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CONTEXTE

* Le nourrisson est particulierement vulnérable aux infections en
raison de 'immaturité de son systeme immunitaire et de la

disparition progressive de la protection passive maternelle.

* Vulnérables oui ... mais pas si immature que c¢a car le nouveau-né

doit s’adapter a son environnement



La naissance :

un bouleversement immunitaire majeur

Environnement
stérile

Exposition a
de nombreux agents microbiens

Vulnérabilité liée a:
®» phénotype naif des cellules immunitaires néonatales
(immunité adaptative)
®» systeme immunitaire programmeé pour
» Tolérance a l'environnement maternel in utero

» Tolérance a la colonisation par les bactéries
commensales

» Régulation des réactions inflammatoires
périnatales



Systeme immunitaire du nouveau-né

* Tolérance des antigenes maternels via une polarisation cytokinique Th2 durant la
grossesse.

* Blocage in utero de la voie Th1: absence de production de TNF-a par les macrophages
et d’IFN-y par les LT en réponse a une stimulation antigénique des TLR

Motifs microbiens et viraux Allergenes b7 4
(intracellulaires) e o il Parasites
(extracellulaires)
e

Voie Th2

Pro-inflammatoire

Anti-inflammatoire

Réponse associée a la 'protection

Réponse associée a 'allergicet a la
contre pathogénes intracellulaires

protection contre infections par helminthes



Systeme immunitaire du nouveau-né:
Transition Th2 / Th1

* Nécessité de polarisation vers lavoie Th1 de défense antimicrobienne

* Transition Th2/Th1 progressive, au mieux sans pousseée inflammatoire délétere,
suite aux sollicitations antigéniques au niveau de la peau, des muqueuses
digestive et respiratoire a partir desquelles les cytokines pro-Th1 seront
produites, réorientant la réponse immunitaire

Phase de transition critique
rendant le NRS + susceptible aux infections graves




UNE PERIODE DE TRANSITION DELICATE

» Transition Th2/Th1 : étape cruciale de la maturation de 'immunité innée, et toute anomalie
de timing a cette période peut conduire a des états dysimmunitaires durant plusieurs

anneées.

» Méme si la voie Th1 est physiologiguement hyporéactive pendant la vie foetale, certaines
infections graves chez le foetus et chez le prématuré peuvent induire une réponse Th1
massive et incapable de se «rétrocontroler», provoquant potentiellement de sérieuses
lésions tissulaires (virus CMV, Herpes, VRS, Grippe, Coqueluche, Lm et bactéries pyogenes).

» Systeme immunitaire inné du nouveau-né est donc fonctionnel mais modulé :
- Réponse inflammatoire présente, mais production de cytokines pro-inflammatoires
(IL-12, IFN-y) réduite

- Barrieres cutanées et muqueuses efficaces mais en cours de maturation

- Microbiote se développe rapidement apres la naissance.

- Production de protéines et peptides antimicrobiens (B-défensines, cathelicidines)
importante des la naissance.

» Recherche sur la modulation de la voie de signalisation TLRs afin de restaurer une immunité
efficace, préventivement chez le patient a risque ou curativement en cas de sepsis grave



Les défenses immunitaires du nouveau-né
expliquées simplement

Systeme immunitaire adapté a son age :

privilégie la protection antimicrobienne et la réparation des tissus, mais avec
une inflammation limitée pour éviter les dommages :

mmmm) COMPromis immunitaire pour ne pas surreagir

mmm) risque plus eleve contre les pathogenes intra-cellulaires et les virus,
mais aussi les bactéries pyogenes

Chez les prématurés, ces défenses sont moins développées, d’ou
'importance de recherches sur des compléments protecteurs (lactoferrine).

Kollmann, Tobias R. et al. Immunity, Volume 46, Issue 3, 350 - 363



Comment
augmenter

les défenses
du n-né contre
les infections ?

Kollmann, Tobias R. et al.
Immunity, Volume 46, Issue 3, 350 - 363

Maternal
immunization

Fetal
blood vessel

Newborn/infant
immunization

Probiotics

Intestinal epithelium

Antigen-specific immunity

Pathogen-specific
immune modulation
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Immunité passive:
Transmission des anticorps maternels in utero

96 J | — A partir de 13 SA

Antibody * < emj’_ Augmente avec UAG
(physiological pH) \ ‘ Niveaux IgG a 33SA: % maternel = % foetal
e a 40 SA: % maternel < % foetal

Q}‘
\..T.&g;;m

Fetal

Acidified /
endosome
FcRN b Fetal circulation
(physiological pH) :
- Absence en Commence a 5310 % du taux 50 % du taux ) %
i" début de augmenter dés d'lgG maternelle entre d'lgG maternelle entre ate
grossesse la 13*™ semaine 17-22 semaines 28-32 semaines ater

Transfert actif des IgG via récepteur fragment Fc des
g (FCRn) des cellules du syncytiotrophoblaste

« Nécessite placenta sain sion du Rec.Fc

* Transfert IgG sélectif
* 1gG1>1gG4> 1gG3> 1gG2

https:/fwww.the-scientist.com/?articles.view/articleMo/s, 3618 ftitle/The-Prescient-

Placenta/
https:ffwww.quora.comfWhy-do-lgG-antibodies-cross-through-the-placenta

Kohler and Farr. Nature 1966;21:1070



Immunité passive:

Transmission des anticorps maternels in utero

N=258 samples from 6 publications
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e Anticorps maternels transférés au nourrisson e Maturation du systéme immunitaire du nourrisson

= Immunisation maternelle - transfert a I'enfant d'anticorps maternels boostés

Cinétique apres la naissance

* |gG maternelles transférées activementvia
le placenta a partir du 2eme trimestre de
grossesse : protection maximale a la
naissance

* |gG maternelles décroient en 3 a 6 mois.

* |gA secrétoires sont absentes avant
'allaitement : role majeur du lait maternel.

* Le nourrisson est capable de produire des
réponses anticorps des les premiers mois
de vie, d’ou Uefficacité des programmes
vaccinaux adaptés avec primovaccination
et rappels.

—I—> IMMUNITE ADAPTATIVE



Facteurs modifiant le transfert des anticorps maternels a ’enfant

* Les anomalies placentaires’

e Paludisme
e HIV

* Le temps
» Age gestationnel de Uenfant
* Délai entre la vaccination et laccouchement

* Le taux d’IgG maternelles?
* Sous-classes d’lgG

1. De Moraes-Pinto MI. Arch Dis Child 1998;79:F202. 2. Palmeira P. Clin DevImmunol 2012



RETOUR SUR LA FENETRE DE VULNERABILITE
DU NOURRISSON

* Entre 2 et 6 mois, la protection maternelle diminue alors que le
calendrier vaccinal n’est pas encore complet, créant une période
de vulnérabilité accrue.

* Certaines infections séveres (coqueluche, meningocoque B, VRS)
peuvent survenir tres précocement, justifiant la vaccination des 2
mois.

* Certains pathogenes ne sont malheureusement pas encore
accessibles a une prévention vaccinale : listeria, streptocoque B
et E. Coli notamment



Prématurite
Susceptibilité accrue aux infections

Maladie Augmentation du risque

Hospitalisation chez les prématurés vs les nés a terme
COQUELUCHE (IRR: 1.99, 95% Cl: 1.47-2.71)"

Coqueluche sévere si ATCD de prématurité

(IRR: 5.00, 95% Cl: 1.27-19.71)2

Apnées et ventilation chez les prématurés vs les nés a terme
Etude francaise: 1/3 des coqueluches malignes et 10% des hospitalisations; taux mortalité 6,6%* ‘

Infection invasive chez les petits PN (<2500g)
(IRR: 2.6, P=0.02 vs enfants > 2500 g)°

(aOR 1,8 [1-2,3]) et (aOR 2,8 [1,3-6.0]) ®
PNEUMOCOQUEﬁ

nfection invasive chez les gds préma (<32 SA)
(IRR: 9,1 vs nés a terme)®

Observatoire des méningites: 13,7 % prématuré (vs 6% en 2016 selon Enquéte périnatale)® ‘

2014; 5. Shinefield PIDJ 2002; 6. Arfi Acta Paediatrica 2017



Vaccination Maternelle - L'immunité innée entrainée

Profil immunitaire type Th2 prédominant a la
naissance (tolérance nécessaire au feetus) :
IL2 IL4, IL12 basses |L6 élevée.

La vaccination maternelle dTcaP modifie ce profil
cytokinique avec dans les 2 premier mois :

IL2 L4 IL12 IFN-y élevées, TNFa
majorant le profil Th1 plus équilibré

= Concept d'immunité entrainée (trained immunity)
par reprogrammation épigénetique des cellules
innées

Equivalent d’'une mémoire fonctionnelle
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Modification of innate immune responses to Bordetella
pertussis in babies from pertussis vaccinated pregnancies.

EBioMedicine. 2021 Oct;72:103612.
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CONSEQUENCES DE L’IMMUNITE ENTRAINEE

» Réponse plus rapide et plus intense des cellules innées lors d’'une ré-exposition, méme a des
microbes différents (effet hétérologue).

»  Ex : BCG réduit la tuberculose mais aussi la mortalité globale des nourrissons par infections
respiratoires mmm) réponse innée renforcee.

La vaccination maternelle (dTcaP) peut agir indirectement :
. transfert d’anticorps : meilleure protection spécifique,
- modulation de I'environnement immunitaire du nouveau-ne,
- possible induction de mécanismes proches de I'immunité entrainée (par activation des
monocytes/NK et reprogrammation épigénétique).

> Reésultat : plus de cytokines Th1 (IL-12, IFN-y, TNFa) :
profil plus équilibré et meilleure protection dans les 1ers mois de vie.

16



Hésitation vaccinale :
enjeux pour les jeunes médecins

»L’OMS définit ’hésitation vaccinale comme «un délai dans l’acceptation ou
le refus de la vaccination malgré la disponibilité des services ».

» Facteurs d’hésitation fréquents

e Inquiétudes sur la sécurité et les effets secondaires

e Charge vaccinale percue (nombre d’injections)

e Méfiance institutionnelle et influence des réseaux sociaux
e Expériences personnelles négatives

»5.2 Role du médecin : Le médecin joue un role clé :
ecoute bienveillante,
discours adapte
utilisation de U'entretien motivationnel et réfutationnel,
valorisation des bénéfices individuels et collectifs,
distinction entre vraies contre-indications et fausses croyances.



L’OBLIGATION VACCINALE EN FRANCE POUR
LE NOURRISSON

» Historique

Avant 2018, seules trois vaccinations étaient obligatoires (DTP). ]
I\_’extensmn a onze vaccins obllg,atpllres est entrée en vigueur pour les enfants nés
a partir du 1er janvier 2018 et a été etendue le 1er Janvier 2025

>»Vaccins concernés

Diphterie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, Haemophilus influenzae b, hépatite
B, pneumocoque conjugue, meéningocoque C remplace par ACWY,méningocoque
B rougeole, oreillons, rubéole.

»Modalités pratiques

'obligation conditionne ’entrée en collectivités (creches, écoles).

Le sulvi est assuré via le carnet de santé.

L’'absence de vaccination peut entrainer un refus d’admission.

Seules des contre-indications médicales documentées peuvent justifier une

exemption.



Age approprié

BCG
DTP et Coqueluche

Pneumocoque

Méningocoques ACWY

Méningocoque B

Rotavirus

Grippe

Calendrier simplifie

des vaccinat

\@66

EN - .
REPUBLIQUE ‘e ® Santé
FRANCAISE ‘00 publique
— o @ France
Fraternité

-




Vaccins
hexavalents —

Calendrier simplifie

. des vaccinatign
1 5U NOURRISSON

Vaccinations obligatoires pour les nourrissons
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RECRUDESCENCE DE CAS DE COQUELUCHE
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https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/coqueluche/documents/bulletin-national/coqueluche-en-france.-bulletin-du-22-novembre-2024
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Figure 4. Taux d’incidence annuels des cas déclarés des infections invasives a méningocoque
liées aux principaux sérogroupes, France, 2000-2024
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Vaccination ACYW B
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Figure 1. Evolution du taux d’incidence des infections invasives 2 pneumocoque par année selon
I’age, et évolution de la couverture vaccinale 3 doses (CV) a I’age de 24 mois, France hexagonale,
2001-2023
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Edition nationale / 22 janvier 2025/ p. 2
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Données d’incidence des IIP, France, 2001-2022

PCV13: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F + 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A
PCV15:13v + 22F et 33F PCV20:15v + 8, 10A, 11A, 12F et 15B/C P23 only: 2, 9N, 17F, 20

mPCV13* wm2+PCV15 wm5+PCV20 w=mP23 only

m Others I
Incidence : ‘ I

Enfants < 2 ans : 22,1 /100 000,
! ” Adultes > 65 ans : 23,1 cas / 100 000

0-23 months 24-59 months 15-64 years = 64 years

Diminution significative dans tous les groupes d’age mais remplacement partiel

Incidence rate: EPIBAC-SantéPublique France
Varon, CNRP-ORP 2022, Rapport annuel d'activités 2023.



Incidence de la méningite a pneumocoques par sérotype, < 24 mois, 2011-2022

Effet direct : presque aucun cas de PCV13 en 2022 (sauf 19A) ‘ '
Sérotypes émergents non PCV13: 15B/C, 10A, 24F
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Méningites<24mois | 2011 | 2013 | 2015 | 2017 | 2019 | 2021 | 2022

Taux d’incidence: EPIBAC-Santé Publique France
| Nombredecas | 70 | 53 | 55 | 49 | 70 | 49 | 56 _ Varon, CNRP-ORP 2022, Rapport annuel d'actvits 2023



HM EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE

HAUTE AUTORITE DE SANTE

NOTE DE CADRAGE

Reévision de la stratégie de
vaccination contre les infections

invasives a pneumocoques chez les

nourrissons, les enfants et les
adultes




VACCINS VIVANTS DISPONIBLES CHEZ LE NOURRISSON AVANT 24 MOIS

Remarques/Spécificités

ROR (Rougeole-
Oreillons-Rubéole)

BCG (Tuberculose)

Rotavirus

1ere dose a 12 mois, 2éme
dose a 16-18 mois

Nourrissons a risque élevé
(deslanaissance)

6 a24 semaines

A partir de 12 mois si
exposition

A partir de 9 mois (selon
risque épidémiologique)

2025

3e dose recommandée si
1ere dose avant 12 mois.
Rattrapage possible jusqu’a
24 ans.

Obligatoire pour les enfants
a risque (milieu a forte
prévalence, antécédents
familiaux).

Administration orale.

Rattrapage possible.

Obligatoire pour les
voyageurs en zone
endémique.

Contre-indications

Immunodépression, allergie
sévere a un composant du
vaccin.

Immunodépression sévere,
allergie sévere aun
composant du vaccin.

Antécédent d’invagination
intestinale, allergie sévere a
un composant du vaccin.

Immunodépression, allergie
sévere a un composant du
vaccin ou a la néomycine.

Immunodépression, allergie
a l’ceuf ou a un composant
du vaccin, dge < 6 mois.



Vaccination contre la tuberculose par le BCG

* N’est plus obligatoire depuis 2007

* Lintradermoréaction (IDR) a la tuberculine, réalisée avant la vaccination BCG, n’est plus recommandée pour
les enfants de moins de 6 ans, sauf pour ceux ayant résidé ou effectué un séjour de plus d’'un mois dans un
pays de forte incidence de la tuberculose.

« Recommandée a partir de l'age de 1 mois, idéalement au cours du 2eme mois, et jusqu’a 'adge de 15 ans chez
tout enfant présentant un risque élevé de tuberculose c’est-a-dire présentant au moins l'un des criteres
suivants :

v

<N X X X X

né dans un pays ou la tuberculose est fortement présente ;

dont au moins U'un des parents est originaire de 'un de ces pays ;
devant séjourner au moins un mois d’affilée dans 'un de ces pays ;
ayant un cas de tuberculose récente (moins de 5 ans) dans sa famille ;
résidant en Guyane ou a Mayotte ;

résidant en Ile-de-France ;

et/ou dans toute situation jugée a risque d’exposition au bacille tuberculeux par le médecin :
conditions de logement défavorables, conditions socio-économiques précaires, contact régulier avec
des adultes originaires d’un pays ou la tuberculose est fortement présente

* Larevaccination (rappel) par le BCG n’est pas nécessaire.

https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Tuberculose-BCG



Zones du monde et pays les plus touches par
la tuberculose

e Continent africain dans son ensemble ;

* Continent asiatique dans son ensemble a U'exception du Japon, y compris les
pays du Proche et Moyen-Orient a 'exception de Chypre, des Emirats Arabes
Unis, d’Israél, de la Jordanie et d’Oman;

* Océanie, a Uexception de 'Australie, de la Nouvelle-Zélande, de Samoa et de
Tonga ;

* Pays d’Amérique centrale et du Sud et les Caraibes a U'exception de Antigua
et Barbuda, Barbade, Bermudes, Bonaire, Cuba et du Costa Rica, Curacao,
Jamaique, lles Vierges et Caimans, Porto Rico;

 Pays d’Europe Centrale et de UEst incluant la Russie a ’exception de la
Grece, de la Hongrie, de la Slovaquie, de la Slovénie et de la Tchéquie ;

* Europe du Nord : Groenland.

https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Tuberculose-BCG



Mere traitée par anti TNF : déces apres vaccination par BCG

NRS d’une meére traitée par ‘ ’
Infliximab, vacciné par BCG a - =
3 mois : déces a 4 mois 2

, —
d’une BCGite disséminée ‘ ’

4 autres cas de déceschez
NRS exposés in utero a anti-
TNF (Infliximab, Adalimumab)

‘ Cl des vaccins vivants pendant 6 a 12 mois chez les NRS exposés
in utero a une biothérapie ou si molécule détectable dans le sang du NRS

* France: « Nourrissons exposés a Uinfliximab pendant la grossesse: les vaccins vivants
(tels que le BCG) ne doivent pas étre administrés aux nourrissons pendant 12 mois apres la naissance.

Possibilité d’envisager ladministration d’un vaccin vivant avant si les taux sériques d’infliximab chez le
nourrisson sont indétectables »

* USA:AAP 12 mois; American College of Rheumatology 6 mois

 UK:6 mois

 Canada: 6 mois (rotavirus seulement en 'absence de programme national)
* Australie: 6 mois —rotavirus schéma normal (sauf si Rituximab).

J Crohns Colitis 2010;4(5):603-5. Goulden B etal. T-Rheumatology (oxford) 2022;61:3902-6. Bass etal. Arthritis Rheumatol. 2023. Nguyen GC, et al; IBD in Pregnancy Consensus
Group; Canadian Association of Gastroenterology. The Toronto Consensus Statements for the Management of Inflammatory Bowel Disease in Pregnan cy. Gastroenterology
2016;150:734-757.e1. Torres J, et al. European Crohn’s and Colitis Guidelines on Sexuality, Fertility, Pregnancy, and Lactation. J Crohns Colitis 2023;17:1-27. Red Book of the
American Academy of Pediatrics. https://ansm.sante.fr/actualites/lutilisatio n-de-vaccin s-vivants-attenues-comme-le-ror-ou-bcg-doit-etre-differee-chez-les-enfants-de-meres-
traitees-par-infliximab-pendant-la-grossesse-ou-lallaitement



’infection a ROTAVIRUS est INEVITABLE pendant U'enfance

A : o . : : .1
* Al4ge de 2 ou 3 ans pratiquement tous les enfants auront été infectés au moins une fois par le rotavirus

* Selon une étude mexicaine, 1 enfant sur 10 est susceptible d’avoir jusqu’a 5 infections avant ’'age de 2 ans’
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Probabilité cumulée d’infections a rotavirus au cours des 2 premiéres années de vie

(adapté d’apreés Velazquez, Mexico, N= 200 enfants nés en 1987-88) 1 Clark HF tal, Vacaines, 2004

2.VelazquezFR, Matson DO, Calva JJ et al,
N EnglJMed, 1996.



Contagiosité du rotavirus

* Dans le monde, le rotaV|rus est la principale cause de gastro-entérites
graves chez U enfant

;s . . . . , . 2
* Resistance relative du rotavirus a la plupart des savons et désinfectants

* Lerotavirus peut %urvivre pendant des semaines dans 'eau potable et les
eaux de baignade

e Larotavirus est principalement transmis par voie féco-orale, mais d’autres
modes de transmission peuvent exister* :

* Par les gouttelettes de salive aéroportées
* Par les surfaces environnementales contaminées
* Par des objets contaminés tels que les jouets, par exemple

1. WHO - State of the art of vaccine research & Development.
http://www.who.int/vaccine r rch ments/Diarrh
eal Diseases.pdf accédé le 27 décembre 2005

2. Raebel MA, Ou BS. Phamacotherapy, 1999.

3. Ansari SA, Springthompe VS, Sattar SA, Rev Infect Dis, 1991.
4. Fischer TK, Bresee JS, Glass RI. Vaccine, 2004


http://www.who.int/vaccine_research/documents/Diarrhoeal_Diseases.pdf
http://www.who.int/vaccine_research/documents/Diarrhoeal_Diseases.pdf

Vaccin rotavirus bien toléré chez NRS exposés in utero
a des biothérapies

»191 NRS

» Infliximab (35%), Adalimumab (26%), Ustekinumab (9%), Vedolizumab
(19%)

» Traitement au 3™ trimestre (93%)
» Aucun EIG apres vaccination rotavirus
» Cs médicale pour 2% (vomissements, diarrhée, éruption)

Rapport bénéfice / risque favorable de la vaccination rotavirus

sous anti-TNF, anti-1L12/23

Fitzpatrick T, et al; Special Immunization Clinic Network investigators. Immunological effects and safety of live rotavirus vaccination after antenatal exposure to immunomodulatory biologic
agents: a prospective cohort study from the Canadian Immunization Research Network. Lancet Child Adolesc Health 2023;7:648-656.
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Perspectives pour ’avenir

* Innovation vaccinale

* Développement de:
» Nouveaux adjuvants,
» Plateformes ARNm et vectorielles,
» Vaccins muqueux et nasaux,

» Stratégies ciblant le microbiote ou 'immunité innée entrainée.
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