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Chapitre1 

I N F E C T I O N S  A  P N E U M O C O Q U E S  E T  P R E V E N T I O N  

 

 STREPTOCOCCUS PNEUMON IAE  I.

1.  H ISTORI QUE  

n 1881, deux microbiologistes, George M. Sternberg aux Etats-Unis et Louis 

Pasteur en France, décrivirent de façon indépendante l’un de l’autre, des 

bactéries de forme coccoïde dans la salive ;  Pasteur dans la salive d’un enfant 

décédé de la rage et Sternberg dans sa propre salive. Pasteur1 et Sternberg injectèrent la 

salive à des lapins, retrouvés morts 36h après l’inoculation et dont le sang contenait les 

bactéries. Bien que des diplocoques en forme légèrement allongée aient déjà été décrits 

dans la littérature, les deux chercheurs furent les premiers à démontrer le potentiel 

pathogène de ces bactéries chez l’animal. La bactérie découverte fut nommée « microbe 

septicémique de la salive » par Pasteur et « Micrococcus pastori » par Sternberg. Différents 

noms suivront : en 1886, Fraenkel la renomme Pneumococcus, se référant à sa capacité à 

induire une pneumonie, puis en 1920, elle sera classée sous le nom de Diplococcus 

pneumoniae. Ce n’est qu’à partir de 1974 qu’elle est classée dans le groupe Streptococcus, 

principalement en raison de sa croissance en courte chainettes en milieu liquide. 

 

2.  BACT ERIO LOGI E  

Streptococcus pneumoniae, (S. pneumoniae ou pneumocoque), fait partie de 

l’embranchement taxonomique des Firmicutes, de la classe des Bacilli, de l’ordre des 

Lactobacillales et de la famille des Streptococcaceae2. Le genre Streptococcus regroupe 

plusieurs espèces pathogènes pour l’Homme, dont Streptococcus pneumoniae, 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae et Streptococcus suis. 

Le pneumocoque est une bactérie encapsulée Gram positif, de forme légèrement allongée, 

d’environ 0,5 à 1,25 micromètre de diamètre. A l’examen microscopique, on observe un 

aspect de diplocoque en flamme de bougie, en « 8 » ou en courte chainette si culture en 

milieu liquide.  

E 
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Il s’agit d’une bactérie mésophile, dont la culture est favorisée en anaérobiose stricte ou tout 

au moins une atmosphère enrichie en CO2. Le pneumocoque ne possède ni catalase, ni 

peroxydase, ce qui induit l'accumulation d’eau oxygénée dans le milieu ; accumulation en 

partie responsable de son autolyse. Cultivé sur gélose au sang, on observe une hémolyse α 

(halo verdâtre) autour des colonies. On le distingue des autres Streptococci par sa sensibilité 

à l’Optochine (éthylhydrocupréine)2.  

La surface du pneumocoque est composée d’une capsule de polysaccharides qui forme 

l’enveloppe externe de la bactérie3. Puis vient ensuite la paroi cellulaire qui contient six 

couches formées de peptidoglycane, d'acide téichoïque et d'acide lipotéichoïque. Des pilis 

ont également été observés à la surface de nombreuses souches de pneumocoque. Enfin, on 

dénombre une quantité très importante de protéines de surface ; certaines étant des 

lipoprotéines associées à la membrane, d’autres à la paroi cellulaire4. 

 

3.  IDENTI FI CATI ON  

Afin de le différencier des autres espèces pathogènes et commensales vivant dans le 

nasopharynx, niche écologique principale du pneumocoque, il est indispensable de pouvoir 

l’identifier et le caractériser. Dans un premier temps, les techniques de microbiologie 

classiques sont utilisées pour l’identification de S. pneumoniae.  L’apparition d’une hémolyse 

de type α en condition aérobie, une coloration de Gram positif où l’on observe des 

diplocoques ou des coques en chaînettes ainsi qu’un test de catalase négatif permettent de 

confirmer la présence d’un Streptococcus spp. La sensibilité de la bactérie en présence d’un 

disque d’optochine permet de confirmer l’espèce Streptococcus pneumoniae. En ce qui 

concerne le sérotypage, la réaction de Quellung ou réaction de Neufeld, est considéré 

comme le test de référence.  Il permet de vérifier la réactivité capsulaire vis à vis 

d’antisérums. Des tests d’agglutinations avec des particules de latex sensibilisées par des 

anticorps spécifiques sont également utilisés. 

La caractérisation antigénique des pneumocoques se fait essentiellement à l’aide de la 

capsule. A l’heure actuelle plus de 97 sérotypes de pneumocoques ont été découverts, 

regroupés en 46 sérogroupes basés sur leurs similitudes antigéniques, numérotés de 1 à 48 

(les groupes 26 et 30 ne sont pas utilisés)5 (Figure1). Il existe deux nomenclatures utilisées 
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pour caractériser les sérotypes : la nomenclature danoise (dite de Kauffmann-Lund) est la 

plus couramment utilisée au détriment de la nomenclature américaine (Henrichsen), 

actuellement très peu utilisée. 

 

 Classification des sérotypes de pneumocoques. Correspondance entre  les nomenclatures Figure1.

américaines et danoises 

 

4.  FACT EURS  DE VIR ULEN C E  

S. pneumoniae exprime un large éventail de facteurs de virulence (Figure 2) qui 

peuvent être soit présents à sa surface ou sécrétés. Ces derniers interviennent dans les 

interactions spécifiques avec les cellules de l’hôte, qui interfèrent avec les mécanismes 

d’élimination par le système de l’immunitée inné, qui contribuent de manière significative à 

des lésions tissulaires au site local d'infection et qui favorisent une réponse inflammatoire 

systémique de l'hôte.  
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 Principaux facteurs de virulence du pneumocoque (extrait de Kadioglu et al.
4
) Figure2.

 

a)  Capsule polysaccharidique  

La capsule constitue le facteur de virulence le plus important du pneumocoque. Elle forme la 

couche la plus externe des cellules de S. pneumoniae et a une épaisseur d'environ 200 à 400 

nm6. À l'exception du sérotype 3, la capsule est attachée de manière covalente à la surface 

externe du peptidoglycane de la paroi cellulaire7. Un total de 97 sérotypes structurellement 

et sérologiquement distincts est reconnu à ce jour5, incluant les nouveaux sérotypes 6D8, 6F 

et 6G9, 11E10, 20A et 20B11. Ces sérotypes sont regroupés en 46 sérogroupes, basés sur leurs 

similitudes antigéniques. La production de capsule est indispensable pour la virulence du 

pneumocoque et est fortement anti-phagocytaire12. Bien que des souches non encapsulées 

soient associées à des infections superficielles, telles que la conjonctivite13,14, des isolats 

cliniques provenant d'autres sites stériles sont toujours encapsulés, et les dérivés spontanés 

non encapsulés de ces souches sont en grande partie avirulents.  La plupart des sérotypes de 

pneumocoque sont fortement chargés au pH physiologique, ce qui peut directement 

modifier les interactions avec les phagocytes15. La capsule forme également un bouclier 

inerte empêchant la fixation des IgG. Des données récentes suggèrent que la capsule peut 

également réduire la quantité totale de complément déposé sur la surface bactérienne, 

notamment le composant du complément C3b 4,16. La virulence de S. pneumoniae est liée à 

l'épaisseur de la capsule17. Les pneumocoques des différents sérotypes diffèrent nettement 

quant à leur capacité à provoquer une maladie. Cela reflète probablement leur capacité 

relative à résister à la phagocytose, ainsi que des différences dans leur capacité à déclencher 
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une réponse immunitaire humorale12. Par exemple, Hostetter a rapporté des différences 

dépendantes du sérotype quant à la quantité et au site de fixation du C3b à la surface des 

cellules pneumococciques opsonisées. Des différences ont également été observées dans le 

traitement de dégradation du C3b lié au iC3b et au C3d18.  

 

b)  Pneumolysine  

La pneumolysine (Ply) fait partie de la famille des cytolysines cholestérol-dépendantes 

synthétisées par les bactéries Gram-positives. Elle est produite sous la forme d'une protéine 

soluble de 52 kDa qui s’oligomérise dans la membrane des cellules cibles pour former un 

large pore transmembranaire en forme d'anneau. Le pore, de 260 Å de diamètre, est 

composé d'environ 40 sous-unités monomériques. Lors de sa conversion d'un monomère 

soluble en un oligomère inséré dans la membrane, la pneumolysine subit une série de 

changements structurels spectaculaires19. On pense que les oligomères sont responsables de 

l'activité cytolytique de la toxine et des nombreuses activités de modulation cellulaire. La 

pneumolysine est responsable de l’inhibition des battements ciliaires sur l'épithélium 

respiratoire et l'épendyme cérébral, de l’inhibition du burst oxydatif des phagocytes, de 

l'induction de la synthèse des cytokines et de l'activation des lymphocytes T CD420,21. Il a 

également été démontré que la pneumolysine activait la voie classique du complément 

indépendamment de son activité de modulation cellulaire22. 

 

c)  Paroi bactérienne  

La  paroi de S. pneumoniae est composée de peptidoglycanes, d’acides teichoiques 

majoritairement représentés par le polysaccharide C, commun à toutes les souches de 

pneumocoques, d’acides lipoteichoiques et de phosphorylcholine. Cette dernière est un 

phospholipide hydrophobe caractéristique des bactéries colonisant les voies respiratoires 

supérieures (Haemophilus influenza, Actinobacillus actinomycetemcomitans ainsi que des 

souches pathogènes et  commensales du genre Neisseiria) jouant un rôle important dans 

l’inflammation. De plus, elle permet l’ancrage des protéines liant la choline23. 

 

d)  Protéine de surface  
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Le pneumocoque produit plusieurs protéines de surface lui permettant d’interagir avec les 

composantes de l’hôte lors de la colonisation et de sa dissémination. L’analyse des génomes 

de différentes souches pneumococciques ont permis de regrouper les protéines de surface 

en trois grands groupes selon leurs motifs: les lipoprotéines, les protéines liant la choline et 

les protéines contenant un motif LPxTG  

Les Lipoprotéines. A l’heure actuelle, plus de 40 lipoprotéines de surface pneumococciques 

ont été décrites24 dont certaines comme PpmA et SlrA ainsi que les lipoprotéines de surface 

PsaA, PiA et PiuA sont impliquées dans la virulence du pneumocoque25.  

Les protéines liant la choline. La protéine de surface PspA, ancrée aux résidus choline des 

acides teichoiques et lipoteichoiques facilite l’invasion systémique du pneumocoque en 

inhibant la voie alterne du complément. Elle intervient au niveau du dépôt du C3b, facteur 

du complément qui s’associe aux antigènes bactériens, et/ou inhiberait la formation de la C3 

convertase qui permet d’amplifier l’activation de la voie alterne du complément. D’autre 

part, la PspA est capable de se lier à la lactoferrine, protégeant ainsi la bactérie de l’activité 

bactéricide de l’apolactoferrine. La LytA est une amidase qui par son action autolytique, 

permet la libération de la pneumolysine. 

Les protéines d’ancrage LPxTG. Les neuraminidases nanA et nanB aident à l’adhésion aux 

cellules épithéliales et à la colonisation du système respiratoire26. 

 

5.  D IST RI BUTION  DES   S ER OTY PES  

Bien qu’il existe 46 sérogroupes de S. pneumoniae, seule une dizaine de sérogroupes 

sont responsables d’infections invasives à pneumocoque (IIP)27. Il existe une très grande 

hétérogénéité entre les sérotypes au niveau de leur virulence ou de  leur immunogénicité. 

De plus, tous les sérotypes n’ont pas la même capacité de dissémination ou de colonisation. 

La prévalence des sérotypes diffère en fonction : 

 du site de l’infection 

 du potentiel invasif  

 de la région géographique 

 de l’âge de l’hôte 
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Ainsi, la prévalence des sérotypes de portage ou des sérotypes impliqués dans les infections 

invasives ne seront pas les mêmes pour l’Asie, l’Afrique, l’Amérique ou l’Europe. Nous 

détaillerons dans ce paragraphe, la prévalence des sérotypes pour la France, selon les 

données du centre national de référence du pneumocoque (CNRP) pour la période 2015-

201627. 

a)  Prévalence des sérotypes de portage  

Grâce à la vaccination systématique depuis 2001 par le PCV7, puis par le PCV13 en 2010, 

permettant ainsi la vaccination de plus de 97% d’enfants de moins de 2 ans, la proportion 

d’enfants porteurs de pneumocoques a significativement diminuée pour atteindre 60% en 

2015-2016 (contre 71% en 2002-2003). Les sérotypes vaccinaux inclus dans les vaccins 

conjugués ont peu à peu laissé la place à des sérotypes de remplacements. Seul le 19F 

(inclus dans le PCV7), représente 3,7% des souches de portage. Les six sérotypes 

additionnels du PCV13 sont quant à eux retrouvés à moins de 3%. Concernant les sérotypes 

dits de remplacements, deux sérotypes dépassent les 10%, il s’agit du 11A et du 15B/C, deux 

sérotypes inclus dans le PPV23. Viennent ensuite les sérotypes 23B, 21, 23A, 10A, 35B et 

35F.  

b)  Prévalence des sérotypes d ’ infections invasives  

Les effets bénéfiques de la vaccination anti-pneumococcique par les vaccins conjugués 7- et 

13-valents sont également visibles sur l’incidence des infections invasives à pneumocoque 

(IIP), et ce quel que soit l’âge (Figure 3). En effet, depuis 2001-2002, les IIP ont 

significativement diminuées, notamment chez les enfants de moins de 2 ans, pour atteindre 

16,3 cas/100 000 en 2015 (contre 30,3 cas/100 000 en 2001-2002). Il faut attendre en 

revanche 2011 (introduction du PCV13) pour observer cette diminution dans les autres 

groupes d’âge.  
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 Evolution de l’incidence des infections invasives à pneumocoque (extrait du rapport d’activité Figure3.

2016 du CNRP). PCV7 : sérotypes inclus dans le vaccin PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) ; 6+PCV13 : 6 

sérotypes additionnels inclus dans le PCV13 (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) ; Non PCV13 : sérotypes non inclus 

dans les vaccins conjugués.  

 

Concernant la prévalence des sérotypes dans les infections invasives, on note la quasi-

disparition des sérotypes vaccinaux et l’émergence d’une grande diversité de sérotypes non 

vaccinaux. De façon globale et tous âges confondus, deux sérotypes prédominent : le 

sérotype 3 (inclus dans le PCV13) et le sérotype 12F (inclus dans le PPV23). Plusieurs 

sérotypes sont en augmentation par rapport à 2013, comme les sérotypes 8, 22F et 9N. Les 

sérotypes 15A et 24F sont quant à eux assez stables. Enfin, on note une diminution des 

sérotypes 7F et 19A, deux sérotypes du PCV13. La fréquence respective de ces sérotypes 

varie selon l’âge et la nature du prélèvement. Les figures 4 et 5 illustrent la variation de 

distribution des sérotypes.  

 

 Distribution des sérotypes des souches isolées d’hémoculture pour les enfants et les adultes Figure4.

(> 15 ans).  
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 Distribution des sérotypes des souches isolées de liquide cérébrospinal (LCS) pour les enfants Figure5.

et les adultes (> 15 ans). 

 

 INFECTIONS A PNEUMOCOQUES  II.
 

1.  PORT AGE  

 Le nasopharynx humain est la principale niche écologique de S. pneumoniae, où il 

entraîne habituellement une colonisation asymptomatique. De précédentes études 

montrent que la colonisation du rhinopharynx par S. pneumoniae est un processus 

dynamique, évoluant dans le temps et est influencée par de nombreux facteurs. Il y a plus de 

trente ans, Gray & Dillon28 ont étudié la dynamique de la colonisation du rhinopharynx par le 

pneumocoque, en se basant sur l’étude du sérotypage. Dans les pays du nord, la première 

colonisation par une souche de pneumocoque a lieu vers 6 mois, avec l’acquisition en 

moyenne de 1 à 3 sérotypes en 3 ans. Elle est plus précoce dans les populations des pays en 

développement, plutôt vers 2- 3 mois. Des études rapportent chez le nourrisson bien portant 

un pourcentage de portage de S. pneumoniae variant de 12% entre 1 et 3 mois à 60% à 24 

mois27,29. Cette colonisation atteint son maximun vers 2-3 ans, puis décline progressivement, 

pour atteindre 10% chez l’adolescent et 2 à 9% chez l’adulte. Différents facteurs influencent 

la fréquence du portage comme la vie en collectivité, l’importance de la fratrie ou l’existence 

d’une infection concomitante30–32. L’utilisation d’un traitement antibiotique diminue la 

fréquence du portage, mais l’effet est transitoire et la colonisation reprend en moins d’un 

mois. Ces souches de portage subissent néanmoins une forte pression de sélection par les 

antibiotiques. En conséquence, les sérotypes impliqués dans le portage seront les plus 

résistants aux antibiotiques33. 
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2.  COLONIS ATIO N ET  DI SS E MIN ATION  

a)  Colonisation de la muqueuse 

Pour la plupart des individus, la colonisation sera asymptomatique et  les enfants seront des 

porteurs sains. Dans certains cas, notamment si le système immunitaire est affaibli, le 

pneumocoque va traversser les barrières naturelles de l’hôte et entrainer une infection 

invasive ou non en fonction du site d’infection. La transmission inter-individu se fait par voie 

aérienne, principalement au moyen de gouttelettes expulsées en toussant ou en éternuant. 

L'adhérence et la réplication sont les principales propriétés du pneumocoque qui favorise la 

colonisation.  

A partir des sites colonisés, la dissémination de la bactérie nécessite de traverser les 

barrières naturelles de l’hôte. Il existe plusieurs types de barrières naturelles au niveau du 

tractus respiratoires empêchant les pneumocoques de se lier à la surface de la muqueuse 

respiratoire : une barrière physique constituée des cellules épithéliales, du mucus 

respiratoire et du microbiote. A cette barrière s’ajoutent des cellules du système 

immunitaire et des médiateurs solubles comme des peptides antibactériens, des anticorps et 

des cytokines. 

 

 Le pneumocoque a développé plusieurs stratégies pour surmonter ces obstacles et 

atteindre la couche de cellules épithéliales respiratoires (Figure 6). 

Barrière Physique. En recouvrant les cellules épithéliales, le mucus assure la protection de 

ces dernières par le piégeage des agents pathogènes. Le pneumocoque a su développer trois 

mécanismes distincts pour lutter contre les effets de cette barrière naturelle. Un premier 

mécanisme réside dans la capsule qui, chargée négativement, repousse naturellement les 

résidus d'acide sialique du mucus, diminuant ainsi la probabilité de piégeage de la bactérie34. 

Deuxièmement, le pneumocoque exprime plusieurs exoglycosidases, dont la neuraminidase 

A (nanA), la bêta-galactosidase A (BgaA), la bêta-N-acétylglucosaminidase (StrH) et la 

neuraminidase B (nanB), capables de déglycosyler les glycoconjugués de mucus, diminuant 

ainsi sa viscosité et donc sa capacité de piégeage35,36. Enfin, la pneumolysine (Ply), une 

toxine formant des pores, diminue le battement ciliaire des cellules épithéliales, permettant 
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ainsi au pneumocoque de se lier aux cellules épithéliales sans être éliminé avec le mucus 

(Figure 6A). 

 

 Mécanismes d’échappement du pneumocoque aux barrières naturelles de l’Hôte (extrait de Figure6.

Mook-Kanamori et al.
32

) 

 

Médiateurs solubles. Le lysozyme est une muramidase qui clive le peptidoglycane, un 

polymère de sucres et d'acides aminés présents dans la paroi cellulaire de nombreux 

pathogènes, y compris S. pneumoniae37. Le pneumocoque exprime à sa surface deux 

enzymes, la peptidoglycane N-acétylglucosamine-déacétylase A (PdgA) et une O-

acétyltransférase (Adr), capables de déacétyler les molécules de peptidoglycanes sur la 

surface du pneumocoque, rendant ainsi la bactérie résistante au lysozyme37–39 (Figure 6B).  

Au lysozyme, s‘ajoutent des médiateurs solubles des composants du système immunitaire 

inné de l'hôte, tels que l'IgA sécrétoire (sIgA), la lactoferrine40 et des composants du système 

du complément41,42 qui ciblent également le pneumocoque. 

Le sIgA interfère au niveau de la fixation du pneumocoque sur la muqueuse 

nasopharyngée43,44 et facilite l'opsonisation des bactéries, permettant la phagocytose par les 

cellules présentatrices d'antigène (CPA) et les neutrophiles45. Le pneumocoque est capable 

de limiter l’action des sIgA par différents mécanismes : un mécanisme structurel par la 

présence à la surface de la bactérie de la capsule qui empêche la liaison de sIgA46 et par la 

sécrétion d'une métalloprotéase ciblant spécifiquement l'immunoglobuline humaine A1 
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(IgAl), qui constitue plus de 90% des IgA dans les voies respiratoires humaines. Le clivage de 

l'IgA1 à la surface du pneumocoque libère le fragment Fc de l’IgA,  le fragment Fab restant 

lui lié à la bactérie. L’absence de Fc empêche le recrutement et l’activation des cellules du 

système immunitaire de l’hôte et donc l’élimination du pneumocoque. En outre, le fragment 

Fab restant de sIgA se lie au polysaccharide, exposant ainsi les protéines liant la choline et 

diminuant la charge négative de la capsule, ce qui facilite également l'adhésion bactérienne 

à la cellule épithéliale (figure 6B)47. 

La lactoferrine est un chélateur naturel de cations divalents notamment du fer. Elle est 

présente dans plusieurs fluides corporels humains, y compris la salive et les sécrétions 

nasales48. La lactoferrine agit en trappant le fer nécessaire au métabolisme bactérien. La 

lactoferrine non liée (apolactoferrine) a également des propriétés bactéricides directes, 

indépendantes de l’effet chélateur du fer, vis-à-vis de divers pathogènes, dont S. 

pneumoniae40. Le mécanisme par lequel l'apolactoferrine détruit les bactéries n'est pas 

complètement clair, mais il semble perturber la cellule bactérienne, conduisant à la lyse 

cellulaire49. La lactoferrine est également présente dans les neutrophiles et peut favoriser la 

phagocytose bactérienne et la destruction50. Le pneumocoque prévient la destruction 

médiée par l'apolactoferrine par l'expression de la protéine A de surface (PspA), une 

protéine liant la choline exprimée sur la membrane des pneumocoques. PspA se lie à 

l'apolactoferrine humaine au niveau de son site actif, inhibant ainsi la destruction 

bactérienne médiée par l'apolactoferrine40. 

Un quatrième élément du système immunitaire inné exprimé au niveau des muqueuses est 

le système du complément. L'activation du complément entraîne le clivage de plusieurs 

fragments, conduisant à l'opsonisation et à la phagocytose des bactéries, au recrutement de 

leucocytes et à l'assemblage d'un complexe d'attaque membranaire (CAM) formant des 

pores dans la membrane du pathogène, induisant une lyse cellulaire51. Le complément joue 

un rôle clé dans la réponse immunitaire contre S. pneumoniae. En effet, plusieurs études ont 

montré chez les souris et chez des patients présentant des déficits en complément, une 

sensibilité accrue aux infections invasives à pneumocoque41,52,53. Il existe trois voies 

d’activation du complément : la voie classique, la voie alterne et la voie des lectines. 

Le pneumocoque a développé différents moyens pour diminuer l'opsonisation et la 

phagocytose médiées par le complément. Comme décrit précédemment, la plupart des 

souches virulentes de pneumocoque possède une capsule composée de polysaccharides, 
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servant de barrière non spécifique, réduisant significativement le dépôt de complément sur 

la surface bactérienne et limitant l'interaction ultérieure avec les phagocytes4,16. Des études 

dans des modèles murins, confirment ce rôle de protection de la capsule, puisque des 

pneumocoques non encapsulés administrés par voie systémique étaient avirulents54 . 

Deuxièmement, les protéines de surface du pneumocoque comme PspA, PspC ou la 

pneumolysine ciblent des composants spécifiques du complément, réduisant ainsi la 

clairance bactérienne médiée par celui-ci. PspA, constamment exprimée par diverses 

souches de pneumocoques, inhibe le C1q et le dépôt de C3b55. PspC lie le facteur H humain, 

bloquant ainsi la formation de la C3 convertase alterne (C3bBb), conduisant à une 

production plus faible de C3b et limitant l'opsonophagocytose56,57. Les pneumocoques 

peuvent également s’accrocher aux érythrocytes par un processus appelé adhérence 

immunitaire, dépendant de la liaison des composants du complément C3b, C4b, C1q et MBL 

à la fois au pneumocoque et au récepteur érythrocytaire CR156,58. Les complexes immuns 

contenant les pneumocoques, liés aux érythrocytes par le complément, sont ensuite 

transférés aux macrophages. Des études in vitro récentes ont montré que PspA et PspC 

agissaient en synergie pour limiter l'adhérence par le complément et le transfert aux 

phagocytes56. 

Enfin, la pneumolysine, libérée au cours de l'autolyse pneumococcique, lie facilement et 

bloque la portion Fc des IgG, qui active la voie classique du complément. Ce blocage 

augmente la virulence bactérienne et limite l'opsonophagocytose59. 

 

Cocolonisation. Le nasopharynx peut être colonisé par plus de 700 espèces microbiennes 

différentes, incluant la flore commensale, les microbes colonisateurs transitoires et les 

espèces pathogènes60,61. La survie microbienne dépend donc de stratégies coopératives et 

compétitives, dont plusieurs ont été récemment décrites dans le contexte de l'infection 

pneumococcique62,63. 

Les liens entre l'infection virale et l'infection bactérienne subséquente ont fait l'objet 

d'études approfondies30,64,65 . Une exposition antérieure au virus de la grippe a été associée 

à une infection invasive à pneumocoque secondaire66,67. L'importance de la pré-exposition 

au virus de la grippe a été soulignée récemment lors de la pandémie de grippe H1N1, dans 

laquelle un tiers des cas mortels de grippe H1N1 présentaient des signes de pneumonie 
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bactérienne concomitante68. Les mécanismes impliqués dans la susceptibilité accrue aux IIP 

après une infection par le virus de la grippe restent méconnus, mais pourraient être liés à 

une modification de l'expression des molécules d'adhésion. Il a été démontré que 

l'exposition antérieure à une infection virale augmentait l'expression des molécules 

d'adhésion des cellules épithéliales. En effet, lors d’une infection par le virus influenza, la 

neuraminidase clive les résidus terminaux d’acide sialique, facilitant ainsi la liaison du 

pneumocoque aux cellules épithéliales de la muqueuse après l'exposition virale. 

Les interactions entre les différentes bactéries colonisantes du nasopharynx peuvent 

également inhiber la croissance bactérienne, avoir un effet synergique et même favoriser 

des échanges de matériel génétique. Des données épidémiologiques ont montré un effet 

négatif de la colonisation concomitante de Staphylococcus aureus et Streptococcus 

pneumoniae69,70. En effet, des études in vitro ont démontré que la production d’H2O2 induite 

par le pneumocoque entrainait la mort de S. aureus. Certaines bactéries peuvent utiliser la 

réponse immunitaire de l’hôte à leur profit comme le montre la destruction rapide du 

pneumocoque par les neutrophiles lors de la cocolonisation avec Haemophilus influenzae. 

Des composants cellulaires de H. influenzae stimuleraient aussi la phagocytose du 

pneumocoque médiée par le complément71. Enfin, plusieurs sérotypes de S. pneumoniae 

peuvent coloniser le nasopharynx au même instant, entrainant une compétition intra-espèce 

aboutissant à la croissance d’un seul sérotype72. Un des mécanismes proposés pour cette 

compétition intra-espèce serait l'utilisation de bactériocines, appelées pneumocines chez les 

pneumocoques. Il s’agit de petits peptides capables de tuer des bactéries de la même espèce 

ou d'espèces apparentées73. De plus, le pneumocoque est naturellement capable d'intégrer 

de l'ADN de pathogènes tués et étroitement apparentés dans son propre génome, obtenant 

ainsi un avantage concurrentiel72. Des pneumocoques déficients en bactériocines ont été 

rapidement remplacés, dans des cultures in vitro, par des souches apparentées ou des 

pneumocoques d'autres sérotypes63. 

 

b)  Adhésion aux cellules épithél iales  

Déjà décrite dans les paragraphes précédents, la capsule pneumococcique est avantageuse 

pour contourner les barrières de l'hôte et atteindre la muqueuse respiratoire mais couvre de 
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ce fait les sites de liaison de la paroi bactérienne pour se fixer aux cellules épithéliales. Le 

pneumocoque peut ajuster ses propriétés de liaison à son environnement par un processus 

appelé variation de phase74–76, pendant lequel la quantité de polysaccharide dans la capsule 

varie d'une phase opaque (capsule épaisse) à une phase transparente (capsule mince), 

recouvrant ou exposant des sites de liaison sur la surface du pneumocoque76. Pendant la 

phase de colonisation, une capsule épaisse empêche le piégeage de la bactérie par le mucus 

ainsi que de la fixation des immunoglobulines et du complément, empêchant ainsi 

l'opsonophagocytose77,78. Une fois l'épithélium nasopharyngé atteint, la phase transparente 

devient proéminente, dévoilant plusieurs molécules d'adhésion afin de se fixer à l'épithélium 

de l’hôte75,76. Le pneumocoque se lie ainsi aux glycoconjugués exprimés sur les cellules 

épithéliales de la muqueuse respiratoire, N-acétyl-D-galactosamine (GalNac). Les molécules 

de liaison pneumococciques interagissant avec les glycoconjugués de l'hôte restent à ce jour 

encore très peu connues. Cependant, plusieurs gènes bactériens impliqués dans la liaison 

avec GalNac ont été identifiés, comme spxB, ami, msrA et plpA79,80 (Figure 6C). Leurs 

produits géniques sont impliqués soit directement dans la liaison aux glycoconjugués soit 

indirectement en induisant une augmentation de la régulation de leurs molécules de liaison 

sur la muqueuse épithéliale80.  

 

c)  Dissémination 

Une fois fixé sur les cellules épithéliales, S. pneumoniae est capable d’effectuer une 

migration dans la circulation sanguine par transcytose à travers les cellules épithéliales par 

deux mécanismes. La phosphorylcholine (ChoP), présente à la surface du pneumocoque, est 

capable de se fixer sur le récepteur du facteur d’activation plaquettaire (PAF) à la surface des 

cellules épithéliales et endothéliales activées81. En liant le récepteur PAF, le pneumocoque 

peut entrer dans la voie de recyclage du récepteur PAF, qui transporte la bactérie à la 

membrane basale de la cellule épithéliale hôte, entraînant la dissémination de la bactérie81 

(Figure 6D). Un second mécanisme implique la fixation de la protéine pneumococcique liant 

la choline, PspC (aussi appelée CbpA ou SpsA), au niveau de la partie extracellulaire du 

récepteur poly-Ig (pIgR). Une fois fixé, le pneumocoque utilise la voie de recyclage du pIgR, 

analogue à la voie du récepteur PAF, pour être transporté entre les membranes apicales et 

basales de la cellule épithéliale43,82 par un mécanisme de transcytose. 
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Une fois dans la circulation sanguine, le pneumocoque peut atteindre les sites d’infections 

plus éloignés et entrainer des infections invasives. Il traverse les endothéliums en utilisant la 

voie du PAF et du récepteur pIgR en sens inverse pour gagner les tissus. Enfin, des brèches 

ostéoméningées favorisent le passage du pneumocoque et le risque de méningite. 

 

 

3.  PHY SIOP AT HO LO GIE DES I NFECTIO NS  

Le pneumocoque est une bactérie  à multiplication extracellulaire dont la lyse 

bactérienne entraine la libération de composants, dont la Pneumolysine. Cette libération va 

provoquer une réaction inflammatoire très forte, qui participe aux lésions tissulaires et dont 

dépend la gravité de la maladie83.  

Il existe deux sortes d’infections à pneumocoque : les infections invasives et non invasives 

(Figure 7). On parle d’infections non invasives lorsque la bactérie est retrouvée au niveau des 

muqueuses, par extension à partir de leur réservoir (rhinopharynx). Parmi les infections non 

invasives on retrouve les otites moyennes aiguës, les sinusites ou encore les pneumonies. On 

parle d’infections invasives lorsque la bactérie est retrouvée dans des sites éloignés du 

réservoir et dont la colonisation survient après la phase d’invasion (bactériémie) qui a 

généralement lieu au niveau de la muqueuse pharyngée ou alvéolaire84. On peut noter dans 

cette catégorie les bactériémies, qui permettent l’invasion du pneumocoque ou les 

méningites. On retrouve également les pneumonies et des infections plus rares comme les 

ostéomyélites, les endocardites ou encore les arthrites. 

 

 Classification des infections à pneumocoque : les infections invasives et non invasives Figure7.
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4.  SUJET S  A  RISQ UES  

Les infections invasives à Pneumocoques (IIP) peuvent survenir lorsque deux 

situations coïncident: d'une part, la colonisation de l'hôte par un sérotype du pneumocoque 

à laquelle il n'a pas encore acquis d'immunité et, d'autre part, une altération des barrières 

naturelles ou du système immunitaire de l'hôte. Les IIP sont observées aux âges extrêmes 

(moins de 2 ans ou plus de 65 ans); chez les patients présentant des pathologies sous-

jacentes telles que la splénectomie, asplénie, drépanocytose thalassémie majeure, 

drépanocytose, myélome multiple, hypo-gammaglobulinémie, syndrome de Wiskott-Aldrich, 

alcoolisme, hépatopathie chronique, insuffisance rénale chronique, cancer, malnutrition, 

diabète, patients atteints de brèche ostéoméningée, ainsi que les porteurs d’implants 

cochléaires. L'utilisation de médicaments immunosuppresseurs / immunomodulateurs, est 

également un facteur de risque de développer une infection invasive à pneumocoque. 

 

5.  TR AIT EMENT S  

Le traitement des infections à pneumocoques repose principalement sur 

l’administration d’antibiotiques. Les principaux utilisés sont les bêta-lactamines, les 

macrolides et les fluoroquinolones. En cas de résistances aux antibiotiques de première 

ligne, la vancomycine et les tétracyclines peuvent être utilisés.  

En traitement préventif, deux vaccins anti-pneumococciques sont disponibles actuellement ; 

un vaccin polysaccharidique et un vaccin conjugué. Ces vaccins seront décrits plus en détails 

dans le chapitre 2 : Vaccination.  

 

6.  RESI STAN CE AUX  ANTI BI OTIQ UES  

Le pneumocoque possède une résistance naturelle aux aminosides (résistance de bas 

niveau), à l'acide nalidixique, à l'acide fusidique (résistance de bas niveaux), aux quinolones 

de première génération et possède une sensibilité naturelle à de nombreux antibiotiques 

(dont les bêta-lactamines, les tétracyclines et les macrolides). La  pénicilline G a longtemps 

été l'antibiotique de choix et la réalisation d'un antibiogramme considérée comme 

superflue. 
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Au fil des années et de l’utilisation de plus en plus importante de traitements antibiotique, 

des souches de pneumocoques ont acquis une résistance vis-à-vis de ces antibiotiques. 

Observée depuis 1984, la proportion des pneumocoques de sensibilité diminuée aux 

pénicillines (PSDP) et aux macrolides a montré une diminution de façon significative à partir 

de 2003. Cette diminution s’est poursuivie jusqu’en 2012, où elle semble se stabiliser depuis. 

En 2015, la proportion de PSDP au sein de l’échantillon étudié était de 25%27 (Figure 8).  

 

 Evolution des souches de S. pneumoniae de sensibilité diminuée à la pénicilline (PSDP) en Figure8.

France d’après les données du CNRP (extrait du rapport d’activité du CNRP pour 2016
27

). 1 : plan 

national pour préserver l’efficacité des antibiotiques, novembre 2001 ; 2 : introduction du PCV7 ; 3 : 

remplacement du PCV7 par le PCV13 

 

La consommation d’antibiotiques joue en effet un rôle important dans le développement et 

l’acquisition de résistances par le pneumocoque. Selon le rapport de la surveillance de la 

consommation des antibiotiques85, réalisée par le réseau ATB-Raisins en 2015 pour Santé 

Publique France, la consommation d’antibiotiques a connu une période de stabilité (2012-

2013) suivi d’une baisse (- 2,1 % entre 2013 et 2014). Malheureusement, une progression de 

la consommation de +2,7 % sur la période a été observée entre 2014 et 2015 (augmentation 

non statistiquement significative). Si l’on compare nos données nationales de 2015, par 

rapport à d’autres pays européens pour lesquels des données de consommations 

d’antibiotiques sont disponibles, la France est l’un des pays où la consommation 

d’antibiotiques à l’hôpital, rapportée à la population nationale, était supérieure de 6,3 % par 

rapport à la moyenne européenne. Cette consommation fait de la France  le 9ème pays le plus 

consommateur parmi les 23 pays ayant fourni des données.  
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Selon le rapport d’activité 2016 du Centre National de Référence du Pneumocoque (CNRP)27, 

en 2015, le sérotype 19A représentait 20,6% des souches de sensibilité diminuée à la 

pénicilline dans la population générale, bien que ce sérotype ne soit retrouvé que dans 6,2% 

des souches responsables d’infections invasives (Figure 9). Venaient ensuite les souches 19F 

(12,3%), 15A (18,4%) et 24F (12,3%). Parmi les souches les plus résistantes aux bêta-

lactamines, on retrouve les sérotypes 14, 19F et 19A, inclus dans le PCV13, le sérotype 11A 

inclus dans le PPV23 et deux sérotypes non vaccinaux le 15A et le 35B. De façon 

intéressante, 5 sérotypes sur les six les plus fréquents dans les infections invasives (> 5% des 

infections invasives) sont sensibles à la pénicilline. Il s’agit des sérotypes 3, 8, 9N, 12F et 22F. 

Ces sérotypes sont rarement retrouvés dans le rhinopharynx des porteurs sains car leur 

durée de portage est courte ; ils sont donc peu exposés à la pression des antibiotiques27. 

 

 Sensibilité à la pénicilline par sérotype des souches de pneumocoques isolées d’infections Figure9.

invasives en 2015 (extrait du rapport d’activité du CNRP pour 2016
27

). 
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Chapitre 2 

V A C C I N A T I O N  

 

 DEFINITION ET DESCRIPTION  I.
 

Un vaccin est une préparation médicale donnée en vue de conférer une résistance 

accrue à une infection. Les vaccins utilisent une grande variété de substances, allant du 

microorganisme tué ou inactivé à des antigènes recombinants, permettant à l’organisme de 

développer une réponse immune en entrainant la production rapide et efficace d’anticorps 

dirigés contre le pathogène responsable de l’infection.  

Un vaccin efficace doit répondre à différents critères.  

a)  Innocuité  

Les vaccins sont administrés de façon massive et quotidienne, un très grand nombre de 

personne est susceptible de recevoir au moins une injection au cours de sa vie. Le vaccin ne 

doit donc pas causer la maladie pour laquelle il protège ni entrainer une morbi-mortalité.  

 

b)  Protection 

La définition même d’un vaccin est la capacité d’induire une protection de l’individu contre 

un ou plusieurs agents infectieux. Il se doit donc d’être capable d’induire une immunité 

protectrice dans la population générale contre ces pathogènes et ce quel que soit l’âge, le 

statut immunologique, les comorbidités). 

 

c)  Durabil ité  

De plus, il est parfois impossible de pratiquer des rappels réguliers (pour des populations 

rurales ou nomades par exemple), un vaccin se doit donc de générer une réponse qui 

persiste au maximum dans le temps et protège de nombreuses années.  
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d)  Immunité de groupe  

Une vaccination efficace doit conférer ce qu’on appelle une immunité de groupe, définie 

comme le phénomène par lequel la propagation d'une maladie contagieuse peut être 

enrayée dans une population si un certain pourcentage d’individus est immunisé. En effet, 

plus le taux de personnes immunisées augmente et plus le réservoir naturel d’individus 

susceptibles d’être infectés diminue rendant le risque de transmission très faible. Par 

conséquent, même les personnes non vaccinées à cause d’une contre-indication individuelle  

à la vaccination (femmes enceintes, nouveau-nés, etc.) seront protégées de l’infection si la 

majorité de la population est vaccinée. Au-dessus d'un certain seuil, il devient impossible 

pour la maladie de se maintenir dans la population et elle finit par disparaître. Ce seuil 

dépend, entre autres, de la contagiosité de la maladie. Ainsi au cours du XXe siècle, la 

vaccination de masse contre la variole a permis d'atteindre son seuil d'immunité de groupe 

(situé aux environs de 85 %) et donc d'éliminer totalement cette maladie. 

 

2.  D IFFERE NT S TYP ES  DE VACCINS  

Il existe quatre grands types de vaccins (Figure 10): 

 Vaccins vivants 

 Vaccins entiers tués ou inactivés 

 Vaccins sous-unitaires 

 Vaccins anatoxiques 

 

 Les différents types de vaccins Figure10.
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a)  Vaccins vivants atténués  

Sous certaines conditions, les microorganismes peuvent être atténués et perdre ainsi leur 

caractère pathogène, tout en étant capable de développer une réponse immunitaire chez un 

hôte exposé. Un vaccin vivant atténué utilise cette propriété et permet de stimuler une 

réponse immunitaire en induisant une infection cliniquement bénigne par immunisation 

avec un agent infectieux atténué ayant perdu son pouvoir pathogène. La réponse 

immunitaire induite protégera l’individu vacciné contre une infection par un germe virulent 

de même nature. 

Il existe différentes façons d’atténuer le pouvoir pathogène d’un microorganisme.  

Certains sont naturellement atténués par leur incapacité à induire une infection chez un 

hôte donné, bien qu’ils puissent induire une immunisation chez ces individus. Le premier 

vaccin utilisé par Jenner en 1796 est un bon exemple de vaccin vivant atténuée puisqu’il 

contenait le virus de la Vaccine (Cowpox ou variole de la vache), virus transmissible à 

l’homme mais  asymptomatique alors qu’il entraine chez les bovidés et équidés une maladie 

infectieuse de type Variole. De nos jours, l’atténuation se fait principalement par sélection 

de mutants avirulents ou peu virulents, à force de passage en série chez un nouvel hôte ou 

sur cultures cellulaires.  

Les vaccins vivants possèdent l’avantage d’induire une réponse immunitaire optimale, 

induite par de faibles doses d’antigène avec une protection très longue. En revanche, du fait 

de l’aspect vivant du pathogène et sa capacité à proliférer, ces vaccins peuvent induire une 

maladie clinique et sont contre-indiqués chez l’immunodéprimé. 

Quelques exemples de vaccins: BGC, rougeole, oreillons, fièvre jaune. 

 

b)  Vaccins entiers tués ou inactivés  

Il est également possible d’inactiver un pathogène par traitement chimique (formol, 

propiolactone) ou physique (rayonnements ou chaleur) afin de le rendre plus sûr pour la 

vaccination. Ces traitements tuent les microorganismes qui ne sont plus capables de se 

répliquer, mais leurs protéines constitutives ont conservé leur pouvoir immunogène intact  
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et elles provoquent ainsi une réponse immunitaire. Afin d'augmenter l'efficacité de ces 

vaccins, l’association avec un adjuvant peut être nécessaire.  

Quelques exemples de vaccins : coqueluche (vaccin à germes entiers), rage, hépatite A  

 

c)  Vaccins sous-unitaires 

Ces vaccins sont composés d’antigènes purifiés de microorganisme produits par culture ou 

recombinaisons génétiques. De même que les vaccins tués, les vaccins sous-unitaires 

gardent les propriétés antigéniques du pathogène tout en évitant sa multiplication dans 

l’organisme. Ces vaccins sont moins immunogènes et nécessitent également l’association à 

un adjuvant de l’immunité ou le couplage à une protéine porteuse. 

Quelques exemples de vaccins : pneumocoque, grippe, hépatite B, haemophilus type b (Hib), 

méningocoque. 

 

d)  Vaccins anatoxiques  

Certaines infections sont dues à des toxines sécrétées par les agents infectieux plutôt que 

par l’agent infectieux lui-même. Il est nécessaire dans ces cas-là, d’induire une réponse 

immunitaire dirigée non pas contre le pathogène mais directement contre la toxine. Les 

vaccins toxoïdes ou anatoxiques sont composés de ces toxines inactivées chimiquement, par 

la chaleur ou par recombinaison génétique. Une toxine ainsi rendue inoffensive est alors 

fréquemment appelée un « toxoïde » ou plus généralement une « anatoxine ». 

Quelques exemples de vaccins : tétanos, diphtérie. 

 

 IMMUNOLOGIE DE LA VAC CINATION  II.
 

1.  PRIN CIP AUX  EFFECT EUR S  DE LA R EPON S E VACC IN ALE  

Les vaccins protègent en induisant des effecteurs capables de contrôler rapidement 

la réplication du/des pathogène(s) ou en inactivant leur composant toxique. Ces effecteurs 
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immuns sont essentiellement les fruits de l’immunité à médiation humorale: lymphocytes B, 

plasmocytes, anticorps et de l’immunité à médiation cellulaire : lymphocytes T.  

a)  Les anticorps  

Les anticorps confèrent une protection par trois mécanismes86 (Figure 11) :  

 Neutralisation : en se fixant aux pathogènes ou à leur toxine, les anticorps 

empêchent leur pénétration à l’intérieur des cellules cibles  

  Opsonisation : lorsqu’ils sont fixés aux pathogènes, les anticorps peuvent faciliter la 

phagocytose de ces derniers via la fixation de leur fragment Fc sur les récepteurs aux Fc des 

macrophages ou polynucléaires neutrophiles 

 Activation du complément : la fixation des anticorps sur les pathogènes peut 

entrainer l’activation de la voie classique du complément résultant, entre autre, à la 

formation de complexes d’attaques membranaire à la surface du pathogène et entrainant sa 

destruction. 

 

 Mécanismes d’action des anticorps (extrait de Janeway's Immunobiology, 9th edition
87

) Figure11.

 

Les anticorps sont produits par les plasmocytes, cellules dérivées des LB matures spécifiques 

de l’antigène. Les lymphocytes B matures peuvent être classés selon leurs marqueurs 

phénotypiques et leur localisation anatomique : les LB folliculaires (FO) chez la souris ou LB 

naïfs chez l’Homme, LB de la zone marginale (MZ) et les lymphocytes B188. Les FO circulent 

dans les follicules lymphoïdes, les cellules MZ sont localisées dans le sinus marginal de la rate 

et les cellules B1 sont retrouvées en majorité dans les cavités péritonéales et pleurales89. Les 

B1 peuvent être divisées en B1a et B1b. Ces deux sous-types cellulaires se distinguent par 

leur développement, leur phénotype et leur fonction mais ont des localisations anatomiques 

similaires. Les FO sont impliqués dans la réponse immunitaire thymo-dépendante (TD) alors 
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que les antigènes thymo-indépendant (TI) stimuleront une réponse médiée par les 

lymphocytes de la zone marginale et les lymphocytes B188.  

 

b)  Les lymphocytes T  

Les Lymphocytes T sont de deux types : les Lymphocytes T CD8+ cytotoxiques (LT CD8+) et les 

lymphocytes T CD4+ helpers ou auxiliaires (LT CD4+). Ces lymphocytes ne préviennent pas 

l’infection mais permettent de réduire, contrôler et d’éliminer des pathogènes 

intracellulaires ou extracellulaires par la sécrétion de cytokines ou de chimiokines90.  

 Les LT CD8+ entrainent la destruction des cellules infectées par la sécrétion de 

perforine ou de granzyme, par la voie Fas - Fas ligand ou par la sécrétion de cytokines 

antimicrobiennes et pro-inflammatoires. 

 Les LT CD4+ permettent d’aider les cellules impliquées dans la réponse immune. Il 

existe 7 types de LT CD4+, dont l’activation varie en fonction du type de pathogène (Figure 

12): T-helper 1 (Th1) : sont impliqués principalement dans la protection contre les 

pathogènes intracellulaires (virus, Mycobacterium tuberculosis) ; Th2 : répondent aux 

pathogènes extracellulaires notamment les parasites (helminthes) certaines bactéries ; Th9 : 

répondent aux pathogènes extracellulaires ; Th17 : sont impliqués dans la défense des 

muqueuses (S. pneumoniae, M. tuberculosis, Bordetella pertussis)91,92 , répondent aux 

germes extracellulaires notamment les levures ;Th22 : sont impliqués dans l’inflammation 

tissulaire  ;TFH (folliculaire helpers) : interviennent principalement dans la coopération 

lymphocytes B- Lymphocytes T93,94 et donc dans la production d’anticorps ; Treg 

(Régulateurs) : régulent la réponse immunitaire en inhibant les lymphocytes T auxiliaires. 
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 Différents sous types de lymphocytes T auxiliaires  Figure12.

 

2.  IMMUNI T E I NN EE  :  PR EMI ER E ET AP E DE LA  R EPONS E V ACCI NALE  

Afin d’être efficace, un vaccin se doit d’induire une réaction inflammatoire, qui attirera au 

site de l’injection les cellules de l’immunité innée, qui activeront par la suite, de manière 

adaptée, les cellules de l’immunité adaptative et induiront une mémoire immunitaire à long 

terme. L’immunité innée est activée lors de la reconnaissance d’un signal de danger émis 

suite à l’interaction spécifique entre des récepteurs du soi appelés PRR (Pattern Recognition 

Receptors) et des molécules du non-soi appelées PAMP (Pathogen Associated Molecular 

Patterns) présentes au niveau des microorganismes, pathogènes ou non87. 

Les cellules dendritiques (DC), les monocytes et les macrophages expriment à leur surface 

des PRR, dont les principaux sont les TLR (Toll-like receptors). La fixation d’un motif PAMP 

sur un récepteur PRR entraine la production de cytokines pro-inflammatoires, de 

chimiokines ainsi que l’expression de molécules de co-stimulation. Ces molécules de la 

famille B7 (CD80 et CD86) permettent l’activation des lymphocytes TCD4+. Les cytokines et 

chimiokines quant à elles, attirent et provoquent l’extravasation des monocytes, 

granulocytes, cellules NK (Natural Killer) ainsi que la génération d’un microenvironnement 

inflammatoire dans lequel les monocytes se différencient en macrophages et les DC 
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immatures s’activent deviennent matures et migrent dans les ganglions lymphatiques par la 

voie lymphatique pour stimuler la réponse immunitaire.  

La plupart des vaccins non vivants nécessite l’aide d’adjuvants afin d’induire des signaux de 

dangers suffisamment forts pour activer le système de l’immunité innée. Un adjuvant est 

défini comme « tout produit qui augmente l’immunogénicité des substances avec lesquelles 

elles sont mélangées ». Les adjuvants diffèrent des protéines porteuses par le fait que ceux-

ci ne forment pas de liaison stable avec l’antigène.  

Les adjuvants améliorent généralement l'immunogénicité de deux manières différentes. 

Premièrement, les adjuvants transforment les antigènes protéiques solubles en particules, 

qui peuvent être facilement ingérées par les cellules présentatrices d'antigène (CPA) 

phagocytaire telles que les macrophages et les DC. Par exemple, l'antigène peut être 

adsorbé sur des particules d’adjuvant (tel que l'alun), émulsifié dans des gouttelettes 

d’huiles minérales, ou être incorporé dans des particules colloïdales d’ISCOM (Immune 

Stimulatory complexes). Par ailleurs, ces formulations permettent une libération prolongée 

de l’antigène augmentant aussi considérablement sa demi-vie. Deuxièmement, les adjuvants 

contiennent des PAMPs qui provoquent une forte réponse immunitaire innée. Lorsqu'ils se 

fixent à la surface des cellules phagocytaires, les PAMPs contenus dans l'adjuvant stimulent 

la production de cytokines inflammatoires et induisent l'activation des CPA. Celles-ci, 

lorsqu’elles sont activées, augmentent l’expression à leur surface de molécules de co-

stimulation, importantes pour l'activation des cellules T. Ces CPA augmentent également 

l’expression des molécules du CMH de classe I et de classe II. Enfin, l’activation entraine une 

modification de l’expression des récepteurs de homing à leur surface ce qui entraine une 

migration des DC dans les ganglions lymphatiques les plus proches du site d’injection, par 

exemple inguinal ou axillaire pour des vaccinations respectivement dans le quadriceps ou le 

deltoïde.  

Dans les ganglions lymphatiques, les DC activées peuvent rencontrer les lymphocytes T naïfs 

spécifiques du peptide qu’elles présentent et permettent leur activation. La Figure 13 illustre 

les trois types de signaux induits par la liaison d’une CPA avec un lymphocyte T CD4+. La 

liaison du complexe CMH-peptide antigénique avec le récepteur T (TCR) et avec le co-

récepteur CD4 transmet un signal à la cellule annonçant la rencontre avec le peptide. Afin 

que l’activation soit effective, un deuxième signal, appelé signal de co-stimulation, doit être 
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émis via la même CPA. Ainsi, le CD28 présent à la surface du LT se fixe sur les molécules B7 

(B7.1 et B7.2) de la CPA. Cette interaction induit le signal 2, dont la conséquence est 

l’augmentation de la prolifération et la survie de la cellule T. Enfin, un troisième signal médié 

principalement par des cytokines favorisera la prolifération et la différenciation des LT CD4+ 

en différents de cellules T auxiliaires. Ces lymphocytes ainsi activés et différenciés pourront 

par la suite activer un LB spécifique du même antigène qu’il vient lui-même de rencontrer 

dans la zone B du même ganglion. 

 

 Activation d’un lymphocyte T CD4 par une cellule présentatrice d’antigène (CPA) via Figure13.

l’induction de trois signaux distincts (extrait de Janeway's Immunobiology, 9th edition
87

) 

 

3.  REPON SE T HYMO-DEP ENDANT E (TD) 

La plupart des antigènes (Ag) protéiques induisent une réponse que l’on appelle thymo-

dépendante (TD), c’est-à-dire que la réponse immune vaccinale induite par ces antigènes 

nécessite la coopération entre les lymphocytes B (LB) et les lymphocytes T (LT)95 (Figure 14B).  

 

a)  Réaction extra foll iculaire  

Les lymphocytes B (LB) naïfs générés dans la moelle osseuse résident dans les organes 

lymphoïdes périphériques jusqu’à ce qu’ils rencontrent un antigène spécifique de leur 

récepteur de surface (BCR)96.  Au sein du follicule, les lymphocytes B survivent grâce à la 

sécrétion par les cellules stromales, les cellules dendritiques (DC) et les cellules dendritiques 

folliculaires (FDC) de BAFF (B-cell activating factor belonging to the TNF family), une cytokine 

appartenant à la famille des TNF, dont les LB possèdent un récepteur à leur surface, BAFF-R.  
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La fixation de l’antigène au niveau du BCR du LB initie l’activation de la cellule et entraine 

l’augmentation de l’expression du récepteur CCR797. Ce récepteur à chimiokine reconnait 

CCL19 et CCL21, sécrété par les cellules stromales de la zone T du ganglion, ce qui favorise la 

migration des LB activés à l’interface entre les zones B et zones T des organes lymphoïdes.  A 

cette jonction, ils seront exposés à des DC récemment activées ainsi que des LTFH. Au cours 

de la réponse immune, les LTFH sont activés dans la zone T via les DC. Lorsque des LT naïfs 

sont activés, certains prolifèrent, se différentient en cellules effectrices et sortent des tissus 

lymphoïdes. D’autres vont exprimer le récepteur à chimiokine CXCR5 à leur surface et seront 

attirés par la sécrétion de CXCL13 par les FDC en bordure de la zone B. Ainsi, Les LTFH 

pourront rencontrer les LB activés qui ont migré au même endroit et augmenter la 

probabilité qu’ils puissent reconnaitre le même antigène. 

Afin de recevoir de l’aide d’une cellule T, le LB doit présenter à sa surface l’Ag sous une forme 

que le LT peut reconnaitre. Il s’agit de la reconnaissance combinée. La liaison entre les deux 

lymphocytes spécifiques du même peptide antigénique entraine l’augmentation à la surface 

des LTFH, de l’expression de CD40 ligand (CD40L) qui se fixe alors sur le CD40 exprimé à la 

surface des LB. Ce couplage du CD40 avec son ligand se traduit par un signal de survie au 

niveau du LB et l’induction de molécules de co-stimulation, notamment celles de la famille 

B7. De plus, le LTFH activé exprime le CD30 ligand (CD30L) dont le récepteur CD30 se trouve à 

la surface des LB. La liaison CD30L-CD30 entraine l’activation du LB. Les LTFH sécrètent 

plusieurs cytokines qui régulent la prolifération et la production d’anticorps (ac) par les LB. La 

plus importante est l’IL21, produite précocement au cours de la réponse immune, qui 

permet la prolifération et la différenciation des LB en activant le facteur de transcription 

STAT3. L’IL21 a également un effet autocrine sur les LTFH. 

Après leur rencontre, les LB et LT sortent de la jonction entre les zones T et B pour continuer 

la prolifération et la différentiation et créent un foyer d’expansion clonale qui apparait dans 

un délai de 5 jours à compter de l’infection ou de l’immunisation96. Dans la rate, les cellules 

migrent au niveau de la zone T et de la pulpe rouge. Dans les ganglions lymphatiques, le 

foyer primaire est localisé au niveau des cordons médullaires. Au sein de ces foyers 

d’expansion clonale, les LB en prolifération se différencient en plasmablastes, cellules B 

capable de sécréter des anticorps tout en gardant leur capacité d’interaction avec les LTFH. 

Au bout de quelques jours, les plasmablastes cessent leur prolifération, meurent ou  se 
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différencient en plasmocytes96. Certains plasmocytes restent dans les organes lymphoïdes 

où ils survivent peu, tandis que la majorité migre dans la circulation sanguine où la 

production d’anticorps continue.  

La réaction extra folliculaire est une réaction permettant la production rapide d’IgM98. Ces 

immunoglobulines circulent dans la circulation sanguine quelques jours seulement après 

l’infection ou l’immunisation. Au cours de la réaction extra folliculaire, les lymphocytes B ne 

subissent pas d’hypermutation somatique ; les anticorps produits sont de faible affinité. 

Enfin, les mécanismes intervenant dans cette réaction extra folliculaire n’entrainent pas de 

production de LB  mémoires98. 

 

b)  Réaction via les centres germinatifs  

Si 95% des lymphocytes B activés se transforment en plasmablastes au niveau extra-

folliculaire, une petite partie des LB activés migre dans un follicule primaire pour former un 

centre germinatif (CG) avant de se différencier en plasmocytes et LB mémoires96,99. Les 

follicules primaires sont présents dans les ganglions lymphatiques en absence d’infection et 

contiennent des lymphocytes B au repos ainsi que des FDC. Ces cellules dendritiques 

folliculaires attirent les LB naïves, activées et les LTFH en sécrétant la chimiokine CXCL13 dont 

le récepteur CXCR5 est exprimé à  la surface de ces cellules. La sécrétion d’IL21 par les FDC et 

les LTFH induit des signaux de survie et d’activation chez le LB, qui va subir une prolifération 

clonale massive100,101. Ainsi, un CG sera constitué que de clones correspondant à une seule 

cellule B spécifique d’un Ag. Cette prolifération intense est associée à des remaniements 

majeurs au niveau de l’immunoglobuline :  

 l’hypermutation somatique porte sur la région variable V des Ig. Elle diversifie le 

répertoire des Ig par l’introduction de mutations ponctuelles dans les régions V des 

deux chaines lourdes et légères, ce qui modifie l’affinité de l’anticorps pour l’Ag 

 la commutation de classe ne concerne que la région constante C. Elle remplace la 

région C µ originale par une autre région ce qui augmente la diversité fonctionnelle 

du répertoire d’immunoglobulines : les classes d’Ig sont : IgG, IgA, IgE, IgM et IgD. 

Seules les 4 premières sont sécrétées.  
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Après avoir subi l’hypermutation somatique et la commutation de classe, certains LB se 

différencient en plasmocytes ou en LB mémoires96,102,103.  

Plasmocytes. Sous l’action de BLIMP-1, (B-lymphocytes-induced Maturation Protein 1), un 

répresseur de transcription des gènes impliqués dans la prolifération, commutation de classe 

et la maturation d’affinité, les LB cessent de proliférer, se différencient en plasmocytes et 

augmentent la synthèse et la sécrétion d’immunoglobulines. Les plasmocytes nouvellement 

formés diminuent l’expression de CXCR5 au profit de CXCR4, afin de pouvoir sortir du centre 

germinatif et gagner les tissus périphériques.  

Certains plasmocytes à longue durée de vie migrent dans la moelle osseuse et continuent la 

sécrétion d’Ac. 

Lymphocytes B mémoires. Bien que les cellules B mémoires expriment à leur surface des Ig, 

elles n’ont pas la capacité de sécréter des anticorps. Leur fonction principale est d’induire 

une réponse immunitaire plus rapide lors d’une seconde immunisation que lors de la 

première. Les LB persistent en l’absence d’antigènes mais peuvent être réactivés lors d’une 

réexposition à un pathogène. Leur réactivation est rapide et entraine la production d’Ac de 

meilleure affinité et en quantité plus importante que lors de la réponse immunitaire 

primaire. Les LB mémoires sortent du CG et migrent vers les organes lymphoïdes via la 

circulation sanguine. Ces cellules ne produisent pas d’anticorps et dans ce sens, ne confèrent 

pas de protection directe. Leur réactivation entraine une prolifération et une différenciation 

extrêmement rapide en plasmocytes qui secrètent une grande quantité d’Ac de très haute 

affinité103.  

 

4.  REPON SE T HYMO- IN DEPEN DANT E (TI) 

Certains antigènes microbiens sont capables d’induire une réponse thymo-indépendante (TI) 

(Figure 14A). Ces antigènes sont composés bien souvent de molécules composées de motifs 

répétitifs, comme par exemple les polysaccharides bactériens. Ces Ag se fixent directement 

sur le récepteur de surface des lymphocytes B (BCR). Il existe deux classes d’Ag TI : les TI-1 et 

les TI-2, qui activent les LB via des mécanismes différents. Les polysaccharides des bactéries 

S. pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae et Salmonella typhi sont des 

antigènes TI-2. 
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a)  Réponse thymo-indépendante de type 1 

Les antigènes de type TI-1 peuvent induire la division cellulaire des LB sans l’intervention des 

LT. Ces Ag activent les LB de façon polyclonale, c’est-à-dire qu’ils induisent la prolifération et 

la différentiation de la plupart des LB quelle que soit leur spécificité antigénique. Certains Ag 

TI-1, comme le lipopolysaccharide (LPS) ou les ARN bactériens, activent les TLR exprimés à la 

surface des LB et agissent comme un mitogène. Pour cela, ils sont communément appelés 

mitogènes des cellules B. La réponse immune aux Ag TI-1 joue un rôle important dans la 

défense contre les pathogènes extracellulaires, en intervenant plus rapidement que la 

réponse TD. En revanche, ces Ag TI-1 n’induisent pas de maturation de l’affinité ou la 

production de LB mémoires, deux processus dépendants de la coopération avec les LT. 

 

b)  Réponse thymo-indépendante de type 2 

Les antigènes TI-2 sont principalement des molécules composées de séquences répétitives, 

comme par exemple les PS bactériens. Alors que les Ag TI-1 sont capables activer aussi bien 

les LB immatures que matures, les Ag TI-2 n’activent que les LB matures ; les LB immatures 

étant inactivés en présence d’épitopes répétitifs.  

Les réponses aux Ag TI-2 sont principalement médiées par les lymphocytes de la zone 

marginale (MZ) et les lymphocytes B198.  

Lymphocytes de la zone marginale. Les cellules de la zone marginale apparaissent chez la 

souris aux alentours de 1 mois de vie. Ces cellules ne recirculent pas et semblent être à 

longue durée de vie104,105. La zone marginale de la rate se situe entre la pulpe blanche 

(composée de follicules lymphoïdes B et T) et la pulpe rouge (appelée ainsi de par la couleur 

donnée par le sang qui y influe avant de retourner dans la circulation). 

Les Lymphocytes B1. En plus des MZ et des FO, il existe une troisième sous-population 

lymphocytaire : les lymphocytes B1. Au contraire des cellules MZ, ces cellules apparaissent 

très tôt dans le développement. Elles sont peu représentées dans les organes lymphoïdes 

secondaires, leurs niches principales étant les cavités péritonéales et pleurales. Les cellules 

B1 sont la principale source d'anticorps «naturels», anticorps circulants produits de manière 

constitutive, sécrétés avant toute infection. La plupart des anticorps produits par les cellules 
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B1 reconnaissent les antigènes polysaccharidiques capsulaires, ces cellules jouent un rôle 

essentiel dans le contrôle des infections par des virus ou des bactéries. Une caractéristique 

importante des LB B1 est qu'ils sont capables de produire des IgM sans coopération avec des 

LT. Alors que les fonctions précises des cellules B1 ne sont encore définies, il a été démontré 

que les souris déficientes en lymphocytes B1 sont plus sensibles à l'infection par 

Streptococcus pneumoniae. Le rôle des B1 humains est sujet à controverse.  

 

Les antigènes TI-2 agissent probablement en liant simultanément un nombre important de 

récepteurs des lymphocytes B (BCR) sur la surface des LB matures spécifiques de l'antigène. 

Les DC et les macrophages peuvent fournir des signaux de co-stimulation pour l'activation 

des lymphocytes B par les antigènes TI-2. L'un de ces signaux co-stimulateurs est la cytokine 

BAFF, sécrétée par les DC dont le récepteur TACI est présent à la surface des LB. La 

concentration des épitopes de l'antigène TI-2 est critique; une liaison excessive au niveau du 

BCR rend les cellules B matures et immatures non réactives ou anergiques, alors qu'une 

concentration trop faible peut être insuffisante pour l'activation. Une fois activées, les LB se 

différentient en plasmocytes, subissent quelques mutation de classes et produisent des 

anticorps de faible affinité. Après leur différentiation via la voie extrafolliculaire, les 

plasmocytes spécifiques des antigènes TI-2 migrent dans la pulpe rouge de la rate où ils 

persistent quelques temps puis meurent par apoptose87. 

De nombreux pathogènes bactériens extracellulaires sont entourés d'une capsule 

polysaccharidique leur permettant de résister à la phagocytose. En empêchant leur digestion 

par les phagocytes, les bactéries encapsulées ne sont plus présentées à la surface des 

macrophages sous forme de peptides. Il n’y a donc pas de stimulation des LT. Les IgM anti-

polysaccharidique de capsule rapidement produites via les MZ ou les B1, se fixent sur la 

bactérie, permettant son ingestion et sa digestion par les phagocytes au début de l’infection. 

Bien que n’induisant pas ou peu de mémoire, cette réponse TI permet d’induire une réponse 

très rapide dès les premières heures de l’infection, et ce, surtout pour les bactéries 

encapsulées où la réponse TD n’est pas induite106. 
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c)  Réponse thymo-indépendante de type 3  

Il existe un troisième type de réponse thymo-indépendante appelée de type 3. Cette 

réponse n’est pas caractérisée par la nature de l’Ag qui la stimule mais plutôt par le type de 

cellules auxiliaires impliquées dans cette réponse, à savoir les cellules appartenant au 

lignage myéloïde. La nature des antigènes susceptibles de recruter ces cellules auxiliaires 

myéloïdes ainsi que le contexte physiopathologique conduisant à leur recrutement ne sont 

pas connus à l’heure actuelle. Divers travaux ont montré la capacité des neutrophiles, 

basophiles et mastocytes de coopérer avec les lymphocytes B et d’induire la prolifération et 

la différentiation de ceux-ci en plasmocytes107–109. 

 

 

 Schéma récapitulatif modifié des réponses thymo-indépendantes (A) et thymo-dépendantes Figure14.

(B) induites par les vaccins anti-pneumococciques (extrait de Siegrist et al
110

). 
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 VACCINS ANTI-PNEUMOCOCCIQUES  III.
 

1.  VACCIN  ANTI-PN EUMO COCCIQUES  PO LYO SI DIQUE  (PPV) 

Le Pneumo23® (PPV23) est un vaccin anti-pneumococcique polysaccharidique mis sur 

le marché à partir de 1981. Il est recommandé chez les enfants de plus de 2 ans et les 

adultes présentant des facteurs de risque d’infection invasive à pneumocoque (IIP) (asplénie, 

anémie falciforme, dysfonction splénique ; maladie cardio-pulmonaire chronique ; 

alcoolisme, tabagisme, cirrhose, maladie rénale chronique, syndrome néphrotique ; brèche 

ostéoméningée avec perte de liquide céphalorachidien ; diabète ; infection à VIH et autres 

affections chroniques associées à une immunosuppression (lymphome de Hodgkin, myélome 

multiple, immunosuppression pour la transplantation d'organes); porteur d'implant 

cochléaire). 

Une dose du vaccin PPV23 contient 25 μg de chacun des 23 sérotypes (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 

9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F 19A, 20, 22F, 23F, 33F). Le PPV23 couvre 67% 

des méningites et 56% des bactériémies chez les enfants de moins de 2 ans et 70% des 

méningites et bactériémies pneumococciques chez les adultes de plus de 65 ans27. 

L'immunogénicité des sérotypes varie, mais est globalement faible chez les personnes âgées 

ainsi que chez les patients immunodéprimés, qui font partie de la population la plus à risque 

de développer des IIP. Le vaccin n'entraînant pas de réponse mémoire T dépendante, une 

revaccination tous les 5 ans peut être recommandée chez certains patients. 

 

2.  VACCIN  ANTI-PN EUMO COCCIQUE CON JUGUE  (PCV) 

Depuis 2001, une vaccination généralisée des enfants âgés de 2 mois à 5 ans par un 

vaccin anti-pneumococcique conjugué 7-valent (Prevenar7®) a été introduite en France afin 

de réduire les infections invasives à pneumocoques, les pneumonies bactériennes ou non et 

les infections auriculaires moyennes aiguës. La couverture sérologique a été 

progressivement étendue depuis 2009 avec la mise sur le marché du Prevenar13® (PCV13) 

remplaçant le Prevenar7® (PCV7). Le Prevenar13® a obtenu une autorisation de mise sur le 

marché européen pour les adultes présentant un risque de d’infections à pneumocoque fin 

2013. Il s’agit d’un vaccin conjugué 13-valent contenant le polysaccharide capsulaire purifié 
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de 13 sérotypes (2 à 4 μg de chacun des sérotypes: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 3, 5, 6A, 

7F, 19A) conjugué à l'anatoxine diphtérique (CRM197). Le PCV13 couvre 16,3 % des 

sérotypes impliqués dans les méningites et 18,5% des bactériémies chez les enfants de 

moins de 2 ans et 24 à 27% des sérotypes impliqués dans les méningites et 28% à 30% des 

bactériémies chez les adultes de plus de 16 ans27. 

Le couplage des antigènes polysaccharidiques pneumococciques, antigènes thymo-

indépendants, à une protéine porteuse, les transforme en antigènes thymo-dépendants. 

Ceci présente deux avantages: une meilleure immunogénicité, comme cela a été amplement 

démontré chez les jeunes enfants de moins de 2 ans ne répondant pas au vaccin PPV23 et 

l’induction d'une réponse immunitaire mémoire lors de la vaccination de rappel. Le vaccin 

conjugué est recommandé pour les enfants de moins de 5 ans et les adultes à risque. De 

nombreuses études chez des enfants immunocompétents ont démontré une efficacité 

clinique en termes d'immunisation et de protection contre les infections invasives, mais 

aussi en termes de réduction du pourcentage d'infections et des souches de pneumocoques 

résistantes à la pénicilline27. Enfin, l’étude CAPITA111 menée chez des adultes de plus de 65 

ans, a montré une efficacité du PCV13  vis-à-vis des pneumonies communautaires (CAP) à 

sérotype vaccinal de 46%, vis-à-vis des CAP non bactériémiques non invasives de 45% et des 

IIP de 75%, dans la population « per protocole ».  

 

3.  H ISTORI QUE DES  RECO MMANDATIO NS  V ACCI N ALES  ANTI-

PNEUMO CO CCIQUES  

1981. Le vaccin Pneumo23® (PPV23) (Sanofi Pasteur) est le premier vaccin anti-

pneumococcique à être disponible sur le marché français. Il obtient son autorisation de mise 

sur le marché (AMM) en 1981. Ce vaccin est alors indiqué pour la prévention des infections à 

pneumocoques, en particulier des pneumonies, dues aux sérotypes contenus dans le vaccin, 

chez les sujets à risque,  à partir de l’âge de 2 ans : 

- sujet âgé de plus de 65 ans, particulièrement personne âgée vivant en institution 

- sujet immunocompétent fragilisé ou susceptible d’être fréquemment hospitalisé (diabète, 

bronchite chronique, insuffisance respiratoire, insuffisance cardiaque, terrain alcoolo-

tabagique), 
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- sujet immunodéprimé : splénectomisé, drépanocytaire, syndrome néphrotique, 

- sujet porteur d’une brèche ostéoméningée 

Le schéma vaccinal proposait une injection de Pneumo23, suivie d’un rappel tous les 5 

ans112. 

2001. Le Prevenar®, vaccin conjugué 7-valences, obtient l’AMM chez les nourrissons et les 

enfants de moins de deux ans. En Europe, l’efficacité du Prevenar sur la survenue d’IIP est 

estimée entre 65 % et 79 % lorsqu’on considère la couverture vaccinale des sérogroupes à 

l’origine de maladies invasives. Le schéma vaccinal proposé était variable en fonction des 

âges :  

- Nourrissons de moins de 6 mois : trois doses, avec un intervalle d’au moins un mois entre 

les doses. Une quatrième dose est recommandée au cours de la deuxième année de vie. 

- Nourrissons âgés de 7 à 11 mois : deux doses, avec un intervalle d’au moins un mois entre 

les doses. Une troisième dose est recommandée au cours de la deuxième année de vie.  

- Enfants âgés de 12 à 23 mois : deux doses, avec un intervalle d’au moins 2 mois entre les 

doses. L’utilité d’une dose de rappel à la suite de ces schémas vaccinaux n’a pas été établie. 

2008. Modification du schéma vaccinal avec la stratégie 2+1, c'est-à-dire vaccination à 2 

mois et 4 mois d’âge, puis un rappel à 12 mois. Les recommandations sont élargies aux 

enfants de 2 à 5 ans à risque d’IIP. Ceux-ci reçoivent deux doses de vaccin conjugué à deux 

mois d’intervalle suivies au moins deux mois après d’une dose de vaccin 

polysaccharidique113. 

2010: Remplacement du Prevenar par le Prevenar13® (PCV13), conférant une protection 

élargie à 13 sérotypes avec 6 sérotypes additionnels par rapport au Prevenar (1, 3, 5, 6A, 7F 

et 19A)114.   

2013. Elargissement de l’AMM du Prevenar13, chez les adultes et les enfants âgés de 2 à 17 

ans, immunodéprimés à risque d’IIP. Les recommandations vaccinales changent pour les 

patients immunodéprimés à partir de 2 ans, avec l’apparition du schéma combiné : une dose 

de PCV13 suivie deux mois plus tard d’une dose de PPV23115.  
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2017. Le Haut conseil de santé publique étend aux adultes de tous âges non 

immunodéprimés mais à risque de développer des IIP116. Les recommandations établies sont 

résumées dans la figure 15. 

2018. La vaccination par le Prevenar13® devient une vaccination obligatoire chez les 

nourrissons depuis le 01/01/2018. Le schéma vaccinal reste la stratégie 2+1, c’est-à-dire une 

dose à 2 mois et une autre à 4 mois d’âge puis un rappel à 11 mois.  

 

 Schéma vaccinal selon les recommandations du Haut Conseil de Santé Publique, en date du Figure15.

10 Mars 2017. Il concerne les enfants de plus de 2 ans immunodéprimés ou à risque d’IIP ainsi que les 

adultes immunodéprimés ou à risque d’IIP.  
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 HYPOREPONSE VACCINALE  IV.
 

1.  DE FINI TION  

L’hyporéponse est définie comme l’incapacité d’un individu, après stimulation par 

une seconde dose vaccinale, à obtenir une réponse immunitaire égale ou supérieure à la 

réponse induite par la primo vaccination. La concentration d’anticorps obtenue après la 

seconde immunisation est inférieure à celle induite par la première (Figure 16). 
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 Exemple d’Hyporéponse. Evolution de la concentration en anticorps après un rappel par le Figure16.

vaccin conjugué (PCV) en gris, ou par le vaccin polysaccharidique (PPV), en violet.  

 

2.  H ISTORI QUE DE L ’HYP OREPON S E  
 

La première hyporéponse (HR) vaccinale a été décrite en 1959 chez des nouveaux 

nés117. En effet, il a été démontré qu’une HR pouvait apparaitre lorsque la vaccination 

commençait dans les premiers jours de vie. Ainsi, des enfants immunisés à la naissance par 

une dose de vaccin combiné Diphtérie-Tétanos-Coqueluche (acellulaire)(DTaCoq) suivie par 

le schéma vaccinal classique, présentaient des taux significativement plus bas  que les 

enfants vaccinés par le schéma classique uniquement118. Des résultats similaires ont été 

retrouvés avec le vaccin DTwCoq (vivant entier)119.  Cette HR est liée à l’âge précoce du sujet 

vacciné et non à la composition du vaccin en lui-même. 

Le premier phénomène d’HR induite par des PS a été observée chez des souris  immunisées 

par des PS de pneumocoque120. Felton et al. décrivait dans une étude de 1955, que des 

souris stimulées par des doses croissantes de PS du pneumocoque, voyaient leur système 

immunitaire « paralysé ». Ces souris, soumises ensuite à une stimulation par du 

pneumocoque vivant mouraient plus rapidement que les souris non stimulées. Les auteurs 

montraient une persistance des PS dans le sérum des souris 15 à 18 mois après 
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immunisation. Ils n’observaient pas de différences entre les différentes voies d’injections des 

PS que ce soit en intrapéritonéal, intradermique ou intraveineux.  

Parmi les vaccins polysaccharidiques, trois d’entre eux ont été décrits pour pouvoir induire 

une hyporéponse vaccinale chez l’Homme : le vaccin PS anti-Haemophilus type b (Hib), 

vaccin PS anti-ménigococcique C et le vaccin PS anti-pneumococcique. 

 

a)  Vaccin polysaccharidique anti-Haemophilus type b  

Il n’a pas été démontré d’hyporéponse avec une vaccination par des doses successives de 

vaccins PS Hib. Une étude finlandaise a suivie et évaluée plus de 50 000 enfants immunisés 

par deux doses de vaccin PS Hib à 3 ans d’intervalles121. Quel que soit l’âge de l’enfant lors 

de la première vaccination (de 3 à 47 mois), des concentrations d’anticorps similaires ont été 

observées par rapport à un groupe control du même âge, n’ayant reçu que la dose plus 

tardive. 

En revanche, une moins bonne réponse a pu être observée chez des enfants ayant 

développés des infections à H. influenzae type b puis vaccinés par du vaccin 

polysaccharidique. L’HR décrite ici n’est pas provoquée par des doses successives de vaccins 

polysaccharidiques mais plutôt par la combinaison d’une immunité naturelle induite par la 

bactérie suivie d’une immunité induite par la  vaccination polysaccharidique122,123.  

Le vaccin polysaccharidique a été remplacé par un vaccin conjugué et n’est plus utilisé 

actuellement. 

 

b)  Vaccins polysaccharidiques anti-Méningococciques  

L’hyporéponse induite par les PS de Neisseiria meningitidis sérogroupe C (MenC-PS) a été 

décrite dans la littérature chez les adultes124, adolescents125 et enfants126 ainsi que chez les 

nouveaux-nés127. 

Une étude réalisée en Gambie par Leach et al.127 chez plus de deux cent enfants, a 

comparé la primo vaccination avec une ou plusieurs doses d'un vaccin conjugué contre le 

méningocoque des groupes A et C (MenAC-CV) versus deux doses de vaccin 
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polysaccharidique MenAC-PS, avant l'âge de 6 mois. Les auteurs montrent que les enfants 

vaccinés avec deux doses de vaccin polysaccharidique présentaient des titres d'anticorps 

anti-méningocoque C inférieurs à ceux des enfants témoins. Parmi les nourrissons vaccinés 

par le vaccin MenAC-CV à 6 mois, certains reçurent une dose de MenAC-PS à 24 mois ; tous 

furent vaccinés à l’âge de 5 ans par une dose de MenAC-PS. Les résultats de l’étude 

montrent des titres d’anticorps 6 fois inférieurs pour les enfants ayant été vaccinés par le 

MenAC-PS à 24 mois128. 

Des résultats similaires ont été observés quel que soit l’âge du sujet vacciné, avec des titres 

d’anticorps anti-méningocoque C plus faibles retrouvés chez les patients ayant reçu une 

primo vaccination par le vaccin MenC-PS par rapport aux patients vaccinés seulement par le 

Menc-CV seul125,129–132.  

Les polysaccharides du méningocoque semblent entrainer des phénomènes d’HR 

d’intensité différente. En effet, des réponses différentes ont été observées en fonction des 

sérogroupes du méningocoque : les PS spécifiques du sérogroupe A (MenA-PS) et ceux du 

sérogroupe C (MenC-PS) ne semblent pas stimuler le système immunitaire selon les mêmes 

mécanismes.  

Des études ont montré que les MenA-PS étaient capables d’induire une réponse immunitaire 

chez les enfants de moins de 18 mois133,134, sans pour autant être capable d’induire une 

mémoire immunitaire dans cette population127,128,134. Toutefois, une exposition précédente 

aux MenA-PS ne semble pas avoir d’effet délétère sur la réponse lors de nouvelles 

expositions aux polysaccharides. Chez l’adulte en revanche, une seconde dose de MenAC-PS, 

injectée six mois après la première, met en évidence des titres d’anticorps diminué d’environ 

1/3 par rapport aux titres retrouvés après la première vaccination135.  

L’impact de doses répétées de polysaccharides a moins été étudié pour les 

sérogroupes Y et W135. Dans l’étude de Keyserling et al.131 chez les adolescents ayant reçus 

les deux vaccins, des titres d’anticorps diminués ont été retrouvés pour tous les 

sérogroupes, bien que la diminution soit plus importante pour le MenC-PS.  

 

Une étude clinique réalisée en Ouganda a évalué l’immunogénicité induite par des 

doses entières (50 μg) ou fractionnées (5 μg ou 10 μg) de MenACWY-PS chez 120 enfants 
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(âgés de 2 à 19 ans) puis par une dose entière de MenACWY-PS, un an après la première 

vaccination. Concernant les enfants ayant reçus une dose entière en primo vaccination, une 

hyporéponse a été observée pour tous les sérogroupes à l’exception du sérogroupe Y. La 

diminution de la concentration du vaccin a été bénéfique puisqu’on ne retrouve plus d’HR 

pour les sérogroupes C, W135 et Y lorsque les enfants ont reçus des doses fractionnées. 

L’effet de la concentration est plus modéré sur le sérogroupe A puisqu’une HR est observée 

à la concentration 10 μg, mais plus à 5 μg. 

Ainsi, il semble que l’HR induite par des doses répétées de PS du méningocoque C ne puisse 

être totalement inversée par des injections de vaccins conjugué (MenC-CV). Cela suggère 

que la production de cellules mémoires induites par le vaccin MenC-CV est probablement 

altérée par le vaccin MenC-PS ; indépendamment du schéma vaccinal. Enfin, le phénomène 

d’HR induite par les polysaccharides du méningocoque se révèle être dose dépendant, avec 

toutefois des effets variables selon les sérogroupes. 

 

c)  Vaccin polysaccharidique anti -Pneumococcique  

L’hyporéponse vaccinale induite par le vaccin polysaccharidique anti-pneumococcique a été 

décrite chez les enfants136,137 et chez les adultes138–140. Les études décrites dans la figure 17 

illustrent l’effet délétère du PPV23 sur la réponse vaccinale. Ces études montrent également 

que quel que soit l’ordre de vaccination (PPV23 avant ou après le PCV), on retrouvait cette 

hyporéponse.  

Etudes Statégie vaccinale Population Conclusions 

Sigurdardottir 

et al.
137

 (2014) 

PCV9/PCV9/PCV13 

PCV9/PPV23/PCV13 

Enfants < 10 ans Réponse diminuée au PCV13 

pour les enfants ayant reçus le 

PPV23  

Russell et al.
136

 

(2010) 

PCV7/1/5
ème

 PPV23 

PCV7/PPV23/1/5
ème

 PPV23 

Nourrissons < 24 mois Réponse diminuée pour les 

enfants ayant reçus deux doses 

de PPV23 

De Roux et 

al.
140

 (2008) 

PCV7/PCV7 

PCV7/PPV23 

PPV23/PCV7 

Adultes > 70 ans Réponse diminuée pour les 

adultes ayant reçus le PPV23 en 

première vaccination 
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Musher et al.
139

 

(2008) 

PCV7/PPV23 

PPV23/PCV7 

PPV23 avant inclusion 

Adultes avec 

antécédents d’IIP 

Réponse diminuée pour les 

adultes ayant reçus le PPV23 en 

première vaccination 

Orthopopoulos 

et al.
141

 (2009) 

PCV7/PPV23/PPV23 

PCV7/PCV7/PPV23 

0-3 doses PPV23 avant 

inclusion 

Adultes aspléniques β-

thalassémiques 

PPV23 à répétitions entraine une 

hyporéponse pour certains 

sérotypes 

Dransfield et 

al.
142

 (2009) 

Papadatou et 

al.
143

 (2014) 

PCV7 ou PCV13 

PPV23 

1-4 doses PPV23 avant 

inclusion 

Adultes avec BPCO / 

Adultes aspléniques β-

thalassémiques 

Vaccinations précédentes par le 

PPV23 induisent une diminution 

de la réponse pour le 

PCV7/PCV13 et le PPV23. Impact 

du PPV23 dépend du délai entre 

les doses et du nombre 

d’injection 

Lazarus et al.
144

 

(2011) 

Clutterbuck et 

al.
138

 (2012) 

PCV7/PPV23/PCV7 

PCV7/PCV7/PPV23 

PPV23/PCV7/PCV7 

Adultes 50-70 ans PPV23 induit une diminution de 

la réponse au PCV7 donné 

ultérieurement 

 Résumé de différentes études cliniques démontrant l’hyporéponse induite par le PPV23 Figure17.

(extrait et modifié à partir de Papadatou et al.
145

) 

 

Dransfield et al142. et Papadatou et al.143 ont observé l’effet d’une dose de PPV23 préalable 

sur la vaccination par le PCV7/13 et par le PPV23. Ils ont montré que le PPV23 induisait une 

hyporéponse pour la vaccination par le vaccin conjugué mais également sur le vaccin 

polysaccharidique. Dans une étude chez les patients aspléniques β-thalassémiques, 

Orthopoulos et al.141 ont observé une hyporéponse de magnitude différente entre les 

sérotypes testés. Ce phénomène semble être lié, expliquent les auteurs, aux différences 

structurelles entre les différents sérotypes de pneumocoque. Ces différences de réponse ont 

également été décrites pour les sérotypes du méningocoque131.  

L’hyporéponse ne semble pas être un phénomène induit exclusivement par les vaccins 

polysaccharidiques. Il semble en effet que l’immunité naturelle puisse entrainer un effet 

délétère sur les vaccinations ultérieures comme cela a déjà été décrit pour l’Haemophilus 

influenzae type b122,123. Une étude a évalué la réponse vaccinale au PCV7 chez des enfants 

présentant des antécédents d’IIP146. Des concentrations faibles des anticorps responsables 
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des IIP ont été retrouvées, mettant en évidence  une possible hyporéponse vaccinale induite 

par l’immunité naturelle qui découle de l’infection. Dagan et al. ont trouvé des résultats 

assez similaire pour le portage147.  

 

3.  MECANIS MES DE L ’HY P OREPON S E  
 

 Les mécanismes immunitaires impliqués dans l'hyporéponse (HR) ne sont pas 

connus mais plusieurs mécanismes agissant seuls ou de concert ont été proposés. La mesure 

de la concentration en anticorps avant et après vaccination a permis de mettre en évidence 

ce phénomène dans plusieurs études réalisées chez l’Homme et chez la souris. De plus, une 

hyporéponse a été observée aussi bien avec la vaccination par les polysaccharides (PS) du 

méningocoque ou ceux du pneumocoque. 

En revanche, peu d’études ont cherché à observer ce phénomène au niveau cellulaire ou à 

en comprendre les mécanismes. Trois équipes se sont intéressées à l’HR et leurs travaux ont 

permis de proposer des hypothèses sur les mécanismes impliqués dans ce phénomène138,148–

150.  

a)  Le vaccin polysaccharidique anti -pneumococcique 

entraine la déplétion des LB  mémoires spécif iques  

L’équipe d’Andrew Pollard, de l’Oxford Vaccine Group, de l’université d’Oxford, au Royaume-

Uni, a cherché à quantifier les cellules spécifiques des PS anti-pneumococciques vaccinaux. 

Ils ont mené une étude clinique chez 150 volontaires sains âgés de 50 à 70 ans, vaccinés 

selon trois schémas vaccinaux différents138. Les stratégies vaccinales étaient composées de 

trois injections successives de vaccins, espacées de 6 mois : 1) deux doses de vaccin anti-

pneumococcique conjugué Prevenar suivies d’une dose de vaccin polysacchridique 

Pneumovax (PCV7+PCV7+PPV23) ; 2) une dose de Prevenar suivie d’une dose de vaccin 

polysaccharidique Pneumovax puis à nouveau une dose de Prevenar (PCV7+PPV23+PCV7) ; 

3) une dose de vaccin polysaccharidique suivie de deux doses de vaccin conjugué 

(PPV23+PCV7+PCV7).  

Les auteurs ont montré qu’une injection de PPV23 entrainait une diminution du nombre de 

lymphocytes B mémoires (LB mémoires) présents avant la vaccination. En effet, lors de 

l’inclusion, 86% des patients présentaient des LB mémoires spécifiques du pneumocoque 
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pour au moins un sérotype sur les sept testés, bien qu’il n’y ait aucun antécédent de 

vaccination. Une dose de PCV7 ne suffisait pas afin de  restaurer le nombre de LB mémoires 

puisque les patients vaccinés par la stratégie combinée PPV23+PCV7 montraient des taux de 

LB mémoires inférieurs à ceux n’ayant reçus qu’une dose de PCV7. En revanche, une 

deuxième injection de PCV7 induisait une augmentation du taux de LB mémoires, bien que 

celui-ci soit inférieur au taux pré-vaccinal. 

 

Ainsi, cette étude a mis en évidence un effet délétère du vaccin polysaccharidique sur les LB 

mémoires spécifiques du pneumocoque et ce quel que soit le schéma vaccinal (PPV23 donné 

avant ou après le PCV). Cet effet semble être transitoire et pourrait être compensé par des 

injections répétées de vaccin conjugué. Bien que l’efficacité de doses répétées de PCV7 soit 

limitée dans cet étude, elle a été démontrée dans la vaccination anti-méningococciques, 

avec néanmoins des délais plus important entres les doses151 

Les auteurs suggèrent que la longue durée de vie des PS démontrée in vivo120, pourraient  

entrainer la déplétion ou l’épuisement du pool de LB mémoires, conséquences d’une 

stimulation antigénique chronique. 

 

b)  Le vaccin polysaccharidique anti -méningococcique 

entraine l ’apoptose des L B  mémoires spécif iques  

Dans un article publié à la même période que la publication précédente, l’équipe d’Ingeleif 

Jonsdottir, est allée un peu plus loin dans la mécanistique de l’HR. Là où Pollard et al138. 

observaient une déplétion des LB mémoires, Jonsdottir et al. ont montré que cette déplétion 

était la conséquence d’une apoptose induite par les PS bactériens150. 

Dans un modèle murin de souriceaux âgés d’une semaine, ils ont quantifié les lymphocytes B 

naïfs et mémoires spécifiques des vaccins conjugués et polysaccaridiques du méningocoque 

dans la rate et la moelle osseuse (MO).  La capacité de prolifération des cellules (mesurée 

par injection de BrdU) et l’apoptose (mesurée par l’annexin V) ont été observées par 

cytométrie en flux. 
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Les auteurs ont montré qu’une injection de vaccin polysaccaridique MenC-PS précédée 

d’une ou plusieurs injections de vaccin conjugué (MenC-CRM) entrainait la diminution des LB 

naïfs, des LB mémoires et des plasmocytes dans la rate. Des résultats similaires ont été 

retrouvés dans la moelle, avec des taux de plasmocytes après vaccination par le MenC-PS 

inférieurs à ceux des souris immunisées par le MenC-CRM ou par le placebo. En revanche, 

bien qu’inférieure à la quantité stimulée par le vaccin conjugué, la quantité de LB mémoires 

induits par le MenC-PS dans la rate était supérieure au groupe placebo.  

Par ailleurs, leurs résultats montrent dans la rate une quantité plus importante de cellules 

apoptotiques  parmi les B spécifiques des PS, après vaccination par le MenC-PS par rapport 

au MenC-CRM ou le placebo. Cette apoptose a lieu dans le 12h suivant l’immunisation par le 

MenC-PS. 

 

Ainsi, cette étude confirme chez la souris, la déplétion des LB mémoires observée par 

l’équipe de Pollard chez l’Homme, que ce soit avec les PS du méningocoque ou du 

pneumocoque. Bien que le vaccin polysaccharidique soit capable d’activer les LB mémoires 

dans la rate, ceux-ci ne se différentient pas en plasmocytes et ne migrent pas dans la rate. 

Les auteurs suggèrent que la déplétion observée des LB mémoires pourrait être la 

conséquence de l’induction de l’apoptose par les PS dans cette population cellulaire.  

 

c)  Les PS du pneumocoque entrainent l ’abrogation des 

centres germinatifs et déplètent le pool de plasmocytes  

Après avoir étudié l’hyporéponse induite par les PS du méningocoque, l’équipe de Jonsdottir 

s’est ensuite intéressée aux PS du pneumocoque. Ils se sont également intéressés aux LB 

mémoires et aux plasmocytes. Cet article apporte un œil nouveau sur l’action directe des PS 

au niveau de la rate.148 En effet, les auteurs ont regardé par Immunohistochimie, la présence 

et la composition des centres germinatifs (GC) dans les rates des souris vaccinées par les 

polysaccharides couplés à la toxine tétanique et /ou par les polysaccharides seuls. Afin 

d’évaluer la spécificité de l’HR induite par les PS, le nombre de plasmocytes spécifiques à la 

protéine porteuse, toxine tétanique a été mesuré.  
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Les résultats de cette étude viennent confirmer ceux retrouver chez l’Homme138 et ceux chez 

la souris pour les PS du méningocoque150. En effet, il a été observé une déplétion du pool 

des plasmocytes dans la rate et dans la moelle des souris immunisées selon le schéma 

vaccinal comprenant une vaccination par les polysaccharides conjugués (PS-TT) suivis d’une 

vaccination par les polysaccharides seuls (PS). En revanche, cette déplétion ne touche pas les 

plasmocytes spécifiques de la toxine tétanique puisque des taux similaires ont été mesurés 

quel que soit le schéma de vaccination.  

En observant des coupes de rates et en les marquant en immunohistochimie, les auteurs ont 

remarqué une diminution des centres germinatifs (GC) induits par les PS-TT, après 

vaccination par les PS. Ces GC semblaient moins matures, contenaient moins de follicules et 

moins de LB mémoires dans la zone marginale.  

Enfin, l’effet délétère des PS n’est pas aggravé par des doses répétées de vaccin 

polysaccharidique puisque le nombre de plasmocytes reste inchangé après une, deux ou 

trois doses de PS.  

 

Ainsi, les résultats de cette étude suggèrent que l’hyporéponse est spécifique et ne touche 

que les cellules spécifiques des PS. Cette étude démontre qu’une seule dose de PS est 

suffisante pour entrainer la déplétion complète du pool de LB mémoires précédemment 

induites par la vaccination PS-TT. Cette diminution ainsi que celle des plasmocytes 

pourraient être la conséquence de l’abrogation par les PS des centres germinatifs induits par 

les PS-TT. De plus, les PS semblent bloquer le homing des plasmocytes nouvellement formés 

dans la moelle mais ne semblent pas avoir d’effet délétère sur les plasmocytes à longue 

durée de vie ayant déjà migrés dans la moelle.  

 

d)  Les PS ont un effet suppresseur  sur le système BAFF 

des cel lules B  

L’équipe du laboratoire des Polysaccharides Bactériens de l’U.S Food and Drug 

Administration (FDA) s’est intéressée à l’effet des PS sur la réponse des cellules B (LB et 
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plasmocytes) à la stimulation par BAFF (B Cell Activating Factor of the TNF Family) et APRIL 

(A Proliferation-Inducing Ligand)149.  

BAFF et APRIL sont des cytokines appartenant à la super famille du TNF (Tumor Necrosis 

Factor) et jouent un rôle dans les fonctions et la maintenance des lymphocytes B matures et 

des plasmocytes105–108. Ces deux cytokines ont pour récepteurs BAFFR (BAFF receptor), TACI 

(Transmembrane Activator and Calcium-modulator and cyclophilin ligan Interactor) et BCMA 

(B-Cell Maturation antigen)152,153. BAFF peut se fixer sur les trois récepteurs tandis qu’APRIL 

ne se fixe que sur TACI et BCMA. BAFFR et TACI sont exprimés sur une grande partie des 

cellules issue de la lignée leucocytaire (Figure 18). BCMA est exprimé principalement à la 

surface des plasmocytes et est indispensable au développement et la survie de ces 

cellules154. De nombreuses études ont montré le rôle crucial de BAFF dans le développement 

des cellules B, notamment les cellules B1b152,155–157. BAFF est également impliquée dans la 

différentiation cellulaire lors des réponses à l’antigène thymo-indépendante158,159. 

L’équipe d’Akkoyunlu a observé in vivo et in vitro l’effet des PS du méningocoque C (MenC-

PS) et du streptocoque du groupe B, sérotype V (GBS-V)149. Leurs résultats ont montré que 

les PS MenCPS et GBS-V inhibaient la sécrétion de BAFF par les cellules dendritiques et 

affectaient la réponse des lymphocytes B et des plasmocytes à la stimulation de BAFF et 

APRIL. De plus, le traitement de cellules par les PS entrainait une diminution de la capacité 

sécrétoire d’IgA, IgG et IgM sous la stimulation de BAFF et APRIL. Ce résultat est la 

conséquence de l’action des PS sur les LB qui sont incapables de poursuivre leur 

développement en plasmocytes et meurent par apoptose. Une diminution de l’expression de 

TACI et BAFFR à la surface des LB (aussi bien les FO, MZ, naïves et B1) après stimulation par 

les PS a été mise en évidence dans cette étude. Enfin, les auteurs ont pu observer une 

inhibition de la voie NF-kB chez les LB exposés au PS.  

Ainsi, dans cette étude, les auteurs ont mis en évidence l’effet suppresseur des PS sur le 

système BAFF dont l’origine principale serait la diminution d’expression des récepteurs 

BAFFR et TACI à la surface des LB. En revanche, aucun effet sur le troisième récepteur 

appartenant à la famille BAFF, BCMA, principalement exprimé par les plasmocytes et 

impliqué dans la maintenance et la survie de ces cellules. Cette équipe a montré dans une 

autre étude, l’importance de TACI dans la maintenance et la survie des lymphocytes B1b 



50 
 

chez la souris157. Or, ces cellules semblent jouer un rôle crucial dans la réponse thymo-

indépendante (TI), induite par les PS bactériens notamment88,89,160,161.  

  

 Expression des récepteurs du système BAFF : BAFFR, TACI et BCMA (extrait de Sakai et al
152

) Figure18.

 

En conclusion, l’effet suppresseur ayant été montré avec les PS du méningocoque, dont le 

vaccin polysaccharidique entraine une d’hyporéponse vaccinale, nous pensons que l’un des 

mécanismes impliqués dans l’hyporéponse induite par les PS pourrait être la diminution des 

récepteurs BAFFR et TACI à la surface des LB. L’absence de ces récepteurs empêche ainsi la 

fixation de BAFF et APRIL à la surface de ces cellules qui ne répondent donc plus à la 

stimulation de ces cytokines. N’ayant plus de signal de survie, les cellules entrent en 

apoptose et ne se développent pas en plasmocytes. Cet effet suppresseur des PS sur 

l’expression de TACI et BAFFR affecte particulièrement les cellules B1b, cellules jouant un 

rôle prépondérant dans les réponses TI notamment induite par les PS du pneumocoque. 

 

  

 

8 

 

Cette hyporéponse est aussi vue chez des patients, indépendamment de leur 

pathologie. Par exemple, une équipe parisienne mettait en évidence une altération de la 

réponse immune à long terme, chez des patients avec un lupus érythémateux systémique 

(LES) après une vaccination selon les recommandations : certains patients présentaient cette 

hyporéponse, de façon indépendante de l’activité de leur maladie. 

 

ii. Système BAFF et PPS : implication dans l’hyporéponse ? 

Les deux ligands BAFF (B cell-activating factor of the tumor necrosis factor family et APRIL 

(a proliferation-inducing ligand) et les 3 récepteurs BAFF-R (BAFF receptor), TACI 

(transmembrane activator and calcium-modulating cyclophilin ligand interactor), et BCMA 

(B cell maturation antigen) sont les molécules du système BAFF, impliqué dans 

l’homéostasie des lymphocytes B.  

 

 

 Figure3. Les molécules du système BAFF (Sakai and Akkoyunlu, 2017) 

 
Ils permettent la survie des lymphocytes B. De nombreux produits microbiens peuvent 

influencer l’expression de ces molécules. Des données suggèrent une corrélation entre 

l’augmentation de leur expression et celle de la réponse B. Selon l'agent pathogène, les 

réponses accrues des lymphocytes B peuvent renforcer la réponse de l'hôte ou favoriser la 

sensibilité au pathogène pour favoriser la clairance microbienne. Certains agents pathogènes 

ont évolué pour éliminer les réponses des cellules B en supprimant l'expression de TACI et / 
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Chapitre 3 

T R A V A U X  P E R S O N N E L S  

 

ous présentons dans ce chapitre nos articles publiés sur la vaccination anti-

pneumococcique chez les sujets immunodéprimés ainsi que sur l’hyporéponse 

induite par le vaccin polysaccharidique. 

Les travaux que nous présentons se sont déroulés en trois temps : 

Dans un premier temps, nous avons évalué l’immunogénicité du vaccin conjugué 

Prevenar13® (PCV13) chez des patients atteints de myélome indolent. Les patients 

immunodéprimés sont à haut risque de développer des infections invasives à 

pneumocoques (IIP). De nombreuses études d’immunogénicité, fondées sur la mesure de la 

concentration et de la capacité opsonisante des anticorps anti-pneumococcique ont 

démontré une supériorité du vaccin conjugué (PCV) par rapport au vaccin polysaccharidique 

(PPV) vis-à-vis de la plupart des sérotypes communs. L’utilisation de ce vaccin conjugué chez 

les patients mauvais répondeurs à la stimulation par les antigènes polysaccharidiques 

permettrait d’obtenir une meilleure réponse et avoir une meilleure efficacité vaccinale162. 

Nous avons ainsi voulu étudier dans cette première partie, la réponse immune induite par la 

vaccination par le PCV chez des patients atteints de myélome indolent. L’immunogénicité et 

la persistance de la réponse ont été évaluées par les techniques sérologiques de références 

de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) mises au point au laboratoire : technique 

ELISA et un test d’Opsonophagocytose (OPA) mesurant l’activité fonctionnelle des anticorps. 

Nos résultats ont démontré une faible persistance à long terme de la protection conférée 

par une dose de PCV chez les patients atteints de myélome indolent. Une dose de PCV13 ne 

semble pas être suffisante pour induire une protection suffisante chez les patients SMM. 

 

L’introduction de la vaccination par le Prevenar chez le nourrisson a permis une 

diminution de la prévalence des sérotypes vaccinaux dans les infections invasives à 

pneumocoques (IIP), laissant émerger des sérotypes non contenus dans le vaccin conjugué. 

N 
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Certains de ces sérotypes émergents sont par chance couverts par le vaccin polyosidique 23-

valences. En 2013, le haut conseil en santé publique (HCSP) recommande une nouvelle 

stratégie vaccinale pour les patients à risque d’IIP, combinant les deux types de vaccins anti-

pneumococcique. Le schéma vaccinal recommandé est le suivant : une première dose de 

vaccin conjugué 13-valences, réputé plus immunogène de par la conjugaison du 

polysaccharide avec une protéine porteuse, suivie 8 semaines plus tard, d’une dose de 

vaccin polysaccharidique 23-valences afin d’élargir la couverture vaccinale aux 10 sérotypes 

supplémentaires inclus dans ce vaccin. 

Dans cette deuxième partie, nous avons étudié la réponse vaccinale induite par cette 

stratégie combinée chez des patients atteints de lupus érythémateux systémique (étude 

VACCILUP) ainsi que chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. Nous avons 

également comparé la stratégie combinée versus une injection seule de PPV23. Nos résultats 

n’ont pas montré de supériorité de la stratégie combinée par rapport à la vaccination par le 

vaccin polysaccharidique seul. De plus, nous avons observé un effet délétère du vaccin 

polysaccharidique sur la réponse immune induite précédemment par le vaccin conjugué. 

 

Cet effet délétère du PPV23 sur la réponse induite par le PCV a été décrit dans la 

littérature et est appelé hyporéponse. Les mécanismes entrainant l’apparition de ce 

phénomène ne sont pas encore connus mais des études suggèrent qu’ils seraient liés à la 

toxicité des polysaccharides (PS) du vaccin sur les lymphocytes B mémoires et plasmocytes 

en induisant leur apoptose138,148. De plus, il a été démontré que les PS avaient une longue 

demi-vie avec des PS retrouvés dans le sérum de souris jusqu’à 18 mois après leur 

immunisation par du PS120. Nous savons que le vaccin polysaccharidique anti-

méningococcique entraine également un phénomène d’hyporéponse. Gold et al. ont étudié 

le rôle de la concentration en PS dans la vaccination anti-ménigococcique163. Ils ont 

démontré qu’une diminution de la concentration en PS du méningocoque entrainait une 

diminution, voir l’absence, d’hyporéponse. La concentration en PS du vaccin 

polysaccharidique Pneumovax® (PPV23) est 7 à 10 fois plus élevée que celle du vaccin 

conjugué Prevenar13® (PCV13). Notre hypothèse était donc que l’hyporéponse pouvait être 

réduite si l’on diminuait la dose de PPV23. 



53 
 

Nous avons donc étudié dans une troisième partie, l’impact de la concentration en PS sur la 

réponse vaccinale et sur la survenue de l’hyporéponse dans un protocole clinique sur des 

volontaires sains. Nous avons voulu évaluer également s’il était possible en modulant le 

schéma vaccinal de prévenir l’hyporéponse en augmentant le délai entre les doses de PCV et 

PPV. Cette étude a été faite dans un modèle murin d’hyporéponse, développé pendant ce 

travail de doctorat. Chez l’Homme, nos résultats n’ont pas montré d’effet bénéfique d’une 

vaccination par une dose réduite ni sur la réponse vaccinale ni sur l’hyporéponse. Ce qui 

suggère que la toxicité du PS sur les lymphocytes B mémoires et les plasmocytes n’était pas 

dépendante de la concentration en PS. Par ailleurs, une deuxième injection de PPV23 (dose 

pleine ou réduite), à distance du schéma combiné a montré une hyporéponse vaccinale très 

inférieure à celle observée après la première vaccination de PPV23 et semble indiquer un 

bénéfice d’un délai plus important entre les doses vaccinales. Cette hypothèse a pu être 

confirmée grâce à notre modèle murin d’hyporéponse dans lequel nous avons pu observer 

les effets bénéfiques d’une dose retardée de PPV23 par rapport au schéma classique 

combiné.  
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 IMMUNOGENICITE DU VACCIN CONJUGUE ANTI-PNEUMOCOCCIQUE  I.

 

1.  ARTI CLE 1 

 

Immunogénicité et persistance du vaccin conjugué anti-pneumococcique 13-

valences (PCV13) chez des patients atteints de myélome multiple indolent 

non traités : Etude pilote 

 

Immunogenicity and persistence of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) 

in patients with untreated smoldering multiple myeloma (SMM): a pilot study 

Mathilde Bahuaud, Hélène Bodilis, Marion Malphettes, Anaïs Maugard Landre, Caroline 

Matondo, Didier Bouscary, Frédéric Batteux, Odile Launay, Jean-Paul Fermand. 

 

Publié dans Heliyon, Novembre 2017 

 

Cette étude a été réalisée afin d’évaluer l’immunogénicité d’une dose de Prevenar13 chez 

des patients atteints de myélome multiple indolent, non traités.  

Le myélome multiple indolent (SMM) est une maladie asymptomatique progressant 

fréquemment en myélome multiple (MM), forme plus sévère de la maladie et 

particulièrement à haut risque d’infections invasives à Pneumocoques (IIP). Afin de protéger 

au mieux les patients, il est important de définir le schéma vaccinal optimal. Si le vaccin 

polysaccharidique est faiblement immunogène chez les patients MM, le vaccin conjugué n’a 

jamais été testé chez les patients atteints de MM ni de SMM.  

Nous avons évalué chez 20 patients atteints de SMM, la réponse vaccinale au vaccin 

conjugué anti-pneumococcique. Les concentrations en anticorps spécifiques de 7 sérotypes 

ont été mesurées avant vaccination, 1, 6 et 12 mois après vaccination par ELISA et par la 

technique d’Opsonophagocytose (OPA). L’objectif principal de l’étude était la proportion de 

patients répondeurs à au moins 5 sérotypes sur les 7 testés en ELISA, un mois après la 

vaccination.  
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Un mois après la vaccination, 12 patients (60%) étaient considérés répondeurs en ELISA et 8 

(40%) en OPA, mais seulement 7 patients (35% du total) en ELISA sur les 12 répondeurs 

avaient une immunité persistante 6 mois après. L’immunité induite par la vaccination 

diminue rapidement un an après la vaccination. En effet, on observe des moyennes 

géométriques des concentrations (GMC) en anticorps à M12 similaires aux GMC pré-

vaccinales. 

Ces résultats suggèrent une réponse fonctionnelle faible chez les patients atteints de SMM 

accompagnée d’une diminution rapide des taux d’anticorps dans les mois qui suivent la 

vaccination.  

En conclusion, nous avons démontré que le vaccin conjugué anti-pneumococcique induit une 

réponse fonctionnelle chez seulement 40% des patients SMM, mais également et surtout 

que la réponse induite est transitoire et décroit très rapidement. Des injections répétées de 

vaccins conjugués ou la combinaison avec le vaccin polysaccharidique semblent être des 

alternatives appropriées pour maintenir une protection efficace et de longue durée. 
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 NOUVELLE STRATEGIE VACCINALE COMBINEE  :  PCV13  +  PPV23 II.

 

1.  ARTI CLE 2 

 

Immunogénicité d’une stratégie de revaccination combinée anti-

pneumococcique (vaccin conjugué 13-Valences + vaccin polysaccharidique 23-

Valences) chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 

 

Immunogenicity and Persistence of a Prime-Boost Re-Vaccination Strategy for 

Pneumococcal Vaccines (13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine + 23-Valent 

Pneumococcal Polysaccharide Vaccine) in Patients with Rheumatoid Arthritis 

Mathilde Bahuaud, Constance Beaudouin-Bazire, Marine Husson, Anna Molto, Odile Launay, 

Frédéric Batteux, Maxime Dougados 

 

Publié dans Human Vaccines & Immunotherapeutics, Février 2018 

 

Nous avons réalisé cette étude afin d’évaluer l’immunogénicité du schéma vaccinal anti-

pneumococcique chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. Ces patients ont un 

risque accru de développer des infections à pneumocoques par rapport à la population 

générale. Depuis 2013, le Haut Conseil de la Santé Publique recommande pour les patients 

traités par immunosuppresseurs ayant préalablement reçu une dose de vaccin 

polysaccharide anti-pneumococcique (PPV23), une stratégie combinée (PCV13 + PPV23) de 

revaccination trois ans plus tard. Nous avons conduit une étude pilote chez 24 patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR) traités par méthotrexate (MTX) et anti-TNF pour 

évaluer l’immunogénicité induite par cette stratégie vaccinale. Nous avons également pu 

évaluer dans cette population, la persistance des anticorps anti-polysacharidiques deux ans 

après la revaccination.  

Vingt-quatre patients atteints de PR, traités par MTX + anti-TNF, vaccinés depuis au moins 

trois ans à la date d’inclusion par du PPV23, ont été inclus après avoir reçu une dose de 

vaccin conjugué 13-valences (PCV13) suivie 8 semaines plus tard par une dose de PPV23 lors 
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de visites de routine. Les patients ont été prélevés à l’inclusion, 4 mois, 12 mois et 24 mois 

après l’injection du PCV13. Les concentrations d’IgG spécifiques de 10 sérotypes (7 communs 

aux deux vaccins: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F, et 3 non communs, inclus seulement dans le 

PPV23: 10A, 12F et 15B) ont été mesurées par la technique de référence ELISA et par 

Opsonophagocytose (OPA), une technique mesurant la fonctionnalité des anticorps (seuls les 

7 sérotypes communs ont été testés en OPA). Un taux d’IgG spécifiques ≥ 1.3 µg/mL en 

ELISA et un titre d’opsonisation ≥ aux valeurs de quantifications (LLOQ) du laboratoire en 

OPA ont été utilisés pour définir la protection à long terme. L’objectif principal était la 

proportion de patients protégés en ELISA pour 70% des sérotypes testés, quatre mois après. 

 

A l’inclusion, 33% des patients (7 sérotypes communs) et 32% (3 sérotypes non communs) 

étaient considérés comme protégés. Des taux de protection similaires ont été retrouvés 

pour les 7 sérotypes communs et les 3 non communs à 4 mois (63% vs 55%), 12 mois (54% vs 

50%) et 24 mois (52% vs 55%) après la vaccination. Si on observe une stabilité des anticorps 

en ELISA, la technique d’OPA, plus fonctionnelle, nous montre un taux de patients protégés 

qui diminue à 24 mois avec seulement 19% de patients protégés, pour atteindre un taux plus 

faible que le taux de patients protégés lors de l’inclusion (29% en OPA).  

 

Bien que la stratégie de revaccination anti-pneumococcique combinée induise à court terme 

une bonne protection chez les patients atteints de PR traités par méthotrexate et anti-TNF, 

cette protection ne persiste pas au-delà de deux ans où les taux d'anticorps diminuent en 

deçà des taux pré-vaccinaux. Nous n'avons pas observé d’efficacité supérieure du vaccin 

conjugué comparé au vaccin polyosidique puisque les taux de protection observés pour les 

deux vaccins sont similaires 12 et 24 mois post-injection. Nos résultats questionnent les 

avantages de cette stratégie combinée versus un PPV23 ou PCV13 seul, en mettant en avant 

une possible hyporéponse induite par le PPV23 contre la réponse immune induite par la 

primo-injection du vaccin PCV13. 
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2.  ARTI CLE 3 

 

Vaccination anti-pneumococcique chez des patients atteints de lupus 

érythémateux systémique: Etude multicentrique randomisée double aveugle. 

 

Pneumococcal vaccination in patients with systemic lupus erythematosus: A multicenter 

placebo-controlled randomized double-blind study 

Sophie Grabar, Matthieu Groh, Mathilde Bahuaud, Véronique Le Guern, Nathalie Costedoat-

Chalumeau, Alexis Mathian, Thomas Hanslik, Loïc Guillevin, Frédéric Batteux, Odile Launay, 

for the VACCILUP study group 

Publié dans Vaccine, Août 2017 

 

Dans cette étude, nous avons voulu comparer l’immunogénicité de la stratégie combinée 

versus le vaccin polysaccharidique seul chez des patients atteints de lupus érythémateux 

systémique. Nous avons également souhaité évaluer l’innocuité de la stratégie combinée 

chez ces patients.  

 

Ainsi, 42 patients lupiques stables, ont été inclus dans une étude clinique, randomisée en 

double aveugle et multicentrique. Vingt-cinq patients reçurent une dose de vaccin conjugué 

7-valences Prevenar7 (PCV7) à l’inclusion suivie 6 mois plus tard par une injection de 

Pneumovax (PPV23). Les patients (n=17) inclus dans le groupe contrôle reçurent quant à eux 

un placebo à l’inclusion et une dose de PPV23 à 6 mois. L’immunogénicité des schémas 

vaccinaux a été évaluée par ELISA et par OPA contre les 7 sérotypes inclus dans le PCV7 (4, 

6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F). L’objectif principal de l’étude était le nombre de patient 

répondeurs pour au moins 5 des 7 sérotypes testés en ELISA, à la visite S28 (un mois après 

l’injection de PPV23). Un patient était considéré répondeur pour un sérotype s’il montrait à 

la visite S28 une augmentation de la concentration en anticorps d’au moins deux fois par 

rapport à la visite d’inclusion et une concentration ≥ 1µg/ml.  
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Quatre semaines après la vaccination par le PPV23 (visite S28), le taux de répondeurs à au 

moins 5 des 7 sérotypes communs aux deux vaccins, était de 72% dans le groupe PPV23 seul 

versus 76% dans le groupe ayant reçu la stratégie combinée (groupe PCV7-PPV23). Au bout 

d’un an, ces taux diminuent et atteignent 52% pour le groupe PPV23 seuls et 59% pour le 

groupe PPV23-PCV7, ne montrant ainsi pas de supériorité de la stratégie combinée par 

rapport au PPV23 seul. De plus, grâce au schéma de l’étude, il nous a été possible d’évaluer 

chez nos patients lupiques l’effet des deux vaccins seuls, quatre semaines après la 

vaccination. Encore une fois, nos résultats suggèrent que chez les patients lupiques, le PCV7 

seul n’est pas plus immunogène que le PPV23 seul.  

Enfin, le pourcentage de patients ayant un ratio des concentrations post-vaccination/pré-

vaccination >1, est similaire entre les deux stratégies vaccinales avec des taux allant de 82% 

à 100%, excluant ainsi un phénomène d’hyporéponse. 

 

En conclusion, nos résultats montrent l’innocuité et l’immunogénicité à court terme des 

vaccins anti-pneumococciques chez les patients lupiques. Cependant, aucun effet bénéfique 

de la primo vaccination par le vaccin conjugué sur la réponse vaccinale par rapport au vaccin 

polysaccharidique seul n’a été observé, aussi bien en ELISA qu’en OPA. Ces résultats 

viennent confirmer ceux que nous avions retrouvés dans l’article précédant chez les patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde. En revanche, nous ne retrouvons pas d’effet délétère de 

la vaccination par le vaccin polysaccharidique sur la réponse vaccinale induite par le vaccin 

conjugué (résultats non montrés dans l’article). Il semblerait que le schéma vaccinal plus 

tardif (c'est-à-dire une vaccination par le PPV23 six mois après le PCV7/13 au lieu de deux 

mois à l’heure actuelle) limité ou diminue le phénomène d’hyporéponse. 
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 ETUDE DE L ’HYPOREPONSE INDUITE PAR LE VACCIN III.
POLYSACCHARIDIQUE  

 

1.  ARTI CLE 4 

 

Prévention de l’hyporéponse par la modulation (temps et doses) du schéma 

vaccinal anti-pneumococcique  

 

Prevention of hyporesponsiveness by modulation of schedule and doses of 

pneumococcal vaccine immunization  

Mathilde Bahuaud, Anna Monier, Hélène Bodilis, Elodie Lachiche, Leila Kara, Marine Gil, 

Odile Launay, Frédéric Batteux 

 

Dans cette étude, nous avons voulu étudier, dans un premier temps, l’impact de la 

modulation de la dose de PS sur l’hyporéponse. Notre hypothèse était que l’hyporéponse 

pouvait être réduite si l’on diminuait la dose de PPV23. Soixante volontaires sains ont été 

inclus dans un protocole hospitalier de recherche clinique (PHRC). Tous les volontaires 

reçurent à l’inclusion une dose de PCV13, suivie deux mois plus tard d’une dose pleine ou 

réduite (1/5ème) de PPV23. L’immunogénicité des schémas vaccinaux a été évaluée par ELISA 

contre 10 sérotypes communs aux deux vaccins (3, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) et 3 

sérotypes inclus uniquement dans le PPV23 (10A, 12F and 15B). Un volontaire était 

considéré répondeur s’il montrait une augmentation de la concentration en anticorps après 

vaccination d’au moins deux fois par rapport à la visite d’avant vaccination, pour au moins 9 

sérotypes sur les 13 testés. Un volontaire était considéré protégé s’il montrait une 

concentration en anticorps ≥  à 1µg/ml pour au moins 9 sérotypes sur les 13 testés. Enfin, 

l’hyporéponse a été mesurée en calculant la proportion de volontaires ayant un ratio de 

concentration en anticorps post/pré vaccination < 1, indiquant une diminution de la 

concentration post-vaccination par rapport aux taux pré-vaccinaux. 

Nos résultats ont montré qu’une injection de PCV13 induisait une bonne réponse vaccinale 

chez les sujets sains avec 83% des volontaires répondeurs un mois après l’immunisation par 

le PCV13. Une telle réponse n’a pas pu être observée après immunisation par le PPV23, 
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puisqu’aucun volontaire n’a présenté de doublement de sa concentration post-vaccinale. De 

plus, une hyporéponse a clairement été mise en évidence chez 60% des volontaires ayant 

reçus une dose pleine et 78% avec une dose réduite. L’hyporéponse était plus importante 

avec la dose réduite. Notre hypothèse est qu’une pleine dose de PPV23 induit une 

l’hyporéponse mais induit également une réponse immune extra folliculaire entrainant la 

sécrétion d’anticorps anti-pneumococciques par les plasmocytes. Cette production de 

nouveaux anticorps minimise ainsi l’impact de l’hyporéponse induite par le PPV23. Nos 

résultats montrent qu’un 1/5ème de dose n’est pas assez immunogène pour induire la 

production d’anticorps comme peut le faire la pleine dose.  Ainsi, dans ce cas-là, nous 

observons une diminution plus importante des anticorps. Notre étude démontre que les 

mécanismes impliqués dans l’hyporéponse ne sont pas dus à la forte concentration en PS 

dans le vaccin polysaccharidique. 

 

Nous avons ensuite voulu évaluer si la modulation du schéma vaccinal pouvait 

diminuer l’hyporéponse. Ainsi, 10 mois après la première dose de PPV23, les volontaires 

inclus dans l’étude, reçurent une seconde dose pleine ou réduite de PPV23. La réponse 

immune induite par cette seconde vaccination n’a permis de doublement de la 

concentration chez aucun volontaire. Cette seconde injection de PPV23 induit une 

hyporéponse, plus modérée que lors de la première immunisation qui est observée chez 

seulement 10 à 28 % des volontaires, en fonction des stratégies vaccinales. L’hyporéponse la 

plus faible a été observée pour les volontaires ayant reçu une dose réduite suivie d’une dose 

pleine. Ces résultats semblent mettre en lumière l’importance de la durée entre les 

injections de vaccins dans l’apparition de l’hyporéponse. En effet, plus l’injection de PPV23 

sera effectuée à distance du PCV13, moins forte sera l’hyporéponse. Afin de confirmer cette 

hypothèse, nous avons développé au sein du laboratoire un modèle murin d’hyporéponse.  

Nous avons ainsi pu tester chez ces souris l’impact d’une dose retardée versus une dose 

« classique », induisant l’hyporéponse. Les souris ayant reçu la dose retardée ne 

présentaient plus ou peu d’hyporéponse.  

Enfin, une récente publication montrait un effet suppresseur des PS du méningocoque sur le 

système BAFF des lymphocytes B et des plasmocytes. Afin de pouvoir d’observer les cellules 

spécifiques des PS, nous avons mis au point un PS couplé à de la biotine afin de pouvoir 
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marquer ces cellules et les quantifier en cytométrie en flux. Nous nous sommes donc 

intéressés à l’expression des récepteurs BAFFR et TACI à la surface des cellules spécifiques 

dans notre modèle murin. Des résultats préliminaires (non montrés dans l’article) montrent 

une diminution de l’expression de TACI à la surface des cellules spécifiques des PS du 

pneumocoque.  

Nos observations suggèrent que le schéma vaccinal anti-pneumococcique utilisé à l’heure 

actuelle semble discutable. En effet, les résultats de notre étude démontrent que la stratégie 

combinée induit une hyporéponse bien que la concentration des PS ne soit pas un facteur 

influençant la survenue de ce phénomène. Ces résultats obtenus chez des volontaires sains 

doivent maintenant être confirmés chez des patients à risques de développer des infections 

invasives à pneumocoque. Notre hypothèse est que chez ces patients, l’hyporéponse 

pourrait être diminuée par l’injection d’une dose retardée ou d’une seconde dose de PPV23, 

à distance de la stratégie combinée (par exemple, 12 mois après l’injection du PCV13). 

L’effet suppressif des PS sur l’expression de TACI pourrait être un des mécanismes de 

l’hyporéponse induite par la vaccination polysaccharidique.  
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Chapitre 4 

D I S C U S S I O N   

 

a vaccination représente à l’heure actuelle, le seul moyen de prévention contre 

les infections invasives à pneumocoque (IIP) et de nombreuses questions sur 

l’efficacité des stratégies vaccinales utilisant le vaccin conjugué (PCV13) et le 

vaccin polysaccharidique (PPV23) restent en suspens. 

Dans notre travail, nous avons donc évalué l’impact des stratégies vaccinales utilisant le 

PCV13 et le PPV23 sur différentes populations de patients à risque.  

Nous avons ainsi évalué l’immunogénicité d’une dose de PCV13 chez des patients atteints de 

myélome indolent (SMM). Notre hypothèse était que le vaccin conjugué Prevenar serait plus 

efficace chez les patients immunodéprimés ou à risque d’IIP,  répondant peu ou mal à la 

vaccination par le Pneumo23. Nos résultats ont montré une immunogénicité limitée d’une 

dose de PCV13 puisqu’un mois après la vaccination, seulement 60% des patients étaient 

répondeurs en ELISA et 40% en OPA (Opsonophagocytic Assay). De plus, l’immunité induite 

est de faible persistance puisqu’un an après la vaccination, les taux d’anticorps sont 

similaires aux taux pré-vaccinaux. A notre connaissance, notre étude est la première à 

évaluer l’immunogénicité d’une dose de Prevenar13 chez des patients SMM. En revanche, 

plusieurs études ont évalué le PPV23 chez ces patients ou des patients atteints de myélome 

multiple (MM)164–166. Ces études ont démontré une faible immunogénicité du vaccin 

polysaccharidique avec des taux de répondeurs allant de 33% à 43%. Ainsi, si l’on prend en 

compte les résultats obtenus lors de ces études sur le PPV et les nôtres sur le PCV, 

l’immunogénicité induite par les deux vaccinations semblent être assez semblable chez les 

patients atteints de myélome multiple ou indolent. La faible immunogénicité d’une dose de 

PCV a également été démontrée chez d’autres populations de patients. En effet, Sinisialo et 

al167. ont observé des taux de répondeurs de seulement 40% chez des patients atteints de 

leucémie lymphoïde chronique, immunisés par une dose de PCV7. L’étude CAPITA, 

randomisée et contrôlée, réalisée aux Pays-Bas chez des adultes sains de plus de 65 

ans168,169, a suivi plus de 42 000 adultes sains vaccinés par une dose de PCV13. Au sein de ce 

L 
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protocole clinique, une étude d’immunogénicité a été réalisée et a démontré une 

immunogénicité modérée avec 55% des adultes répondeurs à la vaccination. Ces résultats 

confirment ceux retrouvés chez nos patients SMM. En revanche, les résultats de persistance 

des anticorps retrouvés dans l’étude CAPITA diffèrent de ceux de notre étude chez les 

patients SMM. En effet, bien que la vaccination par une dose de vaccin conjugué n’induise 

une réponse que chez 55% des adultes sains > 65 ans, celle-ci persiste encore 24 mois après 

l’immunisation avec des concentrations en anticorps significativement plus élevées par 

rapport à l’inclusion169. Or dans notre étude, chez les patients atteints de myélome indolent, 

les taux d’anticorps étaient revenus au niveau des taux pré-vaccinaux, 12 mois après la 

vaccination. Cette différence de durabilité de la réponse vaccinale peut s’expliquer par la 

nature même des sujets vaccinés.  

Une injection unique de PCV ne semble pas induire une protection à long terme des patients 

à risque d’IIP. Plusieurs auteurs suggèrent que des doses successives de vaccins conjugués 

(comme chez l’enfant) pourraient augmenter l’immunogénicité vaccinale chez ces patients. 

Une double dose de PCV a montré chez des personnes âgées (> 70 ans) une meilleure 

réponse qu’une simple dose170. Une telle stratégie pourrait être utile afin d’obtenir une 

bonne protection contre les infections invasives à pneumocoque avec le vaccin PCV chez les 

patients immunodéprimés ou à risque d’IIP.  

 

Depuis notre étude chez les patients SMM, les recommandations vaccinales ont changé et la 

vaccination combinée PCV13 puis PPV23 est dorénavant la stratégie recommandée chez les 

patients immunodéprimés ou à risque d’IIP. Les vaccins conjugués et non conjugués activent 

respectivement les réponses anti-pneumococciques T-dépendantes et T-indépendantes. La 

vaccination par le PPV23 permet un élargissement de la couverture sérotypique à 23 

sérotypes. Une telle stratégie pourrait aider à accroître l'immunogénicité du vaccin et la 

durabilité de la réponse. 

Cependant, nos résultats n’ont pas mis en évidence de supériorité de la stratégie combinée 

versus le PPV23 seul chez des patients atteints de lupus érythémateux systémique (SLE) et 

des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR). En effet, quatre mois après la 

vaccination, les taux de  répondeurs chez les patients SLE étaient de 72% pour le bras PPV23 
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seul versus 76% pour la stratégie combinée. Des taux plus faibles ont été trouvé en OPA avec 

28% et 35%, respectivement bras PPV23 et stratégie combinée. Après un an, ces taux 

diminuaient pour atteindre 52% pour le PPV23 seul et 59% pour la stratégie combinée. Des 

résultats contrastés ont été décrits dans la littérature. Certaines études montrent une 

supériorité de la stratégie combinée par rapport aux vaccins seuls171–173 (que ce soit le 

conjugué ou le polysaccharidique) et d’autres, comme nous, observent une immunogénicité 

assez similaire pour les deux stratégies139,174. Les différences de méthodologies entre les 

études peuvent expliquer les résultats contradictoires obtenus. En effet, la définition du 

critère de jugement, les tests utilisés et le nombre de sérotypes testés sont des facteurs 

fluctuants d’une étude à l’autre. Il est ainsi indispensable de définir des critères universels 

pour l’évaluation de l’immunogénicité des vaccins anti-pneumococciques. 

 

Par ailleurs, la plupart des études sur la vaccination combinée sont assez unanimes sur l’effet 

délétère du vaccin polysaccharidique sur la réponse immune induite par le vaccin 

conjugué175–177. Ce phénomène, appelé hyporéponse (HR) est caractérisé par une diminution 

des taux d’anticorps après la vaccination par le vaccin polysaccharidique. On le retrouve par 

exemple dans notre étude chez les patients PR, avec des taux d’anticorps post-vaccinaux  

inférieurs aux taux lors de l’inclusion. 

Les résultats de notre étude clinique portant sur la modulation des concentrations de PPV23, 

ont montré que le PCV13 induisait une bonne réponse immunitaire chez les sujets sains, 

avec 94% des volontaires répondeurs un mois après la vaccination. En revanche, une telle 

réponse n'a jamais été observée avec le PPV23. En effet, aucun patient n’était répondeur à 

la vaccination par le vaccin polysaccharidique deux mois après le PCV13. Une hyporéponse a 

été observée avec cette stratégie combinée. L’utilisation d’une dose réduite de PPV23 

aggrave ce phénomène d’HR. Dix mois après le premier vaccin PPV23, la ré-immunisation 

avec une dose simple ou réduite de PPV23, n'induit toujours pas de réponse suffisante à la 

vaccination bien que l’HR induite soit beaucoup plus faible que la première dose. La stratégie 

utilisant une dose réduite suivie d’une dose pleine est celle induisant le moins d’HR.  

Les mécanismes impliqués dans l’apparition de l’hyporéponse ne sont pas encore bien 

compris. Il a en revanche été démontré que les polysaccharides (PS) du vaccin PPV23 

induisaient l’abrogation des centres germinatifs induits par le vaccin PCV et entrainaient 
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l’apoptose des lymphocytes B mémoires et des plasmocytes148. Nous avions donc émis 

l’hypothèse que si l’on diminuait la concentration en PS, on diminuerait de fait l’effet 

délétère des PS sur les B mémoires tout en restant suffisamment immunogène pour induire 

une réponse immunitaire. De façon surprenante, nous avons observé qu’une dose réduite de 

PPV23 donnée après une dose de PCV13, ne diminuait pas l’hyporéponse mais au contraire 

la renforçait. Une dose pleine, bien qu’induisant une hyporéponse, est suffisamment 

immunogène pour induire une réponse immunitaire aboutissant à la production d’anticorps 

par les plasmocytes. Cette nouvelle réponse immune minimise le phénomène 

d’hyporéponse en compensant la diminution d’anticorps et de B mémoires. Nos résultats 

démontrent qu’une dose réduite de PPV23 (1/5ème) n’est plus assez immunogène pour 

induire une réponse immune comme peut le faire une dose pleine. Dans ce cas, nous 

observons une diminution plus sévère du nombre d’anticorps. Ainsi, nos résultats 

démontrent que l’hyporéponse induite par le vaccin polysaccharidique n’est pas dépendante 

de la concentration en PS. 

A notre connaissance, notre étude est la première à évaluer la modulation du schéma 

vaccinal chez des volontaires sains ainsi que dans un modèle murin. Nous sommes les 

premiers à avoir confirmé l’hyporéponse induite par la vaccination combinée dans un 

protocole clinique chez des volontaires sains. Dans une étude chez les personnes âgées, 

Jackson et al ont évalué l’impact d’une vaccination par une dose réduite (1/5ème) de PPV23 

un an après une dose de PCV13 ou de PPV23178. Ils n’ont pas démontré d’efficacité de la 

dose réduite. De plus, des résultats similaires ont été décrits chez des enfants immunisés à 

12 mois par une dose de PPV23 suivie 5 mois plus tard par une dose réduite136. Ces résultats 

sont cohérents avec ceux que nous avons obtenus chez les volontaires sains. Nous avons en 

effet observé que la dose réduite de PPV23 donnée 10 mois après la dose pleine n’induisait 

pas d’augmentation de la concentration.  

En revanche, une dose pleine de PPV23 donnée 10 mois après une dose pleine ou réduite 

entraine une augmentation de la concentration en anticorps qui persiste 24 mois après la 

vaccination par le PCV13. Ces observations sont confirmées par les résultats observés dans 

notre modèle murin d’hyporéponse. Nous avons démontré l’effet bénéfique d’une dose de 

PPV23 plus tardive comparée à une dose concomitante ou plus rapprochée, sur la survenue 

de l’hyporéponse. Chez l’Homme, deux études ont démontré l’efficacité d’une dose tardive 
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de PPV23 après vaccination par le PCV13 chez des adultes sains179,180. En outre, il n’a pas été 

démontré de supériorité du PCV13 par rapport au PPV23 lorsque les deux vaccins étaient 

donnés après une première immunisation par du PCV13. L’effet bénéfique de la vaccination 

par le PPV23 est contradictoire avec des résultats précédents, montrant qu’une injection de 

PPV23 trois à six mois après une dose de PCV7 entrainait une hyporéponse176,181. 

Des résultats identiques, montrant un effet bénéfique d’une dose retardée ont été observés 

dans notre modèle murin d’hyporéponse. Bjarnasson et al ont démontré chez la souris que 

l’hyporéponse semblait résulter de l’abrogation par les PS des centres germinatifs induits par 

le PCV. De plus, ils ont observé la déplétion des plasmocytes spécifiques des PS, limitant le 

homing des plasmocytes à longue durée de vie dans la moelle148. Ils ont également 

démontré que les PS induisaient l’apoptose des cellules B mémoires et des lymphocytes 

B1b138. Ces observations, combinées avec nos résultats nous amènent à émettre l’hypothèse 

que la vaccination par le PPV23, après le vaccin PCV13, devrait être effectuée une fois la 

réaction des centres germinatifs terminée et après la migration complète des plasmocytes à 

longue durée de vie dans la moelle. C'est-à-dire environ 6 à 12 mois après la vaccination par 

le PCV13. Ce qui suggère qu’un intervalle plus long est nécessaire entres les vaccins anti-

pneumococciques afin d’optimiser la réponse immunitaire au vaccin polysaccharidique après 

une première dose avec le vaccin conjugué. 

Une équipe du laboratoire des PS bactériens de la Food and Drug Administration (FDA) aux 

Etats-Unis a mis en évidence un effet suppresseur des PS du méningocoque (MCPS) sur le 

système BAFF (B cell Activator Factor of the TNF Family) 149. En effet, Kanswal et al ont 

démontré que les MCPS provoquaient une diminution d’expression des récepteurs TACI 

(transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin ligand interactor) et de 

BAFFR (BAFF receptor) à la surface des lymphocytes B. Cette diminution d’expression 

entraine ainsi une moins bonne réponse à la stimulation de BAFF et APRIL (a proliferation-

inducing ligand) des lymphocytes B. Le système BAFF joue un rôle essentiel dans la survie 

des lymphocytes B naïfs et des lymphocytes B1152. Il régule la génération des plasmocytes et 

la sécrétion d’immunoglobulines lors des réponses thymo-indépendantes. L’effet suppressif 

des MCPS sur l’expression des récepteurs BAFFR et TACI pourraient ainsi être l’un des 

mécanismes impliqués dans l’hyporéponse. Un phénomène d’hyporéponse a été observé 

également avec le vaccin polysaccharidique anti-méningococcique. Nous avons voulu 
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regarder si l’hyporéponse induite par les PS du pneumocoque pouvait résulter du même 

effet suppresseur dans notre modèle murin d’hyporéponse. Des résultats préliminaires 

semblent montrer une diminution de l’expression de TACI dans le groupe de souris vaccinées 

par la stratégie combinée. Des analyses mécanistiques sont à poursuivre dans notre modèle 

murin d’hyporéponse afin de  confirmer dans un premier temps ces résultats et également 

afin de pouvoir mieux caractériser les lymphocytes B spécifiques des PS, notamment grâce à 

notre PS-biotinylé.  
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Chapitre 5 

C O N C L U S I O N S  E T  P E R S P E C T I V E S  

 

otre travail a permis de mettre en évidence l’hyporéponse (HR) vaccinale induite 

par le vaccin polysaccharidique chez des volontaires sains. Nous avons montré 

que l’administration d’une dose diminuée de PPV23 n’améliorait pas la stratégie 

vaccinale, en induisant également de l’HR. En revanche, une deuxième dose plus tardive de 

PPV23 dix mois après la stratégie combinée entrainait certes une HR, mais de bien moindre 

intensité que la première injection de PPV23. De plus, malgré l’HR, cette stratégie vaccinale 

« combinée + 1 » induisait une très bonne protection des volontaires sains deux ans après la 

vaccination PCV13. Les travaux dans notre modèle murin ainsi que ceux de la littérature ont 

montré les bénéfices d’une dose tardive de PPV23, cette fois ci-après le PCV13, et non plus à 

une stratégie « combinée + 1 ».  

Des études cliniques sont nécessaires afin de tester les deux stratégies vaccinales chez des 

patients à risques d’infection à pneumocoque. Les avantages et inconvénients de ces 

stratégies sont résumés dans la figure 19.  

 

Statégie vaccinale « Combinée + 1 » 

(PCV13+ PPv23+PPV23) 

« Tardive » 

(PCV13 + 0 + PPV23) 

Avantages Induit une protection à long terme 

chez les volontaires sains 

Pas d’hyporéponse observée 

Inconvénients Présence d’une hyporéponse après 

la première dose de PPV23 

Délai dans l’élargissement de la 

couverture sérotypique avec les PS du 

PPV23 

Questionnements Réponse immune suffisante pour 

pallier l’HR chez les patients à 

risque d’IIP ? 

Patients à risques d’IIP protégés plus 

tardivement contre les sérotypes de 

remplacement 

 Avantages et inconvénients des deux stratégies vaccinales proposées Figure19.

N 
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Grâce à notre PS couplé à une biotine, développé au sein de notre laboratoire, nous 

pourrons réaliser un immunophénotypage complet des cellules spécifiques du PS chez 

l’homme et chez la souris afin d’observer l’effet des PS contenus dans le PPV23 sur ces 

cellules. Nous pourrons également mesurer l’expression de BAFFR et TACI chez les 

volontaires sains inclus dans le PHRC Hypopneumo, afin de confirmer les résultats obtenus 

chez la souris. 

 

Nos résultats nous amènent à émettre l’hypothèse que la vaccination par le PPV23, après 

le vaccin PCV13, devait être effectuée une fois la réaction des centres germinatifs terminée 

et après la migration complète des plasmocytes à longue durée de vie dans la moelle. En 

observant sur des coupes de rates en immunohistochimie, la disparition des cellules 

spécifiques de nos PS grâce au PS-biotinylé, nous pourrons suivre l’évolution des centres 

germinatifs et tester la réponse vaccinale de nos souris une fois la réaction des centres 

germinatifs terminée. 

Dans notre modèle murin, nos résultats ont montré un effet des PS sur l’expression de TACI 

à la surface des cellules spécifiques des PS. Nous évaluerons plus en détails l’impact des PS 

sur le système BAFF. Des splénocytes seront incubés en présence de PS puis stimulés par 

BAFF et APRIL. Nous mesurerons : 

 la capacité des LB de se différencier en plasmocytes après stimulation par BAFF et 

APRIL, 

 la réponse au signal de prolifération induit par BAFF grâce à un marqueur de 

prolifération cellulaire (BrdU),  

 l’apopotose des splénocytes par cytométrie en flux grâce à l’utilisation de l’annexin 

V.  

Il serait également intéressant d’évaluer l’impact des PS sur l’expression ou la production 

des molécules du système BAFF sur les cellules de l’immunité innée comme les cellules 

dendritiques et les macrophages. 
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Chapitre 6 

A N N E X E S  

 

ous présentons dans ce chapitre, nos autres travaux réalisés sur la vaccination 

anti-pneumococcique. 

Ces travaux comprennent trois articles : le premier a évalué l’immunogénicité et 

la durabilité de la vaccination combinée chez des patients atteints de lupus érythémateux 

systémique. Le deuxième article décrit 11 cas cliniques de déficit immunitaire spécifique en 

anticorps anti-pneumococcique (SPAD) chez des adultes, confirmés grâce à la technique 

ELISA selon le protocole de l’OMS, que nous avons développée au sein du laboratoire. Enfin, 

le troisième article a comparé deux tests ELISA pour le dosage des anticorps anti-

pneumococcique : la technique ELISA OMS versus le test ELISA de chez The Binding Site.  

  

N 
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