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Introduction

Le systéeme immunitaire d’un nouveau-né est immature: il a besoin de temps pour
produire ses anticorps. Le lait maternel contient les anticorps de la mére, ce qui permet de
protéger le bébe, contre toutes sortes d’infections jusqu’a ce que son propre systéme

immunitaire puisse prendre le relais (HMSO, 2008).

Afin de parvenir au fonctionnement d’un systéme immunitaire efficace, le nouveau-né
est exposé a de nombreux antigénes a la naissance, notamment par 1’infection qu’il regoit,

mais aussi par les vaccinations qui lui sont pratiquées.

Le systeme immunitaire reconnait les antigenes des agents infectieux. ces molécules

antigeniques sont capables de déterminer la réaction immunitaire.

IIs sont dits (immunogenes) et activent diverse réactions immunitaires dont certaines sont

protectrices par leur capacité a neutraliser 1’agent infectieux ou son pouvoir pathogene.

La vaccination exploite la mémoire du systtme immunitaire et sa réactivité est plus
grande lors d’un contact ultérieur avec 1’agent infectieux d’ou la prévention des

manifestations pathologiques (Massi, 2002).

A partir de 13, les propriétés immunitaires du lait maternel et des vaccins qui peuvent
affecter le statut immunitaire des nouveau-nés font 1’objet d’études en cours qui aménent a se
demander comment le lait maternel et les vaccins agissent sur le systéme immunitaire du

nouveau-ne.

A fin de répondre a ce probléme, nous allons faire une étude théorique composé de
deux chapitres : dans le premier chapitre, nous avons présenté le systeme immunitaire du
nourrisson et son développement aprés la naissance, et nous avons egalement parle de
L’immunité a intérieur de 1’utérus, quand au deuxiéme chapitre nous avons mentionné
comment le lait maternel et les vaccinations effectent le développement du systéme

immunitaire du nourrisson.




Chapitre | : Systeme immunitaire du nouveau-né

1. Systéme immunitaire

Vous avez peut-étre entendu parler des virus et des bactéries, qu’on appelle parfois
germes. Certains germes qui pénétrent dans 1’organisme de votre bébé peuvent le rendre

gravement malade (Figure 1).

Dés la naissance, le systeme immunitaire de votre nouveau né protege celui-ci des germes
dangereux. 1l se compose d’organes et de cellules qui concourent a la protection de votre
nourrisson. Les anticorps et les cellules mémoire sont deux parties importantes du systéme
immunitaire. Les anticorps aident a tuer les germes dangereux. Les cellules mémoire aident le
systéeme immunitaire a réagir rapidement a une infection et a prévenir les maladies (Child,
2016).

champignons

toxines

pollution

Systém immunitaire

Figure 1: Les agressions extérieures du systeme immunitaire (Barbara, 2015).

2. Developpement de I’immunité in utero

Les mécanismes de développement de I’immunité débutent in utero mais n’achévent
leur maturation qu’apres la naissance. Ce développement se fait a travers plusieurs processus :

la mise en place de réponses immunitaires innées et adaptatives, les échanges cellulaires entre




la mére et le foetus, le transfert d’immunoglobulines maternelles au feetus et le systéme de

régulation des réponses immunitaires néonatales (Durandy, 1997).
2-1-Mise en place du systeme immunitaire in utero

Le systeme immunitaire inné et adaptatif du nouveau-né, se met en place
progressivement a travers les mécanismes d’hématopoiese intra-utérins. Les précurseurs de
cellules présentatrices d’antigénes constituent les premicéres cellules en développement dans le
sac vitellin a partir de 4 semaines de grossesse. Leur capacité a induire la production de
cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-a et IL-8) et a présenter 1’antigéne aux lymphocytes
T reste faible par rapport a celle de ’adulte. L’expression des molécules CMH-I1 est diminuée
sur ces cellules. Les cellules NK et les précurseurs de neutrophiles sont générés au niveau du
foie feetal a 6 semaines de grossesse tandis que le systéme du complément se met en place a
partir de la 8 éme semaine. L’activité cytotoxique des NK et du systéme du complément

devient complete aprés la naissance (Phillips et al., 1992).
Le développement des cellules du systéme immunitaire adaptatif se fait en deux phases.

e Les lymphocytes T naifs sont présents dans le sang de cordon a partir de 13 semaines
de grossesse. Ces cellules restent naives puisqu’elles n’ont jamais rencontré d’antigéne
(Kelly et Coutts, 2000).

e Des précurseurs de lymphocytes B, exprimant le CD19+ induisent le développement
des lymphocytes B dans le foie feetal a partir de 8 semaines de grossesse (Figure 2).
Des la 12 éme semaine, les lymphocytes B naifs, exprimant les récepteurs BCR sont

détectables dans le sang de cordon.

Au cours du developpement feetal, les cellules du systtme immunitaire sont
qualitativement matures mais restent naives en raison de 1’absence d’infection. Seules les
cellules de type TH2 et les Treg sont activées au cours du développement feetal en absence

d’infection utérine (Palmer, 2011).

Le mécanisme de mise en place du systéme immunitaire néonatal peut étre perturbé
par des infections maternelles, des pathologies associées a la grossesse, telles que 1’éclampsie,
le retard de croissance in utero ou par un déreglement dans les échanges materno-feetaux
(Prins et al ., 2009).
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Figure 2: Ontogénie du systéme immunitaire

2 .2.Echanges materno-feetaux

Plusieurs échanges immunologiques se font entre la meére et le feetus, a travers le
syncytiotrophoblaste et les vaisseaux endothéliaux. Ces échanges peuvent se faire par
transfert passif ou actif (Palmeira et al., 2012) . les cellules trophoblastiques peuvent étre
identifiées dans la circulation sanguine de la mere alors qu’il existe des contradictions sur le

passage trans-placentaire des cellules maternelles (Mold et al., 2008) .
2.3. Transfert d’immunoglobulines de la mere vers le feetus

Le transfert de certaines substances de faible poids moléculaire (<500 Da ) telles que
le fer et les acides aminés est coordonné par le transfert unidirectionnel alors que le transfert
des immunoglobulines G (poids moléculaire 160 kDa) se fait a travers les récepteurs Fc
endotheliaux a partir du premier trimestre de la grossesse.(Kristoffersen, 1996). Les sous-
classes d’immunoglobulines G (IgGl, 1gG2, 1gG3 et 1gG4) représentent les seules
immunoglobulines pouvant traverser la barriére placentaire (Desesso et al., 2012). Des études
sur des grossesses pathologiques ont montré que les IgA et IgM pouvaient traverser la barriere
placentaire mais les mécanismes liés a ce transfert restent a déterminer, en raison de leur
poids moléculaire élevé (Ben-Hur et al., 2005). La présence d’IgA, IgE et IgM dans le sang
de cordon signe une production de novo par le nouveau-né. Le transfert d’IgG vers le foetus
participe a sa protection jusqu’a neuf mois environ, en attente de la mise en place du systéme
immunitaire du nouveau-né (Billington,1992) . Malgré une exposition limitée in utero aux
antigenes et une protection temporaire induite par les anticorps maternels, le systeme

immunitaire du nouveau-né reste naif et quiescent. Les cytokines et chimiokines ne passent

4




pas la barri¢re placentaire. Le passage d’IL-6 a été rapporté mais cette information a été
contredite par une autre équipe démontrant 1’absence de transfert de cytokines pro-

inflammatoires (Aaltonen et al., 2005).
3. Immunité non spécifique

Chez le nouveau-né I'immunité non spécifique, représentée par le systéme

granulomonocytaire et le complément, n'est pas développée :

e Les granulocytes : a la naissance, ils sont en nombre élevé (>10000 /mm3 ) mais leur
fonction bactéricide est faible. Les monocytes et macrophages : ils sont déficitaires

chez le nouveau-né.

e Le complément sérique (CH 50) : il est produit dés la sixiéme semaine d'aménorrhée,
e Chez le nouveau-né, un taux inférieur de moitié a celui de I'adulte.

Tout ceci contribue a majorer Il'insuffisance des cellules phagocytaires. Il existe donc

une diminution de leur chimiotaxie et de leur capacité d'opsonisation (Samake et al., 1988)
4. Immunité spécifique

Elle est représentée par I'immunité humorale et cellulaire.

®,

« Immunité humorale

Les Immunoglobulines M n'interviennent pas dans I'immunité humorale car elles ne sont
pas produites par le feetus et ni transmises de la mére a l'enfant (Aujard ,2013). L'immunité
humorale est fonction de I'état immunitaire de la mere. Le nouveau-né au cours des premieres
semaines de vie bénéficie d'une protection temporaire du fait de I'immunité que lui procure sa
meére par le transfert passif des anticorps maternels qui le protégent des micro-organismes et
des parasites de I'environnement maternel. L'immunité humorale est assurée principalement
par les immunoglobulines G (IgG) mais aussi par les immunoglobulines A et E. Les 1gG
proviennent d'une production par le feetus a taux faible dés la 13iéme semaine de vie intra-
utérine et essentiellement d'un apport maternel par le placenta et ou le colostrum. Elles
n'atteignent un taux proche de celui de l'adulte qu'aprés 6 a 8 semaines de vie. Les
Immunoglobulines A et E apparaissent tardivement. Les IgA n'atteignent un taux adulte que

plusieurs mois apreés leur apparition. D'ou la sensibilité des nouveau-nés aux infections.




R/

« Immunité cellulaire

Cette immunité s'acquiert au cours de la vie intra-utérine du feetus. Les cellules T
apparaissent au cours de la grossesse, se développent tres lentement et n'acquierent une
capacité fonctionnelle que trés tardivement ; ce qui peut expliquer la sensibilité du feetus aux
germes intracellulaires. L'immunité cellulaire est faible chez le nouveau-né mais elle se
développe rapidement et atteint le niveau de l'adulte au cours des deux premiers mois de vie.
En plus, le nouveau-né recoit par le lait maternel de nombreux lymphocytes T qui le protegent
contre les infections. L'immunité cellulaire est assurée par les polynucléaires, les monocytes,
les cellules T, les cellules « natural Killer », mais leur nombre et leur activité de défense sont

diminués au cours de la période néonatale (Grénier et Gold ,1986).
5. Immaturité des réponses immunitaires apres la naissance

Les anticorps maternels transférés par voie transplacentaire participent a la protection
du nouveau-né contre les organismes pathogenes (Figure 03). La protection passive conférée
par ces anticorps a une courte durée de vie et tend a diminuer jusqu’a se dissiper lorsque
I’enfant atteint 1’dge de 6 mois. A titre d’exemple la protection par les anticorps maternels des
nouveau-nés est de 3,3 mois pour la rougeole, 2,7 mois pour les oreillons, 3,9 mois pour la

rubéole et 3,4 mois pour la varicelle
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Figure 3: Niveaux d’anticorps de I’enfant au cours du temps de la période in utero a 18mois
(Martine et al ., 2013).




La figure montre les niveaux danticorps du nourrisson in utero, périnatal ou
postpartum. Apres la naissance, les IgG transférées de la mere disparaissent progressivement,
alors qu’en paralléle la quantité d'IgG produite par le nourrisson augmente. Le placenta est
relativement imperméable aux Ig des autres classes, dont les niveaux sont donc plus bas chez

le nouveau-né (Martine et al ., 2013).

Comme montré dans figure 03 ci-dessus, la protection précoce contre des
microorganismes pathogenes précédemment rencontrés et éliminés par la mére est assurée par
des anticorps, les 1gG transférés passivement par voie transplacentaire et dans le lait maternel
apres la naissance. Les jeunes enfants sont davantage susceptibles de contracter des infections
une fois cette protection maternelle terminée, méme si les systémes immunitaires innés et
adaptatifs continuent leur maturation. Les vaccinations, qui stimulent les réponses
immunitaires protectrices du systeme immunitaire en cours de maturation, réduisent
considérablement les risques. Néanmoins, les enfants peuvent toujours contracter des
infections qui doivent étre combattues et contrdlées par des réponses immunitaires. Cette

stimulation antigénique permet le développement d’une mémoire immunologique.

Ainsi, au fil du temps, la protection fournie par la réponse immunitaire augmente et les
jeunes adultes sont moins infectés. Cette accumulation de mémoire immunologique est une

caractéristique évolutive de la réponse immunitaire adaptative.

La mémoire persiste jusqu'a un age avancé, permettant une protection de long terme,

bien qu’elle puisse ensuite s'estomper (Walker et Slifka., 2010).
5.1. Systeme immunitaire inné immature.

Chez les nouveau-nés, les monocytes et les macrophages, comme beaucoup d’autres
types cellulaires et fonctions associées, sont immatures. Ils ont une expression moindre de
TLRA4 (toll like receptor), qui est corrélée a une diminution significative de la secrétion d'IL-1,
d'IL-6 et de TNFa lors d’une stimulation expérimentale par lipopolysaccharide (LPS) dans le
sang total. Cette faible expression de TLR4 augmente la susceptibilité aux infections
notamment par des bactéries a Gram négatif en raison de I'absence de cytokines pour stimuler

la réponse immunitaire initiale (Forster-Waldl et al., 2005 ).

De plus, la voie de signalisation intracellulaire est altérée. Yan SR et al ont montré
qu’il existait une relation directe entre la sécrétion de TNFa chez l'adulte et le nouveau-né et

MyD88, qui est une protéine adaptatrice couplée a TLR4. Or, chez le nouveau-né cette




protéine est quantitativement réduite dans les monocytes, et, par conséquent, la sécrétion du
TNFa est retardée et diminuée dans les monocytes du nouveau-né, notamment en réponse au
LPS (Sadeghi et al., 2007).

Les nouveau-nes, et particulierement les prématurés, ont une altération de la fonction
des neutrophiles, exposant ainsi I'enfant a un risque d'infections bactériennes. En effet,
Nussbaum et al ont montré que des neutrophiles matures ont une capacité bactéricide plus
faible. Ils sont présents a la fin du premier trimestre et leur nombre augmente en fin de
grossesse. Les réponses aux stimuli inflammatoires sont aussi plus faibles, et ils présentent
une mauvaise adhésion aux cellules endothéliales ainsi qu’une chimiotaxie diminuée
(Nussbaum et al., 2013).

Les cellules dendritiques myéloides du nouveau-né ont une capacité réduite a induire
des réponses Thl et des lymphocytes CD8+ cytotoxiques, ce qui est en corrélation avec une
susceptibilité accrue aux infections. En effet, les nouveau-nés ont un nombre moins important
de ce type cellulaire et expriment des niveaux plus faibles de HLA classe Il, de molécules de
co-stimulation comme CD80 et CD86 par rapport au cellules adultes (De Wit et al., 2003).

De plus, les sécrétions d'IL-12 sont moindres par rapport a 1’adulte en réponse a
I'activation de stimuli innés. Les cellules dendritiques plasmacytoides du nouveau-né, quant a
elles, ont une capacité de sécrétion d'interféron alpha et béta (IFN o / B) moindre apres
stimulation par TLR7 et TLR9, que chez l'adulte et de ce fait, les réactions immunitaires
innées contre des virus tels que le virus respiratoire syncytial, le virus de I'herpés simplex et le

cytomégalovirus sont altérées ( Schiller et al., 2013).

Le nouveau-né présente aussi une capacité cytolytique réduite des cellules Natural
Killer NK qui ne représente que la moitié de celle de I'adulte. Ce type cellulaire est moins
sensible a l'activation par IL-2 et IL-15 et produit des concentrations limitées d'IFN-y

(lvarsson et al., 2013)

Pour ce qui est des composants du complément, dont les fonctions sont de participer a
I’opsonisation et la lyse cellulaire, les concentrations dans le sang chez le nouveau-né de
presque tous les composants en circulation sont de 10 a 80% inférieures a celles observées
chez l'adulte, le systéme étant sous-développé avec une activité biologique réduite. On sait
que le complément des nouveau-nes a une capacité réduite a lyser directement les bactéries

par la voie terminale commune, mais également une capacité réduite a recruter par




chimiotactisme des leucocytes innés et adaptatifs a des sites de transmission microbienne, et

une capacité réduite a augmenter la phagocytose (McGreal et al ., 2012).

5.2. Systéme immunitaire adaptatif immature

Le systeme immunitaire du nouveau-né présente certaines caractéristiques qui
différent par rapport a celui d'un adulte et qui expliquent son immaturité. L’activation des

lymphocytes B peut se faire avec ou sans I’aide de lymphocytes T (Figures 04 et 05) :

Activation des cellules B et production d'anticorps
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Figure 4: Activation des cellules B et production d'anticorps (Abbas et Lichtman., 2011).

v L’activation thymo-indépendante ne dépend pas de I’action des lymphocytes T helpers
pour produire les anticorps. Cette réponse est par conséquent plus rapide que la
réponse thymodépendante. Les antigénes thymo-indépendants sont donc classés en
deux catégories. Les antigénes thymo-indépendants de type 1 sont capables d'activer
directement la prolifération des lymphocytes B. Ces molécules induisent la
prolifération et la différenciation des lymphocytes B, quelle que soit leur spécificité. Il
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s’agit d’une activation polyclonale. Les antigenes thymo-indépendants de type 1
n'induisent pas de commutation isotypique, de maturation augmentant I'affinité ou de
cellules B mémoires.
L’activation de type 2 entraine au contraire une activation monoclonale des LB par la
reconnaissance de polysaccharides de surface répétitifs sur la paroi des bactéries.

v L’activation thymo-dépendante, suite a 1’interaction antigéne/BCR induit des signaux
de stimulation qui permettent 1’internalisation de ce complexe et la dégradation de
I’antigéne. Cette activation induit aussi des signaux de co-stimulation, nécessaire a une
activation totale, par le biais de co-récepteurs qui amplifient le signal. Les
lymphocytes B activés recoivent alors des signaux de prolifération induits par les
lymphocytes T helpers folliculaires qui se multiplient, certains d’entre eux étant
capables de produire des IgM, immunoglobulines de basse affinité pour 1’antigene.
Les autres cellules continuent leur multiplication pour former des centres germinatifs.
Ces lymphocytes connaissent alors un phénoméne d’hypermutation somatique, qui
consiste en la mutation des génes codant pour les parties variables de chaines lourdes
et legéres des immunoglobulines. Ces cellules exprimeront désormais un BCR qui
reconnait un seul antigéne avec une forte affinité. 1l y a ensuite une nouvelle
interaction avec les LT helpers qui conduit a la formation de plasmocytes sécréteurs
d’anticorps de haute affinité pour I’antigéne, avec une commutation de classe possible
en IgA, IgG, ou IgE sous I’influence de 1’environnement cytokinique produit par le
LT. L’interaction avec ce dernier permet aussi de former des cellules B mémoires qui
peuvent sans temps de latence sécréter des anticorps de haute affinité pour un antigéene
spécifique (Matthieu, 2018).

Les nouveau-nés sont capables de produire certaines réponses similaires a celles des
adultes notamment par les cellules T et les cellules B, mais des différences qualitatives et
quantitatives ont été observées aprés des primo-infections par des virus. En outre, les
nouveau-nes ont des centres germinatifs sous-développés. Ces centres sont des compartiments
anatomiques situés dans les organes lymphoides secondaires que sont les ganglions et la rate
et dans lesquels les lymphocytes B matures proliférent, effectuent leur commutation
isotopique, mutent leurs genes d’immunoglobulines en réponse a une infection. A la
naissance, ils ont de plus une faible expression des marqueurs d’activation des lymphocytes
B, notamment CD21, CD40, CD80 et CD86, ce qui se traduit par de faibles niveaux de

réponses primaires en 1gG aux infections et aux vaccins (Mastelic et al., 2012)

10




Au niveau des lymphocytes B, deux types cellulaires se distinguent par des voies de

développement différentes (Figure 05).

Les lymphocytes B de la zone marginale sont capables de secréter des IgM de faible
affinité avec une gamme limitée de spécificités antigéniques et présentent moins de mutations
somatiques, ne constituant qu’une premiére ligne de défense (Griffin et Rothstein, 2011).
Ces lymphocytes produisent et sécretent des interleukines telles que I'TL-10 et TGF-B,
orientant la réaction vers une réponse Th2. A la naissance, les lymphocytes B marginaux
comprennent 40% des lymphocytes B du sang périphérique et cette proportion reste élevée

pendant quelques mois (Hannet et al ., 1992 ).

Les lymphocytes B « classiques », eux, proviennent d’une progéniture lymphoide
commune et géenérent un bien plus large répertoire d'immunoglobulines. Ces lymphocytes B
sont généralement présents dans les organes lymphoides secondaires et dans la moelle

osseuse, ou elles contribuent a la réponse humorale du systéme immunitaire adaptatif.
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Figure 5: Voies d’activation des Lymphocytes B (Abbas et Lichtman, 2011).

La maturation des lymphocytes T et ’acquisition de la tolérance du « soi » durant
I’enfance se fait dans le thymus qui est un organe lymphoide primaire spécialisé dans cette

maturation, et qui atteint sa taille maximale a la puberté avant d’involuer a 1’age adulte. Dans
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cet organe, les lymphocytes immatures d’origine médullaire subissent une différenciation
cellulaire pour acquerir le récepteur des cellules T, le TCR et les marqueurs CD4/CD8. Les
lymphocytes T a la naissance présentent des déficits capacitaires en comparaison aux cellules
adultes, et sont a I’image de la vie feetale, ou I'exposition aux antigénes étrangers est
largement limitée aux allo-antigénes maternels. La fonction des lymphocytes T au début de la
vie est différente de celle des cellules T adultes. En effet, les lymphocytes T CD4 + naifs
feetaux ont tendance a s’engager dans la voie de différenciation lymphocytes T régulateurs
Foxp3 + CD25 + (cellules T régulatrices ou Treg) du fait de I’action du TGF-f, ce qui conduit
a un profil de tolérance immunitaire, empéchant ainsi la réaction immunitaire optimale pour le

développement de la mémoire immunitaire (Mold et al., 2010) .

Ce type de lymphocyte au niveau périphérique représente environ 3% de la population
totale de lymphocytes T CD4 + a la naissance et ces cellules persistent pendant une période
prolongée, engageant la réponse immunitaire précoce vers un profil anti-inflammatoire.
L'immunité trés tét dans la vie des cellules T est donc caractérisée par une réactivité
tolérogene, une reconnaissance réduite de I'antigéne et une faible réponse aux antigénes de

I’environnement (Mackroth et al ., 2011).

Certaines réponses humorales mettant en ceuvre des immunoglobulines, et dirigées
contre les protéines bactériennes, les polysaccharides bactériens et les vaccins conjugués
polysaccharide-protéine, dépendent de I’activation par des lymphocytes T. Ces réponses
dépendent de liaisons effectuées par le TCR et les co-récepteurs comme CD28 et CD40 sur
les lymphocytes T helpers Th2 ou folliculaires avec leurs partenaires de liaison
correspondants : peptide HLA, CD80 / 86 et CD40 sur les cellules B spécifiques de I'antigene.
Cependant, les cellules B néonatales expriment de faibles taux de ces co-récepteurs ce qui
tend a limiter sensiblement leur capacité a répondre de maniere optimale. Les cellules B
néonatales sont fonctionnellement déficientes pour produire des anticorps lors de ce type de
stimulation, notamment par un polysaccharide pneumococcique (Klein Klouwenberg et
Bont, 2008).

Les réponses T-indépendantes mettent en jeu les lymphocytes B seuls, sans
lymphocyte T associé. Quel que soit I’dge d’un individu, ce type de réponse immunitaire cible
des molécules bactériennes situées sur leur paroi comme les polysaccharides. Les bactéries
ciblées sont par exemple le pneumocoque, le méningocoque, I’Haemophilus qui sont des

bactéries encapsulées. L’immaturité immunitaire d’un nouveau-neé est ici flagrante puisque ce
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type de réponse n’est visible qu’apres 1’age de deux ans, et sont quasi inexistante avant 18
mois. Combinées, ces caractéristiques déficitaires des cellules et mécanismes immunitaires du
nouveau-né contribuent a atténuer les réponses immunitaires humorales, avec en plus une
commutation de classe d'immunoglobuline incompléte, bien que des cellules mémoires B
puissent étre générées. Les cellules B des nouveau-nés ages de moins de 2 mois sont dotés
d’une hypermutation somatique réduite par rapport aux adultes, limitant ainsi la maturation

par affinité des anticorps (Haase et al., 2010).

Enfin, les cellules stromales de la moelle osseuse dans les premiers mois de vie ne
peuvent maintenir la survie a long terme des plasmablastes et la différenciation des
plasmocytes, de sorte que tout anticorps IgG produit diminue rapidement apres une
vaccination, contrairement aux enfants plus agés et aux adultes. Par conséquent, l'efficacité du
systéeme immunitaire adaptatif a réagir face aux agressions extérieures, et particulierement aux
antigenes dépendants des cellules T, est nettement altérée chez les nouveau-nés par rapport

aux enfants plus agés et aux adultes.

La difficulté évidente des nouveau-nés a produire des anticorps est due a de multiples
parametres intrinséques telles que I’immaturité des cellules B, un répertoire de cellules B
médiocre ou une force réduite de la signalisation BCR. Les cellules B néonatales montrent de
plus des différences d'internalisation de I'antigene par rapport aux adultes amenant a une
mauvaise prise en charge de celui-ci. La capacité limitée des cellules B néonatales a répondre
a la stimulation de l'antigéne peut également étre liée a une expression plus élevée des
régulateurs négatifs de la signalisation du BCR. De plus, des défauts dans la voie de
signalisation nucléaire notamment au niveau de NF-KB entrainent également un retard de
maturation dans les cellules B néonatales et des défauts dans la commutation d'isotypes en
réponse a des antigénes thymo-dépendants. Tous ces facteurs contribuent a une voie de
signalisation BCR défectueuse et a un deficit de maturation des réponses des cellules B chez

les nouveau-nés.
6. Maturité immunitaire

Au fil du temps, le répertoire immunitaire se constitue grace a 1’exposition aux
antigenes de I’environnement par le biais d’infections et de vaccinations. Les infections par
des micro-organismes pathogénes peuvent se traduire par des symptdémes dont souffrent
I'enfant, mais pour de nombreux virus, tels que la grippe, l'infection peut présenter une

symptomatologie légére, mais néanmoins suffisante pour stimuler ou renforcer les réponses
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immunitaires. La protection offerte par la réponse immunitaire, caractérisée par 1’action
d’immunoglobulines des lymphocytes B, et par les lymphocytes T permet que la plupart des
infections contractées durant I’enfance ne surviennent qu'une fois, ou soit rapidement prise en
charge et maitrisée en cas d’exposition ultérieure. La mémoire a long terme des lymphocytes
B mémoires est primordiale étant donné que la demi-vie in vivo des immunoglobulines IgG

est d’environ 25 jours (Hinton et al., 2006).

Les lymphocytes B différenciés en plasmocytes producteurs d'anticorps qui se
développent au cours d'une réponse immunitaire migrent vers la moelle osseuse, ou ils
peuvent rester plusieurs dizaines d’années. Il peut y avoir une régénération continue des
cellules B mémoires en contact avec des cellules T helpers persistantes. Les antigénes
particulaires persistent pendant des années dans les ganglions lymphatiques, retenus par les
cellules dendritiques folliculaires. La persistance des antigenes et les antigenes a réactivité
croisée aident a maintenir ces cellules B en vie, se divisant & l'occasion et sécrétant des

anticorps (Patricia et al., 2012).

7. Intervention du microbiote intestinal dans le développement du systeme

immunitaire

L’interaction du tractus gastro-intestinal avec les bactéries qu’il colonise est le lieu
principal qui permet d’enclencher la maturation des lymphocytes T. A la naissance, c’est la
fonction des lymphocytes Th2 qui prime sur la fonction des lymphocytes Thl. Or ce sont ces
lymphocytes Th2 qui entrainent des phénomeénes allergiques puisque les cytokines qu’ils
produisent sont notamment impliquées dans la réponse humorale avec production d’anticorps.
C’est 1a qu’intervient I’exposition antigénique. Celle-ci permet de stimuler le développement
des lymphocytes Thl et ainsi de restaurer la balance entre I’immunité cellulaire qu’entrainent
les lymphocytes Thl et I’immunité humorale entrainée par les lymphocytes Th2. Il y a
¢tablissement d’une homéostasie entre Th2 et Thl qui permet d’instaurer le phénomene de
tolérance protegeant ainsi 1’hote contre le développement d’un terrain atopique . Le
microbiote intestinal induit donc la différenciation des cellules T en lymphocytes Thl qui
corrige I’excés de réponse Th2 instaurée naturellement a la naissance (Fujimura et al.,
2011).

Les connaissances que nous avons au sujet du développement du systéeme immunitaire

en rapport avec le microbiote intestinal proviennent d’un modéle sur souris « germ-free »,

14




c'est-a-dire sur des souris qui n’hébergent pas de microorganisme dans leur intestin ou toute
autre surface corporelle. L’étude de ce modele « germ-free » a permis de mettre en évidence
que I’absence de stimulation microbienne a un effet dans le développement de I’immunité

innée.

La comparaison du modele conventionnel avec des souris colonisées et ces souris
germ-free a mis en évidence le r6le important des bactéries intestinales dans le développement
complet du réseau veineux au niveau intestinal. En effet, les souris germ-free développent peu
de villosités capillaires. De plus, cette étude a pu montrer que la flore commensale joue un
role dans le développement des lymphocytes B au niveau des plaques de Peyer et ainsi dans la
formation des IgA qui constituent la premiéere barriere de défense des muqueuses de
I’organisme. Une absence de lymphocytes T au niveau des plaques de Peyer est également
décelée chez les souris germ-free, ce qui empéche le développement du phénomene de
tolérance orale. Le modele germ-free a effectivement montré un nombre de LT et de LB

circulant faible ainsi qu’un nombre d’IgA fortement diminué (Fujimura et al., 2011).

Une supplémentation en bactéries non pathogenes telle que Lactobacillus pantoum a
mis en évidence une augmentation de 1’expression des récepteurs Nod2. Ceci illustre le role
de la flore commensale dans la régulation de I’expression de Nod2. Il existe une homéostasie

intestinale entre la flore commensale et I’immunité de I’hote ( Amlan Biswas et al., 2012).

Une étude, toujours sur souris germ-free, a mise en évidence que sans colonisation du
tractus gastro-intestinal, les lymphocytes T produisent naturellement plus de cytokines de type
Th2 telle que I’'TL-4. La colonisation de ces souris par une bactérie commensale Bacteroides
fragilis a permis le développement d’une réponse a profil Thl avec davantage production de

I’TFN-gamma. La balance Th2/Th1 est alors retrouvée.

Le microbiote intestinal humain se compose de prés de 10%*cellules bactériennes
différenciées en plus de 500 espéces. Son role dans le développement, 1’éducation et le
fonctionnement du systéme immunitaire a clairement été établi. Ses perturbations sont
impliquées dans le développement de nombreuses maladies inflammatoires telles que la
maladie inflammatoire de I’intestin (IBD pour Inflammatory Bowel Disease), les maladies

auto-immunes, les allergies et le diabéte de type Il (Mc Loughlin et al., 2011).
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8. Développement du systéme immunitaire du prématuré

Le systeme immunitaire du prématuré se développe a partir des cellules du systeme
hématopoiétique : a parti du sac vittelin des la troisieme semaine de grossesse, suivi par le

foiea la huitieme semaine puis la moelle osseuse dans la cinquieme semaine de grossesse.

Durant la vie intra utérine : stimulation de ces cellules immunitaires par différents organes
(moelle osseuse, thymus) qui proliférent et se différencient = mise en place de I’'immunité

innée et spécifique. Mais systéeme encore incomplete a la naissance.

En cas de naissance prématuré nécessitant des gestes invasifs, ce systeme immunitaire
immature est déficient notamment inefficacité pour la peau et les muqueuses digestives et
respiratoires d’assurer la barriere dans la défense immunitaire jusqu’a 32 — 34 SA

(Bonhoeffer, 2006) .

« Immunité naturelle ou innée

Assure la premiere ligne de défense contre les micro-organismes pathogenes. Chez le
prématuré : composantes du systeme de complément est insuffisante (chimiotactisme et
opsonisation défaillants), réactions macrophagiques et des cellules dendritiques pouvant étre
déficients dans le complexe majeur d’histocompatibilité (présentation de [I’antigéne).
Neutropénie relative en cas de septicémie chez le prématuré < 32 SA (production ralentie et
réserve limitée), augmentation du nombre des cellules tueuses (N-Killer) avec

hyperproduction de cytokines en réponse a la stimulation extra-utérine (Bonhoeffer, 2006) .

« Immunité humorale

Lymphocytes B qui demeurent moins important jusque vers 1’age de sept mois.
L’acquisition d’anticorps pour un antigéne spécifique est souvent retardée lors d’une

infection.

Le transfert transplacentaire des Ig maternelles compense le retard de production des
Ig du nouveau-né. Nécessité de répéter les vaccinations afin d’avoir une réponse immunitaire

satisfaisante.

Apreés la naissance le systeme immunitaire maternel continue de protéger le nouveau-
né et le nourrisson par le biais du lait maternel relayant ainsi la barriere placentaire .
(Bonhoeffer, 2006) .
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« Immunité cellulaire

Immature chez le prématuré Il existe un nombre réduit de lymphocytes B, T et T
auxilliaires, mais le systeme immunitaire du prématuré est capable de générer des cellules B

et T naives dans le méme intervalle de temps que le nouveau-né a terme (Bonhoeffer, 2006).

Différents facteurs favorisent I’apparition d’infection severe néonatale chez le prématuré.

Les barrieres mécaniques immatures, les fonctions limitees des neutrophiles,

Les concentrations plasmatiques faibles en anticorps, 1’activité réduite des protéines du
complément et les interactions déficientes entre les lymphocytes T et B prédisposent ces

enfants a I’invasion bactérienne (Bonhoeffer, 2006).

Parmi les différentes propositions visant a améliorer les défenses, la prévention et le
traitement des infections, I’immuno modulation dans la prévention des infections des grands
prématurés met 1’accent sur la nutrition, les soins de peau, 1’hygiéne des mains des soignants

et enfin la vaccination.
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Chapitre I1: Intérét du lait maternel et vaccin sur le développement du

systéeme immunitaire du nourrisson
I. Le lait maternel

1. Généralité

Comme vu ci-avant, la protection maternelle durant la grossesse s’effectue par un
passage transplacentaire d’immunoglobulines qui permettront a 1’enfant, y compris apres la
naissance, de bénéficier de moyen de défense contre les agressions extérieures. De fait, apres
la naissance, le contact avec le placenta est rompu, cependant, le lien de transmission de la
mere a I’enfant continue. En effet, ¢’est par le lait maternel, riche et varié en différents types
de molécules que la protection immunitaire se prolonge. Cette deuxiéme phase de protection
reste primordiale étant donné la faiblesse temporaire du systeme immunitaire du nouveau-né
(Olivia et Ardythe., 2013).

Le systtme immunitaire du nouveau né prématuré et en cor immature. le passage
transplacentaire des IgG maternels est d’autant plus carencé que la naissance a eu lieu tot.

Conséquence, ce que le lait maternel apporte au bébé prématuré (Jacqueline, 1972).
2. Contribution de la mere a la protection du nourrisson par son lait

2.1. Protection par le colostrum

Le premier lait produit est le colostrum et perdure jusqu’au 4e/5e jour de vie apres la
naissance. C’est un liquide épais, collant, de couleur jaune orangée. La proportion de chacun
de ses composants est différente en comparaison du lait maternel mature produit
ultérieurement. On constate qu’il est moins riche en lipides et en lactose, mais qu’il contient
une plus forte quantité de protéines, environ deux fois plus, en particulier des
immunoglobulines de type A, et d’autres composants immunologiques tels que la lactoferrine,
des cellules : macrophages et lymphocytes T, des cytokines pro-inflammatoires comme
TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL18, et anti-inflammatoires telles que 1’IL-10 et le TGF.

S’ajoutent aussi des facteurs de croissance et des oligosaccharides (Castellote et al., 2011).

La particularité notable du colostrum est donc son role tourné vers I’immunité. Sa
richesse en éléments et composants immunologiques est sans commune mesure avec le lait

mature. En effet, il possede 10 fois plus de cellules immunocompeétentes, deux fois plus
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d’oligosaccharides et une quantité plus importante de protéines, notamment les IgA, la

lactoferrine, et des cytokines (Garofalo, 2010).
2.2. Protection par le lait maternel

Le lait maternel contient plusieurs substances capables de protéger le nourrisson de
méme que de faciliter et d” « éduquer » le développement de son systéme immunitaire, ce
dont ne peut bénéficier le nourrisson no allaité. Ces substances protectrices que renferme le
lait humain partagent plusieurs caractéristiques leur permettant d’étre actives chez le

nourrisson (Hamosh , 2001).

D’abord, elles agissent sur les muqueuses et sont bien adaptées pour résister a
I’environnement des v oies gastro-intestinales (par exemple, aux enzymes protéolytiques, aux
changements de pH gastrique et intestinal, a la présence de sels biliaires). De plus, leur action
sur les microorganismes s’accomplit souvent en synergie, la protection se faisant sans
déclencher de réactions inflammatoires (qui sont co(teuses en enneige et causent des
dommages aux tissus). Enfin, comme c’est le cas pour plusieurs de composantes du lait, la
production quotidienne de plusieurs de ces substances change pendant la durée de la lactation
; elle est in versement liée a la capacité du nourrisson de les produire par les v oies muqueuses

et ainsi mieux adaptée a ses besoins.

On pourrait examiner ces substances a partir de leur mécanisme d’action, de leur
nature ou de leurs effets. Toutefois, elles sont souvent multifonctionnelles, agissant in vivo en
interaction et probablement de facon coordonnée et complémentaire. Ce n’est que pour
faciliter leur examen que nous les traiterons séparément, en les di visant a I’instar de
Lawrence et Lawrence en composantes cellulaires et composantes humorales (fluides
extracellulaires comme le sérum et la lymphe). Le tableau 01 présente quelques-unes de ces

substances et leur fonction.
2.2.1. Composantes cellulaires

Il y a déja plus de 100 ans que 1’on a observé la présence de cellules dans le lait
humain. On trouve des cellules immunitaires dans le lait de toutes les especes. Selon plusieurs
études, ces cellules demeureraient actives dans I’intestin du nouveau-né et pourraient migrer

vers d’autres tissus (Hamosh, 2001).
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Elles comprennent des macrophages, des lymphocytes, des neutrophiles et des cellules

épithéliales. On détecte 4 000 cellules/ml dans le lait humain, de méme que des fragments de

cellules. Le lait humain renferme normalement des leucocytes vivants dans une concentration

globale semblable a celle du sang périphérique. Toutefois, les macrophages prédominent

(environ 90 % des leucocytes du lait, ou 2000 a 3000/mms3), tandis que les lymphocytes ne

représentent qu’environ 10 % (200 a 300/mm3) des cellules du lait humain. Le nombre de

cellules dans le lait augmente lors d’une mastite (Lawrence et wrence, 2005).

Tableau 1: Quelques substances uniques dans le lait humain ayant des propriétés anti- infectieuses ou

immunologiques (I0M, 2004).

Composante

Catégorie de composante

Fonction

Acides gras libre

Lipides

Antiviral (coronavirus) ;

Antiparasitaire Giardia, Entamoeba).

Acides urique

Composé azoté a faible

poids moléculaire

Antioxydant

Anti protéases (p. | Enzyme Inhibe la dégradation des immunoglobines anti-

ex, IgAs et infectieuses et des enzymes.

inhibiteur de

trypsine).

Aryl-sulfatase Enzyme Dégrade les leucotriénes

Catalase Enzyme Dégrade le peroxyde d’hydrogéne ; protege contre
des breches bactériennes dans la barriere
intestinale.

Facteur Enzyme Catabolise le facteur d’activation plaquettaire

d’activation

plaquettaire acétyle

hydrolase

Facteur de | Cytokine Produit la migration et la prolifération des cellules

croissance endothéliales

hématopoiétique
G-CSF
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Facteur de

croissance
hématopoiétique
M-CSF

Cytokine

Prolifération des macrophages

Facteur de

croissance

transformant-f3

Cytokine

Produit I’immuniglubline A et active les cellule B

Facteur

onconécrosant a

Cytokine

Mobilise les acides aminés

Histaminase

Enzyme

Dégrade I’histamine

Immunoglobuline

A sécrétoire

Immunoglobuline

Protection immunitaire ( large spectre antiviral,

antibactérien, antiparasitaire ).

Immunoglobuline
G

Immunoglobuline

Protection immunitaire

Inhibiteur Opsonine prévient I’adhérence des bactéries .
d’hémagglutinine
Interleukine -1-p Cytokine Active les cellule T .
Interleukine -6 Cytokine Potentialise
L’immunoglobulines A et la production de
protéine C-réactive .
Interleukine -8 Cytokine Chimiotaxie
Interleukine -10 Cytokine Diminue la synthése de cytokine inflammatoire.
Lactadherine Protéine Prévient la fixation du rotavirus .
Lactoferrine Transporteur Anti-infectieux ; peut empécher que le fer ne soit

accessible aux microbes.

Leucocytes Cellule vivantes Protection de cytokines par les cellule T ; réles
directs in vivo des cellules B, macrophages et
neutrophiles.

Lipases Enzyme Libére des acides gras libres bactériostatiques et
bactéricides.

Lysozyme Enzyme Bactéricide
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Molécule - 1| Cytokine Modifie d’adhérence de molécules virales ou

d’adhérence autres a 1’épithélium intestinal.

intracellulaire

soluble

Mucine Protéine Inhibe la fixation de E. coli & 1’épithélium du
tractus intestinal

Oligosaccharides ; Glucides, Des récepteurs analogues bloquent la fixation de

Polysaccharides, glycoconjugués bactéries entériques ; promoteurs de croissance

Gangliosides pour Lactobacillus .

Peroxydases Enzyme Bactéricide

Prostaglandine Prostaglandine Cytoprotection intestinal

E2 ,F2-a

Ribonucléase Enzyme Prévient la réplication virale

e Macrophages
Les macrophages sont des phagocytes complexes contenant des lysosomes, des
mitochondries, des ribosomes et un appareil de Golgi. lls déploient plusieurs activités dont la
phagocytose des microorganismes, la destruction des bactéries, la production des
composantes C 3 et C4 du complément, la sécrétion de lysozyme et de lactoferrine, la
libération d’IgA intracellulaire, etc. Ils pourraient aussi amplifier la réactivité des
lymphocytes T (Lawrence et wrence , 2005) .

e Leucocytes polymorphonucléaires

C’est dans les premiers jours de I’allaitement que la concentration de cellules est la
plus élevée : elle atteint plus d’un million par millilitre de lait ; 40 a 60 % sont des leucocytes
polymorphonucléaires (PMN) ou neutrophiles. La concentration passe a environ 20 a 30%
apres quatre jours et peu sont présents apres six semaines. Ces leucocytes PMN ont une courte
vie, mais ils exercent de multiples fonctions, notamment la destruction des microbes et la
phagocytose, par exemple dans les cas de mastite. Leur fonction premiére serait liée a la
protection du tissu mammaire comme tel et non au transfert de I’immunocompeétence
maternelle au nouveau-né. Leur activité est d’ailleurs souvent plus élevée dans le sérum

maternel que dans le lait (Lawrence et wrence , 2005).
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e Lymphocytes T et B

Le lait humain renferme aussi des lymphocytes T (dérivés du thymus) et des
lymphocytes B (dérivés d’un site autre que le thymus). Les lymphocytes B sont les moins
nombreux (20 %) ; ils synthétisent 1’IgA. On les reconnait par la présence
d’immunoglobulines de surf ace : IgA, IgM et IgG. La majorité des lymphocytes (80 %) sont
des lymphocytes T. lls sont a leur plus haute concentration le premier jour aprés la naissance ;
ils diminuent rapidement au cours de la premiere semaine suivant la naissance et continuent a
décroitre plus graduellement par la suite. Les mécanismes par lesquels les lymphocytes T
fournissent un appui immunologique a 1’enfant continuent de faire 1’objet de recherches. Ils
pourraient sensibiliser, induire une tolérance immunologique ou inciter des réactions «
greffon versus héte ». Ils seraient incorporés dans les tissus du nourrisson, produisant chez lui
une immunisation adoptive a court terme. Tant les lymphocytes T que les B réagissent aux

organismes qui envahissent la voie intestinale (Lawrence et Lawrence, 2005).

e Survie des cellules maternelles dans le lait

L’action de toutes ces cellules contenues dans le colostrum et le lait humain dépend en
fait de leur capacité a survivre a travers le tractus gastrointestinal. Bien que le pH de
I’estomac puisse étre aussi bas que 0,5, la production d’HCI est minimale chez le nouveau-né
pendant les premiers mois, de méme que 1’activité peptique. Immédiatement apres le début
d’une tétée, le pH monte a 6,0 et retourne a la normale en trois heures. Les cellules du lait
tolérent ce pH, comme I’indique la présence de cellules lymphoides nucléées intactes dans

I’estomac et I’intestin (Lawrence et Lawrence, 2005).
2 .2.2.Composantes humorales

e Flore microbienne

Bien que I’on puisse remettre en question son classement comme composante «
humorale », la flore microbienne du nourrisson joue un role certai dans le développement de
son systéme immunitaire. Le premier et le plus grand stimulus pour I’expansion de son propre
systéme immunitaire est son exposition précoce a la flore microbienne normale qui colonise
I’intestin. Le nouveau-né recoit normalement la flore intestinale de sa mére 1’accouchement
en étant « livré » prés de I’anus. D’ailleurs, chez les bébés nés par accouchement vaginal, les
premiéres especes a coloniser son intestin sont les bactéries vaginales et fecales de la mere.

Chez les bébés nes par césarienne, ce sont plutdt les bactéries normalement présentes dans

23




I’environnement externe. Hanson et al (Hanson et al., 2003). Soulignent que des pratiques
d’hygiéne erronées ayant pour b ut d’empécher 1’exposition du nouveau-né aux selles de la
meére a I’accouchement, de méme que I’exposition retardée a la flore bactérienne normale de
la amille, font que les nouveau-nés doivent maintenant créer leur flore intestinale a partir de |
peau de leur mére, du personnel de I’hopital, etc. Ils rapportent qu’euxmémes et plusieurs
autres chercheurs ont démontré que le résultat d’une telle situation était anormal et influencait
probablement le développement normal et la maturation du systéme immunitaire tét dans la
vie de méme que son « éducation ». Ils postulent que 1’apparition tardive de bactéries gram
négatives dans [D’intestin pourrait altérer la capacité de développer une tolérance

immunologique.

Aprés la premiere semaine de vie, quel que soit le type d’accouchement, le
développement de la flore intestinale est surtout influencé par le mot d’alimentation. Les
nourrissons allaités ont une flore microbienne caractérisée par une prédominance claire
(environ 90 %) de bifidobactérie et de lactobacilles (une flore bifidogéne — bonnes bactéries).
C’est d’ailleurs le Lactobacillus bifidu qui confere aux selles des nourrissons allaités leur
odeur caractéristique. En contraste, ceux qui ne sont pas allaités développent, d’une part, une
flore mixte renfermant moins de bifidobactéri (40 a 60 %) et, d’autre part, des germes dont
certains peuvent avoir des effets pathogenes (Clostridium, Staphylococcus, Bacteroides).
Toutefois, le lait humain ne contient pas de bifidobactéries. Les prébiotiques stimulent une
colonisation par des bactéries spécifiques. On a rapporté que le lait humain renfermait un f
acteur bifidus responsable de la flore bifdogéne du nouveau-né allaité. Selon Coppa et al.
C’est surtout sa teneur en oligosaccharides qui en serait responsable. Une flore bifidoge
présente plusieurs avantages pour le nourrisson ; elle prévient entre autres I’apparition d’une

flore pathogéne et acilite 1’absorption de plusieurs nutriments (Coppa et al ., 2004).

e Immunoglobulines

La production d’immunoglobulines fait partie de I’immunité muqueuse ou du MALT.
Il existe un important trafic de cellules entre 1’épithélium muqueux et les sites de tissus
lymphoides ou sécrétoires. Ainsi, les microorganismes, les aliments et autre matériel
antigenique qui passent dans le tractus gastro-intestinal de la mere sont échantillonnés au
passage par ses cellules spéciales M qui recouvrent les plaques de Peyer (nodules lymphoides
de la deuxiéme partie de I’iléon) ; cet échantillon est ensuite livré aux cellules présentant

I’antigéne puis aux lymphocytes des plaques de Peyer (Figure 06). En réponse, des
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lymphocytes B migrent vers les glandes mammaires (ou autres glandes exocrines) ou ils
produiront des anticorps complexes capables de s’attacher a un récepteur spécifique a 1 base
des cellules épithéliales de la glande mammaire (cellules lactiferes) ; c’est le lien «
entéromammaire ». Ces complexes d’IgA attachés a la portion du récepteur appelée
composante sécrétoire sont transportés a travers la cellule épithéliale dans le lait (ou autres

sécretions exocrines selon le cas) (L.A. Hanson et al .,2002).

GLANDES EXOCRINES Autres sites
(mammaires, muqueux
salivaires, etc.)

Aliments,
bactéries, etc.

Lymphe
Sang

Plagues /
de Peyer

A Lymphocytes
Lymphocytes sensibilisés
M Cellules M des plaques de Peyer

Figure 6: Lien entéromammaire (Beaudry, 2006 ) .

Ce sont les immunoglobulines A sécrétoires (IgAs) ; elles sont predominantes dans
toutes les sécrétions exocrines (comme c’est le cas dans le lait) et constituent, avec 1I’IgA
sérique, preés de 80 % de tous les anticorps. Les concentrations d’IgAs sont 10 a 100 fois plus
élevees dans le lait que dans le sérum. Leurs ni veaux sont maintenus méme apres deux ans
d’allaitement, ce qui est également le cas pour la lactoferrine et le lysozyme, toutes ces
substances étant évidemment absentes des préparations commerciales pour nourrissons

(Lawrence et wrence , 2005).

Les hormones lactogenes produites a la fin de la grossesse Auron induit le
développement de la glande mammaire, développement qui influence a son tour cette
migration de lymphocytes a partir des plaques de Peyer. Ces cellules produiront des anticorps
directement contre les antigenes que la meére a récemment rencontrés dans son tractus

intestinal. Cependant, les lymphocytes a memoire v ont aussi migrer vers les glandes
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mammaires, ce qui fait que le lait contiendra des anticorps protecteurs IgAs contre a peu pres
tous les microorganismes du milieu de la mere, y compris sa flore microbienne intestinale du
momen. Ces IgAs empéchent les microorganismes de s’attacher a la surface des muqueuses,
surtout dans le tractus intestinal. De cette fagon, les tissus ne sont pas impliqués, et on évite

I’inflammation ainsi que les réactions de défense colteuses énergie (Hamosh , 2001).

La colonisation de I’intestin du nouveau-né par les microorganismes fécaux de la mere
n’est donc pas dommageable pourvu que I’enfant soit allaité. D’ailleurs, la dose des IgAs du
lait que recoit un enfant allaité de facon prédominante est considérable. Elle peut atteindre le
quart ou la moitié de la quantité des IgAs que produit la mére pour elle-méme chaque jour
alors que son poids représente de 15 & 20 fois celui du nourrisson. De méme, les petites
quantités de colostrum produites initialement peuvent étre assez protectrices, car leur contenu
en anticorps IgAs peut atteindre de 5 & 10 g/I. A mesure que le colostrum se transforme en lait
dit « mature », la concentration d’IgAs passe a en viron 0,5 a 1 g/l ; toutefois, puisque le
volume de lait consommé par le nouveau-né augmente de jour en jour, la quantité d’IgAs
demeure élevée. On a bien démontré que ces IgAs protégent contre les infections comme
celles causées par Vibrio ¢ holerae, Escherichia coli entérotoxique, Campylobacter, Shigella
et Gardia liamblia, et ce, en fonction de la dose. D’autres immunoglob ulines sont aussi
présentes dans le lait humain (IgG, IgM, IgD et IgE) et protégeraient les glandes mammaires
et le nouveau-né contre les infections (Hamosh , 2001).

e Lactoferrine

La lactoferrine, protéine qui lie le fer, est I'une des principales protéines du lait
humain mature, qui en renferme de 1 a 4 g/l . Tout comme 1’IgAs, cette protéine est relati
vement résistante a la dégradation enzymatique. Il est remarquable que les IgAs et la
lactoferrine, qui sont toutes deux importantes pour la défense de leur hote, constituent en
viron 30 % des protéines du lait humain, bien que 1’on congoive celui-Ci surtout comme étant
destiné & couvrir les besoins en nutriments du nourrisson. les facteurs de défense n’y
représentent qu’environ 5 % des protéines .La lactoferrine déploie une variété d’effets, car
elle est a la fois microbicide (c’est-a-dire qu’elle peut tuer des bactéries, des virus et des
champignons), immunomodulatoire et anti-inflammatoire en plus de moduler la fonction
cytokine (Hanson et al., 2003).

La lactoferrine posséde un pouvoir bactériostatique puissant. N’étant pas

complétement dégradée au cours de la digestion, elle g arde la capacité de fi er le fer dans
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I’intestin ; les bactéries ferrodépendantes du tube digestif sont ainsi privées d’un nutriment
essentiel a leur croissance. Cependant, bien qu’on ait souvent attribué ses fonctions anti-
infectieuses a sa grande affinité pour le fer (en privant ainsi les bactéries), il est maintenant
évident que la protection associée a la lactoferrine implique aussi plusieurs autres mécanismes
(Loénnerdal , 2003).

L’activit¢ immunomodulatoire de la lactoferrine mene a une diminution de la
libération de plusieurs cytokines pro-inflammatoires (IL- B, IL-6, TNF-a et IL-8) en
provenance des monocytes et de certains macrophages. Pendant la période de colonisation
néonatale et L’expansion subséquente de la microflore intestinale, il est sans doute
avantageux de disposer de quantités considérables d’une telle protéine dans le tractus
intestinal afin de prévenir ’apparition de cytokines pro-inflammatoires & chaque rencontre
avec de nouveaux colonisateurs. Plusieurs de ces colonisateurs sont des lipopolysaccharides
qui activent Efficacement 1’immunité réactive innée, elle-méme caractérisée par la production
de cytokines pro-inflammatoire. Ces cytokines induisent de plus une production accrue d’une
hormone, la leptine, qui contribue a la diminution de 1’appétit. Parmi les autres activités
immunomodulatoires de la lactoferrine, on note I’activation des cellules « tueuses naturelles »
(lymphocytes natural killer s — NK), la modulation de ’activation du complément, des effets
sur la coagulation, I’inhibition de 1’adhérence de 1’Escherichia coli entérotoxique et
I’inhibition de I’adhérence ainsi que du pouvoir envahissant de Shigella flxneri (Hamosh,
2001).

Quant a I’activité anti-inflammatoire de la lactoferrine,

» Elle comprend la captation de fer, ce qui inhibe la formation de radicaux hydroxyles (OH)

que le fer catalyse ;
» L’inhibition de I’activation des neutrophiles facilitée par les lipopolysaccharides;
» La libération des cytokines induites par des endotoxines.

Des fragments importants de lactoferrine sont présents dans les selles et 1’urine des
enfants allaités, ce qui porte a croire que la protection est fournie a la fois dans le tractus g
gastro-intestinal et de facon systémique. La lactoferrine facilite plusieurs autres mécanismes
visant a réduire les infections intestinales et le développement d’aller gies aux protéines :
potentialisation de la croissance intestinale néonatale, synthese hépatique des protéines,

récupération intestinale des dommages (associée a I’inter - action avide de la lactoferrine avec

27




les acides nucléiques) et stimulation de la croissance des bactéries intestinales probiotiques
(Hamosh, 2001).

e Oligosaccharides et glycoconjugués

Le lait humain renferme une quantité importante d’oligosaccharides et de
glycoconjugués qui agissent comme des ligands pour les microorganismes, les virus et leurs
toxines. Les oligosaccharides constituent la quatrieme composante du lait humain (aprés
I’eau, le lactose et les triglycérides) ou le troisiéme soluté en importance. Ils contiennent des
analogues des divers récepteurs des en vahisseurs nocifs. Pour déclencher une infection, les
bactéries et les virus doivent s’attacher a des structures particulieres sur les glycolipides ou les
glycoprotéines a la surf ace des cellules épithéliales. Les oligosaccharides peuvent prévenir
I’attachement de ces pathogenes aux muqueuses, car ces derniers s’attacheront alors sur
I’analogue plutot que sur le récepteur réel. C’est le cas par exemple du pneumocoque et de
I’Haemophilus influenza sur I’épithélium du pharynx, ce qui permet de prévenir ces infections
respiratoires, de méme que plusieurs autres. En prévenant le développement des pathogénes,
ils favorisent 1’établissement d’une flore bifidogéne. Selon Cop, la différence considérable
dans la composition de la microflore intestinale de bébés allaités et non allaités serait due a la

différence dans la composition des laits, entre autres en oligosaccharides (Coppa et al., 2004).

Drailleurs, 1’équipe de Morrow et de Newburga analysé les échantillons de lait prélevés
entre une et cing semaines post-partum chez 93 meéres au Mexique. lls ont sui vi les dyades
meéres-enfants pendant deux ans. lls ont observé que plus le contenu du lait était élevé en
certains oligosaccharides fucosylés, moindre était I’incidence de diarrhée modérée et sévére
ou méme I’incidence de diarrhée au Campylobacter ou au Calicivirus chez les bébés. De tels
résultats démontrent que la protection contre les infections ne serait pas exclusivement due a

la présence d’anticorps (Newburg et al., 2004).

e Lysozyme

Le lysozyme est une enzyme qui digére les bactéries plutét que les nutriments en
hydrolysant un lien dans les parois cellulaires de certaines bactéries, particulierement les gram
positives. Le lysozyme (comme la lactoferrine) est présent dans d’autres sécrétions exocrines.

Sa concentration dans le lait augmente avec la durée de la lactation (Lénnerdal, 2003).
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e  K-Caséine
La x-caséine (acide aminé glycosylé) est 1'une des glycoprotéines présentes dans le lait
humain qui favorise la croissance de certaines bactéries bénéfiques ou qui interagit avec des
virus et bactéries pathogenes pour les empécher d’adhérer aux cellules épithéliales de
I’intestin, prévenant ainsi I’inflammation. On a par exemple démontré que la «-caseine
inhibait 1’adhérence de Helicobacter pylori a la paroi de la muqueuse gastrique en agissant
comme récepteur analogue. Elle favorise aussi la croissance de Bifidobacterium bifidi , qui
réduit la croissance des microorganismes intestinaux pathogenes chez le nourrisson allaité
(Hamosh,2001).
e Lipides

Les globules de matiéres grasses, deuxieme composante solide du lait, protégent le
nourrisson de I’infection par le truchement de deux mécanismes : les glycoconjugués de la
membrane des globules de matieres grasses agissent comme des ligands bactériens et viraux
spécifiques, tandis que les produits de la digestion des triglycérides, les acides gras libres et
les monoglycérides ont pour leur part une action lytique de type détergent sur les virus, les
bactéries et les protozoaires enveloppés. Bien que les produits de la digestion des lipides
soient semblables chez les bébés allaités et non allaités, les premiers ont des taux supérieurs
de lipolyse gastrique et duodénale en raison de la structure des globules de matieres grasses
du lait et de la présence de la lipase stimulée par les sels biliaires. C’est aussi probablement en
raison de I’hydrolyse des triglycérides du lait maternel par ses propres enzymes que la
croissance des bactéries et des virus y est limitée lorsque le lait exprimé est entreposé entre 4
°C et 38 °C (Hamosh,2001).

e Cytokines

Plus de 40 cytokines dans le lait humain ont été décrites et au moins 10 ont été
identifiée. Le nouveau-né produit moins de cytokines que 1’adulte, la quantité variant selon le
type de cytokines. Certaines d’entre elles potentialisent I’inflammation (tel TNF-q, IL-1, IL-6,
IL-8 et interféron-y), d’autres la suppriment (IL-10). Les cytokines du lait humain seraient
principalement anti-inflammatoires. On trouve aussi dans le lait des récepteurs solubles de
cytokines tels les récepteurs TNF-al et TNF-a2. Les récepteurs de cytokines inflammatoires
telles les TNF-a sont en concentration plus €levée et contribuent a I’action anti-inflammatoire

d lait humain. Les cytokines comprennent une grande variété de substances. Pour mieux se
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retrouver dans cette diversité, une nomenclature en a été proposée récemment et est resumee

au tableau 02.

Tableau 2: Nomenclature et abréviation de diverses cytokines (Wrence, 2005).

Interféron alpha, beta, gamma INF-0-B-y
Facteur ~de  croissance  hématopoiétique- | G-CSF
granulocyte

Facteur de  croissance  heématopoiétique- | M-CSF
macrophage

Facteur de cellule souche SCF
Interleukine 1,2,4,6,8,10 IL-1, -2 ,-4, -6, -8,-10
Interleukine 1 beta IL-1B
Interleukine 1 antagoniste de récepteur IL-1RA
Récepteur soluble d’ Interleukine2 SIL-2R
Facteur de croissance transformant- béta TGF- B2
Facteur onconécrosant- alpha TNF-a
Protéine inflammatoire de macrophage MIP
Cellule T normale sécrétée et exprimée-controlée | RANTES
a I’activation

Facteur de croissance de I’épiderme EGF
Oncogeéne contrdlé par la croissance GRO
Facteur inhibiteur de leucocyte LIF

Les fonctions proposées jusqu’a maintenant pour les cytokines comprennent I’amorce
du développement du systeme de défense de I’héte, la stimulation des défenses de 1’hote, la
prévention de 1’auto-immunité, des effets anti-inflammatoires sur les voies respiratoires
supérieures et tractus gastro-intestinal, de méme que la stimulation du développement du
systeme digestif, particulierement du systéeme immunitaire muqueux du tube digestif et des
voies respiratoires. La production de cytokines et leur relation avec les réponses
inflammatoires et anti-inflammatoires coordonnés des tissus comprennent des interactions et
des régulations complexes. Aussi peut-on s’attendre a ce que I’interaction des cytokines du
lait humain et I’effet des cytokines, des récepteurs de cytokines et des antagonistes de

cytokines chez I’enfant soient également complexes. Leur action coordonneée sur le systeme
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immunitaire immature, leurs variations chez les nourrissons et leur réle possible dans les

allergies méritent des études plus approfondies (Lénnerdal , 2003).

e Autres composantes anti-inflammatoires

On trouve également dans le lait humain d’autres composantes anti-inflammatoire :
» Des antioxydants, par exemple les vitamines A, C et E ;
» D’autres enzymes comme la catalase et la glutathion-peroxydase ;
» Des prostaglandines E ;

» Des inhibiteurs d’enzymes, par exemple I’acétylhydrolase du f acteur d’activation
plaquettaire qui hydrolyse et détruit ce f acteur, puissant ulcérogéne associé au développement

de I’entérocolite nécrosante chez le nouveau-né ;

» Des inhibiteurs de protéases qui préviendraient I’action potentiellement inflammatoire de la

trypsine, de la cymotrypsine et de 1’élastase ;
» Des f acteurs de croissance qui diminuent le potentiel d’af flux d microorganismes ;
» Et plusieurs autres.

Leur activité anti-inflammatoire a surtout été démontrée in vitro ou dans des modeles
animaux. Toutefois, 1’absence de réaction inflammatoire associée a I’infection chez les
nouveau-nés allaités et la faible prévalence d’entérocolite nécrosante chez les prématurés
nourris avec du lait humain appuient le principe voulant que ces substances aient, pour les
nouveaunés, des fonctions semblables dans le lait humain et particulierement dans le

colostrum (Hamosh , 2001).

e Nucléotides
De plus en plus, les données s’accumulent quant a la nature et a 1’éventail des fonctions
des nucléotides, importante composante des substances azotées solubles en milieu acide (aussi
dites non protéiques) du lait humain. On leur attribue des fonctions dans le systeme
immunitaire, ’absorption du fer, la Flor intestinale, les lipoprotéines plasmatiques et la
croissance des cellules intestinales et hépatiques. Ils semblent faciliter la réparation intestinale
a la suite de dommages et potentialiser la réponse immunitaire a certains vaccins. Certains

nucléotides pourraient aussi favoriser la croissance du Lactobacillus bifidus qui inhibe la
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croissance des entéropathogénes dans I’intestin. Plusieurs questions subsistent quant aux
nucléotides nécessaires, a leurs mécanismes d’actions et aux quantités adéquates (Lawrence
et wrence ,2005).

e Complément

Les composantes C3 et C4 du complément sont reconnues pour leur capacité de
dissoudre des bactéries liées a un anticorps spécifique. Les immunoglobulines 1gG et IgM
activent le complément (Lawrence et wrence , 2005).

e Autres composantes

Plusieurs autres substances se trouvent dans le lait humain telles que 1’haptocorrine,
I’interféron, les gangliosides, les interleukines (des cytokines), sans compter les di verses
hormones, enzymes et f acteurs de croissance, tous les éléments nutritifs, dont certains ont été

, et toutes les substances qui demeurent mal connues ou inconnues.
3.Bénéfices-santé de I’allaitement maternel

En plus d’un apport nutritif indispensable au nourrisson, le lait maternel possede des

propriétés immunologiques et anti-infectieuses qu’il apportera a I’enfant.

3.1.Prévention des infections

A la naissance, le nourrisson a un systeme immunitaire immature .La protection
nécessaire dont il a besoin jusqu’a ce qu’il soit capable de synthétiser ses propres défenses lui
est donc apportée par le lait maternel. Ce dernier va s’opposer au développement des
bactéries, virus et champignons par la présence de nombreuses cellules et protéines. Le pH
gastrique du nouveau-né est de I’ordre de 3 a 5, ce qui rend la destruction des protéines moins
aisée que dans I’estomac d’un adulte (pH 1 a 2). C’est pourquoi les IgA sécrétoires et la
lactoferrine sont retrouvées intactes dans les féces de nourrisson (Huerou-Luron, 2011).

« Activité bactéricide

La lactoferrine a une activité bactériostatique démontrée vis-a-vis d’E. Coli et C.
Albicans. De par sa capacite a fixer le fer, elle enraye la phase de croissance exponentielle des
bactéries ayant une nécessité métabolique de fer. Elle stimule la production de facteurs
immuno-modulateurs (cytokine et prostaglandines E2). De plus, la lacto-peroxygénase, qui
n’exerce pas d’action directe bactéricide ou bactériostatique, voit son activité enzymatique

produire de 1’H2024a action bactéricide puissante.
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Enfin, le lysozyme altére les parois des bactéries Gram+, en lisant la muréine, principal
constituant de leur paroi (FAO, 1995).

% Activité phagocytaire

Elle est assurée par de nombreux macrophages (surtout dans le colostrum). Ces
derniers ont aussi un role de transporteurs d’IgG, de lactoferrine, de lysozyme et complément,
qu’ils larguent dans la lumiére intestinale de 1’enfant. Les lymphocytes T assurent le transfert
de 'immunité cellulaire. Les lymphocytes B porteurs des IgA maternelles vont coloniser la
mugqueuse intestinale du nouveau-né, c’est le circuit entéro-mammaire (Figure07) (Jack
Newman , 2014).

Figure 7: Le circuit entéro-mammaire (jack Newman, 1996) .

(A) La mere est contaminée par voie aérienne ou digestive. La bactérie ou le virus passe la

barriere entérocytaire, entre en contact avec les lymphocytes B qui vont sécréter des IgA.

(B) Ces derniers remontent jusqu’a la glande mam-maire, traversent les lac-tocytes,

recoivent une piéce sécrétoire et de-viennent des IgAs une fois dans le lait.
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(C) Ces IgAs vont protéger I’enfant s’il se retrouve en contact avec le méme agent pathogéne.

« Activité d’inhibition bactérienne

La K caséine empéche 1’adhérence des bactéries aux parois des muqueuses : E.Coli

sur I’intestin, pneumocoque et Haemophilus sur la muqueuse respiratoire.

% Activité sur la perméabilité de la muqueuse intestinale

Diverses hormones comme le cortisol, le facteur de croissance épidermique (EGF),
I’Insuline Grow Factor (IGF-1), le Transforming Grow Factor (TGF beta), favorisent la
multiplication cellulaire et donc la trophicité de 1’épithélium, rendant moins perméable la

muqueuse du bébé.

En plus, de par leur action anticorps, antibactérienne, antivirale et antifongique, les IgA
s, en tapissant la surface de la muqueuse digestive, participent a cette perméabilité en

entravant I’adhésion voire la pénétration des microbes.

D’autres facteurs rentrent également en jeu, comme les mucines qui, en s’adhérant aux

bactéries et virus, activent leur élimination.

Les oligosaccharides qui, en formant des complexes avec les bactéries, empéchent leur
pénétration cellulaire. Ces derniers vont, avec les résidus acides issus de la digestion du lait,
favoriser la prolifération du lactobacillus bifidus qui va coloniser I’intestin et s’opposer au
développement d’autres germes. L’alpha-lactalbumine stimulerait également la croissance des
bifidobactéries (Jack Newman, 2014) .

L’effet maximal de prévention est obtenu pour un allaitement exclusif d’une durée de 6
mois environ ou d’au moins 4 mois pour certaines pathologies. On notera une fréquence des
infections virales et bactériennes beaucoup plus faible chez les enfants nourris au sein, surtout
marqueée dans les pays en voie de développement avec un taux de mortalité infantile moindre.
(ANAES, 2012).

Si I’allaitement est d’au moins 6 mois, I’incidence des diarrhées aiglies bactériennes et
virales ainsi que leur gravité est réduite, notamment a Rotavirus. Le prolongement
n’augmente pas I’effet préventif. Une étude montre également un risque d’entéro-colite
ulcéro-nécrosante multiplié par 3 chez les nouveaux nes nourris au lait artificiel par rapport au

lait maternel ( Kramer et al., 2003) .
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Le bébé nourri au sein pendant au moins 4 mois présentera également moins
d’infection ORL, que ce soient des otites, des rhinites, des infections pulmonaires (bronchites,

bronchiolites, épidémie & virus respiratoire syncytial).

Une étude finlandaise aurait montré un effet protecteur vis-a-vis de méningites a
Haemophilus Influenza B sur des enfants allaités sur une durée d’au moins 6 mois. Une autre
¢tude a montré un effet préventif de I’allaitement maternel sur les infections urinaires car le
lait maternel est beaucoup plus riche en oligosaccharides que le lait de vache, or ceux-ci ont la

propriété d’inhiber I’adhésion bactérienne aux cellules épithéliales (Giovanni et al., 1990 ).
3. 2. Prévention des allergies

L'allergie alimentaire est une pathologie fréquente, dont la prévalence dépasse 5 %
chez I'enfant d'age scolaire. Au cours de la vie intra-utérine et de la petite enfance, un enfant
génétiquement prédisposé est plus a risque de sensibilisation envers les allergénes rencontrés
(Turck, 2005).

Le role de l'allaitement maternel dans la prévention de I'allergie est I'objet de controverse.

Saarinen a mis en évidence que les enfants allaités au moins 6 mois profitent d'une
protection contre les allergies pendant leurs 3 premieres années. Un allaitement exclusif d'au
moins 1 mois semble protéger des allergies alimentaires lors du pic de prévalence a I'age de 3
ans. Cet effet protecteur perdure également pour les allergies de type respiratoire jusqu'a
I'adolescence. Cependant, le caractere héréditaire de I'atopie est le facteur de risque majeur,

devant I'exposition aux allergénes.

Dans cette étude la prévalence de l'atopie chez les enfants ayant bénéficieé d'un
allaitement de courte durée est beaucoup plus importante que chez les enfants ayant profité
d'un allaitement de longue durée et cela d'autant plus s'il y a des antécédents d'allergie dans la
famille (Saarinen et Kajosaari ,1995). L'allaitement confere un effet protecteur prolongé

contre les allergies pour lequel deux hypotheses sont évoquées :

- Le lait maternel pourrait favoriser la maturation de la muqueuse intestinale et du
systéeme immunitaire ;

- Le lait maternel pourrait réduire passivement I'exposition aux allergenes alimentaires
en inhibant leur absorption, et étre responsable d'une protection locale par

I'intermédiaire de nombreuses immunoglobulines et notamment les IgA.

35




Une méta-analyse menée par Gdalevich a constaté que I'allaitement maternel a un effet
protecteur contre la survenue d'une dermatite atopique mais cet effet n'est démontré que chez

I'enfant ayant des antécédents familiaux d'atopie au premier degré (pere, mére, frere ou sceur).

Oddy et al ont réalisé une étude prospective pour évaluer I'association entre la durée de
I'allaitement maternel et la survenue d'un asthme chez des enfants de la naissance a I'age de 6
ans. lls ont démontré une diminution significative du risque de développer un asthme chez les
enfants allaités exclusivement au sein de la naissance a I'dge de 4 mois au moins ( Oddy et
al., 1999) .

Dans I'étude de Kramer en Biélorussie, dans le groupe ayant bénéficié de I'intervention des
professionnels de santé en faveur de la promotion de I'allaitement, une diminution de 46 % de

survenue d'eczéma a été constatée (Kramer MS, 2001).

3.3.Les maladies cardiovasculaires

Selon une étude longitudinale de Rich-Edwards, la durée d'allaitement peut étre

associée a une faible diminution du risque de cardiopathie ischémique a I'dge adulte.

Martin et al ont pu démontrer au cours de différentes études un effet protecteur moderé
mais réel de l'allaitement maternel sur les facteurs de risque, l'incidence et la mortalité par
maladies cardiovasculaires. Cependant les mécanismes en cause ne sont pas élucidés (Martin
et al., 2005).

3.4. Prévention de I’obésité

A ce jour, le réle protecteur de l'allaitement maternel dans la prévention de l'obésité

reste débattu, méme si de nombreuses etudes suggerent ce role bénéfique.

En 2002, une étude écossaise portant sur 32 200 enfants agés de 39 a 42 mois a
démontré une prévalence de I'obésité significativement plus faible chez les enfants nourris

exclusivement au sein pendant 6 a 8 semaines

On retrouve dans plusieurs études le fait que la croissance staturo-pondérale des
enfants -nourris d'emblée avec un lait artificiel ou sevrés précocement est plus rapide (la
différence apparaissant a partir du second trimestre et ne disparaissant pas complétement a
I'dge de 2 ans) (Amstrong et Reilly., 2002).
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3.5. Prévention du diabéte de type 1 (DT1)

Cette maladie auto-immune entraine une insuffisance en insuline, secondaire a une
destruction de la cellule béta des Tlots de Langerhans du pancréas par les lymphocytes T (suite
a un désordre de la régulation de I’immunité cellulaire). Il existe des facteurs génétiques a
cette maladie mais on y attribue aussi des facteurs environnementaux : par exemple, des
études scandinaves suggéreraient qu’une alimentation a base de lait artificiel dans les 6
premiers mois pourrait augmenter le risque de diabéte de type 1. Elle entrainerait une
immunisation contre certaines protéines de lait de vache possédant des similarités de structure
avec des auto-antigenes situés sur les cellules béta. Par séro-réactivité croisée, 1’enfant s’auto-

immuniserait contre ses cellules béta (Darmaun, 2007 ).

Le lait maternel aurait un effet préventif contre les infections virales potentiellement délétéres
pour le pancréas. Des études épidémiologiques élaborent un lien entre infections a Enterovirus

(Coxsackie virus b4) et le diabéte de type 1.

Le risque de diabéte de type 1 a paru étre multiplié par 1.6 en cas d’exposition au lait

artificiel avant 1’age de 4 mois par rapport a un allaitement exclusif.

e Bénéfices pour la mére
En plus d’établir un lien affectif fort entre la mére et I’enfant, I’allaitement permet a
la mere de retrouver plus vite son poids d’avant grossesse, risque 1’ostéoporose, de réduire son
risque de cancer du sein et des ovaires.
A. Perte de poids
La lactation entraine une demande d’énergie et de nutriments accrue, entrainant ainsi une
mobilisation des réserves maternelles. La prolactine va inhiber la lipoprotéine lipase du tissu
adipeux maternel, tout en activant celle du tissu mammaire. Les acides gras stockés vont donc
étre réutilisés pour I’allaitement : ainsi, en 1’absence d’exces d’apport calorique, 1’allaitement
permet-il une perte de poids plus rapide lorsqu’il est pratiqué sur plusieurs mois. (Coord |,
2005)

B. L’ostéoporose

Les avis divergent en ce qui concerne un éventuel effet protecteur de I’allaitement sur le
risque d’ostéoporose aprés la ménopause. Pour certain, I’allaitement permet la mobilisation du

calcium osseux et assure ainsi une protection contre 1’ostéoporose.
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Pour d’autres, le risque d’ostéoporose prés de la ménopause n’est pas accru, la densité

osseuse revenant a la normale apres le sevrage.

Deux études menées en Turquie démontrent que les femmes qui ont eu plusieurs enfants et
qui ont une durée d’allaitement cumulée longue ont plus de risque d’ostéoporose apres la

ménopause (Dursun et al., 2006).
C- Cancer du sein et des ovaires

L’allaitement maternel diminuerait 1’incidence du cancer du sein de 3% apres un

allaitement de 5 mois et de 4,3% s’il dure plus de 12 mois.

L’aménorrhée induite par 1’allaitement expliquerait en partie cet effet protecteur par
une diminution des hormones sexuelles jouant un réle dans le développement du cancer du
sein (estrogénes et androgenes). L’allaitement favorise également I’élimination de cellules
endommagées et de toxiques accumulés pouvant étre a I’origine de cancer. L’involution de la
glande mammaire a la fin de 1’allaitement contribue a 1’élimination de cellules porteuses de
Iésion de I’ADN (Nacre et al ., 2009).

Il. Vaccination

1. Généralité

C’est un médicament administré par un médecin qu’on recoit quand on est en bonne

santé!

Le vaccin contient des parties de microbes ou des microbes tués ou rendus inoffensifs
d’une ou plusieurs maladies. Sous cette forme, les microbes contenus dans les vaccins
stimulent efficacement le systeme immunitaire, sans provoquer la maladie. La plupart des

vaccins sont administrés par pigqdre, mais certains le sont par voie orale.

Ils protegent contre certaines maladies infectieuses provoquees par des microbes
répartis en deux grands groupes, virus et bactéries. Le développement d’un vaccin nécessite
beaucoup de recherches et n’est pas envisageable contre toutes les maladies infectieuses. Les
réactions aux vaccins sont généralement faibles. Jamais les vaccins n’entrainent le

complications de la maladie contre laquelle ils protégent (Miermans et al., 2010).
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La maturit¢ immunologique n'apparait en principe que 6 a 8 semaines aprés la
naissance : 1’age minimum de la plupart des vaccinations. La capacité du vaccin a induire une
réponse immunitaire efficace [surtout humorale] est réduite. Cependant, les vaccins a
médiation cellulaire ou mixte (BCG, vaccin contre I’hépatite B (VHB) et le Vaccin
Poliomy¢litique Oral (VPO) peuvent étre administrés des la naissance. La qualité et I’intensité
de la réponse immunitaire obtenue chez le nourrisson sont étroitement liées a la persistance
des anticorps maternels spécifiques et a leur efficacité protectrice. D’ailleurs les calendriers de

vaccination tiennent compte de ces facteurs (Ajjan , 2009).
2. Intérét du vaccin pour les enfants

A la naissance, le systtme immunitaire, totalement vierge, ne dispose d’aucune
défense efficace préétablie. Seuls les anticorps de la mere protegent le nouveau-né, mais
ils ont une durée de vie limitée a quelques semaines et le systéme immunitaire de 1’enfant

doit apprendre a fabriquer lui-méme ses propres anticorps.

Les premieres années de vie consistent en un long apprentissage du systeme
immunitaire, qui va amasser son capital de mémoire immunitaire a 1’occasion de chaque
rencontre avec un agent infectieux. Cependant ces défenses ne s’acquierent que lentement
lors de la premiére rencontre avec une infection, particulierement chez les nouveau-nés au
systéeme immunitaire encore immature. Elles apparaissent trop tard pour empécher la
survenue de cette premicre infection, et ne servent qu’a en abréger la durée ou a en limiter
la sévérité. Ainsi les petits enfants sont-ils la proie permanente d’infections contre lesquels
ils ne disposent encore d’aucun capital protecteur. Lors d’une deuxiéme ou des futures
rencontres avec ’agent responsable de la maladie, ces défenses, enregistrées dans la
mémoire vive du disque dur immunitaire, s’activeront immédiatement et déclencheront en
quelques heures un puissant arsenal préprogrammé capable d’intercepter ou de détruire
rapidement 1’agent infectieux et d’empécher sa diffusion dans 1’organisme. Les
vaccinations administrées lors de la petite enfance permettent ainsi de constituer «
artificiellement» chez les enfants ce capital de mémoire immunitaire, transformant un
systéme immunitaire vierge en un systéeme expérimenté, doté de remarquables propriétés
de défense. Cette stratégie permet a I’organisme de 1’enfant de ne pas payer la constitution

de cette mémoire au « prix » d’une infection parfois séveére (Brigitte, 2010) .
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3. Propriétés de défense activees par les vaccins

Ce sont celles qui sont naturellement induites par une infection. Ces défenses
consistent en deux lignes étroitement complémentaires. Les plus directement efficaces en

matiére de vaccin sont :

Les anticorps, grandes protéines solubles, produites en larges quantités par de
véritables usines cellulaires appartenant a une catégorie de globules blancs, les plasmocytes,
dans les bastions du systeme immunitaire que sont les ganglions et la moelle osseuse.
L’avantage de ces anticorps est leur extréme mobilité et leur capacité a pénétrer dans la
plupart des tissus de 1’organisme, traverser le placenta, passer dans le lait. Il s’agit d’une des
piéces maitresses de la préservation des especes mammifeéres, car ils sont transmissibles de la
mére a I’enfant. Ces anticorps peuvent bloquer directement les virus ou les toxines
bactériennes en les empéchant de pénétrer dans les cellules, ou peuvent activer d’autres lignes
de défense représentées par d’autres globules blancs spécialisés dans la destruction des
bactéries ou des parasites : les polynucléaires ou les macrophages, ou dans 1’élimination de
cellules infectées par des virus. les lymphocytes tueurs. Mais ces anticorps ne sont pas aisés a
produire. C’est au terme d’un long processus naturel de génie génétique a I’intérieur d’une
autre catégorie de globules blancs, les lymphocytes dits «B», que ces anticorps acquiérent
leurs remarquables propriétés et leur spécificité. Mais cet arsenal ne peut se mettre en place
tout seul. Il nécessite une coopération cellulaire complexe avec une derniére catégorie de
globules blancs, les lymphocytes T CD4 auxiliaires, dont le role est d’aider au développement
de ces anticorps. La destruction de ces mémes lymphocytes CD4 par le virus du sida illustre,
par la gravité de cette maladie toujours mortelle, I’absolue nécessité de ce réseau complexe de
cellules travaillant de facon coordonnée. D’autres lymphocytes T, tueurs, peuvent également
étre activés par les vaccins et détruire les cellules infectées en I’absence d’anticorps. Lors
d’une premiére infection ou d’une vaccination, cette armada met plusieurs semaines a
plusieurs mois pour produire des anticorps de haute efficacité. La splendeur de la mémoire
immunitaire, enregistrée de fagcon indélébile dans les génes du systeme immunitaire, est de
permettre de reproduire en deux jours des anticorps d’emblée efficaces et a des taux beaucoup

plus élevés lors de la prochaine infection (Brigitte ,2010).
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4. Réponse immune
4.1. Lymphocytes B

La mesure du titre des anticorps est le moyen le plus utilisé en pratique pour évaluer
I’immunisation induite par les vaccins. Les Ilymphocytes B Comportent des
immunoglobulines, ou anticorps, de surface, capables de distinguer les antigenes infectieux.
Aprés internalisation de ces antigenes, les lymphocytes B vont exprimer a leur surface un
peptide antigénique associé au CMHII. Les lymphocytes Ta CD4+ reconnaissent ces
structures antigéniques présentées a la surface des lymphocytes B et favorisent ainsi la
sélection clonale et la différenciation de ces lymphocytes B en plasmocytes sécrétant des
anticorps (surtout de type IgM). Une maturation d’affinité aboutit a la production d’IgG,
d’IgA et des cellules B mémoire celles-ci permettront, a I’occasion d’un nouveau contact
[vaccinal ou avec l’agent infectieux naturel], une réponse secondaire plus rapide et plus

adaptée, sous forme d’IgG ou d’IgA (Massip, 2002) .
4.2. Anticorps

Les vaccins stimulent la production d’anticorps protecteurs. Les anticorps ont la
propriété de «reconnaitre » les structures antigéniques ou les épitopes situés a la surface de
I’agent infectieux et de s’y fixer spécifiquement par leur « site anticorps ». La neutralisation
de I’effet pathogene peut s’effectuer de différentes facons : L’association des anticorps avec
les structures de surface de 1’agent pathogéne ou aux toxines sécrétées par le pathogene,
L’inhibition de la fixation et de la pénétration du pathogene dans les cellules cibles,
L’activation du complément pour lyser les bactéries Suppliation par les phagocytes ou les
lymphocytes afin de les rendre capables de lyser les cellules infectées.C’est ainsi que les
anticorps sont produits par les plasmocytes suite a I’activation des lymphocytes B aprés une
succession de réactions cellulaires provoquées par les stimulations antigéniques. Des
anticorps de méme spécificité peuvent appartenir a différentes classes ou isotypes (1gG, IgA,
IgM...])selon leur cinétique et site de production, .Ils peuvent étre libres dans le plasma (IgG,
IgM surtout) ou dans les liquides biologiques des muqueuses (IgA essentiellement), ou méme
fixés a la surface de certaines cellules (lymphocytes ou cellules phagocytaires). La quantité et
la répartition des différents isotypes évoluent en fonction du délai qui suit la stimulation
antigénique. Les IgM sont immédiatement présents lors de I’infection et augmentent avant les
IgG et les IgA. La production des IgG et des IgA nécessite la présence de cellules T

auxiliaires, dont la spécificité et 1’affinité pour I’antigéne et donc 1’efficacité protectrice sont
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plus élevées. Les anticorps évoluent au cours de la vie : les nouveau-nés ont un registre
d’anticorps relativement limité, qui s’accroit a 1’occasion des contacts avec le milieu extérieur
(y compris avec la flore microbienne résidente et les viroses de I’enfance) (Guide de

vaccination, 2006) .
4.3. Réponse primaire

Il s’agit de la réponse anticorps obtenue lors de la premiére stimulation par I’antigéne.
Il s'agit généralement d'une réponse de faible intensité, peu durable [quelques semaines],
apparaissant aprés un délai de 3-7 jours apres le contact avec l'antigene, constituée

principalement d'lgM (Grézel , 2013) . Cette réponse est caractérisée par trois périodes :
a- Période de latence

Elle se situe entre ’injection vaccinale et ’apparition des anticorps sériques. Cette
période varie (entre vingt quatre heures et deux semaines) selon le développement du systéme

immunitaire, la nature et la dose de 1’antigene utilise.
b- Période de croissance

Dés la fin de la période de latence le taux des anticorps, s’accroit de fagon
exponentielle .11 atteint le maximum de fagon variable de quatre jours a quatre semaines. En
générale, les IgM précedent les 1gG et le taux sériques reste en plateau quelques jours puis

décroit rapidement.
c- Période de décroissance

Apres avoir atteint le maximum, le taux des anticorps décline d’abord rapidement puis
lentement. La décroissance dépend de la synthese,de la dégradation, de la qualité et de la
quantité des anticorps produits . Les IgA et les IgM décroissent plus rapidement que les 1gG
(Figure 0 8) (Grézel , 2013).
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Figure 8: Courbe de la cinétique des anticorps (Grézel , 2013)

5. Réponse anamnestique

cellules B & mémoire est maximal de fagon tardive [dix & quinze semaines]. Lors d’un
nouveau contact avec 1’agent infectieux ou avec ses antigenes, les cellules B et les cellules T a
mémoire sont rapidement réactivées. Ainsi, elles participent a la réactivation de la réponse
immunitaire en anticorps d’ou un délai de réponse court et un titre sérique atteignant des taux

trés élevés :

Les cellules B @ mémoire sont le support de la réponse anamnestique. Le nombre des

ce sont des IgG et des IgA de méme spécificité, mais d’affinité d’emblée

maximale et a haut pouvoir protecteur (Figure09)
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Figure 9: I’effet des rappels sur le taux des anticorps.

6. Réactions cellulaires

Les cellules présentatrices d’antigénes (CPA appartenant a la lignée des macrophages,
cellules dendritiques) s’activent en présence de 1’agent pathogene ou du vaccin. Elles captent
les bactéries a développement extracellulaire et les dégradent en peptides dans leurs
phagolysosomes: certaines vont se lier spécifiquement aux antigénes de classe 11 du complexe
majeur d’histocompatibilit¢é (CMHII). Les CPA captent également les cellules infectées ou
détruites par les virus ou les bactéries a développement intracellulaire dont les peptides
constitutifs s’associent aux antigénes de classe I du CMH (CMHI) (Guide de vaccination
2008).

e lymphocytes T

Les lymphocytes T contrélent les réponses immunitaires. Chaque type de réponse est
contr6lé par des lymphocytes différents. Les cellules T assurent trois fonctions principales :

une fonction auxiliaire, une fonction suppressive et une fonction cytotoxique.

v' Les lymphocytes T dits auxiliaires stimulent la réponse des autres cellules de
I’immunité (ils stimulent la synthése des anticorps par les cellules B). Les fonctions
auxiliaires sont exercées principalement par une sous-classe de cellules T auxiliaires

qui expriment I’antigéne de surface CD4.D’autres lymphocytesT, appelés cellules
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suppressives, jouent un role inhibiteur et contrdlent le niveau et la qualité de la
réponse immunitaire.

v Les cellules T cytotoxiques ont également pour fonction de reconnaitre et de détruire
les cellules infectées et de stimuler la destruction des pathogénes ingérés par les
phagocytes. Les fonctions suppressives et cytotoxiques sont assurees essentiellement
par les cellules T exprimant I’antigéne de surface CDS.

v Les cellules de la mémoire immunitaire T interviennent également en favorisant la
réaction anticipée et intense (phénomene «allergique » de Koch) observée lors d’une
seconde inoculation d’une mycobactérie. Les cellules T CD4 et CD8 a mémoire
donnent tres rapidement naissance a des taux éleves de nouvelles cellules effectrices
auxiliaires ou cytotoxiques. Ainsi, par la vaccination, on cherche a «avertir »
I’individu. La protection se fait par une mise en place rapide des moyens spécifiques
de défense (anticorps spécifiques, réactions cellulaires adaptées) afin d’anticiper sur le

développement de I’infection.

7. Mode d’action des vaccins
Les vaccins sont des « copies» de 1’agent infectieux.

I peut s’agir de formes vivantes, mais tres atténuées, de I’agent infectieux responsable
de la maladie correspondante, par exemple les vaccins antirougeole, antioreillons, antifievre
jaune. Ce peut étre des formes inactivées du pathogéne entier, comme les vaccins antigrippe
ou certains vaccins antipolio, soit encore des fragments de cet agent infectieux, comme les

vaccins antitétanos ou antidiphtérie ou bien encore antihépatite B ou antipneumocoque.

L’avantage de la premicre stratégie, utilisant un vaccin atténué hautement sélectionné
pour €tre non pathogene et bien toléré, est de se multiplier, bien qu’a des niveaux faibles, dans
I’organisme. Cela permet d’activer de fagcon puissante et rapide le systéme immunitaire,
conférant une protection des la premiere, voire la deuxiéme injection du vaccin et suffisant a
induire pour la vie cette mémoire immunitaire protectrice. En fonction de la maladie ciblée,
une a deux injections seront requises et il peut ne pas étre necessaire de faire des injections de

rappel.

La deuxieme stratégie a pour avantage de ne pas proliférer dans I’organisme, puisque
le pathogéne est tué, mais, en perdant cette propriété, ce vaccin inactivé perd une part de son

pouvoir activateur (on parle de pouvoir immunogéne) et il devient nécessaire de 1’injecter
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deux a trois fois et de pratiquer des rappels pour obtenir une protection immunitaire
équivalente. Ainsi le vaccin vivant atténue antipolio est-il plus rapidement efficace que le
vaccin inactivé. Pour cette raison, la forme atténuée reste recommandée dans les pays ou la
maladie persiste, alors que dans nos pays, ou elle est éliminée, le vaccin inactivé suffit
(Brigitte ,2010) .

La troisiéme stratégie consiste & isoler la fraction active du pathogéne contre lequel il
est nécessaire et suffisant d’induire des anticorps. Ainsi les vaccins antidiphtérie et antitétanos
ne contiennent-ils que les formes totalement inactivees des toxines qui sont responsables de
ces deux redoutables maladies mortelles. Le vaccin antihépatite B ne contient, lui aussi que
des fragments de surface du virus, contre lesquels, il suffit de développer des anticorps pour
empécher la pénétration de ce virus dans 1’organisme. Les vaccins contre les pneumocoques
ou les méningocoques, sont composés de sucres complexes hautement purifiés extraits de
I’enveloppe ou de la capsule de ces bactéries contre lesquels 1’organisme développe des
anticorps protecteurs. Ces vaccins, comme les précédents, nécessitent d’étre injectés deux a
trois fois, ainsi que des rappels pour induire une protection efficace et durable. Il est
également parfois nécessaire, dans ces deux dernieres stratégies de vaccins inactivés ou

fragmentaires, de renforcer le potentiel activateur de ces vaccins en y associant des adjuvants.

Deux types d’adjuvants sont utilisés : soit un sel d’aluminium entrant dans la
composition de plusieurs vaccins, tels que les vaccins antitétanos ou antidiphtérie, des les
années 1930, soit une émulsion incorporée a quelques nouveaux vaccins depuis les années
1990 et entrant dans la composition de certains vaccins contre la grippe, le papillomavirus ou
le paludisme. Sans ces adjuvants connus depuis longtemps, et malgré des injections répétées,

la production d’anticorps ne serait pas suffisante (Brigitte ,2010) .
8 .Facteurs intervenant dans la réponse vaccinale immunitaire

8.1. Présence ou I’absence des anticorps maternels

Les anticorps maternels sont des IgG constitués essentiellement d’anticorps
antibactériens, antiviraux qui ont un role protecteur majeur au début de la vie. Cette période
de la vie ou I’enfant est le plus exposé aux stimulations antigéniques. L’age de la vaccination
des nouveau-nés doit tenir compte de la disparition des anticorps maternels induits par les

vaccins ROR et le vaccin contre la varicelle. A rapprocher des anticorps maternels, les
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anticorps du lait et essentiellement du colostrum qui ont été responsables de 1’échec de la

vaccination polyomiélitique orale (Figure 10) (Siegrist et al ., 1998).
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Figure 10: Impact des anticorps maternels sur les réponses vaccinales du jeune enfant

(Siegrist et al ., 1998).
8.2. Nature et la dose de I’antigéne

La premicre qualit¢ des vaccins est d’étre fortement antigéniques, par ailleurs, la
qualité des vaccins varie selon qu’ils soient vivants atténués ou inactivés .Mais elle dépend
aussi de la structure antigénique, de la taille, de la configuration ainsi que la composition

chimique et 1’état physique du vaccin (Siegrist et al ., 1998).
8.3. Adjuvants

Quand I’adjuvant est administré conjointement avec un antigéne. Il potentialise et
module le systéme immunitaire, bien que cette substance nait pas elle-méme et en soi de
vertu antigenique (Lowrie et Whalen , 2000 ). C'est Gaston Ramon qui, en 1925, « instaure
le principe des substances adjuvantes et stimulantes de I'immunité, technique qui permet
d'obtenir des sérums plus riches en antitoxines en joignant au vaccin une substance irritante

pour les tissus » (Bégué, 2009). Les adjuvants agissent au niveau humoral et/ou cellulaire,
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avec deux modes d'action possibles [selon la molécule utilisée]: I’hydroxyde d’aluminiumun

est un des adjuvants les plus utilisés, d’autres ont récemment été introduits ex : MF59, Aso3.
9. Immunité vaccinale du prématuré

Les grands prématurés = fréquemment exposés aux infections car diminution
progressive des anticorps maternels transmis, augmentation de I’exposition sociale et
maturation immunitaire lentement progressive. D’ou risque majoré en terme de sévérité pour

les maladies évitables par la vaccination.

D’ou la nécessité de les vacciner selon les recommandations. Cet argument ne permet
pas de dire qu’il faut les vacciner deés aprés la naissance puisque les anticorps maternels
transmis influencent négativement la réponse aux vaccins inactivés, faits démontrés pour
DTC Hib Hép A et récemment pour Hép B (Siegrist , 2003).

e Particularités du prématuré

Savoir également que la limite essentielle a une vaccination précoce est la maturation
insuffisante du systéme immunitaire. La maturation des anticorps est un processus lent méme
pour les antigénes protéiques. Malgré une exposition précoce et répétée par le pneumocoque,

la production d’IgG anti Pneumocoque reste faible jusqu’a I’age de 2ans.

Le niveau de maturation immunitaire influence la réponse vaccinale : la vaccination
contre Rougeole avec une séroprotection significativement basse lorsque les deux doses sont
administrées plus tot « 9 mois : 94% » contre 98% a 12 mois. Dans ce cas le risque d’échec

vaccinal est plus élevé (Serres G, 2012).

La maturation du systeme immunitaire chez le prématuré se fait a la méme vitesse que

chez I’enfant a terme. La vaccination doit donc tenir compte de son &ge chronologique.
Comment répondent-ils aux vaccinations ?

— Selon des essais cliniques, il ressort que plus de 98% des prématurés ayant regu un
vaccin contenant la valence tétanique a 2, 3 et 4 mois ou 2, 4 et 6 mois ont un taux d’anticorps

neutralisant 4 fois supérieurs au taux de base 1 & 2 mois apres I’injection.

— Les études montrent que tous les prématurés ayant recu le vaccin polio inactivé a 2,

3 et 4 mois sont protéges contre les virus I, 11 et 11l. Plus de 98% des prématures recevant le
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vaccin méningococcique C a 2, 3 et 4 mois ont un taux d’anticorps supérieur ou égal a 8 fois 1

a 2 mois apres I’injection

— Concernant la coqueluche, les essais cliniqgues montrent que les prématurés
expriment des réponses vaccinales similaires a celles observées chez les enfants a terme selon
le schéma 2, 3 et 4 mois ou 2, 4 et 6 mois. Par contre la réponse a I’antigéne PT peut étre

réduite mais la signification clinique n’est pas connue.

— Pour Hib, les études montrent une moindre réponse chez le prématuré apres 2

doses, et se corrige avec le rappel.

— Pour le vaccin pneumococcique conjugué, prématurés et enfants a terme ont un
taux de séroconversion identique pour les 7 valences. Au moins 80% des prématurés vaccinés
a 2, 3 et 4 mois ont un taux d’anticorps supérieur ou égal a 0,35 microg/ml pour 6 des 7

sérotypes. Le schéma a 3 doses + 1 rappel: est maintenu chez les prématurés.

— Pour HépB, ; aprés 3 doses : naissance, 1mois, 6mois, 91% des prématurés

séroconvertissent contre 100% des bébés a terme (Baxter, 2010).

10. Poussées de fievre apres les vaccins font-elles partie des défenses

immunitaires

Le formidable travail qu’effectue le systeme immunitaire pour produire des anticorps
et des défenses immunitaires protectrices ne peut se réaliser qu’au prix d’une activation
puissante. Les vaccins, qu’ils contiennent ou non des adjuvants, qu’il s’agisse d’associations
ou non, obéissent a ce phénomene et peuvent engendrer une inflammation au site de
I’injection ou une fiévre passagere, au méme titre que toute réponse immunitaire efficace,

quelle qu’elle soit.

Ainsi les vaccins, en mimant les agents infectieux, offrent 1’inestimable avantage de
provoquer 1’¢élaboration des défenses immunitaires et de leur mise en mémoire en évitant la
maladie elle-méme. Les vaccinations, associees aux mesures d’hygiéne, permettent de
combattre ou d’¢éliminer des maladies infectieuses potentiellement mortelles et d’éviter plus
de deux millions de déces par an. L’éradication de la variole, infection dont le taux de
mortalité était d’environ un tiers, par la vaccination est certainement la plus brillante
démonstration de I’efficacité de ces stratégies. La vaccination antipoliomyélite a permis

d’éliminer de la plupart des pays cette infection aux séquelles redoutables, et la vaccination
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antirougeole devrait permettre d’éradiquer une infection faussement réputée bénigne,
représentant une des premiéres causes de mortalité infantile dans le monde. La liste des succes
des réponses immunitaires engendrées par les vaccins est aussi longue que la mémoire

immunitaire qu’ils induisent (Brigitte, 2010).

11- Vaccins ne sollicitent-ils pas démesurément le systéme immunitaire

encore immature des nourrissons et des enfants en bas age

Aprés la naissance, le nouveau-né commence a développer son propre systeme
immunitaire, ce qui lui permettra d’affronter toutes sortes de maladies. Les nourrissons et les
enfants en bas age luttent en permanence contre de multiples vecteurs de maladie. Leur
systeme immunitaire est en mesure de combattre simultanément plusieurs microbes. Pour une
efficacité et une securité égales a celles des vaccins monovalents, les vaccins combinés
réduisent le nombre d’injections nécessaires a ’immunisation de base et évitent ainsi de faire
souffrir inutilement 1’enfant. Les vaccins n’interviennent que pour une infime part dans
’activité quotidienne du systéme immunitaire de 1’enfant en train de lutter contre différentes
maladies (OFSP, 2017).

12. Effets indésirables des vaccins

A tout age, des réactions indésirables peuvent parfois survenir apres une vaccination.
Elles sont le plus souvent de courte durée et sans gravité : rougeur et douleur a I’endroit de
I’injection, fievre de courte durée. Au moment de 1’acte vaccinal, il peut €tre judicieux de
demander des conseils au médecin sur la gestion des réactions éventuelles (température,
fréquentation de la créche ou de I’école, médicaments éventuels...). Si une réaction importante
devait survenir, il faut en parler au médecin. L’étude des effets indesirables est
particuliérement suivie lors de la mise au point des vaccins. Il faut s’assurer que les risques
restent tres limités puisque 1’administration de vaccins concerne des personnes en bonne

santé, le plus souvent des jeunes enfants (Miermans et al., 2010).

50




CONCLUSIONS

Depuis plus de 200 millions d’années, la sélection naturelle a fait évoluer la glande
mammaire pour en arriver a la production d’un lait qui convient de fagon exceptionnelle pour
nourrir et protéger les nouveaux nes de chaque espéce. Le lait maternel humain est différent
de celui des autres especes et est remarquablement adapté au nouveau-né humain qui est

particulierement immature a la naissance.

Le lait maternel favorise la maturation intestinale, la modulation immunitaire et un

environnement microbien sain.

Les études montrent que les enfants allaités avec du lait maternel présentent une
morbidité et mortalité moindres que les enfants recevant un autre type de lait. Les effets se
prolongent au-dela de la petite enfance, puisque le lait maternel minimise les risques
d’allergie, d’obésité, de maladie intestinale inflammatoire, de cancer et d’autres
manifestations de dysfonction auto-immune. Le lait maternel a des propriétés uniques et

inimitables et constitue donc 1’aliment de référence pour le nouveau-né.

Et aussi en faisant vacciner votre enfant, vous contribuez aussi a enrayer la
propagation de maladies infectieuses graves. Parmi les résultats positifs enregistrés,
mentionnons 1’éradication de la variole en 1980, ainsi que 1’élimination de la poliomyélite
dans de nombreuses régions. Grace a des campagnes de vaccinations menées a grande échelle,
cette maladie devrait avoir complétement disparu de la surface du globe d’ici quelques
années. Tant que la maladie n’a pas totalement disparu, le virus continue de circuler. Si la
protection de la population diminue, la maladie risque a nouveau de prendre de 1’ampleur.
Plus il y a d’enfants vaccinés, plus les maladies deviennent rares. Les vaccinations ne
permettent donc pas seulement de protéger votre enfant; elles protégent également les
personnes qui ne peuvent pas étre vaccinees a cause de leur &ge ou pour des raisons

médicales.
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RESUME

Le nouveau-né humain est particulierement immature (immaturité intestinale et immaturite
immunitaire innée et adaptative) et nécessite, en début de vie, une source exogéne de

protection et d’immunomodulation.

Le lait maternel joue également un réle important dans I’initiation, le développement et la
composition de la microflore intestinale du nouveau-né, grace a ses composants pré et
probiotiques. Les connaissances actuelles mettent en évidence les liens d’interdépendance
entre les composants du lait maternel, 1’ontogenése des fonctions intestinales, le
développement du systeme immunitaire intestinal muqueux, la colonisation par le microbiote
intestinal et la protection contre les pathogénes. La qualité de ces interactions influence la

santé du nouveau-né a court et long termes.

D’autre part, Les vaccins se composent d’une quantité infime de germes morts ou
affaiblis. Ils aident le systeme immunitaire a apprendre comment se protéger de la maladie.
Les vaccins sont une manicre sécuritaire et efficace d’empécher votre enfant de tomber trés
malade en raison de la vraie maladie. Grace a la vaccination, le systéme immunitaire de votre
enfant apprend comment reconnaitre les germes dangereux. Les vaccins peuvent aider votre
enfant a développer les moyens de défense nécessaires pour combattre la maladie, et rester en

santé.

Mots clé : Systéme immunitaire, nouveau-né, vaccin, lait maternel.

52




Abstract

The human newborn is particularly immature (intestinal immaturity and innate and adaptive
immune immaturity) and requires, at the beginning of life, an exogenous source of protection
and immunomodulation. Breast milk also plays an important role in the initiation,
development and composition of the intestinal microflora of the newborn, thanks to its pre
and probiotic components. Current knowledge highlights the links of interdependence
between the components of breast milk, the ontogeny of intestinal functions, the development
of the intestinal mucosal immune system, colonization by the intestinal microbiota and
protection against pathogens. The quality of these interactions influences the health of the
newborn in the short and long term. On the other hand, vaccines consist of a tiny amount of
dead or weakened germs. They help the immune system learn how to protect itself from
disease. Vaccines are a safe and effective way to prevent your child from getting very sick
from the real disease. Through vaccination, your child's immune system learns how to
recognize dangerous germs. Vaccines can help your child develop the defenses needed to

fight disease and stay healthy

Keywords: Immune system, newborn, vaccine, breast milk.
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