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Pourquoi les nourrissons sont-ils plus sensibles 
aux maladies infectieuses et  

moins répondeurs aux vaccins ? 



Mortalité infantile dans le monde 

www.worldmapper.org 



Le monde, la nuit 

www.nasa.gov 



Mortalité liée aux maladies infectieuses de l’enfant 

Maladies infectieuses :  77 %                                                                  31 %  

Afrique Europe 

Black, 2010 



Susceptibilité aux maladies infectieuses en début de vie 

-  Le jeune enfant est immunologiquement naïf 

-  Le système immunitaire du jeune enfant est immature 

-  Rôle des facteurs génétiques 

-  Influence de l’environnement in utero 
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Impact des anticorps maternels sur les  
réponses vaccinales du jeune enfant 

: antigène  
vaccinal 

Ig 

B 

B 

Ig 

B 

Plasmocytes 

Mémoires 

αβ 

T 

αβ 

T 

αβ 

T 

Effecteurs 

Mémoires 



D’après Kim, 2011 

Inhibition de l’activation des lymphocytes B  
par les anticorps maternels chez le rat 
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Déclin précoce des anticorps maternels anti-rougeoleux 
dans la contexte de la vaccination 

Leuridan, 2010 
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Ontogénie du système immunitaire 
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Biologie des lymphocytes B en début de vie 

Griffin, 2011 
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Biologie des lymphocytes B en début de vie 

CD10 

B IgM 

Fréquence élevée  
de lymphocytes B 
transitionnels 

CD21 

CD80/86 

B IgD IgM 

Expression faible de 
récepteurs au  

complément et de  
molécules  

co-stimulatrices 

Lymphocyte B 
transitionnel 
ou immature 

Lymphocyte B 
mature 

T 
CD28 

TCR 



Gans, 2001  

Rougeole Oreillons 

Réponse des lymphocytes B aux antigènes  
protéiques en début de vie 



Vaccination néonatale contre l’hépatite B 

Ota, 2004  

Vaccin anti-hépatite B (0, 2, 4, 12 mois) 

adultes 

nouveau-nés 



Vaccination néonatale contre la poliomyélite 

Halsey, 1985, Bulletin WHO  

Titres anticorps 
neutralisants 

Vaccination:            J3, 60, 90, 120 
       J60, 90, 120 



Réponse des lymphocytes B aux antigènes  
protéiques en début de vie 

An#gène	
  

CMH	
  

CD21 

CD80/86 

B IgD IgM 

T 
CD28 

TCR 

Plasmocytes : + / - 

Mémoires : + 

B 

IgG 

B 



CMH	
  

Réponse des lymphocytes B aux antigènes  
polysaccharidiques en début de vie 

polysaccharide 

-  Très faible réponse aux antigènes 
PS avant 18 mois 

-  Formation lente de la zone marginale 
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Biologie des lymphocytes T en début de vie 

-  Emigrants thymiques récents 

-  Modifications épigénétiques des gènes de cytokines 

-  hyperméthylation promoteur IFN-γ 

- Expression élevée de microRNA 

 - miRNA 184 diminuant l’expression  
 du facteur de transcription NFAT1 



Biologie des cellules dendritiques en début de vie 
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Différenciation des lymphocytes  
T CD4 en début de vie 
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Réponse des lymphocytes T CD4 
 aux vaccins en début de vie 
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Expression de TLR3 par l’épithélium intestinal et  
susceptibilité du souriceau au rotavirus 

Pott, 2012 

Expression TLR3 Excrétion virale 

Souris adulte 
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Infection congénitale par le cytomégalovirus 

- 0.1 à 2% des naissances   

-  Complications sévères (20%): précoces: lésions cérébrales 

    retardées: surdité, retard mental 

-  Excrétion virale prolongée (urine, salive) 



Contrôle des infections virales en début de vie 

Prendergast, 2012 



Réponse des lymphocytes T à l’infection  
congénitale par le CMV 

-  Larges expansions clonales  
-  Différenciation en cellules effectrices 
-  CD4: transcriptome de lymphocytes Th1 
-  CD4 et CD8: production de molécules cytolytiques  
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Epuisement fonctionnel des  
lymphocytes T fœtaux 

- Faible production cytokines antivirales  
- Faible expression molécules signalisation TCR 
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Susceptibilité génétique à l’encéphalite  
herpétique chez le jeune enfant 

Abel, 2010 Casanova, 2011 Annual	
  Review	
  of	
  Immunology	
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Rôle des facteurs génétiques dans le contrôle des 
réponses vaccinales 

r = 0.82 r = 0.54 
Anticorps  
anti-TT 

Anticorps 5 mois                0.82              0.54                     56% 
Anticorps 12 mois               0.67              0.56                     22%           

rMZ          rDZ            Héritabilité 

Marchant, 2006 
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Mortalité des enfants exposés au VIH  
et non infectés en Afrique 

Filteau, TMIH, 2009 



Impact des infections maternelles chroniques sur 
l’immunité du jeune enfant 

•  Susceptibilité aux infections homologues : 

•  Augmentée: filariose, paludisme (multipares)     
•  Réduite: paludisme (primipares) 

•  Sensibilisation immune : VIH, paludisme, helminthiase, trypanosomiase 

•  Réponses vaccinales : 

•  Diminuées: filariose (BCG, Hib) 
•  Augmentée: trypanosomiase (BCG) 

•  Transfert anticorps maternels réduit : VIH, paludisme 



Dauby, The Lancet ID, 2012 



Immunité du jeune enfant 

•  Le jeune enfant hérite de la mémoire immunologique  
de sa mère 

•  Le système immunitaire du jeune enfant n’est pas 
immature mais fonctionne suivant des principes 
incomplètement élucidés 

•  L’immunité du jeune enfant s’établit dès la vie fœtale sous 
l’influence de facteurs génétiques et environnementaux 
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