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Histoire de |la vaccination

Box 1 | A brief history of vaccination

Epidemics of smallpox swept across Europe in the seventeenth and eighteenth centuries,
accounting for as much as 29% of the death rate of children in London'*’. Initial efforts to
control the disease led to the practice of variolation, which was introduced to England by
Lady Mary Wortley Montagu in 1722, having been used in the Far East since the mid-1500s
(see Nature Milestones in Vaccines). In variolation, material from the scabs of smallpox
lesions was scratched into the skin in an attempt to provide protection against the
disease. Variolation did seem to induce protection, reducing the attack rate during
epidemics, but sadly some of those who were variolated developed the disease and
sometimes even died. It was in this context that Edward Jenner wrote ‘An Inquiry into the
Causes and Effects of the Variole Vaccinae...”in 1798. His demonstration, undertaken by
scratching material from cowpox lesions taken from the hands of a milkmaid, Sarah Nelms,
into the skin of an 8-year-old boy, James Phipps, who he subsequently challenged with
smallpox, provided early evidence that vaccination could work. Jenner’s contribution
to medicine was thus not the technique of inoculation but his startling observation that
milkmaids who had had mild cowpox infections did not contract smallpox, and the
serendipitous assumption that material from cowpox lesions might immunize against
smallpox. Furthermore, Jenner brilliantly predicted that vaccination could lead to the
eradication of smallpox; in 1980, the World Health Assembly declared the world free of
naturally occurring smallpox.

Almost 100years after Jenner, the work of Louis Pasteur on rabies vaccine in the 1880s
heralded the beginning of a frenetic period of development of new vaccines, so that
by the middle of the twentieth century, vaccines for many different diseases (such
as diphtheria, pertussis and typhoid) had been developed as inactivated pathogen
products or toxoid vaccines. However, it was the coordination of immunization as
amajor public health tool from the 1950s onwards that led to the introduction of
comprehensive vaccine programmes and their remarkable impact on child health
that we enjoy today. In 1974, the World Health Organization launched the Expanded
Programme on Immunization and a goal was set in 1977 to reach every child in the
world with vaccines for diphtheria, pertussis, tetanus, poliomyelitis, measles and
tuberculosis by 1990. Unfortunately, that goal has still not been reached; although
global coverage of 3 doses of the diphtheria-tetanus—pertussis vaccine has risen to
more than 85%, there are still more than 19million children who did not receive basic
vaccinationsin 2019 (REF.'%%).

Le premier vaccin a été nommé d'apres la vaccine, le
virus de la variole de la vache

Edward Jenner 1749-1823

G

On 14 May 1796,
Jenner inoculated
8-year-old

James Phipps
with cowpox
lesion material
from milkmaid
Sarah Nelms.
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La Variole est une infection causée par un virus : le virus variolique. C'est une maladie
hautement contagieuse dont la transmission d'un patient a un autre est trés rapide.



Louis Pasteur (1822-1895) a découvert le processus d'atténuation bactérienne

—

Loniis Pasteur holding rabibits, which were used 1o help
develop the vaccine for rabies. Credit: World History Archive /
Alarmy Stock Phato

Pasteur a commencé a étudier le choléra du poulet en 1877 et, I'année suivante, il a
réussi a cultiver l'organisme responsable, Pasteurella multocida. En 1879, Pasteur
découvre par hasard que les cultures de cette bactérie perdent progressivement leur
virulence avec le temps. Avant de partir en vacances, Pasteur avait chargé un assistant
d'injecter le dernier lot de poulets avec des cultures fraiches de P. multocida. L'assistant a
cependant oublié de le faire et est parti lui-méme en vacances. A son retour, I'assistant de
Pasteur a inoculé les poulets avec les cultures, qui a ce moment-la avaient été laissées
au laboratoire pendant un mois, dans un récipient bouché uniquement avec un tampon de
coton. Les poulets inoculés ont développé des symptdmes bénins mais se sont
complétement rétablis. Il a injecté aux poulets rétablis des bactéries du choléra
fraichement cultivées. Les oiseaux sont restés en bonne santé, et Pasteur a estimé que
I'exposition a I'oxygéne avait causé la perte de virulence.
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MILESTONES IN VACCINES — TIMELINE
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Définition du vaccin:

Un vaccin est un produit biologique qui peut étre utilisé pour induire en toute
sécurité une réponse immunitaire qui confére une protection contre une
infection et / ou une maladie lors d'une exposition ultérieure a un agent
pathogene.

Pour y parvenir, le vaccin doit contenir des antigénes dérivés du pathogene
ou produits par synthese pour représenter les composants du pathogéne.

Le composant essentiel de la plupart des vaccins est un ou plusieurs
antigénes protéiques qui induisent des réponses immunitaires assurant une

protection.

La protection conférée par un vaccin est mesurée dans des essais cliniques
qui relient les réponses immunitaires a I'antigéne du vaccin a des paramétres
clinigues (comme la prévention de l'infection, une réduction de la gravité de la
maladie ou une diminution du taux d'hospitalisation).



Les principes de la vaccination peuvent étre resumes comme suit:

« Amorgage de lymphocytes
spécifiques pour élargir le
pool de cellules mémoire

« Utiliser des formes
inoffensives d'immunogéne -
organismes atténués,
fragments subcellulaires,
toxines ou vecteurs

« Ultilisation d'adjuvant pour
ameéliorer les réponses
immunitaires

. Production de vaccins s(rs et
abordables pour promouvoir
I'immunité collective

Humoral (antibody-mediated) immune response Cell-mediated immune response
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thereby neutralizing pathogens or making them better targets
for phagocytes and complement proteins.
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Les principes de la vaccination peuvent étre resumes comme suit:

 Amorgage de lymphocytes
spécifiques pour élargir le pool de
cellules mémoire

» Utiliser des formes inoffensives
d'immunogene - organismes
atténués, fragments subcellulaires,
toxines ou vecteurs

« Utilisation d'adjuvant pour
améliorer les réponses
immunitaires

* Production de vaccins sirs et
abordables pour promouvoir
I'immunité collective
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La génération d'une réeponse immunitaire a un vaccin
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Adjuvant: substance qui améliore
non spécifiquement la réponse
immunitaire. Adiuvare, latin,
signifie aide; par exemple: sels
d'aluminium, oligonucléotides CpG
ou ARNdb Poly I-C

Action:

* Concentration de I'antigéne
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lymphocytes y sont exposés
(effet dépbt)

* L'induction de cytokines qui
régulent la fonction
lymphocytaire



Représentation schématique de différents types de vaccins contre les agents
pathogenes

Type of vaccine

Live attenuated
(weakened or
inactivated)

Killed whole
organism

Toxoid inactive

Subunit (purified protein,
recombinant protein,
polysaccharide, peptide)

Licensed vaccines
using this technology

Measles, mumps, rubella,
yellow fever, influenza, oral
polio, typhoid, Japanese
encephalitis, rotavirus,
BCG, varicella zoster

Whole-cell pertussis,
polio, influenza,
Japanese encephalitis,
hepatitis A, rabies

Diphtheria, tetanus

Pertussis, influenza,
hepatitis B, meningococcal,
pneumococcal, typhoid,
hepatitis A

First introduced

1798 (smallpox)

1896 (typhoid)

1923 (diphtheria)

1970 (anthrax)

Virus-like : . oy
particle Human papillomavirus 1986 (hepatitis B)
Outer Pathogen G ) 1987

b antigen ram-negative y
\r:;:l erane g bacto bl ciser Group B meningococcal (group B

membrane meningococcal)

Le texte indique contre quels agents pathogenes certains vaccins sont homologués et quand chaque type de vaccin a été introduit pour la premiére fois.
BCG, Mycobacterium bovis bacillus Calmette — Guérin.



Représentation schématique de différents types de vaccins contre les
agents pathogenes
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Nucleic acid DNA RNA
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Antigen- Pathogen
presenting antigen
cell
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Haemophilus influenzae
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SARS-CoV-2

Experimental

Experimental

1987 (H. influenzae
type b)
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2020 (SARS-CoV-2)



Question: De nombreux glucides et glycolipides bactériens sont de bons adjuvants, méme s'ils ne
sont pas de bons immunogeénes. lIs n'induisent pas de réponses IgG ou d'immunité durable.

Pourquoi?

opsonization

@ complement

classical
/ lectin
and
/ alternative
@ f pathways

direct recognition

lectin receptors

scavenger receptors

g

pentraxins
ficolins
collectins

bacterium

Réponses:

1.

Les glucides bactériens se lient aux
récepteurs de type Toll et les
récepteurs de type lectine.
L’activation de ces récepteurs,
qu’on connait également sous le
nom de récepteurs de
reconnaissance des agents
pathogénes, stimulent la formation
de cytokines appropriées par APC.
Les antigénes polysaccharidiques
ne sont pas traités pour étre
présentés aux cellules TH, ils
n'induisent donc pas de
changement de classe, de
maturation d'affinité ou de
génération de cellules T mémoires.



L'immunité collective, ou plus exactement la «protection collective», est un élément clé

de la protection induite par la vaccination.
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Effet de la vaccination sur l'incidence des maladies virales
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L'impact de la vaccination sur certaines maladies au Royaume-Uni. L'introduction de la
vaccination contre les maladies infectieuses telles que la diphtérie (partie a), le méningocoque
capsulaire du groupe C (partie b), la polio (partie c), et la rougeole (partie e) a conduit a une
nette diminution de leur incidence. Adapté avec |'autorisation du Livre vert, I'information
destinée aux professionnels de la santé publique sur la vaccination, Public Health England,
contient des informations du secteur public sous licence Open Government License v3.0.



Vue d'ensemble des différentes plates-formes de vaccin contre le SRAS-CoV-2
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SARS-CoV-2 candidate vaccines - composition, mechanisms of
action and stages of clinical development
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Advantages & Existing  SARS-CoV 2 vaccines in
Ty of vecdnd Mechmntam Disadvantages examples dlinical trials
Do not cause disease Recombinant spike protein
Subunit e (Sanofi+GSK) IM CT II:
|Very stable NCT04537208
did RBD dimer (Institute of
Needs booster strategy Microbiology Chinese
Academy of Science) IM
Short memory CT Il: NCT04466085
[Do not cause disease Inactivated virus (Sinovac) IM
Inactivated <l CT Ill: NCT04456595/
| NCT04582344
Wery stable Inactivated
- polio vaccine
Needs booster strategy (IPV)
Inactivated virus(Sinopharm)
|Short memory IM CT Ill: NCT04560881
[Mimic natural infection
Live attenuated v+ Measles
|Creates cross reactivity
~ Oral polio N/A
Ean revert and cause vacdine (OPV)
x isease
Might be harmful in
immunocompromised
Increased uptake by lymph
node
Virus like v
icles .
pa‘t' Do not cause disease | Plant derived VLP(Medicago)
- Dependant on efficient Papillomavirus IM CT lll: NCT04450004
- expression platform
Difficult to make VLP stable
in long term
Spike protein in ChAdOx
= & s vector (Astra-Zeneca) IM
Mimics natural infection CT Illl: NCT04516746/
Recombinant NCT04540393
clsan e Spike protein in Ad26 i
e protein in vector
Cannot revert to natural (Jannsen) IM CT IIl:
4 disease Ko NCT04505722/NCT04614948
[Pre-existent memory Spike protein in Ad5 vector
v o against vector lowers (Cansino) IM CT III:
‘ efficacy NCT04526990/NCT04540419
e ot Spike protein in Ad26 & 5
— vector (Gamaleya institute) IM
CT lll: NCT04530396/
NCT045647 16
RNA [Easy to modify Spike protein mRNA
vaccines E 49 9% ‘ ( "”_da na) (M
- oD Do not cause disease CT Ill: NCT04470427
b ; ; N/A Spike protein mRNA(Pfizer)
a s @ Jms"“ue‘ Immiune memory Enoty IM CT Ill: NCT04368728
— P
&8 "},’f‘a Low immune priming if Spike protein mRNA
efficacy of delivery is low (Curevac) IM

CT I1: NCT04515147




Bien que les complications graves soient tres rares, la sécurité des
vaccins est maintenant devenue une considération primordiale, en
partie a cause du succes méme des vaccins:

» parce que de nombreuses maladies infectieuses infantiles sont devenues
rares dans les pays développés, les populations de ces pays ne sont plus
conscientes des effets potentiellement dévastateurs des maladies
infectieuses;

« contrairement a la plupart des médicaments, les vaccinations sont
administrées a des personnes qui se portaient auparavant parfaitement
bien;

» le public est de plus en plus conscient des possibilités de litiges rentables
et les entreprises par conséquent plus défensives.

« comment se fait-il que nous puissions développer des vaccins dans un
laps de temps si court, alors que les développements de vaccins
précédents ont pris des années, voire des décennies. Cela ne peut pas
étre sar.
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