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o Mécanismes de tolérance
i immunitaire du foetus

devaccnologe
dige > la grossesse constitue une situation immunologique
particuliere, ou le foetus est « un greffon semi allo-
ol Bl génique toléré par le systeme immunitaire maternel

» La mere et son foetus ne partage que la moitié de leurs
antigenes d’histocompatibilité



Le couple mere - enfant

¥ Joureg
e il > |e foetus est dans une « ambiance tolérante et
de vaccnologle Th2
(lnigue _ _
» IL-10, fortement Immunosuppressive (IL-4 et d’IL-
5)
gt » Effet immunosuppresseur de la \T \T

PIBF :Progesterone Ir.auaccu
and TNF-B.  (Rejet, avortement)

Proco erone _g
RIOM
®- ®

IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, and IL-13

> la mére transmet a son fcetus en fil ﬂ\ [ //1\‘

Regrossesseees Anticorps protecteurs




I loumee

Jean-Gerara Gulet

de vaccnologle
(lnigue

Jeudi 25 mars 2010

Cinhli=Faatiir

Le couple mere - enfant

> A la a la naissance
»la balance Th1/Th2 est fortement orientée Th2

»Apres la naissance
»Disparition progressive de la prédominance TH2

» exposition post natale aux infections

» Normalisation progressivement, de la balance TH1/TH2 qu
se re-eéquilibre dans les premieres années de la vie.

»Le nouveau-né est immuno-incompétent jusqu'a6 a9
mois apres la naissance

>

» vulnérabilite, tolérance : Virus, germes intracelldaires

M =
/A /ﬁ;‘//““ > Hépatite b, Rougeole....
\Y £ alad
Th2



‘f 3 & Comment proteger
oV le futur nouveau-né au mieux

Durée de protection transitoire, courte des nourrissons
- par les Ac transmis d’origine maternelle
- Tétanos : suffisant pour relayer la vaccination
- Rougeole —VZV : une zone de vulnérabilité [6-12 mois]
- proportionnelle aux taux d’Ac de la mere
- Passage transplacentaire essentiellement au cours du 3e trimestre
- Prématurés ¢ é &

o de concentration chez I'enfant
| Najz=ancs

Igii

100 -

=10

-3 IgG s 12 18 mois
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Jean-Gerard Guillt

deval;cmologw > Les antécedents infectieux et vaccinaux maternels
W interférent

» avec les risques de maladies infectieuses de I'emifa

Jeudi 25 mars 2010 ; . : .
> avec les reponses a certains vaccins.

» Cette immunité specifique
> transférée de la mere a lI'enfant dépend

» de la quantité d’anticorps maternels transmis
» directement proportionnel aux taux maternels

» des composants anti-infectieux présents dans
le lait de femme
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| utte contre le tétanos néonatal

Rougeole
Varicelle
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de vacciologi

dige > Transmission passive d'anticorps d’origine
maternelle.

» Immaturité du systeme immunitaire

Jeudi 25 mars 2010

> |l existe une fenétre d’opportunité
pour les infections

— Liée au caractere temporaire de la protection du
nourrisson par les Ac maternels transmis

— En attendant la production endogene d’Ac par le

Nourrisson en reponse a une immunisation induite
par la vaccination

— au risque d’exposition



Comment protéger le futur nouveau-né
au mieux : 3 exemples

»>Le tétanos %
> Une vaccination de la mére ®

La Question du Jour
> Pas de transmission interhumaine
> Varicelle

> Une maladie immunisante
> Pas de vaccination universelle du nourrisson
> Prévention directe et indirecte

» Rougeole
» Une maladie immmunisante
» Une vaccination des nourrissons
» Prévention directe et indirecte



VACCINATION
DE LA FEMME ENCEINTE

»Nné de 6 |

»Hospitalisation pour pleurs, refus d’alimentation, fieue

»Accouchement a domicile, a terme

» aucun probleme jusqu’a J5
» A I'examen hypertonie + crises toniques

» L’'OMS définit le TNN comme une maladie
survenant chez un enfant qui téte et pleure nomeié
au cours des 2 premiers jours de la vie, mais eua p
cette capacité entre 1€"Bet le 28™ejour et présente
des raideurs et des spasmes».




R s Vaccinez les mer
QJ*@; acclinez les meres

oW pour proteger I'enfant

Un succes le Tétanos de la mére et du nouveau-né

COUVERTURE VACCINALE ANTI-TETANIQUE ET
DECES PAR TETANOS NEONATAL, 1980-2002
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i Wy (astimaton) ches |laes femmes ancaeintes (rotifidga)
¥ (] MNT linvinated before 2000 (135 counlries) ] o
i ¢ Q [0 MNT eliminated between 2000 and June 2007 b .
%_ {10 countesand7 sates nIndi) Les donmndes correspondent el 8 una couveaenrnure par au moins deux dosas
I JANT eliminated in 50-89% of districts (32 countries 2005 data d"anatg:-i o té’taniq.]ﬂ ['l_rE " :I
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Figure 2: b land limination status by country™

la Santé. Pour la cowverture vaccinale antitétanigue [T T2+), Systéme OMES de sucveillance
des maladies évilables par la vaccination, Résismé mondial 2303, OMS,

OMS : 2 doses pour la 1ere G puis 2 = 5 doses

Healy CM et al.  Pediatr Infect Dis J. 2007 ;  http://www.who.int/immunization monitoring/diseases/MNTE_initiative/en/.
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3 VACCINATION
® | JE LAFEMME ENCEINTE

La Question du Jour

»Balance bénéfice / risque

»Pas d’etudes

»des faits d’observation

» données de pharmacovigilance
» Considerations medico-legales

»Les vaccins vivants (attenues) sont
déconseillés pendant la grossesse

»La vaccination est déeconseillée au cours du
1e" trimestre de la grossesse
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VACCINATION ‘
DE LA FEMME ENCEINTE

»Vaccination antitétanique

- Innocuité de cette vaccination
- Prévention du tétanos néonatal

-Transmission d’anticorps protecteurs de la mere
Immunisée a son nouveau-né pendant sa grossesse

»Vaccination du nourrisson des le 2
mois assurant une protection efficace
en relal de la protection héeritée de la

mere immunisée



Le couple mere - enfant

La diminution des titres d’'antitoxines tétaniques est

identique a celle qui est observée pour les anticorps dirigés
contre Neisseria meningitidis A, Haemophilus influenzaebe t
Streptococcus B, suite a la vaccination des meres durant leur
grossesse avec les polysaccharides bactériens

Kryl .1964

Amstey. 1985

Baker. 1988
McCormick. 1980
Sangpetchsong.1985

Sarvas; 1992
Leineweber. 2004




La varicelle en périnatalit é
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C’est pas la varicelle au
moins?

Jud T mars 00

Contage Femme enceinte
Période peri-partum

Jeune nourrisson

[ ".?.ti"ﬂ,“lh
Corhlu-Faetunr
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Comment protéger
le futur nouveau-né au mieux

Durée de protection transitoire, courte des nourrissons
- La varicelle

»>5-10 % des méres
séronégatives

» un virus qui circule
» une contagiosité élevée
»VVZ congénitales
»VZV périnatale
»Hospitalisation < 2 ans
> incidence élevée

» Des formes plus graves
chez I'adulte

»Pas de vaccination
universelle des nourrissons

Pourcentage de nourrissons pr ésentant des titresd 'Ac anti-VZV ?
150 mUI/ml en fonction de | 'age :

% de séroconversion

100]
907
807
70
60
507
407]
307
20
107

0-

[0-3] [3-6] 6-9]  [9-12[ >12 mois

Pinquier CVI 2009



¥ |ouge Varicelle en périnatalité

Jean-Gerard et
devaccinologle 2%

Pregnant women

(lniqu nwomer
| s T
VZV IgG antibodies negative VZV IgG antibodies positive
d s v / ™~
Varicella
I No varicella Herpes zoster
Viremic Ascendinfy » Noo risk for
et T - T congenital defects
il e . = No risk for severe
T10% Pneumonia Intrauterine lnfectlnﬁ neonatal vaticella
- T ——
- i —
‘,,-*‘ ‘. e h‘
Varicella at any Varicella in 1st + 2nd Varicella 4(-5) days before to

stage of pregnancy trimesters < 20 SA 2 days after delivery

5 1-2% J
\

v
Intrauterine Congenital varicella syndrome Severe neonatal varicella

« Skin lesions + Varicella in the first 10 {(-12) days
death + Neurological defects after delivery, mortality 20%

+ Eye diseases
« Skeletal anomalies

di packinnlngle

Cinhli=Faatiir

Sauerbrei.2006
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Comment protéger
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. le futur nouveau-né au mieu _5

Pourcentage de nourrissons pr ésentantdes titresd 'Ac anti-VZV ?
150 mUI/mlen fonction de | 'age :

1007

% de séroconversion

[0-3] [3-6] [6-9] [9-12] >12 mois

ke

Pinquier CVI 2009

Observatoire des Varicelles de I'enfant Hospitalis  €es en France .
Lecuyer .Arch Ped.2009

Age médian 2 ans.

< 1 an, tranche d’age la plus importante 28.7%,

2% en Réanimation
Observatoire des VZV en Espagne Guillen. Epidemiol Infect. 2009

0-1 an: 61/100000

1-2 ans : 56/100000

»>Vaccinons les meres en age de procréer, les jeunes  adultes et
les enfants sans ATCD de VZV selon les recommandati ons du
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Impact de la vaccination VZV des nourrissons
sur les populations non vaccinées

Cas Signalés
Pédiatres
n = 24531 £ 4
b W 2005/06
2. \
m 2006/07
10 \ n=12408  n=13647
g m 2007/08
N
6. 6 03 2008/09
n=o.
4 n=4.450
n=3.471
2 n=2.232
n=26R n="86
0 - T T T T T T
<1 1 2 3 4 5-0 10-14 15-19 20+
Groupe d’age
Cas de varicelle rapportés par groupe d'age 09-10/2  005-2009
Robert Koch Institut. Epidemiologisches Bulletin. Marz 2010/ Nr. 8

STIKO : 2004 VZV pour 11-14 mois
2009 : 2¢ dise avant 24 mois
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La Rougeole

—

Une couvertur vaccinale hétérogene en France
Une population réceptive

Un virus qui circule

Des poches de susceptibilité responsable de foyers d

Une maladie grave chez I'enfant de moins d’'un an PE

‘epidémies
SS
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La rougeole

Considérée comme bénigne?
Complications: < 1 an et qui augmentent avec l'age

> 20 ans

Diarrhée (5-13%)

Otite (3- 5%)

Pneumopathies (1-7%)
Encéphalite aigué (0,2- 0,3%)
Panencéphalite subaigué sclérosante (0, 5 4/ 100000)

Encéphalite de Van Bogaert survenant de 4-14 ans post infection

Déces: 0,200

— Adulte: encéphalite

Enfant: pneumopathie, PESS

http://www.loiseaubleu.org

21



La Rougeole en 2009

: ;
3 JOUFH@@ Incidence des cas déclarés de rougeole par année d’age (pour 10C

Jean-Gerard Gullet 000)
de vaccnologle
(lniqu N
e PATELL L " ® |ncidence élevée chez les < 2 ans
udi 25 mars 200 Les adultes = 20 ans : 23 % des cas.
12,0 2 déces

a8

Cas /100 000

<1 3 B g 12 15 18 M o 27 1] k| kL] |

is vacelnalogls Age en années

Bilan provisoire au 31/01/2009 (http://www.invs.san  te.fr)
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Durée de protection transitoire, courte des nourrissons
- La rougeole

Pourcentage de nourrissons protégés contre la rougeole :
avec des titres d’anticorps rougeole neutralisants
Au dessus du seuil de séroprotection (120 mUI/ml)

% de nourrissons protégés
1007

901

80 4 83,3¢

5
=
H
a

704

604

504

404

304

11 204

Age (months) 104

Fig. 3. GMT of measles antibodies in infants born to vaccinated and umvaccinated mothers. 04

La taux d’Ac transmis est directement proportionnel au taux maternel

La présence d’Ac maternels diminue la reponse vaccinale des vaccins Vivants
atténués

Mais le taux d’Ac maternels n’est pas le seul déterminant de la réponse vaccinale
Vaccinons les nourrissons et vérifions la couvertur e vaccinale de
I'entourage sans ATCD de Rougeole selon les recomma  ndations

du calendrier vaccinal
Janaszek . Vaccine. 2003 ; Pinquier PIDJ 2007 ; Gagneur CVI 2008



* i Titres des anticorps anti-rougeole

et 2 au seull de séroprotection
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007 par tranches d’age de 3 mois
90 -

Jeudi 2 mars 200 80 -

70

60

50+
40

30

20

Tranches
d’age (mois)

10+

[0-3[ [3-6] [6-9[ [9-12] > 12

Gagneur A, Pinquier D. 2008
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Evaluer 'impact de l'introduction de la vaccination rougeole dans le calendrier
vaccinal Frangais en 1983Pinquier PIDJ 2007

GMT dans la population totale : 1038 mUIl/ml
94 % sont protegées avec un taux d’Ac > 120 muUl/ml

Classe d'aae 31-40 ans 23-30 ans 19-22 ans 12-18 ans
M =53 N=57 N =50 M= 50
MGT (mUL/ml) 1821 1173 771 &70
P < 0,001

Différence trés significative entre les 4 classes d’age pour le titre

moyen d'anticorps anti-rougeole.

»La taux d’Ac transmis est directement proportionnel au taux maternel
»Le taux d’Ac est plus faible chez les méres les plus jeunes
»Hypothéses :

» la maladie est plus immunisante que la vaccination

> le virus circule un peu moins, et il y a moins de rappels naturels

> la proportion des meres non immunisées augmente
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Disparition des Ac Rougeole et
réeponse vaccinale ?

Le taux d’Ac d’'origine maternelle n’est pas le seul
déeterminant de la réponse vaccinale chez I'enfdnas

Gvs S p=.01
6vs 12: p=.0002

il
Al AN

6t months 9 months 12 months

Vaccination Rougeole
chez des enfants
sans Ac détectables

Gans et al. Vaccine 21, 2003:3398-3405
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La Rougeole en 2009

Incidence des cas déclarés de rougeole par année d’age (pour 100

000)

»Age médian des cas: 12 ans [ 1 mois — 76 ans].
Les taux d’incidence les plus élevés sont observes ¢ hez
les moins de 2 ans (autour de 14/100 000).

»Maodification de la distribution entre 2008 et 2009
» A descasdemoinsdelan (4% vs 8 %, p<0,01)
> A des cas agés de 20-29 ans (11 % vs 16 %, p<0,05)

»Les enfants de moinsde 1 an : 8 % des cas (122ca s)
> 19 cas agés de moins de 6 mois (16%)
» 35 entre 6 et 8 mois ( 29%)

»Parmi les cas de contage documentés, la source de

contamination oo
» Le milieu familial (58 %) 1 [
> l'ecole (22 %). o

Bilan provisoire au 31/01/2009 (http://www.invs.san  te.fr)
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Le triangle

1]

02008 (n=604)
10% -
m 2009* (r=1526)
5% -
0%

<1 1-4 59 10-14 1519 20-29  >=30
Groupes d'ages (enannées)

Bilan provisoire au 31/01/2009 (http://www.invs.san te.fr)



‘e Vaccination du post partum=

Jdean-GerardeIUI"eT Mere non immunisée pour la rubéole
€ Vaccnoogie

(lniqu

* Rudivax pour les femmes nées apres 1980

i 5 s 00 » Une vaccination ROR doit étre proposée pour les femrae
nées avant 1980 dans le post partum

e Vaccin Viral atténué contre indiqué pendant la grossess
* Nécessiteé d'une CO en dehors du post partum immediat
* Injection possible des le lendemain de I'accouchement

o L’allaitement n’est pas une contre-indication
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¥~ une protection indirecte des personnes de votre

entourage ou dont vous avez la charge vis a vis d’'@n
maladie que vous pourriez leur transmettre.

- Protection indirecte des meres a leurs enfants
- Ac maternels protecteurs transmis par voie transplacetaire

- Protection collective
- @ couverture vaccinale de la population
- diminution de la circulation du virus
- Interrompre la transmission

- baisse de la population réceptive source de contamaition
- effet sur le portage pharyngé (Certains vaccins cgugues)
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Immunité maternelle
Prévention du jeune nourrisson

Une protection indirecte de I'enfant

Une mere immunisee a{ogorte a son enfant une
protection transitoire en aftendant gue I'enfant sa
a son tour Immunise

Mettre a jour les vaccins de la famille
De nombreux rendez-vous potentiels
De multiples acteurs

Mesures barrieres
Transfert Ac Transmission




Prévention vaccinale : une @marche globale
les rendez vous autour de la naissance

Préadolescence _
a la période préconceptionnelle : D?S 2 mois
Mise a jour des vaccinations Diphtérie-Coqueluche

ROR-VZV-Coqueluche-HB-MeningoC Méningites : Hib-Pneumo
DTCPHib+/-HB + Pnh V

Situations de vulnérabilité

Entretien du 4 ™ mois - Famille et Professionne
Dépistage Ag HBs 6 ° mois '?_J ;

Sérologie rubéole

En maternité

entourage

Rubéole en post _ :
de jeunes nourrissons

partum des meres non
immunisées R
Rudivax OU RRO se a Jou
de I'entourage
Cocooning : Grippe-

Coqueluche

Prévention ciblée

Cocooning :
Grippe- — BCG Fratrie
Coqueluche [Hepatlte Betlg Conseils selon le mode de

didier .pinquier@chu-rouen.fr Pédiatrie Néonatale et Réanimation CHU Rouen
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Immunité maternelle
Prévention du jeune nourrisson

’allaitement un compléement essentiel

BREASTF EEDING

It Rocks!

Breastfeeding is an essential complement to vaccinatioDorea JG Acta Paediatr.
2009.9 :1244-50
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