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Contribution of vaccination to improved survival and health: @ " ®

modelling 50 years of the Expanded Programme on
Immunization
Andrew | Shattock, Helen C Johnson, So Yoon Sim, Austin Carter, Philipp Lambach, Raymond C W Hutubessy, Kimberly M Thompson,

Kamran Badizadegan, Brian Lambert, Matthew | Ferrari, Mark Jit, Han Fu, Sheetal P Silal, Rachel A Hounsell, Richard G White, Jonathan F Mosser,
Katy A M Gaythorpe, Caroline L Trotter, Ann Lindstrand, Katherine L O'Brien, Naor Bar-Zeev

* 50ans d’instauration du « Expanded Programme on Immunization »
par 'OMS

* 14 pathogénes prévenus par la vaccination (diphtheria,
Haemophilus influenzae type B, hepatitis B, Japanese encephalitis,
measles, meningitis A, pertussis, invasive pneumococcal disease,
poliomyelitis, rotavirus, rubella, tetanus, tuberculosis, and yellow
fever

* Modélisation de I'impact des cas
vaccinations dans 194 pays entre
Juin 1974 et Mai 2024

* Modélisation complexe, data de
CV issue de différentes sources

* Objectif principal=impact du
programme entre 1974 et 2024
sur les déces évités, les années
de vie gagnées, les années de vie
en bonne santé et la proportion
de mortalité infantile liée a la
vaccination.

154 millions de déces prévenus

@ Measles [ Pertussis I Haemophilus influenzae type B [ Other disease
B Tetanus I Tuberculosis I Poliomyelitis

A B C
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Total: 154 million Total: 9 billion Total: 10-2 billion
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Figure 1: Deaths averted, years of life saved, and years of full health gained due to vaccination

Data are cumulative 1974-2024. Measles: deaths averted: 93-7 million; years of life saved: 5.7 billion; years of full health gained: 5-3 billion. Tetanus: deaths averted:
27-9 million; years of life saved: 1-4 billion; years of full health gained: 1.4 billion. Pertussis: deaths averted: 13-2 million; years of life saved: 0-8 billion; years of full
health gained: 1 billion. Tuberculosis: deaths averted: 10-9 million; years of life saved: 0-6 billion; years of full health gained: 0-9 billion. Haemophilus influenzae
type B: deaths averted: 2-8 million; years of life saved: 0-2 billion; years of full health gained: 0.2 billion. Peliomyelitis: deaths averted: 1.6 million; years of life saved:
0-1 billion; years of full health gained: 0-8 billion, Other diseases: deaths averted: 3-8 million; years of life saved: 0-2 billion; years of full health gained: 0-3 billion.
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Figure S1 Deaths averted, years of life saved, years of full health gained due to vaccination by WHQ region.



Quelques grands principes



Immunité innée

¥ Récepteur o
- Activité Iytique /” ’ Bacterie Devient cellule
( Virus ‘ présentatrice

Parasite / d'antigénes (CPA) et initie
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Cytokines pro-inflammatoires et chimiokines '
Cellule dendritique



Immunité adaptative

Réaction immunitaire a médiation cellulaire Réaction immunitaire humorale
ey
Légende |Antigéne (1er contact) ~
—O—> Sstimule Phagocyté par

Deux facons d’obtenir I'immunité adaptative:
'infection naturelle
La vaccination

mssm)) Donne naissance a

Cellule
présentatrice
d'antigéne

Lymphocyte B

Lymphocyte T
auxiliaire CD4+

Lymphocyte T
cytotoxique CD8+

Lymphocyte T
mémoire auxiliaire
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Antigéne (2e contact)

Lymphocyte B Plasmocyte
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Lymphocyte T
mémoire cytotoxique
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Lymphocyte T
cytotoxique actif
CD8+

\

Sécrétion *
}, d'anticorps
7y <
Combat les agents pathogénes intracellulaires, tels que les Combat les agents pathogénes extracellulaires tels que les
virus, et le cancer en se liant a une cellule infectée ou bactéries en se liant aux antigénes et en les rendant plus

cancéreuse et en la détruisant. faciles a capturer par les phagocytes et le complément.




= not immunized but ﬁ = immunized and = not immunized,
still healthy N healthy sick, and contagious

N

Immunité de groupe

£

* Vaccin:
* protection DIRECTE de
I"individu vacciné

e protection INDIRECTE des
non vaccinés

* IMMUNITE DE GROUPE
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Si la couverture vaccinale est suffisante:

* protection des personnes que |'on ne
peut pas (encore) vacciner

* quine répondent pas bien a la
vaccination

* quisont anti-vaccins..........
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Rashid H et al., Curr Opin Infect Dis 2012, 25:243-249
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Population vaccinée=100
2 personnes infectées

Le vaccin est ici efficace a
90 % car le risque d’étre
infecté n’est que 10 % de
celui chez les non
vaccineés.

(1-(tx d’attague chez vaccinés/tx
d’attaque chez les non
vaccinés)) X100

Autrement dit, on est sur
une réduction de risque de
90% d’étre infecté quand
on est vacciné

Population non vaccinée=100
20 personnes infectées



Sans vaccin

Avec vaccin

Le microbe/virus
s’introduit dans le corps
sous forme active

_’%if

Vrai microbe actif Vrai microbe actif
s’introduit dans le
corps

Soit Soit
Pas de défenses déja
prétes
Forme asymptomatique de Forme symptomatique de
la maladie la maladie

@
°
ﬁ
Microbe actif Microbe inactif Microbe inactif
introduit dans le
corps

Microbe inactif
éliminé

(«

actif

Défenses

Vrai microbe actif Défenses déja prétes

Le vaccin introduit dans le
corps une forme inactive
du virus

Le corps produit des défenses
(anticorps)

Lorsque le vrai microbe actif
rentre dans le corps, il est
reconnu par les défenses qui
I’éliminent.

La maladie ne se développe
pas.

inpes




Les types de vaccins « classiques »

Le virus n’est pas tué mais est atténué :

* Diminution du pouvoir pathogéene

* Réponse immunitaire plus proche de l'infection naturelle :
vaccins plus efficaces

* ROR; BCG; varicelle ; zona...

Vaccin vivant attéenuée

Entiers
Agent infectieux
dans sa totalité

Le virus est tué :

* Aucun risque infectieux

Vaccin inactive ("tUé") * Réponse immunitaire moins bonne

* Plusieurs injections nécessaires, rappels.

Sous-unitaires « DTP ; hépatite B ; grippe...
Fragment de

I'agent infectieux

+/- adjuvants: visent a

augmenter la réponse
immunitaire

EE HARTTGHIEN|

Le pharmatien impy plifie la sciexce ef anéantit la preudssience



Les « nouvelles » technologies vaccinales

Les ribosomes sont des imprimantes
3 D qui vont produire une protéine:
Antigene




Histoires choisies de quelques
Vaccins



La variole



la Variole | SMALLPOX

™ orncea

Any persen remening this card withoat asthority in fhable 1 prosecntion

KEEP OUT OF THIS HOUSE ™™

==

* orthopoxvirus, réservoir humain strict

* Pas de portage asymptomatique

* 30% de mortalité

* Au 18eme sjecle, variole était alors responsable
de 8 a 20% de la mortalité en Europe

Ramseés V, 1157 Av JC



L3 variolisation

* Pratiques dont on retrouve la trace écrite des les XV et le XVI emes siecles au
Japon, en Chine (insufflation, voie nasale)

* Pratiques largement étendue en Afrique, en Turquie

Cotton Mather Pasteur puritain, homme
politique a Boston, observa que son esclave
originaire du sud de l'actuelle Libye était
protégé contre la variole, il avait été
variolisé

Lady Montagu, écrivaine, décrira les bienfaits de la
variolisation en Turquie ou son mari est ambassadeur et
y fera varioliser son filsen 1721



La « vaccine »

* Observation que les valets de ferme ne développent pas la variole et ne
présentent pas de lésions lors d’'une variolisation

* 14 Mai 1796: Jenner préleve une pustule de Sarah Nelhmes présentant un
Cowpox, et I'inocule une a un jeune garcon James Phipps et le protege ainsi de
la variole

* Jenner prédisait que l'utilisation systématique de ce « vaccin » permettrait
I’annihilation de la variole

* De nombreuses expériences de type « challenges humains » ont confirmé
I'efficacité de cette stratégie.
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'effet de |la vaccination contre la Variole a Londres

Déces
4000

3000
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1000

1629 1640 1669 1685 1709 1725 1749 1769
Déceés
4000

3000

2000

1000

1780 1800 1820 1840 1860 1880 1900 1920

Fig 7.- Nombre annuel de déces liés a la variole, a Londres, du
début du XVII® siecle jusqu’au début du XX* siecle (d’aprés
[12]).

[.a vaccination fut obligatoire en Angleterre en 1853.

https://revuebiologiemedicale.fr/images/Biologie et histoire/BIOLOGIE ET HISTOIRE Variole.pdf
Vie et mort de |la Variole Patrick Berche 2022

1806

French Emperor Napoleon
Bonaparte and American
President Thomas Jefferson
endorse the vaccine and took
it worldwide.



https://revuebiologiemedicale.fr/images/Biologie_et_histoire/BIOLOGIE_ET_HISTOIRE_Variole.pdf

« L'inoculation » de |la vaccine selon la méthode de Jenner...
(Boilly, 1807)




... et sa caricature dans « The Cow-Pock or the Wonderful Effects of

the New Inoculation! » (Gillray, 1802)
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Le debut des mouvements antl -vaccins

Swowd Ldition.]

Killed by Vaccination

A FEW FACTS FOR THE CONSIDERATION
oF LIGEMATORS, AND OTMERS, IO UPIOLD
THE USELESS, CRUEL, AXD w¥sumax Law or
Coxrorsory  VACCINATION, UNDEK COVEX OF
WILGH, AS JAS IEEN STATED IX T Houss
or  CoMMOXS, CHIDAEN A%  SLAUVOGHTIAED

Y WIHOLESALE

Cowpilol by

WILLIAM YOUNG,
77. At Reas, Bxoeroy,
LONDON

1887,
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A BRIEF NARRATIVE OF

EIGHT YEARS' SUFFERING

CAUARD

BY VACCINATION.

—

Copy of a Letlor b0 the Govixox of lhe Suafe of
Mamachuserts, U.S.A,

— f —

TO HI$S EXCELLENCY BENJAMIN ¥F. BUTLER.

SIR~=Toraty thowand dollass could met compenmate
B, P. Wenton for he sufferings be bay aleeady endered
through Vacchaaton

The undenigaed, ctirens of this Xate, respectfcdly peay
that an injunction on the huw of Compulsory Vacrnaton
be gramed, or (hat the Statnes relatiag thereto be repealiod

.l »
//7/nr / ’A""

DO NOT VACCINATE ! !

Spier RE. 2001. Vaccine; 20(Suppl 1):5S78-84




Voltaire (1694-1778)

« On dit doucement, dans I’ Europe chrétienne, que les Anglais sont des
fous et des enragés: des fous, parce qu’ ils donnent la petite vérole a leurs
enfants, pour les empécher de |’ avoir ; des enragés, parce qu’ ils
communiquent de gaieté de cceur a ces enfants une maladie certaine et
affreuse, dans la vue de prévenir un mal incertain. Les Anglais, de leur
cote, disent: «Les autres Européens sont des |aches et des dénaturés: ils
sont laches, en ce qu’ ils craignent de faire un peu de mal a leurs enfants;
dénaturés, en ce qu’ ils les exposent a mourir un jour de la petite vérole.»



DE LA VACCINE

PAR

Le Docreur CIAUDO

Conservateur du Vaccin pour les Alpes-Maritimes

1876
Un le voit, nous n'avons contre ia variole

de meilleur remede que le vacein ; et, il faut
bien le dire, si cette maladie sévit encore
de nos jours d’une fagon aussi meurtriére et
aussi fréquente, c’est parce qu'on ne prati-
que pas la vacecination et la revaccination
comme on devrait le faire. Y a-t-il en cela
négligence seulement, ou bien est-ce plutot
parce qu'on ignore généralement les bien-
faits de la vaccine ?

aujourd’hul un fait acquis & la science. Ce
que 'on a appelé le procés de la wvaccine
n’est gueére plus possible awjpurd’hui, et 'on
serait mal venu de s'attaquer & elle comme
au temps de Jenner, de considérer avec Rha-
zés la variole comme une dépuration du
sang et de rééditer les théories d’Hoffmann,
de Willis, de Hahn, ete., par lesquelles on
arrivait & cette conclusion : la variole est
ncécessalire et la vaccination, an lien de ré-
duire la mortalité, 'a augmentéa!... Il est
ts s’appelaient enx-mémes




Au cours du 208me siécle: 300 millions de déces liés a la variole

1960, 33 pays endémiques, 10 a 15 millions cas/an, 2 millions déceés

Vaccination de masse: efficace dans certain pays seulement

Stratégies de surveillance et prévention (vaccination autour d’un cas)

TO AVOID
SMALLPOX

e \RCCINATED

Précédent 8 Suivant

Ali Maow Maalin, le dernier cas de variole en Somalie, 1978.



La rage



Le vaccin contre |la Rage

* Avenement de la microbiologie:
* Découverte du Staphylocoque, du Streptocoque, et du pneumocoque

 Utilisation de I'agent infectieux atténué pour développer un moyen
d’immuniser les poules contre le choléra et les moutons contre le
charbon

* En 1880, premiers travaux sur un virus humain « la rage », traitement
des moélles épinieres de lapins enragés pour réduire la virulence du
« virus », injection de ces moélles a des chiens vaccinés qui ne déclarent
pas la maladie

Une seconde épreuve non moins décisive eut lieu. II
) o ° ° 74 74 ) ° ° prit quarante chiens, dont vingt vaccinés et vingt non
C’est le premier vaccin vivant atténué de 'histoire i mous et mipanés par te vieus ao cbien &
rage des rues, c'est-a-dire qu'on leur introduisit dans le
crane, perforé par une sorte de vilbrequin, le virus le

plus termble qu’on connaisse.

Cette fois encore toutes les prévisions furent conﬁrmees
par l'expérience. Les vingl chiens vaccinés résistérent,
les vingt autres moururent de la rage, soit paralythue
soit furieuse.



La premiere vaccination contre la rage

1A%

Comment M. Pasteur empéche les chiens

de devenir enragés;

PAR

LE DocTEUR PAUuL CHARPENTIER

1886

En 1885, Joseph Meister est mordu par le chien de I'épicier du Village

Sa mere, 'emmene a Paris pour recevoir un traitement, il recoit pendant
10 jours a doses croissantes le vaccin de Pasteur.

Le premier malade traité par M. Pasteur fut le jeune
Meister, un berger alsacien, dont le corps présentait qua-
torze morsures faites par un chien enragé. Le hasard, ou
plutét la Providence qui arrange fort bien les choses,
amena cet.enfant & ['habile expérimentateur au vrai mo-
ment psychologique, comme eit dit M. de Bismarck : ni
trop t6t, ni trop tard, juste & point.

Depuis cetle premiére inoculation, M. Pasteur, aidé par
son collaborateur, le docteur Grancher, a traité 726 per-
sonnes, du 22 octobre 1885 au 12 avril 1886. Ils n'ont ino-
culé, & part de trés rares exceptions, que des personnes
mordues par des chiens reconnus authentiquement enra-
gés et sur des parties du corps découvertes,

La polémique, le scepticisme: le chien qui a mordu Joseph était-il
vraiment enrageé ?

Quatre fois seulement ce traitement a été inefficace.
Une enfant de dix ans, la jeune Pelletier, mordue a
la téte par un gros chien de montagne le 3 octobre, ef
dont la plaie suppurait encore le 9 novembre, ne fut ame-
née & M. Pasteur que trente-sept jours aprés la mor-
sure; celui-ci aurait peut-étre -dii, dans l'intérét scien-
tifique de la méthode, refuser de soigner cefte enfant ar-
rivée si tard dans des conditions si graves, mais, par un
sentiment d’humanité bien respectable, en présence des
angoigses des parents, il se serait reproché de ne pas tout .
tenter. Au lieu de consulter I'intérét de ses statistiques, il



La rage en 2025

* Responsable de 55 000 déces par an dans le Monde
* Présente sur tous les continents

 VVaccination et sérothérapie en post-exposition car maladie a
incubation longue

* Constamment mortelle si la maladie est déclarée

Un cas de rage dans la Loire

* En France: séme la pagaille
* Présente chez les chyroptéres
e Cas de rage chez des animaux importés notamment du Maghreb
* Vigilance chez les voyageurs
* Consultation en cas de morsure

»

Rhone: un enfant de 10 ans atteint de la rage apres
un voyage au Sri Lanka

2017 & 12h28 par SudOr T AFP.



L3 tuberculose
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De la tuberculine au BCG oy

Raobert Koch
1843-1910

* En 1882, Robert Koch identifie I'agent responsable de |la Tuberculose:
Mycobacterium tuberculosis.

* En 1890, développement de la tuberculine par Robert Koch : un
traitement ou un candidat vaccin sous-unitaire (extraits de la
bactérie) qui s’averera inefficace et parfois dangereux

* Au XIX eme siecle, pres d’un tiers des ouvriers meurent de
Tuberculose




De |a tuberculine au BCG

s

e Calmette et Guérin sont convaincus qu’un vaccin sous-unitaire ne
fonctionnera pas, et qu’il est nécessaire de proposer un vaccin vivant
atténué.

e A partir de 1906, culture d’une souche de Mycobacterium bovis sur
un mélange de bile de boeuf et de pommes de terre. Apres 230
passages, ils obtiennent une souche de Mycobacterium bovis non
pathogene chez les animaux, et ils confirment |'efficacité de ce vaccin
dans leurs modeles animaux d’infection.

Comme nous étions depuis longtemps convaincu de celte

LA VACCINATION PRF}VENTIVE
vérité, nous avons, avee O, Guérin, cherché, dés 1908, a

LA TUBERCULOSE obtenir une race de bacilles tuberculeux qui [l réeliement et
. ' définitivement atténuée au sens de PPasteur, ¢’est-i-dire remdue

PAR LE BCG : .
Sille Gatmeste-dutera) inapte & produire, dans 'organisme des animaux les plus sen-

sibles, des 1ésions tuberculcuses réinoculables.

Jn(Ba

A. CALMETTE
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Expérimentations

Démonstration de la sécurité et de
I'efficacité chez des bovins

Résultats présentés a I'institut Pasteur en
1913 et 1914

Premiere administration par voie orale a
Paris en 1921 a un nouveau-né dont la
maman est décédée de la tuberculose en
post-partum, et voué a l'infection car gardée
par sa grand-mere elle-méme phtisique

De juillet 1921 a 1924, 317 enfants sont
vaccinés (certains a haut risque de
tuberculose), on ne déplore qu’un seul
déces lié a la tuberculose

Lorsquon introduit par injection sous-cutanée, intrapérito-
néale, intraveineuse, intra-oculaire, intrarachidienne ou intra-
cranienne, jusqu’a 1 milligramme de BCG dans P'organisme du
cobaye ou du lapin, on ne détermine chez ces animaux ancune
lésion présentant les caractores des lésions lubereuleuses, Des
doses plus fortes, 5, 10, 20 milligrammes et au-dessus, injeclées
sous la pean, provoquent ka formation d'un abeds froid qui,
apres évacuation de son contenu, guérit spontanément et qui
ne détermine qu'une légére el fugace luméflaction des ganglions
voisins. Kn injeclions intrapéritonéales ou intraveineuses, ces

Puigque nous avions acquis la ewrtitude de Finnocuité du
BCG injecté ou absorbé, méme i forte dose, par voie huccale,
chez un grand nembre danimaux de toules especes, nous nous
sommes  eru antorisé i parlager avee notie collogue e
Df Weill-Hallé, médecin des hopilanx de Paris; ol divecleur
de I'Ecolede Pudricultore de la Facolté de Médecine, L respon-
sabilité d"une expérience qu'il nous a proposé de tenter, en
juillet 1921, sur un nourrisson fatalement vond i Tinfection
tuberenlouse on raison de sa cohabitation indvitable avee sa
grand'mére phlisique, — la mdre, ¢enlement phlisique, éltant
morte aussitol apres la naissunce de Penfanl, On it ingérer i



Les observations cliniques de l'efficacité du

BCG

Forte réduction de la mortalité liée a la
tuberculose chez des enfants fortement
eXpPOosés

On observe méme une réduction de la
mortalité infantile non liée a la tuberculose
(Grippe, Coqueluche, et Rougeole etc...) ?

Développement de I'administration sous-
cutanée pour les enfants, adolescents et
adultes

—_— e —

Pour I'ensemble des enfants vaceinés, nés de méres tubercu-
leuses, élevés par celles-ci, ou nés et dlevés en milien bacillifére,
la mortalité générale est donc de /1,8 p. 100 ulors qu'elle est
de 2/, p. 100 pour les non vaccines, et la mortalité tubercu-
leuse est de 3,4 p. 100 powr les vaccinés, landis qu'elle esl de
13,9 p. 100, ¢'est-a-dive plus de -f fois plus forte, pour les non
vaccings,

Alors meéme qu'il y aurait des evreurs de diagnostic dans les
canses de maladies non présumdes tuberculeuses, il est done
évidenl que les enfants vaceinds mewrent quatre fois moins que
les non vaceinds, bien qu'ils soient placés dans les mémes
conditions d'exislence et de surveillance sanilaire.

Le bénéfice de la vaccination jusyu'a I'dge de qualre ans ne
saurait donc &fre conteslé.



Une épopée sans echec serait-elle une épopée ?

* En 1929, plus de 250 000 nourrissons francais avaient été vaccinés
sans évenements indésirables graves décrits,

* UAllemagne souhaite débuter une campagne de vaccination. Des
souches de BCG sont donc adressées par I'équipe de Calmette et
Guérin au Laboratoire de I’hopital de Lubeck.

* Quatre cent douze nouveau-nés sont donc vaccineés, et
malheureusement en quelques semaines 75 d’entre eux décedent de

tuberculose.



No signs and XRC

Le « désastre de LUbeck » | f{fj}fﬁ

LR I698%) n=126 (72.4%)

fampi gegen die Suberfuloje!

Ongoing
An Tuberfulofe fterben 259/ der Kinder, deren permanent
@ltern tubesfulds find oder die in ciner Famitic auje hearing damage
wadjfen, in der ein Tubertuldfer lebt.
An i frerben .-:1 frither oder fpater viele Kinder BCG/Mtb =6 (3.5%
gefunder @ltern, dic in gefunder Umgebung anfwadsien, 251 (60.9%) n=6 (3.5%)
aber geleqentlity der Unftedung durd) Fremde auss TB cause of
Clin./Radiol. TB e
n=228 (90.8%) TB present n=67 (89.3%)#
n=75 (28.7%) TB present on
Died PME, butfr;ot ‘i:e
Newborns e cause of dea
in Liibeck i e U n=8 (6.6%)
o Death within
n= .
Qibed a week of birth
< D05 Gefenbbetsent, Die Tabetuoi-Stcforgelde. n=2 (2.6%)
N e y - Died
. .. No BCg n=19 (11.6%)
Chambre de culture au laboratoire de Lubeck =161 (39.0%) None died

as result of TB

Affiche de promotion de la vaccination

* |e BCG utilisé avait été contaminé localement par des souches de Mycobacterium bovis virulente, une fois arrivée sur
place en Allemagne.

* Le laboratoire dans lequel les souches de BCG étaient conservées, conservaient également des souches de
Mycobacterium tuberculosis et aucun contrble n’avait été réalisé avant 'administration du vaccin.

* Deycke et Alstaedt (deux biologistes allemands) ont été reconnus coupables de négligence en 1932, ils n’avaient pas

suivis les préconisations de Calmette pour le stockage des souches vaccinales.

Donald P, Kaufmann S, Thee S, Mandalakas AM, Lange C. Pathogenesis of tuberculosis: the 1930 Liibeck disaster revisited. European Respiratory Review [Internet]. 2022 Jun 28 [cited
2025 Mar 21];31(164). Available from: https://publications.ersnet.org/content/errev/31/164/220046



Une enquéte fut ouverte par I'Office national d’hygiéne

allemand. Le professeur Ludwig Lange et le professeur Bruno

Lange, de I'Institut Robert Koch de Berlin, furent nommés

QUESTIONS MEDICALES expegrts du gouvernement du Reich. Le procds intenté au

Service de santé par les familles des victimes dura quatre

mois et il ne fallut pas moins de soixante-seize séances pour
aboutir.

On eut I'impression, au début, de la confusion la plus
compléte : juges, avocats, témoins, parlaient de bactériologie
sans en connaitre le premier mot; ils confondaient vaccin et
sérum, faisaient le procés du BCG, alors qu’il s’agissait évidem-
ment d'une faute de technique commise par Deycke et allaient
jusqu’a traiter le professeur Calmette en accusé. Les passions
nationalistes étaient déchainées. Des médecins eux-mémes, peu
avertis des choses de laboratoire, parlaient de virulence sans
savoir ce qu'était un microbe, apportaient des arguments sans
valeur, se faisaient les porte-parole de fausses nouvelles sur de
prétendus accidents par le BCG observés dans d’autres pays.

LE VACCIN BCG ET LE PROCES DE LUBECK

Pasteur Vallery-Radot, Revue des Deux Mondes, 15 mai 1932



Le BCG : pas si has been

* 104 ans apres sa premiere utilisation
 Jugé parfois peu efficace

e Reste le seul vaccin commercialisé contre la tuberculose dont
I"incidence s’envole

* Encore 578 essais cliniques actuellement répertoriés sur
clinicaltrials.gov
e Prévention du COVID
* Réduction de la mortalité par infections respiratoires autres chez le sujet agé
* Traitement du cancer de vessie



Vaccins inactiveés



Diphtérie et anatoxine

La diphtérie est responsable de 30 000
par an en France a I'époque, Emile Roux
et Alexandre Yersin comprennent en
1888 que Corynebacterium diphteriae
produit une toxine, et que cette toxine
est responsable de la virulence de la
maladie.

En 1923, Gaston Ramon (vétérinaire) dans son
laboratoire a I'institut Pasteur trouve un moyen
d’inactiver les toxines tout en gardant leur effet
immunogene, il remarque que I'anatoxine entraine la
production d’antitoxine capable de neutraliser la
toxine... (floculation: réaction antigene, anticorps)

En 1924, Le Canada est le premier pays a lancer une
campagne.



Gaston Ramon: apports majeurs a la
vaccinologie d’aujourd’hui

* Le principe de I'anatoxine sera appliqué rapidement aussi pour le Tétanos
* En 1925, Gaston Ramon met au point I'anatoxine tétanique

* || proposera la possibilité d’'une vaccination combinée tétanos, diphtérie des 1926
* || pose des 1925 |a définition d’un adjuvant:

« Ces substances spécifiquement inertes, injectées en mélange avec l'antigéne-
vaccin spécifique, permettent d’accroitre, dans des proportions plus ou moins
considérables, I'immunité que ce dernier est capable de développer »

* C’est I'un des scientifiques le plus frequemment nominé pour le Prix Nobel.
e La vaccination contre |la diphtérie deviendra obligatoire en France en 1938

Chippaux JP. Gaston Ramon’s Big Four. Toxins. 2024 Jan;16(1):33.



1980 1900 2000 2013 2017
us
8496 85%
DIPHTHERIA
751

VACCINE COVERAGE
(COMBINED FOR MEASLES,
POLIO, DTP-3)

2000 2013
DATA OM REPORTED CASES \WAS PROVIDED BY MEMBER STATES AMD DATA ON
COVERAGE ESTIMATES WAS PROVIDED BY WHO-UNICEF (DATA AS OF JULY 2018)

1980 19490 2017

Données OMS:

https://vaccine-safety-training.org/history-of-vaccine-

development.html



https://vaccine-safety-training.org/history-of-vaccine-development.html
https://vaccine-safety-training.org/history-of-vaccine-development.html

Jonas Salk et les vaccins inactives

* Fils d'immigrés russes aux Etats-Unis, il débute ses études médicales en
1933

* || est le premier a « inactiver » des virus en vue de « vacciner »

 En 1943, il met au point un vaccin contre la grippe, le procédé d’inactivation par le

formaldéhyde permet d’engendrer une réponse immunitaire sans entrainer de
maladie.

 En 1952, il mettra au point un vaccin contre la poliomyélite qui a I'époque affecte
pres de 50 000 enfants par an aux Etats-Unis.

* Le virus est produit sur des cellules de singes avant d’étre inactive

* Le « Field Trial »: essai clinique chez 2 millions d’enfants agés de 6 a 9 ans
testant le vaccin de Salk contre un Placebo

* En 1955, Salk déclare que le vaccin est efficace a 90 % pour prévenir la poliomoyélite

« Eh bien, au peuple je dirais. Il n’y a pas de brevet. Pourrait-on breveter le soleil ? »




En France

En France, le Dr Francois Lépine met
également au point un vaccin inactivé par
voie injectable avec une autre souche de
Poliovirus que Salk.

Ce vaccin sera utilisé des 1956 dans les
campagnes de vaccination contre la Polio en
France

La vaccination est rendue obligatoire en
France a partir de 1965

Figure 24 : Anme-Martine Robin, agee de 7 ans, fut la premiére vaccinée contre la poliomyelite avec le vaccin
Lépimne-Pivinalis, en France (Radar, n® 383 du 10 juin 1956)



Sabin: un vaccin par voie orale contre la polio

 D'origine russe et immigre au Etats-Unis, Sabin etudie des
1936 le virus de la polio.

* Il est convaincu que seul un vaccin vivant attenué pourrait
s’averer efficace

* Il constate dans ces recherches que le virus est acquis par voie
digestive et que celui-ci se multiplie dans le tractus digestif

* Il est convaincu que I'administration orale sera efficace et teste
ce vaccin sur lui, ses proches famille et collaborateurs et des
prisonniers.

* Un essai clinique comme le Field Trial est conduit en URSS, et
donne des résultats concluants en 1960, conduisant a
I"autorisation de ce vaccin en 1961.

e Ce vaccin est tres largement utilisé dans le monde




Le succes de la vaccination contre |la polio

La poliomyélite antériewre aigué France, 1961.2004
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Elimination de la polio ?

* De I'importance de maintenir un taux de couverture vaccinale élevée

Update: Wastewater poliovirus detections in the
EU: a call for continued surveillance and

maintaining high vaccination coverage rates Cas de paralysie liés au poliovirus sauvagede type 1 :.: s
D & aux cVDPV'  (Bilan OMS au 28/01/2025, sur 12 derniersmois?) ~ **

13 Dec 2024
nmn Translate this page : (

0On 9 December 2024, Finnish public health authorities reported the presence of poliovirus in wastewater samples in
the country. This adds to the recent positive d. ion of poliovirus in ples from Spain, Poland,
Germany and the United Kingdom, between September and November 2024. To date, no human polio cases have
been reported and the EU/EEA continues to be polio-free.
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Le developpement des vaccins au
XXleme siecle: 'épopée continue




Pourguoi développer de nouveaux vaccins?

* Développer des vaccins contre des maladies infectieuses qui impactent les systemes de
santé (Paludisme, Virus Respiratoire Syncitial, VIH par exemple...)

* Protéger les individus de maladies infectieuses émergentes

e Lutter contre l'antibiorésistance, les infections associées aux soins

* Développer des vaccins livrables partout, accessible a tous

e Simplifier les schémas vaccinaux (nombre de doses, mode d’administration)

 Augmenter |'efficacité vaccinale et la sécurité vaccinale contre certains pathogenes
(Grippe, Tuberculose...) ou dans certaines populations, ou l'effet d’un vaccin sur
I'immunité de groupe

» Développer des vaccins « universels » (exemple grippe et COVID-19)

» Développer des vaccins contre des maladies non infectieuses (Cancer notamment)



Avoir des vaccins pour des infections pas
encore évitables
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Eastern Mediterranean @)
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* Escherichia coli ot i

* HIV
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* Norovirus

OMS
Vaccination et lien social




Les vaccins: des outils robustes ?
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La résistance a un vaccin est rare et ne se développe pas immédiatement alors qu’elle se développe
rapidement pour les antiparasitaires et antibiotiques. Deux raisons: les vaccins utilisés en prévention,
avec plusieurs mécanismes d’actions (Immunité cellulaire et humorale)

Kennedy et Read. PNAS 2018



Phase
Preclinique

Etudes in vitro
et modéles
animaux

Développement vaccinal habituel

Phase |
clinique

Securite
Dizaines de
volontaires

Phase Il
clinique

Securite et Efficacité et
iImmunogenicite sécurité

Milliers de
volontaires

Vaccin versus Placebo/ comparateur

Production

Surveillance
post AMM

L'immunogénicité d’un
vaccin c’est sa capacité a
induire une production
d’anticorps et a stimuler la
réponse immunitaire
cellulaire.

S. Bruel et coll., Exercer 2021;169:26-32



Développement vaccinal en période pandémique

Phase
Préclinique

Phase |
clinique

Pour étre commercialisé, un
vaccin doit avoir montré son
efficacité dans un essai de
phase lll.

Quelque soit |le stade de
I’étude, la sécurité est
évaluée systématiquement
comme pour tout

Production médicament.
Surveillance post AMM

Phase I1I*
clinique

S. Bruel et coll., Exercer 2021;169:26-32




Less than 10 percent of drug trials are ultimately approved
Probability of success at each phase of research

. Phase 1
OPEN @ ACCESS Freely available online @PLOS I ONE

Risk in Vaccine Research and Development Quantified

Esther S. Pronker'?*, Tamar C. Weenen?, Harry Commandeur?, Eric H. J. H. M. Claassen®?,
Albertus D. M. E. Osterhaus®

“A database was actively compiled to include all vaccine
projects in development from 1998 to 2009 in the pre-clinical
development phase, clinical trials phase |, Il and Il up to
Market Registration. The average vaccine, taken from the

preclinical phase, requires a development timeline of
10.71 years and has a market entry probability
of 6%.

Phase 3

New Drug
Application

Approved

https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/30/opinion/coronavirus-covid-vaccine.html
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Black S, et al., Semin Immunol. 2020 Aug;50:101413. doi: 10.1016/j.smim.2020.101413



La vaccinologie inverse

* La vaccinologie inverse:

* |'utilisation de la bioinformatique et
du séquencage génomique pour
identifier des cibles vaccinales

potentielles. Contrairement a la vaccinologie
classique, qui part de I'lagent pathogene et cherche a
isoler des antigenes immunogenes par des techniques
expérimentales, la vaccinologie inverse analyse
directement le génome du pathogene pour
sélectionner des candidats vaccinaux prometteurs Rino Rappuoli

* C’est la technique qui a été utilisée pour
développer le vaccin contre le méningocoque B

Implementation, Phase IV

-t

FDA Approval
Phasel Phasell Phase Il

-H Tirpil

Safety and Protective Immunity Tpigid

Molecular Epidemiology

, Protective Immunity




Des « nouvelles » « plateformes »

i in mouse muscle in tumor model
shows protein with mRNA
expression vaccine
Brenner Wolff Martinon Conry
Jacob Weissman Pascolo
Meselson
Watson

Figure 3. Milestones in RNA Vaccines. Carlo lavarone et al., Expert Review of Vaccines 2017, 16:9, 871-881



COVID-I1? segquence release

Start Phase | Moderna

11.12.
31.12.2019 11.01.2020 16.03.2020 2020

T

|

8 December 2019 Genome sequence available nCoV 2019 l

Onszet of the first recorded caze in 27.07 2.12 30.12

Wuhan : 2020 2020 2020
;itg::::‘nb:frzz?g”s - Pn.umoni. ‘ Start Phase 3 Pfizer/Moderna ,(AL?I?)I‘)ovaI Pfizer/BioNTech vaccine (MHRA ﬁ:%pAr;Jval Moderna vaccine
with unknown cause in Wuhan, China

First patient vaccinated UK 8 december 2020




2023-10-02

The Nobel Assembly at Karolinska Institutet

has today decided to award

the 2023 Nobel Prize in Physiology or Medicine

Katalin Kariko Drew Weissman
jointly to Ep—— . . o . .
“for their discoveries concerning nucleoside “for their discoveries concerning nucleoside
base modifications that enabled the base modifications that enabled the
Katalin Kariké and Drew Weissman development of effective mRNA vaccines development of effective mRNA vaccines
against COVID-19” against COVID-19”

[ll. Niklas EImehed © Nobel Prize Outreach [ll. Niklas EImehed © Nobel Prize Outreach



Evaluer I'efficacité d’un vaccin contre une maladie peu
frequente

A
9
&\&0 OQ*\& 3
&
s &

e Utilisation de modeles animaux ﬂ l Vira follow up ,l

Clinical assessment hematology,
Inflammatory response

» exemple vaccin contre le chikungunya —_—
days -1 ‘L 14 i
MPRNTg, titer Tissue analyses,

histopathology

* Challenge humain= infection controlée
* Vaccin contre |la paludisme, la typhoide, le cholera...

Screening Enrolment Study visit Study visit Post challenge
10-14 days

[ B ] Participants monitored
* closely in inpatient/outpatient
c 13 months setting
Adm I ! Participants
g challenged
with the
pathogen =Y
e 2 Rescue treatment/ standard
ﬂﬂ 13 monlh of care based on development
of symptoms or after a few
Administer Participants days as per protocol
placebo challenged with
the pathogen

Samples (blood, stool, urine, saliva etc.) collected for laboratory testing and analysis
during screening, post vaccination, post challenge on daily follow up and for long-term Sekhar et al. Seminars in Vaccinology 2020
follow up. :



Nouveaux défis



Stratégie trop efficace?

Si la vaccination est efficace: diminution de la maladie prévenue par le vaccin.
On ne voit pas ce qui est préevenu= « bénéfice invisible »

LU'inquietude a propos de la tolérance des vaccins augmente en parallele de |a
disparition des maladies

Incidence de la maladie Inquiétude a propos de
a prévention vaccinale la tolérance



STAGE 1

Pre-vaccine

STAGE 2
Increasing coverage
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Marturity of Immunization Programme b

The interactions between vaccine coverage, disease incidence, and adverse events

Diagram adapted from Chen RT et al. The Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). Vaccine, 1994: 12(6):542-550
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Their first injection was a vaccination.

Protect your childen from vaccinations.

;t

oo

v
“w

——
e

Vaccinations leave a lasting psychological belief that injecting
is benefical. Studies have shown that children who are vaccinated
are 85% more likely to inject heroin than these who are not.

.
-

Vaccinations. Don’t lose your child to drugs.
Call 1-800-128-093 for more information.

=2 WWW.SOMETHINGAWFUL.COM



Contexte historique, politique et socioculturel

-

Confiance (—

Confiance

\‘

Décision individuelle sur la
vaccination

Hesitation

Acceptation

Z

Confiance

» Figure 1. Hésitation vaccinale, vue d'ensemble. D'aprés Dubé E et al.

Dubé et al., 2013. Human Vaccines & Immunotherapeutics 9:8, 1763-1773



cention et s Continuum

certains vaccins

Balance de la prise de décision individuelle
face a la vaccination



Lutter contre |la désinformation+++

 Sources fiables

* R6le du médecin

 Comprendre l'intérét de la vaccination

 Comprendre I'impact des vaccins

 Lutter contre le biais d’'omission

* Ne pas oublier les « effets secondaires » de la maladie

e Rassurer sur les véritables effets secondaires des vaccins (fréquents=
bénins)



 Un événement indésirable observé apres une vaccination peut étre
OU ne pas étre di a la vaccination

Evénements non liés au vaccin

-Coincidences survenant
naturellement et indépendantes apres
le vaccin

Evenements Aucun lien avec le vaccin si ce n’est
indésirables la temporalite

Toutes les

manifestations Effets secondaires

En lien avec le vaccin lui-méme ou son

ayant lieu apres - : o
Y P administration (causalite)

une vaccination
Liés |;ié3 aun Liés a une
directement défaut de la erreur

au produit qualité du d’administration
produit

-I'anxiété conduisant au malaise (parfois avant
méme le vaccin!)




Tres fréquent >1/10

Fréquent >1/100 et < 1/10

Peu fréquent >1/1000 et <1/100
Rare >1/10 000 et <1/1000

Tres rare <1/10 000

Preclinical Phase I Phase I1a Phase ITh/III
o i l--EHdd-l--Q
Lab studies Tens E Hundreds . Thousands uanre s :
Animals Healthy adults Target people Targft people thDUSEDdS
Number of d Safet : ; 5
Hmber ot doses L Y : Side effects : Effectiveness : Safety monitoring
Local application ~ :Minimizing adverse effects: . 5 o : i :
: L : Immunogenicity Immunogenicity  : Potential adverse effects
Immune r,espnn ge E Pote n.t]ﬂl ]'15]'[5 E : . .

Prelicensure tests Postlicensure tests

Figure 3: The different stages of vaccine development.



Les effets secondaires fréequents= BENINS

Effets attendus apres une

vaccination: Réactogénicité

* Effets locaux: douleur,
gonflement au point de
ponction

e Effets généraux: fievre,
céphalées, fatigue, douleurs
musculaires, et articulaires

\

Vaccine injection
Tissue injury and presence of
immunostimulant

Local cell stimulat,‘On

\mm\”‘e cell recruitm@m

General§ymptoms
Headache, Fever, Fatigue

Hervé et al. NPJ vaccines 2019

Local production of cytokines,
vasodilators, complement
factors, prostaglandins,...

Local s;g’nptoms
Swelling, Pain, Redness

Passage/production of
inflammation factors in blood
(cytokines, CRP, prostaglandins)



Les (véritables) effets secondaires graves=
TRES RARES

* Anaphylaxie:
e = 1 cas/ 1 million de dose administrées
e = 5-10 cas/ 1 million de dose administrées avec vaccin ARNm COVID-19

e Ex: Evéenement thrombotique/thrombocytopénique apres vaccin
COVID-19 adénovirus:

* Vaccin Janssen 4 cas/ 1 million de dose administrées



Coincidence ou effet secondaire averé?

r >

Coincidence ou effet secondaire?




Coincidence ou effet secondaire averé?

Rig N

Si la fréquence des rW ,’ast identique dans les 2 populations alors coincidence, pas de sur-risque, pas d’ES



Fréquence d’ évenements pouvant survenir apres
vaccination

* Interprétation des évenements apres vaccination:

* En 2 mois, sur 10 millions de personnes avec ou sans vaccination:
e 4025 feront un infarctus
* 3975 feront un AVC Pourraient étre percus comme
9 500 se verront diagnostiquer un cancer des effets secondaires
* 14 000 personnes décederont

* Importance de signaler tout évenement indésirable (grave ou

inattendu):

* https://sighalement.social-
sante.gouv.fr/psig ihm utilisateurs/index.html#/accueil



https://signalement.social-sante.gouv.fr/psig_ihm_utilisateurs/index.html#/accueil

https://www.mesvaccins.net/

https://vaccination-info-service.fr/

nttps://www.infovac.fr/

https://sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-

sante/vaccination/calendrier-vaccinal

https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-

sante/vaccination



https://www.mesvaccins.net/
https://vaccination-info-service.fr/
https://www.infovac.fr/
https://sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal
https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-sante/vaccination

Des questions ?

Merci de votre attention



"T hate the term anti-vax.
It's so negative."

"How about pro-disease.”




