




La vaccination

Introduction

C’est une révolution mais les résultats ne sont pas à la hauteur de ce qu’on espérait. 

Le premier inventeur de la vaccination est Gener avec la variole. Le deuxième grand inventeur est Pasteur ayant décrit les microbes, ayant compris que ces agents étaient retrouvés dans différentes lésions, et ayant commencer à résoudre un problème essentiel, l’atténuation des germes : une des conditions pour avoir une protection (vaccination), c’est de pouvoir administrer des germes qui ne vont pas provoquer la maladie mais qui vont induire un état de protection chez l’individu vacciné. Il a ainsi montré l’efficacité de son vaccin contre la rage : l’infection de la moelle épinière de lapin par le virus provoque une atténuation de celui-ci, l’administration à un enfant mordu pendant la période de latence asymptomatique (particulièrement longue pour la rage) évite la survenue de la maladie.

La vaccination est une technique des plus efficaces concernant la prévention des maladies. Elle est l’une des deux plus grandes mesures de santé, l’autre étant l’amélioration des mesures d’hygiène.

La vaccination ne s’applique pas seulement aux maladies infectieuses, mais aussi à tout ce qui peut être traité par prévention d’optimisation du système immunitaire (par exemple : émergence du vaccin contre le cancer du col utérin du au Papilloma virus). La recherche sur la vaccination contre le cancer est une priorité en immunologie ; les vaccins pourrait être préventifs (HPV) ou thérapeutique (réduction tumorale par traitements classiques (radiothérapie, chir…) puis vaccinothérapie quand la croissance tumorale est à son minimum).

Santé publique


Avant tout, il faut se rappeler que la vaccination est un acte immunologique actif, contrairement à la sérothérapie qui elle est passive. Exemple des maladies infectieuses à toxines (diphtérie, tétanos …) produites par la bactérie, où la thérapie est ici ciblée sur la toxine responsable des symptômes, avec des Ac anti-toxines. La sérothérapie consiste à administrer le sérum de patients immunisés contenant les Ac spécifiques. 

Donc, la vaccination est active car elle sollicite directement le système immunitaire du patient pour qu’il produise lui-même ses défenses, alors que la sérothérapie se contente de donner des armes préformées (Ac présents dans le sérum immunisé d’un autre organisme).

Diapo 1

En 2005, il y a seulement 10 vaccins efficaces et d’utilisation courante (sauf dans les pays sous-développés), et plus de 15 vaccins qu’il reste à développer ; il y a donc un écart énorme entre la théorie et la pratique (ex : vaccin contre l’hépatite B, très prometteur mais encore sous-développé dans les pays en voie de développement). Puis, il y les services de vaccins qui sont efficaces aussi pour beaucoup de personnes mais qui ne sont pratiquement pas utilisé dans la prévention des maladies graves (cholera…).

Diapo 2

Les problèmes pratiques de la vaccination sont nombreux (administration, OMS, le prof n’insiste pas … ), si le vaccin, même très protecteur, ne respecte pas certaines conditions il ne pourra pas être opérationnel : 

· approvisionnement du vaccin assurée en quantité suffisante

· couverture de la complication suffisamment bonne

· financement assez durable pour qu’il puisse être appliqué pendant un temps suffisamment long

Diapo 3

On estime à 33 millions le nombre d’enfants non vaccinés. Donc, on voit que malgré un vaccin très pointu et efficace sur le plan biologique, son efficacité est loin d’être atteinte sur le plan pratique.

Diapo 4

Ces pays ont acquis une couverture suffisante pour le vaccin trivalent DTP3 contre la diphtérie-tétanos-polio, mais de nombreux pays n’ont pas une couverture suffisante pour bénéficier de la protection de ces maladies.

Diapo 5

Carte des pays qui ont atteint une couverture d’au moins 80% avec le vaccin trivalent DTP3, après une opération d’immunisation dont le résultat est assez satisfaisant mais quand même largement incomplet.

Diapo 6

La répartition des 33 millions d’enfants non vaccinés se calque en fonction du développement : Afrique sub-saharienne, Amérique latine, Asie.

Pour les cas de l’hépatite B, il y a eu un effort important pour la vaccination contre l’hépatite B en 2002, quoique toujours insuffisant.

L’accessibilité aux personnes est donc un problème majeur à l’échelle planétaire pour des raisons financières ; de plus les industries pharmaceutiques ne semblent pas faire beaucoup d’effort pour améliorer cette accessibilité. La mémoire de l’eau est un mythe. Une des clefs économiques c’est que paradoxalement pour les nouveaux vaccins, la demande paraît assez faible. Les manufactureurs n’augmentent plus leur production. Les prix restent trop élevés et les états ne peuvent plus commander des campagnes de vaccination. 

Le prix moyen d’une vaccination est de l’ordre de 22 euros par patient. Comparé aux dépenses de santé par habitant et par an, il faut 104,8 euros. L’aide internationale pour la vaccination reste faible : 800 millions d’euros par an. Pour les 37 millions d’enfant non vaccinés il faudrait avoir 220 millions d’euros pour les vaccins phares, et 305 millions d’euros pour les nouveaux vaccins.

Immunologie

Qu’est-ce qui fait qu’un vaccin est efficace ?

1. Il doit solliciter des réactions de défenses développer par l’hôte, qui vont le protéger efficacement contre l’agent infectieux : il élicite une immunité protectrice efficace, mais attention à ne pas déclencher une maladie autoimmune.

2. Il doit éviter que l’agent infectieux effectue dans mécanismes d’échappement au système de défense.

1. Réactions de défense de l’hôte

Le premier moyen de défense est la capacité de maintenir l’état de protection à distance de l’immunisation. Vacciner une seule fois est l’idéal ; une seule immunisation est suffisante si on est en présence de lymphocytes mémoire dès la première injection. Il y a deux types de lymphocytes mémoires : les T et B. Pour les vaccins ce qui nous importe en premiers lieux, ce sont les B puisque la première défense que le vaccin sollicite, ce sont les anticorps. 

On souhaite qu’un vaccin permettent la synthèse de bons anticorps : il faut un switch IgM en IgG (au bout de 15 jours). On souhaite également que ces anticorps persistent, donc on veut des B mémoire. Mais pour avoir des B mémoires, mais aussi des Ac de bonne affinité (c’est-à-dire ayant une constante d’association élevée et une constante de dissociation assez faible), il faut avoir des lymphocytes T helpers. Ils vont aider les LB ayant des Rc de bonne affinité à se développer, et vont obtenir des B mémoires, car ils sont très impliqués dans la coopération T/B avec 2 éléments : 

· La commutation isotypique

· La réaction du centre germinatif
        Pour avoir une bonne réponse immune contre un agent infectieux, il faut un adjuvant. On se souvient de la théorie « danger »  et de la théorie « étranger ». Ces deux théories ne sont pas contradictoires, elles peuvent très bien s’associer et ainsi former une très bonne coopération, en particulier au  niveau de la cellule dendritique et de sa coopération avec la cellule T, coopération indispensable pour obtenir de bons lymphocytes T helpers.

        Si on donne un extrait de substances certes étrangères mais aussi très saine à l’organisme, il ne sera pas prévenu qu’il doit répondre de façon indiscutable et forte avec la cible.

        Les substances étrangères sont reconnues grâce à des Rc particulier des cellules dendritiques :

· Toll Like Rc : reconnaissance d’une molécule du non-soi
· Nod Rc (intra-cellulaire)

· Lectine de type C : reconnaissance et capture de la substance microbienne
        Ces substances étrangères reconnues par ces Rc sont appelées PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns). Ceci induit un signal permettant de prévenir l’immunité d’une présence dangereuse.

        Reconnaissance, capture et présentation au système immunitaire est une première signalisation. 

        Une autre signalisation possible est l’inflammation. En effet, un état inflammatoire est provoqué par un agent infectieux. Une bonne inflammation va entrainer une bonne réponse : c’est justement le rôle des adjuvants ajoutés dans les vaccins pour doper la réponse immunitaire. Un seul est permis : la poudre d’alumine. 

        L’immunologie est bloquée par organisations de la santé au niveau de la recherche pour les nouveaux adjudants à ajouter dans les vaccins, malgré parfois leur efficacité (exemple d’un vaccin contre l’hépatite B) et les progrès de la connaissance en immunologie. Leurs oppositions sont fréquentes, à tort ou à raison.
        Un adjuvant est très utilisé par les technologistes pour produire de l’inflammation : adjuvant de Freud qui est un extrait de polysaccharide bactérien, utilisé pour les expérimentations animales.

       Autres substances pouvant être utilisées dans le vaccin pour doper la réponse : les cytokines et les pro toxines.
       Un vaccin efficace doit pouvoir éliciter une bonne immunisation locale : il faut bloquer le virus dès son entrée dans l’organisme (stratégie sur laquelle on se concentre ++ pour un éventuel vaccin contre le sida).

2. Mécanismes d’échappement de l’agent infectieux
· Mutation de la protéine d’enveloppe en relation avec les épitopes présentés par les molécules HLA. Si mutation de la protéine infectieuse, elle ne s’accommodera plus dans les poches HLA (HIV et grippe car grande capacité de mutation)

 Rappel : les molécules HLA présentes en effet l’Ag, et sans ces molécules, il n’y aurait pas de réponse immune. Cette réponse immune est dirigée contre la partie de l’Ag qu’expose la molécule HLA en formant une poche où se loge le peptide antigénique. De plus, il faut savoir que nous avons tous des molécules HLA différentes et donc nous ne reconnaissons pas le même peptide de l’antigène. Ceci explique d’ailleurs que certains sujets soient exposés à des risques de maladies auto-immunes quand ils ont tels ou tels HLA  parce que tels ou tels peptides peuvent devenir immunogènes alors qu’il n’y a pas de risque pour les sujets qui n’ont pas ces groupes HLA.

· Variation par régulation d’expression de nombreux gènes : stokage de très nombreux gènes qui codent pour la même protéine, et une fois que l’une des protéines a été ciblée par le système immunitaire, l’agent infectieux va alors substituer par un gène non utilisé jusqu’à présent, et ne sera plus reconnu grâce à ses épitopes variables.

· Leurres moléculaires : le virus (de la variole) capte des Ag du système immunitaire de l’hôte, comme des cytokines, qui sont capables, lorsqu’elles sont produites par le virus, d’éteindre le système immunitaire de l’hôte.
· Blocage de l’apoptose : on a dans certains système une réponse immunitaire qui dépend d’une régulation de réponse par l’apoptose. Certains virus peuvent bloquer le processus apoptotique et ainsi la régulation de la réponse immune.

La suite du cour concernant les différents types de vaccins nous a été épargné. A la place, un cour de révision sur l’activation de la cellule T.


Révision : Activation de la cellule T

La cellule dendritique est une cellule sentinelle et phagocytaire. Elle n’est pas chargée de la clairance antigénique, mais d’en prélever un peptide pour prévenir les cellules effectrices.

Au niveau de la peau étant un tissu exposé, l’organisme a adapté le type de C dendritiques pour qu’elles soient mieux adaptées à leur tâche. Donc, 2 types de C dendritiques au niveau de la peau : superficielles et profondes, ayant des tâches un peu différentes.


L’avertissement des C dendritiques se fait par les Toll Rc : 

· différenciation et activation (maturation, apparition de molécules de surface, de capacité de migration…)

· migration dans le système lymphatique et présentation du peptide Ag par la molécule HLA

· dans le gg, les LT vierges sont en attente de leur Ag spécifique, s’il ne le rencontre pas il meurt

· activation du LT par spécificité Ag/TCR : passage de l’immunité acquise (avec son TLR qui est un senseur) à l’immunité innée (avec ses TCR spécifiques)
               Le TCR dans sa partie externe reconnaît la molécule HLA du soi, dans sa partie interne le peptide antigénique. Ceci constitue le premier signal assez faible qui seul, ne déclenche pas l’activation de la cellule T.


Un deuxième signal CD28 indispensable intervient, et comporte deux caractéristiques :

· dépend du premier signal

· puis est indépendant des molécules HLA et TCR, et se constitue d’interactions molécules de surface/molécules de surface

Synergie du premier et second signal
Dès que la cellule T est activée, elle prolifère (c’est une règle absolu, la réciproque aussi). Pour qu’elles puissent proliférer, la molécule CD28 (si CD28 - , pas de réaction immunitaire) déclenche le second signal qui entraine une diminution du seuil d’activation de la cellule T :

· sécrétion d’IL2

· taux de calcium IC augmenté

Le deux signaux ont donc des actions synergiques qui permettent aux cellules T de s’activer totalement.

Cinétique de l’activation des cellules T 


La réponse est assez lente car il faut plus de 20h pour qu’un second signal active le LT.


Pour les cellules mémoire, l’activation est beaucoup plus rapide. Rappelons qu’il existe deux types de C mémoires :

· centrales : restent dans le gg pour conserver la mémoire. Elle s’active en 30 minutes.

· périphériques : diffuse l’information dans l’organisme.

Les différents types de cellules mémoires


Il ya différentes variétés de cellules T dans le gg : 

· les T vierges caractérisées par des protéines de surface (qu’il vaut mieux que vous connaissiez quand même…) : CD62L qui est une lectine qui va se lier à des polysaccharides étant dans les vaisseaux des gg lymphatiques ; ceci va permettre aux cellules T de se localiser préférentiellement dans les gg et d’y rester.

· Les cellules mémoire centrales : expriment aussi la molécule CD62L, car elles doivent également rester dans le gg pour assurer une longue mémoire.

· Les cellules mémoire effectrices : elles sont CD62L – car elles doivent aller en périphérie pour défendre l’organisme efficacement contre l’agent infectieux. 

Il faut aussi connaître la molécule CD45 car elle est partager par quasiment tous les lymphocytes et les cellules hématocompétentes. Cette CD45 a diverses formes, donc l’équation « un gène = une molécule » est fausse. Un gène aboutit à plusieurs protéines en vertu notamment du phénomène d’épissage alternatif. C’est ce qui se produit au niveau de CD45 ; on a alors différentes formes : 45 RA+ RO+ , 45 RA+ RO- , 45 RA- RO+. Ces diverses formes permettent de distinguer les vierges des mémoires.

Les Rc des chimiokines nous informent également sur la nature vierge ou mémoire du lymphocytes, puisque différentes chimiokines permettent la migration à des endroits spécifiques à leur tâche. La centrale mémoire et la vierge présentent la molécule CCR7, alors que l ‘effectrice mémoire est CCR7 - , car ce Rc impose de rester dans le gg .

L’activation de la cellule T conduit à des états fonctionnels distincts

L’effet des 2 signaux n’aboutit pas toujours à l’activation de la cellule T. Selon le second signal, il se produit :

· Activation 

· Apoptose immédiate (pour lutter contre les maladies auto immunes, lorsque qu’un LT a échappé à la sélection thymique)

· Anergie (ne meurt pas mais ne s’active pas) et/ou sénescence (ne se divise plus)

· Autophagie (la cellule s’auto digère)

La spécialisation des cellules T

       Quand une cellule T s’active, il devient lymphoblaste et il suffit de 7 ou 10 proliférations pour qu’il puisse réanimer les fonctions de la cellule mémoire. Les fonctions de la cellule T activée sont la sécrétion de cytokines, et l’expression de Rc à certaines d’entre elles : elles acquérissent alors une spécialisation.

        L’état initial est l’état TH0 pouvant évoluer vers l’état TH1 ou TH2 suivant l’expression de Rc à différentes cytokines. Mais avant d’atteindre carrément l’état TH1 ou 2, les cellules T activées restent le plus souvent à l’état TH0, c’est à dire qu’elles sont capables de fabriquer à peu près toutes les cytokines : IL 12, IL 27 (inductrices des TH1) et aussi IL4 (TH2). Mais attention, il faut comprendre qu’il y a beaucoup d’état intermédiaire : la cellule peut être beaucoup TH1 mais un peu TH2… Ces états ne sont donc pas précis et nets.

        Au contact avec l’Ag, au fur et à mesure des rencontres successives, la cellule se différencie vers l’état TH1 ou bien TH2. Les facteurs permettant la différenciation sont :

· Les cytokines sécrétées 

· Un facteur de transcription caractéristique et indispensable à leur différenciation :         T-bet pour TH1 , GATA3 pour TH2.

       TH1 est responsable de l’état inflammatoire car il sécrète des cytokines pro imflammatoires :

· TNF béta 

· IL2

· INF gamma qui bloque la différenciation en TH2
       TH2 sécrète des cytokines stimulant la synthèse Ig quand on a essentiellement besoin d’Ac pour une réponse immune adaptée (on stimulera plus les TH1 si l’on a besoin d’une réponse immune plus inflammatoire) :

· IL4 : stimule la différenciation TH2
· IL5

· IL3 et 13

       Donc, plus la cellule devient TH1, plus elle a tendance à rester TH1. Idem TH2. Donc il faut bien comprendre que l’on ne devient pas TH1 ou bien TH2 d’un seul coup de baguette magique, cela prend du temps de devenir totalement spécialisé.

       Selon l’attaque, la réponse immune va s’adapter en stimulant préférentiellement les TH1 pour une réponse plus inflammatoire, ou bien les TH2 pour favoriser la production d’Ac. Cette adaptation est très importante car elle évite l’apparition d’états pathologiques : par exemple, si trop de TH2 sont stimulés, on fera de l’allergie.

       Il y une autre forme de différenciation encore plus inflammatoire : les TH17. 17 car elles fonctionnent essentiellement en décrétant de l ‘IL17, cytokine inflammatoire extrêmement active. On stimule donc les TH17 contre des bactéries particulièrement virulentes. Mais ces TH17 peuvent donc aussi être à l’origine de réactions auto-immunes, pouvant même aboutir à des transformations malignes. Donc 2 niveaux d’inflammation : TH1 et TH17.

       Il existe une quatrième voie de différenciation essentielle : les T régulatrices sous l’influence du TGF béta, et du facteur de transcription FoxP3. Elles ont une fonction d’immunosuppression, et ont une action permanente : si elles n’étaient pas là, nous souffririons toujours de réactions auto immunes ou d’allergie. Elles sont caractérisées par l’expression en grande quantité de la molécule CD25, qui est un Rc de l’IL2. Certaines cellules T régulatrices sont pro infections chroniques.
