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* | Intro: rappel sur Anticorps et Lymphocytes B
— Structure des Ig
— Diversité isotypique et idiotypique
— Origine de la diversité

« |l. Stimulation antigénique des LyB et mise en place de la réponse
humorale

— Nature des antigénes (thymo-dépendent/ indépendant)

— Coopération cellulaire

— Laréponse germinative:
« maturation d’affinité
« commutation de classe
» Cellules mémoire

« |lll. Echappement des micro-organismes a la réponse anticorps
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. Rappels:

Anticorps : Structure, Diversite, Origine
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 Anticorps : protéines sériques, du groupe des gammaglobulines, aussi

appelées immunoglobulines ou Ig soluble

- Sécrétés apreés recrutement, activation et différenciation en plasmocytes
des lymphocytes B suite au contact Antigéne - Récepteur membranaire

(BCR ou Ilg membranaire)

Site de liaison a I'Ag \

' Site de liaison a I'Ag

Chaine légére = 4‘
(L pour Light) Région variable (V) B
Région constante (C) @
Chaine lourde — Régions hypervariables (CDR) @
(H pour Heavy) Portion effectrice

Molécule héterodimérique Liaison disulfure intrachaine

4 chaines polypeptidiques : Formation de domaines de type « Ig »
» 2x (H : 50 Kda) *110 AA
« 2x (L : 22 Kda) *Repliement en feuillets plissés Beta

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009

Lymphocyte B

- BCR est responsable de la
reconnaissance de I'antigéne

- Les chaines intracellulaires Iga-lgb
assurent la transmission du signal
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- Variabilité de la partie constante = VARIABILITE ISOTYPIQUE
 L’isotype est défini d’aprés la chaine lourde

« 5 Classes d’lg: M (u), D (8), G (y), A (o), E (¢)

« Sous-classes pour IgG et IgA (variabilité allotypique)

* Propriétés fonctionnelles spécifiques

IgDb

¥ o

Ig6G1, Ig62, IgG3, IgG4

D
4

IgAl, IgA2
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Reconnaissance
* Reconnaissance et fixation directe de I’Ag par le BCR antigénique
au niveau de la région variable

+ Chaque lymphocyte B exprime un récepteur de
spécificité unique

« Grande diversité de spécificité (103 régions variables
différentes en théorie)

- L’ensemble des cellules B produits défini le
REPERTOIRE PRIMAIRE
(Diversité répertoire = diversité de la spécificité 4
antigénique) r

« Seules les cellules exprimant le récepteur approprié
pourront lier avec une grande affinité un antigéne
particulier (recrutement) et ainsi s’activer

=SELECTION CLONALE

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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-La région V est formée par I’association de segments géniques.
*Les régions V sont composés de segments: V,D,JouV, J

*H, L: loci géniques différents (H, K, L : chromosome 14, 2, 22)

H VV‘ H V}, ou V; = région variable de la chaine lourde ou légére
L \ ' L
\ ’/ C,, ou €, = région constante de la chaine lourde ou légére
"’ “‘ V, = Vk ou VA
€, = Cx ou Ch

G, =Cn, G, Gy, Ce ou Ca

La chaine H est codée par les génes d'un seul locus génique
(chromosome 14)

La chaine L peut étre codée par les génes de deux locus
géniques distincts x ou A (sur les chromosomes 2 et 22)

Origine de la diversité:

L J%v?p. Chaine légére x (et 1) *Diversité combinatoire

L . ag r = "
\\ g & > v1-s0 -5 c *Diversité jonctionnelle

s = _ = — ‘Hypermutation

variable constante
Chdine lourde H
Vi D125 78 BT *Cf cours « Imm Fonda »
u i 0 i' ¥ €
N AN J
variable constante
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- Site de fixation défini par des séquences
hypervariables au sein de la région variable

3 Zones hypervariables: CDR1, 2, 3 dans
chaque région V

 CDR= Complementary Determining Region:

 Entre les CDR se trouvent les régions
charpentes (Framework Regions): FR1 -4 q
présentent peu de variabilité

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009

Variability

150~

VH domain
CDR1 CDR2 CDR3

100

0 20 40 60 B0 1000 120
Residue position number

La séquence des régions V est plus
variable au niveau des CDR

Antigéne

Epitope

Paratope
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* Interactions entre les acides aminés (AA)
des CDR (paratope) et I’antigéne (épitope)

« Complémentarité de conformation entre
épitope et paratope

- Epitopes linéaires " ﬁ

ou continus: AA juxtaposés dans la S ——
struture primaire

5

« Epitopes conformationnels
ou discontinus : composés d’AA éloignés
dans la structure primaire mais regroupés
dans la protéine)
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Repertoire B

+ Lalarge diversité du répertoire autorise
I’établissement d’'une réponse contre la
plupart des antigéenes / des micro-
organismes = Immunocompétence

* Les protéines possédent généralement de
nombreux épitopes potentiels
« Cependant, les réponses s’établissent contre

seulement certains épitopes
=Notion d’Immunodominance

. Méchanismes de I'lmmunodominance: / \

— Compétition entre les différents BCR
reconnaissants les épitopes présents

— Compétition homéostatique des LyB activés C:” “ ‘

« Conséquences en vaccination /\ /\

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009



UPmC Non-réponse:

LA 81 PARISUNIVERS e Absence de sélection clonale

B. Bellier

A

Ag Repertoire

2 - -~ @

ol 1@,

W

Non-répondeur
Peu fréquent dans le cadre d’infection par micro-organismes

Eventuellement si nombre d’antigénes est limité:
— Protéines
— Cas des vaccins sous-unitaires: 10% des sujets vaccinés HBs

Plus fréquemment I’état de non-répondeur est lié a des déficits immunitaires plus sévéres
ou des trous dans répertoire T

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009



Upmc Cas des déficits immunitaires « B »
1881 PARISUNIVERSITAS Importance des anticorps dans la lutte
microbienne

« Déficits immunitaires B :
— Inné : Déficit génétique; ex: maladie de
Bruton = Agammaglobulinémie congénitale
(Défaut Tyr Kinase)

— Acquis: Au cours du myélome multiple, de

certaines leucémies (IeUCémie mYéloll.de Phase indépendante des antigénes étrangers o thdép;nmdalntedes;nﬂgénssélmngem
. - ., Moelle osseuse irculation glions lymphatiques

chronique), de pathologies liées aux / VTV

. - . Ce laste

immunoglobulines (gammapathie). ot “"“‘”“@ Plesmoce

“’lk

’Ie- Cellule-mémoire

XLA (humain) /
Xid (souris)

» Infections opportunistes / msmm

Cellde-souche  Cellule Pro-8 g::'::fm I‘ri:‘"':'é;ﬁ ng‘:a/ @ é -
v“,_.;md N N / (C WG Cellule-mémoire
— Infections bactériennes : +++ 0 @ _.© 9

+  Streptocoque, Méningocoque, Haemophilus et \ @ u‘«
Giardia, Pseudomonas, Proteus, Serrata, ' {it Callle-mémoire
Nocardia \

A
IgE

—  Infections virales: {ie Celle-mémaire

* Infections respiratoires HIGM1
XLA: Maladie de Bruton ou Agammaglobulinémie liée a I'’X due a des

mutations du gene BTK (Xid chez la souris)
HIGM1: Hyperimmunoglobulinémie liée a I'X (syndrome d'hyper-IgM lié a
I'’X) due a des mutations du gene CD40L.

*  Immunothérapie par IVIG hyperimmunes

— Infections parasitaires : giardiases

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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Il. Stimulation antigénique
et mise en place de la réponse
humorale

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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 Reconnaissance directe de I’épitope par le \
BCR el IsII\

LLI\.
ﬁ}‘éa‘

1

1?(, 1|| : f}}

sanc Sy‘k ,__

 Pontage des BCR S - !
BCR-MEDIATED ! @@l :ﬁ:l:i
SIGNALS L2y cascade

« Transduction signal

e
. I _ . f A, O
Antigene = 1er signal D\ !- /)
@, s ® e
. . . . ‘\ | f; ‘ \\
« Généralement insuffisant pour activer le LyB L . .—eb N
Vi i TF;

* Nécessité d’'un « help » a I’exception de
certains Ag
— Ag Thymo-indépendants
» Activation indépendante des LyT helper

— Ag Thymo-dépendants
» Activation dépendante des LyT helper

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009



UPmC Cas des antigénes thymo-indépendants

ABA1 PARISUNIVERS
B. Bellier
« Ag Thymo-indépendants
— sont classiquement des substances polymériques.
— 2types:

» Type 1: Sucres
=mitogenes: Activateurs polyclonaux
(indépendant de la spécificité antigénique).

Ex: Lipopolysaccharide (LPS) de paroi des
bactérie Gram-

« Type 2: Protéines multivalentes
=molécules présentant des motifs répétitifs.
Ex: flagelline bactérienne

[ ]
« Ag Thymo-dépendants M

— Antigénes protéiques solubles (peu de répétition de
déterminants antigéniques)

— Activation nécessite I'aide des LyT :

 Interactions moléculaires
— Surface des LyT CD4 activés
= signal 2

» Cytokines
— Sécrétées par LyT CD4 actives
= signal 3

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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Phase | Phase Il
Seg G W‘Y 5 Sonea”
. W 2 — /bad i Py B9
« 3 signaux: U '\: g: :
1 B
. ! ®
— Signal 1: BCR + Ag t‘}‘% _.5;;
. . ! prlmed L) @ 5
= signaux de compétence \ g Pl iy o 5!
I P 4 o @ -
@O ‘u =
— Signal 2 : Interaction entre LyB-LyT o’
» Présentation des Ag par LyB pré-active i i
* Interaction moléculaire avec molécule de co-
St'mUIat|On deS LyT helper (). Antigen cross-linkage of mig Gg
induces signal I:I:: . which leads to
increased expression of class 11
MHC and co-stimulatory BT on B cell.
_ H . H 2. TH cell recognizes antigen-class 11
Slgnal 3' cytOklnes MHC (tll; lk::lliwnklhr.m:(ﬂns plus — i
. ipr . costimulatory signal activates TH cell, <47 D40 Ty cell
« Stimule la prolifération ) Natee ‘ =
i i (b1 Following activation of Ty cell, — _“(_‘ r——?
= Slgnaux de progress,on it begins {0 eXpress CD40L ‘/ ol
2 lnl.cr.lc(!nn nlﬁ(ﬁ.l)a() and CD40L / j
+ Détermine la différentiation des Ly B naifs en et gnh S, y_ieﬁ \ /
LyB eﬂfecteu rs costimulation to the Ty cell s ¢ l)u) c l)ml — Gy
(€)1, B cell begins to express receprors 5 Y g ytokines
: for \'::‘i(.\ll:!:'\l'l\'!kin(t.\. kb L2, 114, ]['_w__ :: M
2. Binding of cytokines released from / A—eB= / \
Ty cell in a directed fashion sends
signals that support the progression m ’\ /
4 - of the B cell to DNA synthesis —
° RGSUltatS. the B cell t A synthesi A‘m;: \
B cell §

— Prolifération extra-folliculaire et différenciation en
plasmocytes a courte durée-vie sécrétant des

anticorps de faible affinité d’isotype IgM \ O Q s Mitosis
)’\}‘

'\.
Proliferating *
Bcells

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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—Interaction CD40-CD40L déclenche la formation d’'un centre

germinatif lieu de: LT nefiva K da ot dos
active centres germinatifs
- maturation d’affinité Gl de
" CD40L classe
- commutation de classe > e —
- formation de plasmocytes et des cellules €40 SafeEma.
m émOi r e i[iff:‘[‘;‘{;.e
LB
Phase llI
Germinal
centtler
reaction ~ -
Death ' == L—
ndl (& .
Pre-Plasma - “Ci')‘f" —_—
Me ©Q marrow
s R el 'O
Plasma(\B _-: a1
cell —_
Day 7 —»

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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Affinité des AC augmente de 100 a 1000 fois
au cours de la réponse primaire

Hypermutation somatique:

Exclusivement au niveau des centres
germinatifs

Mutation intense des régions variables des
chaines lourdes et légéres

10-3/paire de base/ division (>>10-9)
Mutations ponctuelles dans région proche
des segments V(D)J = CDR1, CDR2
V(D)J =700pb: aprés 2 divisions presque tous
les centroblastes sont mutés
Modification éventuelle de:

* L’Affinité

+ La Spécificité
Pas d’altération de la région C (Fonction)

Requiert la sélection des nouveaux clones

en présence des FDC (cellules folliculaire
dendritiques) présentant a leur surface des
complexes Ag-AC

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009

Différenciation des cellules B

Maturation d’affinité

Figure 224

IgM
Heavy-chaln V reglon| |Light-chaln V reglon Heavy-chain ¥ lqhn Lluhl-ehiln ¥ reglon
CDR1 CDR2 CDR3|| CDR1 CDR2 CDAR3 CDR1CDR2 CDR3 || CDR1 CDR2 CDR3

- —1

= —H

I n
=k L}

©2000 Qarland PublishingElsevier Sclence

Antigen

@ *
o S

Affinity Maturation ~ B-cell with
Hypermutating
B-cell line @

» desired
specificity
B-cells with new| st
specificity |
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i Commutation de classe

El

. Mécanisme: Association du domaine VH
réarrangé(VDJ) avec une nouvelle région constante
5 L IGHYDJ g G HM IGHD

IGHG3 IGiG’l 3
° s é - &
Consequences: ADN A

Sgamma3
gammatl

S

A
— Ne change pas la spécificité antigénique Cellules productices | EATZERION
— Changement de l'isotype de la partie Fc
= nouvelles fonctions biologiques i S
Traduction

Elimination du peptide signal COMMUTATION DE CLASSE

. Initiée suite a I'interaction CD40/CD40L

ou
“SWITCH™
IGHM
- Cf syndrome hyper IgM Recombinaison $mu-Sgamma

[ |
IGHW DJ CH1 CH2 CH3 CH4

Chaine lourde mu

"
£
E
m

2 IGHG1

L _I6HvDy  E [ cH1 n cH2 chHa |
5
Lymphocyte T activé Lymphocyte B non activé ADN réarrangé aprés commutation
X Transcription
Absence de commutation de classe Epissage

ARN messager gamma 1

Traduction
vV DJ IGHM  IGHG3 IGHG1 Elimination du peptide sign
5 su s [T] sy 3
ADN . ) v

IGHG 1
IGHVDJ CH1 h CH2 CH3
’ [
v

Chaine lourde gammat
ndr H r-igM
Bertrand Bellier — DES C§|¥boggg 5'889 yper-ig
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Activated B cell
(centroblast)

Proliferating B cells
(Lcmmq tc s)

m\ ¥
TGF- [s

/

i IL\

IL~1

Plasma cells

| 1gG2a
g

Commutation de classe:

Figure 7.14

% —L
.ﬁ

IgEor
IgGl

Proliferation cytokines:

IL-2, IL-4, IL-5

Differention cytokines:
IL-2, IL-4, IL-5, IFN-v, TGF-3

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009

nfluence des cytokines

lgA | IgE
IL-4 Induces
IL-5 Nonece
IFN-y
TGF-p Induces
©2000 Garland Publishing/Elsavier Sciance
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N e Probiotiques (Bactéries lactiques)

—N\O

%.—\DN de L gasseri

Peptidoglycane Ac. teichoique Oligo ADN

S'ATTTATTATA
SACTTAGCT-Y

TLR2 TLR4 TLRY

g Membrane cellulaire
. g 1 EJ
Toom, o

AP((::e e Signal de transduction
dendritique D
LyB ) ' R Prodlcgn
e CM de cytokines

4

Immunostimulation

Commutation de Classe

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009

Influence du micro-organisme

TLR / profil cytokinique

Génération d’IgE lors
des infections parasitaires et des allergies

S Inhibitory Cytokine

oo mm )

B Cell

Mediators
(eg, Histamine, Leukotrienes)

Fig. 1 - The delicate balance between the Th1/Th2 pattern of immune response. In allergic individuals and in helminthic
infections there is a Th2-dominated immune reaction with cosinophilia. and hyper-IgE: by binding to mast cells,

IgE triggers release of mediators associated with pruritus. When activated, Th2 cytokines inhibit the Thl arm of

the immune system. APC = antigen presenting cell; DTH = delayed type hypersensitivity.
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Plasmocytes
a durée de vie courte

IegM

s A

/ R (

v
®

Plasmocytes
a durée de vie longue

Isc

Memory Cells

. Maturation d’affinité
. Commutation de classe

. Génération de LyB mémoire ou

plasmocytes
a durée de vie longue

Bertrand Bellier — DE
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 LyB mémoire:

Générées a partir des centrocytes de haute
affinité sélectionnées dans la zone claire des
CG

Capacité a répondre plus vite et plus
vigoureusement lors d’un second contact
avec le méme Ag

Efficacité de la réponse Mémoire:
* Fréquence >
» Seuil d’activation <

« Maintien Mémoire et Protection:

Maintien de la population mémoire (via
division)
+ Reé-activation rapide a 'Ag

AC plasmatiques recirculants

» Activation réguliére des B mem ou
persistance de plasmocytes sécrétant des
AC

* ROole persistance Ag sur FDC

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009

Concentration of

Génération des LyB méemoire

w
g Second responseto A
Q
-
=
=
L~
(=2
-
S
=
N Primary responseto A Primary responseto B
t.
=
10 20 30 40 0 10 20 30 40
Days Days
I1stinjection 2nd injection of A
of antigen A +
1stinjection of B
------ Anti-A IgM
——— Anti-A [gG  Secondary
L L — AmiBlgM < OFIEE
[ —— Ami-BIgG TN
58100 f N
o ) \
g 5’ fr \
¢ 50 / :
b ff
e | M / jeM
g% ok B\ Z-.‘f..‘r—\\ e
5T AN AR
LAV S S AN ¥
welelA e A e
0 7T 14 21 28 35 42 49 56
| Time (days)

First injection
with antigen A

Second injection
with antigen A
First mection
with antigen B




UPmC Défaut de géneération de cellules mémoire

AAAI PARISUNN
B. Bellier

Ag Thymo-indépendants : (ou Activation des LyB en I'absence de CD40L)

Les molécules impliquées dans ce processus sont généralement des
polysaccharides a structure trés répétitive

- LPS (lipopolysaccharides bactériens)
- Flagelline {(extraite de flagelle de Salmonelle)
// - Polysaccharides de pneumocoques
A /f i

- Ficoll {(polymeére industriel = polydextrant utilisé pour séparer les
lymphocytes sanguins par centrifugation car sa densité > celle des

1 mois lymphocytes).

Ag Thymo-dépendants

IgG.4 ou E Réponse I = Igh et I2G décalés dans le temps = commutation de

classe.
IgM Reéponse IT = pas de commutation de classe.
lgGhoukE . L .
Idee de la mémoire immunitaire : lors de la premiére injection,
l'organisme a constitué des clones-mémoires. Cette mémoire est
attribuée aux lymphocytes T mais il existe des L. B. mémoires.
’I\ Réponse I Réponse IT
1 mots

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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« Flagelline bactérienne (protéine)

- Polysaccharides bactériens: structures glucidiques répéti" V* :
— Immunisation difficile .
— Réponse primaire courte,
— de faible amplitude,

- algMm,

— sans cellules mémoire

 Lors d’une nouvelle infection : pas de réponse secondaire et reste une
réponse IgM

« Conséquences: Handicape pour la réponse anti-bactérienne

« Application: développement de vaccins conjugués

Vaccin Quimi-Hib développé par I'équipe de René Roy et Vicente Verez
Bencomo. En blanc, la partie synthétique (le polysaccharide). En rouge, au
Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009 centre, la protéine du tétanos (source: René Roy)
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lll. Echappement des micro-organismes a la
réponse humorale

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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« Variation antigénique

Micro-organisme

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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)AA1 PARISUNIVERSITAS Cas de l'infection grippale
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NA
« Influenza : Orthomyxoviridae; Virus a ARN; espéces A, "6 @
B, C
* Influenza A : plusieurs sous-types définis par Ag de
surface:

— H: hémagglutinine (HA) : 15 types
— N : neuraminidase (NA) : 9 types
— Ex de sous-types : H3N2, H1IN1, H7N7, H5N1 ...

o Each year's flu vaccine contains three flu strains -
two A strains and one B strain - that can change from year to year.

@ After vaccination, your body produces infection-fighting antibodies
against the three flu strains in the vaccine. "

* Levirus de la grippe n’est pas antigéniquement stable :

— Modifications mineures (antigenic drift = Dérive antigénique)

Les modifications mineures (mutation des protéines NA et \ \
HA) surviennent au cours de chaque épidémie. Ces modifications “ e

modifient la séquence du génome viral mais ne définit pas un 4 heokiycats and s s
. ) Influenza virus genes, made of RNA,
nouveau SOUS'type Vlral. - o;mo:ﬂoaﬂreo:'e?;%xlmﬂiomthan

>> nouveaux variants >> épidémies

— Modifications majeures (antigenic shift = Cassure
antigénique)
Modifications majeures résultent de la recombinaison avec
d’autres virus ‘
L’arrivée d’un nouveau variant provoque le plus souvent une @ Fihe A gene changes socan the v

antigen that it encodes, causing

HA gene

épidémie . hlocmnne‘§Mpe.
>> nouvelles espéces >> pandémies ; ( T\

e If the HA antigen changes shape, antibodies that (
normally would match up to it no longer can, allowing ( W

the newly mutated virus to infect the body’s cells.
Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009 This type of genetic mutation is called “ANTIGENIC DRIFT."



UuPmcC Grippe saisonniere et grippe aviaire
a1 PARIS Epidémie versus pandéemie
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« Epidémie:
— Chaque hiver , infection par A/HIN1, A/H3N2, B (grippe saisonniere)
— Variation chaque année

— Immunité plus ou moins efficace : protection croisée contre nouveaux variants
(mutants)

« Pandémie
— Nouvelle souche
— Issu d’un réservoir animal :oiseaux sauvages = grippe aviaire
— Aucune immunité pré-existance contre les_recombinants

H5N1: Risques de pandémie
*H5N1 peut infecter ’lhomme (cas humains en Asie) = Zoonose

*mais pas adapté (faible réplication virale) 3 :;j;:;-d:j'_m-v-
. . y ~ . “y r “C:;l.u.u: g@rippe humaine
*pas de transmission d’homme a homme (ou limitée) ST IR

*Risque élevé de pandémie en cas de « shift » = « cassure antigénique »
—Réassortiment chez un animal:
*Porc si élevage conjoint du porc et du canard
*Volailles
*Passage chez 'homme en cas de contact étroit avec les animaux » L.
—Réassortiment chez 'lhomme:

recombin homme

*H5N1 peut passer directement chez 'homme

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009
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The genetic change that enables a flu strain to jump from
one animal species to another, including humans, is called “ANTIGENIC SHIFT.”
Antigenic shift can happen in three ways:

The new strain
may further

evolve to spread
from person to

O wieae

Bird influcnza A strain | genet;: change,

a bird strain of person. If so, a
influenza A can flu pandemic
jump directly

from a duck
or other aquatic

Bird host

Human influenza A strain

aquatic bird passes a bird
strain of influenza A to
an intermediate host
such as a chicken or pig.

genetic change,
a bird strain of
influenza A
ey fom o
ly a A person passes a
duck or other human strain of
aquatic bird to influenza A to the - :
an‘mm!liito same chicken or pig. (Note that reassortment can
animal host and occur in a person who is infected with two fiu strains.)

then to humans.
: @ When the viruses infect the same cell,
the genes from the bird strain mix
with genes from the human
strain to yield a new strain.

S
Viral entry
intermediate host cell

The new strain
can spread
from the
intermediate
host to

New influenza
strain

Intermediate

Genetic mixing
Link Studio for NIAID

Intermediate
host (pig)
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Cas de pandémie de grippe aviaire

H2N2

1889/1901
H3N8
1901/18

H1N1 Grippe Espagnole
1918 1957
20 millions morts

H2N2 Grippe Asiatique (2 millions morts)
1957 1968

H3N2 Grippe de HongKong (1 million)
1968

H1N1 Grippe porcine
1976

H1N1 Grippe Russe
1977

H5N1 Grippe aviaire
1997 (18 cas: 6 morts)
HI9N2
1990

Epidémies annuelles frangaises: virus A ou B ou A puis B:

1995/96:
1996/97:
1998/99:
1999/00:
2000/01:

H1N1: 47%, H3N2: 47% , B: 6%
H3N2: 85%, B: 15%

H3N2: 50%, B : 50%

H3N2: 99%, B: 1%

H1N1: 90%, B: 10%
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La nouvelle grippe A/H1N1 dite grippe « porcine » ou
A(H1N1)2009 est une infection humaine par un virus
grippal (H1N1) qui infecte habituellement les porcs.

Nouvelle Grippe H1N1

Souche porcine

* Virus différent de la souche H1N1 responsable de la

grippe saisonniére

* Aucun vaccin disponible

« Les vaccins existants contre la grippe saisonniére ne

conférent pas de protection.
 Délai de 6 mois minimum
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eurasienne

Souche porcine v
classique H1N1

Souche humaine Souche umaine
HN2 HIN1 de 2009

AELE
Souche aviaire | Souche nord-aménicaine
H3N2 et HIN2

/ARy
¢Za)y World Health Number of laboratory-confirmed cases of pandemic (H1N1) 2009
ERY Organization
A Status as of 06 July 2009, 09:00 GMT
New cases since previous update Cumulative total
Ca:
o
35,000 o
o
o
]
o
o
18
Unitea States of America, Virgin Islancs :
Uruguay o
» Click to view timeline reports.
Vanuats o
Venezuela (Bolivarian Republic of) 2
Viet Nam 50
30

West Bank and Gaza Strip

ot
during thelr iliness nor
ours preceding the onset of

Use mouse to select data. Use Ctrl-key to make multiple selections. Click right mouse button to clear selections
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Clickhere for latast pandemic (H1N1) 2000 updates

7447

1
33902

195

206
181

from WHO.

© WHO 2009 All Rights Reserved. Map Disclaimer.
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 Développement RIH:

— RIH contre Ag protéique (thymo-dépendant) requiert T helper: Coopération
cellulaire

— Nécessite co-stimulation via CD40L
— Induit CG, mutation somatique, commutation classe et B mémoire

— CG: 90% meurent par sélection sur FDC , centrocytes selectionnés donnent mem +
Plasmo

— Différences quantitatives et qualitatives entre RIH | et RIH Il

 Action des AC:
— Agglutination (IgM)
— Neutralisation Ag (IgG, vaccin, IgA)
— Augmente phagocytose (IlgG+M; opsonisation)
— Activation du complément (IgG+M)
— Renforce RIC : ADCC

* Rl antivirale, antibactérienne et anti-parasitaire
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Bactéries

- entérobactérie

- mycobactérie
Champignons

- Candida/Aspergillus
- Cryptococcus
Parasites
Protozoaires

Virus

Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009

Mécanismes de défense (schématique)

Phagocytose Immunité humorale Immunité
cellulaire
Polynucléaires Complément Anticorps Lymphocytes
et T
macrophages
+++ ++ +++ -
- +++
+++ - - ++
++ - - ++
+ + + +++
++ +++



