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La mortalité infantile

La famille de Willem Van den Kerckhoven (Jan Myters, 1652): 15 enfants dont 5 angelots,
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L'espérance de vie

Probabilité de mourir
aun age donné

Pays développés

0,11

0,10

0,09
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Causes de déces des enfants < b ans

Enfants < 5 ans

Pneumonia (12-8%

58% causes
infectieuses

Other (11-0%)

Congenital (3-5%)

Intrapartum-related

events (0-9%)
Preterm (1.9%
Pertussis (0-9%)
Meningitis (1-9%)

AIDS (1-4%

Causes de déces des < 5 ans dans le monde (Liu et al. 2016).

Nouveau-nés < 1 mois

Pneumonia (2-7%)

Preterm (15-9%)

23 % causes
infectieuses

Intrapartum-related
events (10-7%)

Other (2:5%)
Injury (0-6%)

Congenital (5-1%)
Tetanus (0-6%)



0-9ans
10-19ans
20-29 ans

30-39ans

40-49ans

50-59 ans

La gravité du Covid-19 selon l'age (2020)

Taux d'hospitalisés

Létalité: 0,6% (France)

Age groupes hommes  femmes

<20 0,001 R \ortalité France 2020
20-29 0,007 0,007
30-39 0,03 0,01
40-49 0,06 0,04

0,2 0,2

0 Cancers: 133 408
Maladies CV : 122 962
Maladies respiratoires : 35 860

Maladies du systéme nerveux: 34
550

Causes externes : 26 435

moyenne

59 % hommes 41 % femmes W
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Les populations-cibles des vaccins —

l. ]
- Mortalitée /10 000

Mortalité France 2020
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a Maladies respiratoires : 35 860
a Maladies du systeme nerveux: 34 550

20% causes
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Variole

Vaccination de Edward Jenner

Vaccination de bras a bras
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La campagne d'éradication de la variole
(1967-1977)

Nombre de pays
déclarant la variole
40 A
1967
131789 cas >300 millions
30 de morts au XX¢ s.

20
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8 mai 1980 OMS

1967 1969 1971 1973 1975 1977
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L'odyssée des vaccins
L'évolution des approches technologiques
Virus bactéries Polysaccharides ARN ADN
(vaccine) Protéines (toxines...) '
Vaccins vivants atténués ou inactivés Vaccins moléculaires




Les vaccins vivants

= 1797 Vaccine (Jenner)

Procédés d'atténuation = 1921 BCG (Calmette et Guérin)
= Conditions de culture: = 1936 Amaril (Theiler)
« aération, température
tiseptiques, dessicati
an ISZP lques essicartion = 1954 Rougeole (Endel"S)
= Passages itératifs (BCG, amaril...) \ B .
o = 1958 poliomyélite (Sabin)
cultures

= 1971 ROR (Rougeole,Oreillons, Rubéole)
= Manipulations génétiques

= 2020 vecteurs adénovirus-poxvirus + genes (spike....)
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Le bacille bilié de Calmette et Guérin BCG

230 passages

=)
=)
=)
R,

39¢ passage sur pomme de terre biliée, les bactéries sont incapables de tuer les cobayes (1908)

230 passages pendant 13 ans, le bacille avirulent ne peut plus recouvrer sa virulence.,
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La rougeole
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¢ Couverture officielle

Couverture vaccinale

Chute de 98 % des cas de rougeole en Europe (1993-2007, OMS).



La rougeole au Royaume-Uni et en France

La couverture vaccinale chute de 90 a 50 % (effet Wakefield)

Cas de rovgesic 1926-2018 Nbdecas  Cas de rougeole 2008-2012
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2008 2009 2010 2011 2012

En France, 24 000 cas de 2008 a 2016, 15 000 en 2011 (1500 pneumonies graves, 34
complications neurologiques et 10 déces).

X.



Les vaccins inactivés

Procédés d'inactivation

= Chaleur

= antiseptiques (phénoal,
formol, p-propiolactone )

»

1885 Rage (Pasteur)

1896 Typhoide TAB (Wright)
>1900 Choléra (phénol)

1937 Grippe (Francis)

1940 Coqueluche (Denmak)

1955, Poliomyélite: (Salk, formol..)
>1968 Grippe (formol) + adjuvant
1976 Hépatite B (Maupas)

1990 V cholerae O1 tués + toxoide
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N° cas annuels
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Vaccins inactivés et atténués (Salk et Sabin)
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Antigenes
purifiés

»

Les vaccins moléculaires

Protéines

= Anatoxines (diphtérie, tétanos) 1922-1927)
= Hépatite B : vaccin HBs recombinant (1986)
= Vaccin anti-papillomavirus humain [types 6, 11, 16, 18]

Polysaccharides

Pneumocoques (13-23 sérotypes + anatoxine)
Hémophile B 1977 (Robbins) + protéine
Méningocoques A, B, C, Y, W-135, X,
Salmonella typhi capsule Vi

Acides nucléiques ARN (Covid-19)
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Les premiers vaccins "moléculaires”
Les vaccins idéaux : les anatoxines (diphtérie, tétanos)

Gaston Ramon

Q 1923-1927: anatoxinei noffensive et protectrice (toxine formolée)
Q 1ers vaccins efficaces contre la diphtérie et le tétanos
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La diphtérie en France 1925-2016

1930

1940

1945 45 000 cas

3000 deces,

1950

1965 251 cas
10 déces,

1960

1970

1980

1990

2000

INED
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Vaccins anti-SARS-CoV-2 =

DNA vaccine RNA vaccine

DNA encoding for
target viral protein

W

integration in expression vector plasmid formulation into
administration with electroporation lipid nanoparticle delivery agent

W RNA encoding for

target viral protein
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» Vaccins ADN formés de plasmides DNA codant le géne Spike

> Vaccins ARN codant le gene Spike empaqueté en nanoparticles lipidiques (LNP) W
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ARN synthétisé du gene spike or RBD spike

ModiﬁedmRNA/

fecti = !
transfectnto @& "\..',v /

cells
tissues '. mRNA ~ . LB # -
organs (W% V
mRNA Up-chulation

ARN stabilisé: anﬁ-r:eyer‘se Optimisation des codons PolyA queue: protection
cap analog, pseudouridine et traduction

ARN modifié: amélioration de la stabilité et de la traduction en protéines

Drew Weissman et Katalin Kariko



Stimulation de l'immunité —
par les cellules dendritiques

mRNA (TAA or TSAs) LNPs Nanoparticles
MRNA  Immune response

©
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Denddtic Cells

Extracellular
secretion
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Infection par SARS-CoV?2

Efficacité

90%
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Mortalité par Covid-19 selon l'age (Monde)

% mortalité

France 170 000 déces
Monde ~20 millions

0% 0% 0% 0% 1%

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90 d4ge
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Espérance de vie et mortalité infantile vie en France

Mortalité <1 an / 1000

1871

Choléra Eté trés chaud
1834 1859 1911

}

M-'...j-'i'l ‘ M Grippe espagnol(‘

Vaccins obligatoires en France: DT Polio, rougeole, rubéole, oreillons, méningites, hépatite B,

Vaccins
Hygiéne
Nutrition
Facteurs socio-
économiques
Climat,
Environnement-...
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Le bénéfice-risque et son ressenti

Protection contre la maladie clinique et contre la contagion
L'efficacité des vaccins : protection individuelle/collective
Le recueil rigoureux des effets secondaires

La lutte contre les fake news : aspects psychologiques
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