la réalité il existe une
synergie des différentes composantes de son syst€are la vie perpétue des échanges
incessants avec son environnement. En rejettardésdeets dans le monde qui I'entoure et en
s'appropriant ses informations, son énergie et a@m, elle s'efforce de subsister, voire de
croitre et de se reproduire. Le non-soi devientsaltu soi et le soi du non-soi. Chez les
organismes complexes, ces frontieres sont parffficilds a préciser. Ainsi les aliments
appartiennent au non-soi et, grace a la masticati@ux autres processus de la digestion ils
se transforment en partie en soi, sauf pour lebedé@ui sont éliminés avec les excréments.
Les molécules libérées constituants un excellediemide développement pour certaines
autres formes de vie, le systeme immunitaire digest trés efficaces et il semble que plus de
70% des anticorps de l'organisme y soient syn#tid'ailleurs, au cours des conjonctivites
et des rhinopharyngites, les sucs digestifs déotiesc coupent les virus et les microbes en
petits morceaux qui, en dehors des repas, soneriéss aux globules blancs du systéme
digestif pour qu'ils synthétisent les anticorpsrappés. Qu'une des étapes de ce processus
soit perturbée et I'immunité tarde a se mettre laep Ainsi, en 2004, Liuzzi et al. ont
démontré que le pancréas et l'intestin gréle étéésnorganes de I'homéostasie du zinc. Or,
cet oligoélément joue un réle primordial dans lgediion des aliments, des microbes, des
virus, etc. De méme l'immunité diminue lors desn@s en vitamine D, et I'équilibre entre
I'inflammation et la cicatrisation repose sur léaales apports en acides gras saturé/acides
gras insaturés, etc. De plus, au cours de |'afietgiprésence de certaines molécules dans des
territoires ou elles ne devraient pas étre déckenles réactions pathologiques.

Les maladies du systeme immunitaire

Le systeme immunitaire peut poser des problemeé£sa@xces soit en défaut:

En effet si le systtme immunitaire s'attaque aulules de l'organisme qui ne sont pas
pathologigues (par mauvaise reconnaissance), dlua se créer unealadie auto-immune
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qui va se caractériser par une inflammation coetide certains tissus ou par la nécrose
complete de certains tissus (par exemple le diatetgpe ).

S'il y a un défaut du systeme immunitaire, dansaseles pathogénes ou les cancers pourront
se développer plus aisément.

Leucocyte

'_ Une photo prise alMEB d'un échantillon desang

' humain circulant. On distingue de nombreuiwbules
rougessous forme de disques aplatis biconcaves, ainsi
gue de nombreux types de globules blancs: des
lymphocytes un monocyte un neutrophile et de
nombreuseplaguettes

Les leucocytesou globules blancssont descellules
produites dans lanoelle osseuset présentes dans le
sang la lymphe les organes lymphoides (ganglions,
rate, amygdale et végétations adénoides et pladgies
Peyer) et de nombreubissus conjonctifgle I'organisme.

Les adultes en bonne santé possédent, normalement,
entre 4 milliards et 10 milliards de globules blsuparlitre de sang.

Le nombre de leucocytes circulant augmente en 'g#eation ou de réaction inflammatoire:
on parle alors d'hyperleucocytose. Chez certaitieria atteints déeucémie les globules

blancs peuvent se multiplier de maniere excesdivauemaximum, provoquer un syndrome
de leucostase.

Types de leucocytes

Il existe trois grandes classes de leucocytespbbgucléaires (ou granulocytes), les
lymphocytes, et les monocytes (qui deviendront oj@tages dans les tissus).

Le termepolynucléaireconcernant les granulocytes est un abus de lanGagecellules n'ont
gu'un seuhoyay formé de plusieurs lobes reliés par des ponthdenatine

29



30



31



Les granulocytes(ou polynucléaires)

On classe les granulocytes en trois catégoriefranion de la coloration de leurs granules :

lesgranulocytes neutrophiles
lesgranulocytes basophiles
lesgranulocytes éosinophiles

Leslymphocytes

On distingue plusieurs catégories de lymphocytes.

Les lymphocytes B qui fabriquent des protéines appeléesicorps spécifiques d'un
antigenedonné. Cet antigene peut étre porté par un agahogene (bactérie par
exemple) et les anticorps vont alors aider a saw#®n. Les anticorps peuvent aussi
étre dirigés contre un antigéne du « soi » etolst @lors a l'origine d'unealadie
auto-immune (exemple : facteurs antinucléaires et lupus). Xiste aussi des
lymphocytes B « mémoire » qui permettent le mamta cours du temps d'une
réaction immune.
Leslymphocytes T qui se subdivisent en trois sous-catégories jpahes :
o leslymphocytes T cytotoxiquesui sont les cellules effectrices de I'immunité
a médiation cellulaires : ils ont une action cykigqoie vis a vis de cellules
infectées par un virus ou de cellules cancéreuses ;
o leslymphocytes T auxiliairesqui sont des cellules qui induisent et régulant |
réponse immunitaire ;
o leslymphocytes T suppresseutgli sont également des cellules régulatrices.

Les monocytes

Les monocyteset macrophagessont des cellules ayant essentiellement une famatie
phagocytose Les monocytes sont des cellules du sang alors legmenacrophages sont
localisés dans les tissus. On ne les retrouve goaaans le sang.

Fonctions des leucocytes ou globules blangs:

LesmonocyteAnacrophages et lgganulocytes neutrophilesont dephagocytegui ingerent
lesbactérieset des cellules anormales, infectées ou mortes.

Les lymphocytes sont impliqués dans les réactiomaunitaires : immunité humorale, liée a
la production d'anticorps, et immunité cellulaiiée a la prolifération de cellules effectrices
(lymphocytes T cytotoxiques).

Les leucocytes observés dans le sang sont enttr&msieffet, les leucocytes passent la
majeure partie de leur temps hors du systéme aiavg, et patrouillent dans les tissus ou se
déroulent la plupart des luttes contre les ag@atfiogeneslLes ganglions lymphatiques
renferment également de nombreux leucocytes.
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Les leucocytes sont fabriqués dans neelle osseusea partir des cellules souches
hématopoietiques qui se difféerencient en précussewyeloides (pour les polynucléaires, les
monocytes et les macrophages) ou lymphoides (psuyinphocytes). Certaifgmphocytes
quittent la moelle osseuse pour atteindre la ntétwtans les organes lymphatiquesate
thymus amygdales organes lymphatiques du tube digestif (plaque$elger) et ganglions
lymphatiques.

Les leucocytes sont riches eitamine G ils en contiennent 80 fois plus que geasma
Sanquil[{éf. inSuffisantejréf. a confirmer [1][2]

Maladies

Les principales maladies affectant spécifigueme® leucocytes sont des hémopathies
malignes :leucémie aigués et chroniquesymphome myélome dysgammaglobulinémies
malignes khaladie de Waldenstrgm

Il existe aussi des maladies génétiqueutropéniecongénitales séveres, syndrome de
Shwachman, neutropénie cyclique, granulomatosdgsep...

Lymphocyte

Un lymphocyte, vu par urmicroscope électronique a balayage

Leslymphocytessont degeucocytesqui ont un réle majeur dans dgstéme immunitaireEn
termes de structure et de fonction, on distinguexdignées lymphocytaires différentes : les
lymphocytesB etT.

Structure
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Lymphocyte normal (coloration dday-Grinwald Giemsa

En microscopie, les lymphocytes apparaissent codeaeellules ovoides, nuclées, dont le
noyau de grande taille (environ 7 um, soit le dimend'unglobule rougg occupe quasiment

tout le corps cellulaire. Sehromatineest disposée en mottes. Les lymphocytes B etsbne

pas différentiables sur de seuls criteres morphgles.lls se différencient par la nature de

leurs récepteurs de surface qui déterminent leunrstibns.

Lymphocyte T
" Article détaillé :Lymphocyte T

Egalement appeléaymocytesou cellules T, c'est une catégorie de lymphocytes qui joue un
grand role dans laéponse immunitaire primaireénais également secondaire. "T" est
I'abréviation de thymus l'organe dans lequel leur développement s'ach&lles sont
responsables de I'immunité cellulaire : les celleactéries, cellules cancéreuses) reconnues
comme étrangeres (c'est-a-dire autres que celesegecellules T ont appris a tolérer lors de
leur maturation) sont détruites par un mécanisnnepbexe.

Il'y a plusieurs types de cellules T:

Les lymphocytes T8évoluant encellules T cytotoxiguesou lymphocytes tueurs
détruisent les cellules infectées. Ces cellulestfonnent comme des cellules tueuses
ou cytotoxiques car elles sont a méme de détrasecdllules cibles qui expriment des
antigénes spécifigues qu'elles reconnaissent,bémalit une substance chimique, la
perforine, qui s'insere dans la membrane plasmejula perfore, ce qui provoque
I'explosion de la cellule par un afflux massif d'edl aux pressions osmotiques.

Les lymphocytes T4 évoluant enlymphocytes T auxiliaires ou lymphocytes
sécréteurs(en anglaisT-Helpe) sont des intermédiaires de la réponse immunitaire
qui proliferent aprés contact avec l'antigene pri&sgpar une cellule présentatrice
d'antigénes(CPA) pour activer quantité d'autresegype cellules qui agiront de
maniere plus directe sur la réponse. Les celluleg+Crégulent ou ‘aident' a la
réalisation d'autres fonctions lymphocytaires. Ugsphocytes T4 stimulent la
prolifération clonale et la différentiation des Ilghocytes T8 en cytotoxiques et des
lymphocytes B en plasmocytes. On sait qu'elles smt cible duVIH (avec les
macrophages la chute de leur population est I'un des symmg® duSIDA.

Les suppresseurs Tmettent un terme a la réponse immunitaire desnquitigenea
éte éliminé du corps.

Les réqulateurs T aident a prévenir I'activation des lymphocysgo-immunsqui
détruisent les cellules de leur propre organisme.

L'immunité cellulaire (la réponse immunitaire vis-a-vis damgmespathogenes l'intérieur
des cellules) implique I'activation des cellules T.

CD, et CI} font référence auantigenesaractéristiques a la surface des différents smes

de lymphocytes T. Cemolécules CDsont des marqueurs diagnostiques utiles pourifant
et quantifier ces cellules par cytométrie au mayanticorpsdirigés contre eux.
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Anciennement, au lieu de G@t CDy, etc., on parlait dOKT 4 et OKTg, ... et méme de,let
Tsg

Lymphocyte B

" Article détaillé :Lymphocyte B

Les cellules Bsont des lymphocytes qui jouent un grand réle damsunité humoralepar
opposition a lI'immunité cellulaire induite par lgsnphocytes T. "B" est I'abréviation de la
bourse de Fabri¢cein organe des oiseaux, dans lequel les cellul@siBent & maturité. Chez
les autres vertébres, la production des celluls'®fectue dans la moelle osseuse.

Ces globules blancs ont pour rbéle de fabriquer g@estéines de la famille des
immunoglobulinesappeléesanticorps: ils sont donc responsables denthunité humorale
Pour étre actifs, d'autres globules blancs telslegmacrophagesdoivent leur présenter des
fragments dintigene afin qu'ils se transforment grlasmocytesles plasmocytegpossedent
bien plus de vésicules d&olgi, qui permettent de fabriquer dasticorpsen masse (jusqu'a
5000 anti-corps par seconde), afin de neutralifmaeement les antigénes. Les plasmocytes
sont donc des lymphocytes B activés et capablepraduire des anticorps dirigés contre
l'antigene activateur.

Les lymphocytes B sont des cellules participard ééponse immunitaire spécifique, c'est-a-
dire, qu'apres avoir reconnu un antigene, le lyropt®B ne peut plus fabriquer des anticorps
gue contre l'antigéne qu'on lui avait présenté.

Le corps humain produit des centaines de typesrdifts de cellules B, et chaque type a sur
sa membrane une protéine réceptrice unique, gliersea un antigéne particulier; a chaque
instant des millions de cellules B circulent daessiang et la lymphe, sans produire
d'anticorps. Il y a deux types de cellules B :

Les plasmocytes sécretent desnticorps qui se chargent de la destruction des
antigénesen se liant a ceux-ci afin qu'ils deviennent deses plus faciles pour les
phagocytes

Les cellules B a mémoiresont formés spécifiquement contre les antigenasorarés
lors de la réponse immunitaire primaire; commesefleuvent vivre longtemps, ces
cellules peuvent réagir rapidement lors d'une s#eoexposition a leur antigene
spécifique.

L'immunité humoraldla création d'anticorps circulant dans le plagikalymphée implique
I'activationdes cellules B. L'activation cellulaire peut émesurée au moyen de la technique
ELISPOT qui peut déterminer le pourcentage de lesllB secrétant n'importe quel anticorps
particulier.

Les cellules B se caractérisent sur le plan immistothimique par la présence de £Bur
leur membrane cellulaire.

Susumu Tonegawa obtenu le Prix Nobel de Physiologie et de Méueein1987 pour avoir
déemontré de quelle maniere les cellules B créeatanorme diversité d'anticorps au départ
d'un petit nombre de genes.
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Cas du SIDA

Le virus duSIDA (VIH) a un tropisme pour les lymphocytes T de sous latipa CD, (c'est-
a-dire les lymphocytes T exprimant a leur surfage protéine appelée G qui ont un réle
important dans l'initiation des réponses immunéilLe VIH y péneétre, s'y multiplie, puis se
déverse dans le sang lorsque la cellule, @2urt. La destruction des G@ntraine le stade
SIDA déclaré de la maladie (stade C), ou des imdfiastopportunistes sont susceptibles de se
manifester : Maladie de Kaposi pneumocystosecandidose cryptococcose lymphome
toxoplasmoseérébrale, etc.

Website : http://fr.wikipedia.org/wiki/VVaccin
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