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[Ŝǎ ǇŀǎǘŜǳǊƛŜƴǎ ŘŞŎƻǳǾǊŜƴǘ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜǎ ǘƻȄƛƴŜǎ 
ōŀŎǘŞǊƛŜƴƴŜǎ Χ



Kitasato et Behring

[ΩŞŎƻƭŜ ŀƭƭŜƳŀƴŘŜ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ 
ǘƻȄƛƴŜǎ ŘŞŎƭŜƴŎƘŜ ŘŜǎ ŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭΣ Řƻƴǘ 
on peut se servir en thérapeutique





.ŜƘǊƛƴƎ ǎŜǊŀ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŞ Ŝƴ ōƻǳǘƛǉǳƛŜǊ ŘŜ ǎŞǊǳƳ Χ



Gaston Ramon (1886-1963)

wŀƳƻƴ Ŝƴ CǊŀƴŎŜ ŞǘǳŘƛŜ ŎƻƳƳŜƴǘ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ 
ŘΩŀƴŀǘƻȄƛƴŜ ǇŜǳǘ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ 
chez le cheval





9ǘ ŎΩŜǎǘ Glenny ǉǳƛ ŘŞŎƻǳǾǊƛǊŀ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ǉǳŜƭǉǳŜǎ 
ƳƛƭƭƛƎǊŀƳƳŜǎ ŘŜ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘΩŀƭǳƳƛƴƛǳƳ

Toxoid Ґ ŀƴŀǘƻȄƛƴŜ Υ ǳƴŜ ŦƻǊƳŜ ŀƭǘŞǊŞŜϝΣ ƛƴŀŎǘƛǾŜΣ ŘΩǳƴŜ ǘƻȄƛƴŜ 
όϝǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘΣ Ł ƭΩŞǇƻǉǳŜΣ ǇŀǊ ƭŜ ŦƻǊƳŀƭŘŞƘȅŘŜύ



Diphtérie









Toxine diphtérique



Heparin-binding epidermal growth factor



Cette étude a précisé quelles altérations 
tridimensionnelles (et immunogéniques) induisait le 
formaldéhyde, qui transforme la toxine en anatoxine





Diphtérie en France, 1945-2015



Diphtérieau Canada







La diphtérie est majoritairement une maladie de 
ƭΩŀŘǳƭǘŜ ƧŜǳƴŜ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŜΣ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊǘ ŘŜǎ 
personnes migrantes / en exil



La majorité des cas sont chez des personnes de statut 
vaccinal inconnu ou non vaccinées
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La France a vu ces dernières années une 
augmentation des cas, pour partie liée aux DROM, 
mais la plupart du temps en France hexagonale
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In the years 1990ï1997, 
150,000 cases of 
diphtheria were reported 
in Russia, with more than 
3,000 fatalities

tƭǳǎƛŜǳǊǎ Ǉŀȅǎ ŘŜ ƭΩŜȄ-URSS ont vu une augmentation 
des cas de diphtérie dans les années 1990 ς avec des 
ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ƳŀǊǉǳŞŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩŃƎŜ







Les âges les plus touchés étaient les enfants et les 
adultes de moins de 50 ans



Russie, 1990
ÅAdultes > 60 ans : immunit® contre la dipht®rie acquise lors dôinfections 
contract®es pendant lôenfance, avant la g®n®ralisation de la vaccination ; 

ÅAdultes nés dans les années 1940 et 1950 : sensibilité à la diphtérie :
- Pas de vaccination au cours des premières années des programmes de 

vaccination 

- pas dôimmunit® naturelle, car la circulation des souches toxigènes avait diminué 
après la mise en place des programmes de vaccination ;

- Ces personnes étaient totalement vulnérables à la diphtérie ; elles représentaient 
la plupart des cas graves et des décès.

ÅJeunes adultes : 
- vaccinés dans leur enfance mais pas de rappel pour renforcer l'immunité ; 

- Ces adultes étaient sensibles à la diphtérie mais conservaient une certaine 
mémoire immunologique vis-à-vis de la toxine diphtérique ; les cas graves et les 
décès étaient rares dans ce groupe. 







La mortalité touchait particulièrement les 
jeunes enfants lors de cet épidose



/Ŝ ŘƛŀƎǊŀƳƳŜ ƛƭƭǳǎǘǊŜ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀǘƛƻƴ 
sur la transmission, impact qui devrait être faible, 
ǇǳƛǎǉǳΩƻƴ ǾŀŎŎƛƴŜ ŎƻƴǘǊŜ ƭŀ ǘƻȄƛƴŜΣ Ǉŀǎ ŎƻƴǘǊŜ ƭŜ 
pathogène ; et pourtant cet impact est là.



Cet impact est peut-şǘǊŜ ƭƛŞ ŀǳ Ŧŀƛǘ ǉǳΩƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ǉǳŜ 
la toxine diphtérique dans les différents vaccins, mais 
de nombreuses autres protéines de C. diphtheriae



Les vaccins anti-diphtérie de 
différents pays sont des «soupes» 
de nombreuses protéines ς avec 
des différences notables de 
ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ Ǉŀȅǎ Ł ƭΩŀǳǘǊŜ



Tetanus Diphtheria

En France, les populations pour lesquelles les taux 
ŘΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ǎƻƴǘ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜǎ ǎƻƴǘ ƭŜǎ ǎŜƴƛƻǊǎ Υ ŦŀǳǘŜ 
de rappels dans les décennies précédentes.



La décroissance des anticorps 
contre le tétanos dans les 
ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩŃƎŜ Ŝǎǘ 
lente mais perceptible





La décroissance 
des anticorps 
contre la diphtérie 
est plus lente



Cette décroissance très lente explique sans doute 
ǉǳΩƻƴ ŀƛǘ ǘǊŝǎ ǇŜǳ ŘŜ ŘƛǇƘǘŞǊƛŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎ 
nées (et donc vaccinées) en France ς même sans que 
ƭŜǎ ǊŀǇǇŜƭǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞǎ Ł ƭΩŃƎŜ ŀŘǳƭŜ ŀƛŜƴǘ ŞǘŞ ŦŀƛǘǎΦ



Pneumocoque et sa capsule





Ada 2001

Les vaccins 
polysaccharidiques 
conjugués permettent 
ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ¢/5п 
et B, et donc une 
« collaboration» B-T, 
ŦƻƴŘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƳŞƳƻƛǊŜ 
immunologique



ÅLa recherche sur la vaccination anti-ǘƻȄƛƴŜ ŘƛǇƘǘŞǊƛǉǳŜ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜǎ ŀƴŀǘƻȄƛƴŜǎ 
ǉǳƛ ƴŜ ǊŞǎǳƭǘŜƴǘ Ǉŀǎ ŘΩǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ŎƘƛƳƛǉǳŜ όŎƻƳƳŜ ƘƛǎǘƻǊƛǉǳŜƳŜƴǘύ Ƴŀƛǎ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ

- La plus aboutie : CRM197

ÅMutation = processus plus simple à maitriser : immunogénicité plus stable

Å/Ŝ ǘȅǇŜ ŘΩŀƴŀǘƻȄƛƴŜ Ŝǎǘ ŘŜǾŜƴǳ ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ ŎƻƳƳŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜ de conjugaison aux antigènes 
ǇƻƭȅǎŀŎŎƘŀǊƛŘƛǉǳŜ όǇƴŜǳƳƻŎƻǉǳŜΣ ƳŞƴƛƴƎƻŎƻǉǳŜ Χύ

- profil de sécurité bien connu ; 
- les épitopes T étaient déjà validés chez l'homme ; 
- important recul clinique pour les autorités réglementaires 
- ŎŜǘǘŜ ŦŀƳƛƭƭŜ ŘΩŀƴŀǘƻȄƛƴŜ ŘƛǇƘǘŞǊƛǉǳŜ ŀ ŘŜ nombreuses lysine = sites de conjugaison pour les 

polysaccharides









Tétanos 





Stala 2026

La toxine tétanique est une 
neurotoxine qui inhibe 
ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ 
inhibiteurs







TétanosenFrance







Au contraire de la diphtérie, le tétanos 
est en Europe une maladie plutôt des 
seniors : faute de rappels vaccinaux dans 
les décennies précédentes.



Même chose en Australie



Les seniors sont 
progressivement devenus la 
principale population à faire 
du tétanos



Même chose en Italie



Même chose en Italie



Cette incidence chez les 
seniors correspond à un 
ƳƻƛƴŘǊŜ ǘŀǳȄ ŘΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ



1996

Même chose dans cette étude 
ŀǳȄ ¦{! Υ ƭŜǎ ǘŀǳȄ ŘΩ!Ŏ anti-

tétaniques sont beaucoup plus 
faibles chez les seniors





Ces différences de taux 
ŘΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ǎŜƭƻƴ ƭΩŃƎŜ ǎƻƴǘ 
encore plus marquées dans 
certaines ethnicités



9ǘ ŎƻƳƳŜ Řŀƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 
pays, les seniors sont les 
plus touchés par le 
tétanos



Tetanus Diphtheria



La décroissance des anticorps 
contre le tétanos dans les 
ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩŃƎŜ Ŝǎǘ 
lente mais perceptible





Autres vaccins
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2024


