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Les pasteuriens découvrent l’importance des toxines 
bactériennes …



Kitasato et Behring

L’école allemande montre que l’injection de ces 
toxines déclenche des anticorps chez l’animal, dont 
on peut se servir en thérapeutique





Behring sera représenté en boutiquier de sérum …



Gaston Ramon (1886-1963)

Ramon en France étudie comment l’injection 
d’anatoxine peut améliorer la production d’anticorps 
chez le cheval





Et c’est Glenny qui découvrira l’effet de quelques 
milligrammes de dérivés d’aluminium

Toxoid = anatoxine : une forme altérée*, inactive, d’une toxine 
(*particulièrement, à l’époque, par le formaldéhyde)



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



Diphtérie au Canada







La diphtérie est majoritairement une maladie de 
l’adulte jeune en Europe, du fait de la part des 
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 1990–1997, 
150,000 cases of 
diphtheria were reported 
in Russia, with more than 
3,000 fatalities

Plusieurs pays de l’ex-URSS ont vu une augmentation 
des cas de diphtérie dans les années 1990 – avec des 
différences marquées entre les classes d’âge







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



Russie, 1990
• Adultes > 60 ans : immunité contre la diphtérie acquise lors d’infections 

contractées pendant l’enfance, avant la généralisation de la vaccination ; 

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

vaccination 

- pas d’immunité 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.

• Jeunes 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



Ce diagramme illustre l’impact de la vaccination 
sur la transmission, impact qui devrait être faible, 
puisqu’on vaccine contre la toxine, pas contre le 
pathogène ; et pourtant cet impact est là.



Cet impact est peut-être lié au fait qu’il n’y a pas que 
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 – avec 
des différences notables de 
composition d’un pays à l’autre



Tetanus Diphtheria

En France, les populations pour lesquelles les taux 
d’anticorps sont les plus faibles sont les seniors : faute 
de rappels dans les décennies précédentes.



La décroissance des anticorps 
contre le tétanos dans les 
différentes classes d’âge est 
lente mais perceptible





La décroissance 
des anticorps 
contre la diphtérie 
est plus lente



Cette décroissance très lente explique sans doute 
qu’on ait très peu de diphtérie chez les personnes 
nées (et donc vaccinées) en France – même sans que 
les rappels recommandés à l’âge adule aient été faits.



Pneumocoque et sa capsule





Ada 2001

Les vaccins 
polysaccharidiques 
conjugués permettent 
d’avoir une réponse TCD4 
et B, et donc une 
« collaboration » B-T, 
fondation d’une mémoire 
immunologique



• La recherche sur la vaccination anti-toxine diphtérique a permis d’identifier des anatoxines 
qui ne résultent pas d’une action chimique (comme historiquement) mais d’une mutation

- La plus aboutie : CRM197

• Mutation = processus plus simple à maitriser : immunogénicité plus stable

• Ce type d’anatoxine est devenu intéressant comme protéine de conjugaison aux antigènes 
polysaccharidique (pneumocoque, méningocoque …)

- profil de sécurité bien connu ; 
- les épitopes T étaient déjà validés chez l'homme ; 
- important recul clinique pour les autorités réglementaires 
- cette famille d’anatoxine diphtérique a de nombreuses lysine = sites de conjugaison pour les 

polysaccharides









Tétanos 





Stala 2026

La toxine tétanique est une 
neurotoxine qui inhibe 
l’action des neurones 
inhibiteurs







Tétanos en France







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 
moindre taux d’anticorps



1996

Même chose dans cette étude 
aux USA : les taux d’Ac anti-

tétaniques sont beaucoup plus 
faibles chez les seniors





Ces différences de taux 
d’anticorps selon l’âge sont 
encore plus marquées dans 
certaines ethnicités



Et comme dans d’autres 
pays, les seniors sont les 
plus touchés par le 
tétanos



Tetanus Diphtheria



La décroissance des anticorps 
contre le tétanos dans les 
différentes classes d’âge est 
lente mais perceptible





Autres vaccins



2021



2024





Pourquoi ces échecs des vaccins anti-C. diff ? 

• Parce que les vaccins ne suscitent pas d’IgA anti-toxine ? 

• Parce que les personnes ont une mauvaise réponse vaccinale ? 
- Immunosenescence

- immunodépression

• Parce qu’il y n’y a pas que les toxines dans la vie ? 
- Dysbiose persistante

- Colonisation persistante
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