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Mortalité Infantile

Principales causes de décés chez I'enfant: facteurs de risque et action

Cause de Facteurs de  Prévention Traitement
mortalité risques
Undernutrition and infectious diseases are the major causes Pneumonie, Petit poids de  Vaccination Soins adaptés,
of child deaths. ou autres naissance prodigués par un agent
(pevcent, 2008) infections Allaitement exclusif de santé qualifié
respiratoires Malnutrition
aigués Alimentation appropriée  Antibiotiques
Enfants non Meilleure gualité de l'air
allaités au sein du logement Oxygéne en cas de
maladie grave
Promiscuité
Diarrhée de Enfants non Allaitement exclusif Sels de réhydratation
l'enfant allaités au sein orale (SRO) &
Diartos N Alimentation appropriée  osmolarité réduite
e Insalubrité de
l'eau et des Salubrité de l'eau et des  Suppléments de zinc
aliments aliments
Source: United Nations, The Mlensium Dewelopment Gools Seport 2010,
Mauvaise Conditions d'hygiéne et
hygiéne d'assainissement
satisfaisantes
Malnutrition

Vaccination

Selon rapport OMS 2015



Systeme immunitaire du nouveau-ne

Etat du systéme immunitaire pré et post-natal
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* Ac endogenes sont absentes a la naissance

* IgG maternelles passent la barriere placentaire au 3eme trimestre et
protege le nourrisson au cours de ses 6 lers mois de vie sont dirigés
contre les Ag rencontrés par la mere

* Allaitement renforce cette protection



Balance Bénéfice/Risque

* Efficacité (Nb de cas annuels)

Avant Apres
Variole (monde) 10 millions 0 (depuis 1977)
Poliomy¢élite (USA) | 40 000 5
Diphtérie 45 000 0
Tétanos (monde) 50 millions 250 000
Coqueluche 50 millions 100 000

* Risques
— 1 individu infecté par la rougeole

e 1/20 Pneumonie
* 1/2000 Encéphalite
e 1/3000 Mort

— 1 individu vacciné ROR
* 1/100 000 encéphalite



Le Systeme Immunitaire

Les agressions extérieures du systéme immunitaire

champignons
bactéries-parasites

Systéme immunitaire

Systéme biologique constitu¢ d’un ensemble coordonné d’éléments de reconnaissance et de
défense qui discrimine le soi du non-soi.
Il est hérité a la naissance, mais il devient autonome, adaptatif et dou¢ d’une grande plasticite,
il évolue en fonction des contacts qu’il a avec virus et bactéries ou autres substances
environnementales extérieures.



Réponse Immunitaire Innée a un
pathogene

Pathogen-associated moleculal

Bacterium patterns ou signaux de danger
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Activation des cellules CD4 auxiliaires Thl ou Th2
depend de la CPA et de la formulation de I’Ag

Germes intra-cellulaires:
Mycobactéries, Toll like receptor
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Réponse Immunitaire Adaptative
Th1/Th2

Viral resistance Infected cell Virus
Follicular
Interferon—a{/ Killing of A dendritic cell
o infected cell "
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Activation lymphocytaire T:
les 3 signaux

Signal 1




Activation du Lymphocyte B

Ag thymoindépendant
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Maturation des anticorps et
Commutation des Ig : IgM—1gG

Nécessite un 2¢me signal T-dépendant
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Réponse llaire ou Mémoire
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Vaccination




Principe de la vaccination
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Réponse vaccinale

« Antigene

— Nature: vivant atténué 1 dose suffit / inactivé ou sous-
unitaire Rappels

— Dose: détermine I’amplitude de la réponse initiale et la
taille du pool de cellules mémoires

e Activation de I’timmunité innée et 1’orientation de la
réponse (Thl ou Th2) induite par I’adjuvant

e Génctique de I’hdte: Bon et mauvais répondeur
répertoire en cellulesB et T

 Voie d’administration




Antigenes

Vaccins utilisant des micro-organismes vivants
atténués

Vaccins utilisant des micro-organismes tués ou
Inactives

Vaccins utilisant des macromolécules purifiée
Vaccins conjugués

Vaccins utilisant ’ADN

Vaccins utilsant des vecteurs recombinants



Role des Adjuvants

Mimer les signaux de danger de I’immunité innée PRR (Pattern
Recognition Receptors) pour amplifier et orienter la réponse
Immunitaire

Bacterium PAMPS

.

§ PRRTLR

=

Tableau 1. Principaux adjuvants utilisés

Adjuvant Mécanisme Réponses des

lymphocytes T
cDa+
P40 TLR2 Faible
MPL + Q521 TLR4 Faible
Montanide Deépdl Moyen

Montanide + CPG Depdt + TLRS Fort



Vaccin conjugue




Principe vaccins conjugués

Vaccin polysaccharidique

Extraction Purification

Protéine de conjugaison

|

Oligosactharides

Polysaccharides

Conjugaison

Ligand (Acide adipinique)

Absence de réponse immunitaire T-indépendantes contre les lipopolysaccharides composent la
paroi des BGN avant 2 ans (sensibilité¢ des enfant Pneumocoque, Méningocoque, Haemophilus..)
Vaccination +++



Bénetices vaccins conjugues

€ Activation des LB sans activation des CD4
€ Pas de commutation isotypique

@ Plasmocytes a IgM

& Pas de LB mémoires

Polysaccharides @ Pas d’efficacité avant 2 ans

Protéine de conjugaison

@ Activation des LB + CD4 Th2

€ Commutation isotypique IgM/IgG
@ Plasmocytes 1gG

€ LB mémoires

@ Efficace avant 2 ans




Classification des vaccins les plus courants

Vivants atténues ROR, Polio, Forte réponse de Risque de muter vers
Tuberculose, Varicelle longue durée une forme virulente
Stockage basse t°

Inactivés ou Choléra, Grippe, Moins d’effets 2aire  Plus faible réponse
tués Hépatite A Stable Immunitaire
Rappels + Adjuvants
Toxoide Diphtérie, Tétanos Neutralise effets de
la toxine
Sous-unitaire Hépatite B, Pneumo, Bonne tolérance Rappels + Adjuvants
Coqueluche,
Conjugué Haemophilus Influenza,  Meémoire +++
Pneumocoque
ADN Essai ARNSVac20 Réponse cellulaire et
humorale
\ecteur Essais Thai et STEP Mime une infection

recombinant naturelle



es vaccins ADN
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Stratéegie du Prime Boost

o Stratégie de vaccination en plusieurs étapes qui
permet de présenter le méme antigene a I’aide de
differents vecteurs

Moddle smien’]  Homme

WetkinsD et d, NetureMesiane 20081 Cax KS J Vird, 2008
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Vaccination antigrippale

Un acte individuel pour un bénéfice collectif

Ccouverture vaccinale, en %.

70
e 65 ans et plus
648 (39 === Moins de 65 ans a risque
60
50
40

394

37,2

2 2008- | 2009- | 2010- | 2011- | 2012- | 2013- | 2014- | 2015- | 2016 |
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017*

*pas de chiffre concernant les - de 65 ans a risque.
Sources : CnamTS, Santé publique France VISACTU %
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Maladie

Méme en cas de faible épidémie,
les risques liés a |a grippe restent éleveés,
surtout chez les personnes fragiles.
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Théorie de ’hygiene

Augmentation de 1’incidence des maladies auto-immunes et allergiques
3eme cause de mortalité chez I’adulte

Un constat: N des infections= A des Allergies

. Environment __

< —
'‘Developing' countries ‘Westemized' countries
Large family size Small family size
Rural homes, livestock Affluent, urban homes
Intestinal microflora-variable, transient Intestinal microflora-stable
Low antibiotic use High antibiotic use
High helminth burden Low or absent helminth burden
Poor sanitation, high orofaecal burden Good sanitation, low orofaecal burden

l l

Allergic disorders
(asthma, eczema and rhinitis)

Non-allergic

e —

Genes —




Theorie de ’hygiene

LUhypothese du déséquilibre de la balance Th1/Th2

Presentation Effector mechanisms

s iak IL-12
dendritic cell

MHC class |l :
—
Antigen

Allergens
Helminth infection

Smooth muscle cell contraction
Mucus product

Prévention : Allaitement



Vers une vaccination therapeutique

Ex Vaccination par cellules tumorales

Irradiation Lignées de cellules fumorales

Cellules tumorales E
allogéniques

autologues + adjuvant

*
/ _

Transfection avec
genes dactivation biopsie
(cytokine...)
Cellules tumorales
autologues

Cellules tumorales
+ cellules immunitaires infiltrantes

IL-2

LymphocyTes infiltrants

tumoraux activés
(TIL)



Role du Systeme Immunitaire dans la
lutte anti-cancéreuse

PD-L1/PD-1 binding inhibits T cell Blocking PD-L1 or PD-1 allows
killing of tumor cell T cell killing of tumor cell
Tumor cell
Tumor cell death

PD-L1

Anti PD-L1
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