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Impact des Maladies Infectieuses - Statistiques sanitaires monc
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Lutte contre les maladies infectieuses

* Mesures sanitaires
« Confinement - « Distanciation » - Gestes barrieres
* Dispositifs de prévention : Masques —préservatifs

 Traitements
» Antibiotiques
» Antiparasitaires
e Antiviraux
* Immunothérapies

* Prophylaxie medicale
« Antipaludéens
« Recherche de molécules de « repositionnement » en cas de crise sanitaire
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Gestes barrieres : aucun n’'est parfait, il faut les combine

THE SWISS CHEESE RESPIRATORY VIRLS DEFENCE
PECOGNISING THAT NO SINGLE INTERVENTION 1S PERFECT
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EACH INTERVENTION (LAYER) HAS FAILINGS (HOLES).
MULTIPLE LAYERS REDUCE THEIR IMPACT.

En combinant 4 stratégies, chacune efficace a 70 %
Plus de 99 % de diminution du risqué d’infection (0.3 X 0.3 X 0.3 X 0.3 = 0.008: soit moins de 1 % !!!)



Lutte contre le VIH/SIDA

*TDF/FTC oral for women P + 0%(-69, 41)
(Fem-Prep, 2011)

*Prime-Boost Vaccine *31 % (1,51)
(Thai RV144, 2009)

*1% Tenofovir vaginal Gel O *39 % (6, 60)
(CAPRISA 004, 2010)

“TDF/FTC oral-PrEP in MSM ) + 44 % (15, 63)
(iPrEx, 2010)

*MEDICAL male Circumcision —l— * 57 % (42, 68)
(Orange Farm, 2005; Rakai, 2007)

“TDF oral-PrEP in serodiscordant L) * 62 % (34, 78)
(Partners Prep, 2011)

*TDF/FTC oral-PrEP in heterosexual | * 63 % (22, 83)
(TDF2, 2011)

*TDF/FTC oral-Prep in serodiscordant . * 73 % (49, 85)
(Partners Prep, 2011)

*Immediate ART to HIV+ Partner —l - 96%(82,99)

.TDF/FTC Oral-Prep in MSM - 86% (40,99)

(IPERGAY-ANRS 2015)

(HPTNO52, 2011) ¥ - v & T3 & ¥
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Combiner les stratégies est la regle pour controler la dissémination des pathoge

Lutte contre le VIH/SIDA
A Vaccine Is Needed to “Get Close to Zero”
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Les vaccins sont d’excellents alliés de la santé publique pour combattre les maladies inf

Comparaison de la morbidité annuelle au

20¢ siécle et en 2019 aux Etats Unis

Morbidité Annuelle Cas en
au 2 siecle 2019

Rougeole oR{0aNd 1287
Coqueluchdlllllll 200752 15662

Oreillons| ] 162344 3509
Rubéolell] 47745 3
Variolel] 29005 0
Diphtérie] 21053 2
Poliomyélite] 16316 0

US Centers for Disease Control and Prevention
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Les atouts de la vaccination

Intervention préventive

Protection individuelle contre la
maladie et ses séquelles

Protection de groupes en empéchant
les pathogenes de circuler entre les
individus

Prévention de masse a un cout
abordable

OMS: « Les vaccins sauvent 2 a 3 millions de vies chaque année »
(Données avant la COVID-19)




Un peu d'histoire
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En 431 av. J.-C. Thucydide décrit la peste d’Athénes dans
Guerre du Péloponnése

« La peste n’attaque jamais deux fois le méme homme (...) »

Le 14 mai 1796 Edward Jenner réalise la premiére
vaccination contre la variole avec le virus de la vaccine

Le 6 juin 1885 Louis Pasteur vaccine Joseph Meister contre la
rage



Bacille de Calmette et Guérin : BCG

1908-1921
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Albert Calmette
(1863-1933)

Camille Guerin
[1872-1961)
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Emprunté a C Locht, Institut Pasteur de Lille
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1979

e

- Arrét de la vaccination obligatoire contre la variole en France

N

Nombre de morts par vaccination antivariolique en France de 1925 a

1999
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Protection induite par les vaccins

> Sterilisante
. Blogque la pénétration du pathogene dans I'organisme
. ROle des anticorps

> Prévention de la maladie
. Ne bloque pas la pénétration du pathogene
. Majorité des vaccins

> Inhibition des toxines
. Diphtérie, Coqueluche, Tétanos
. N'impacte pas ou peu la dissémination du pathogene



Intensité (unités relatives)

Exemple de la resolution de l'infection par le virus de la grippe

A
Infection voies resp.sup | |
Infection voies resp. profondes
Fiévre
Anticorps sériques
Virus
,;f Anticorps muqueux
T CD8 S—
TRM
/L
77
0 123456789 10 15 O12345678| | Temps (jours)
Primo-infection Réinfection

Subbarao et al. 2006. Immunity 24: 5-9

La vaccination a pour
objectif de reproduire la
réponse immunitaire de la
primo-infection sans la
pathologie



La mémoire induite par les vaccins

Individu non vacciné Individu vaccineé
4 A
Réponse immune e Réponse immune
Naturelle Vaccinale
S SR e e o e ek o i S Ak Virulence

Charge virale

>




Immunité collective

-

e Personne n'est

immunisé

Toute la population est
contaminée sauf

“Ne quelques individus

Aak A Aak A
FP

R4

‘ﬂ‘** ’k
A

L ***’5

N
-

 Seulement

quelques personnes 4

sont vaccinés 'k* *
g A 'k‘p\

Seuls les individus
vaccinés sont protégés
Le virus circule librement
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* Un grand nombre

d'individus sont
vaccinés (280%)
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Cas de rougeole par mois - Déeclaration obligatoire -

Janvier 2008 — Décembre 2011

Nb de cas 16 232 cas
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Statut vaccinal des cas de rougeole selon les groupe:
Janvier 2008 - Decembre 2011

100% -
90% - W Vaccinés
80% - (Nb doses inconnu)
0, _
70% O Vaccinés
60% - 2 doses
50% -
O Vaccinés
40% - 1 dose
30% -
20% B Non vaccinés
.
10% -
O% I I I I I I

<1yo1-5yo 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30

Group¥©d'age (#nées) YO yo yo
Source : déclaration obligatoire - InVS



Les vaccins permettent d’épargner 'utilisation des antibiotiques

Impact du vaccin PCV7 sur les souches de S. pneumoniae

Résistantes a la pénicilline
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Jansen K et al, Nat Med 2018 1998-1999 2007-2008

OMS: Le vaccine contre les streptocoques préviendrait 11 millions de
jours d’utilisation d’antibiotiques chaque année



La reponse du systeme immunitaire contre un virus

Les lymphocytes B Neutralisation et

fabriquent des anticorps  élimination du virus
Activation et
prolifération des
lymphocytes

Infection par un virus

Le systéme immunitaire
garde une mémoire
spécifique du virus

Prolifération du virus

Certains lymphocytes T

Capture du virus et tuent les cellules infectées
présentation des

antigenes



Principales approaches de vaccination

Atténués ADN

Inactives

Adénovirus
Recombinant

Liposome-
mMRNA

Protéine

recombinante .
Protéine de

fusion




Les principaux types de vaccins antiviraux

Les vaccins antiviraux avant 2020

Virus vivant
atténué Virus inactivé

ex: Rougeole

ex: Grippe

VLP, Particules  g=esdy, Protéines
pseudo wrale}/ Vine aible \\ F€COMbinantes

PO »
cjﬁ

ex: Papillomavirus ex: Hépatite B

Les vaccins contre la COVID-19

Adénovirus
recombinants Virus inactivé

15' \ /

AstraZeneca-Oxfor Valneva,
Johnson & Johnso Sinopharm, SinoVac
CanSino, Gamelay Bharat Biotech

Protéines

Pfizer-BioNTech
Moderna NovaVax
CureVac Sanofi-GSK



La fabrication des proteines a l'intérieur d'une cellule

Distribution

Fabrication
des protéines

Exportation du
mode d'emploi




Les adénovirus recombinants : mimer les vaccins vivants atténués

L'adénovirus peut infecter différents types de
cellules, mais il est incapable de se répliquer

Production artificielle géne
codant la protéine "Spike" du

SARS-CoV-2

Sécrétion de la
protéine Spike
a I'extérieur de la
cellule

ARNm e
N

Fabrication de la /

protéine Spike \ Modifications

Inseition tanid PRI

Information
de l'adénovirus

génétique de la
protéine Spike

Production d'anticorps
neutralisant l'infection des™ S
cellules par le SARS-CoV-2 %5 "%F

.
Mémoire a lorg

terme contrea
protéine Spike || "'*f_

Réponse du systéme immunitaire



Les vaccins a ARN messager

Les nanoparticules lipidiques protégent les ARNm

Prrtc.:fc.iu.chlon I/:*il et leur permettent de rentrer dans les cellules
artificielle Bt
de I'ARN e

NS

J ‘

\@c?/ ARNM e

AVAVAVAV "‘-‘
Fabrication de Ia\ /

Sécrétion de la
protéine Spike
a l'extérieur de la
cellule

Information Inclusion des ARNm protéine Spike Modifications
génétique de la synthétiques dans des
protéine Spike particules lipidiques /

Mémoire a lorg .

terme contrea
protéine Spike ||

Réponse du systéeme immunitaire



Les principales etapes historiques de la mise au point du vaccin ARN

* 1965 : Le prix Nobel de
physiologie ou médecine
réecompense Francois Jacob,
André Lwoff et Jacques Monod
pour leur découverte du réle
des ARNm

* 1990 : Expression in vivo a
partir d'ADN ou d'ARN

Wolff et al. 1990. Science 247: 1465-1468

e 1992 : Vaccin ADN

Tang et al. 1992. Nature 356: 152-154
* 1993 : Preuve de concept du

vaccin ARNm
Martinon et al. 1993. Eur J Immunol 23: 1719-1722

* Activation du PRR

* Production d'IFN type |
* Blocage de la traduction
» Pas de protéine

« 2001-2004 : Les TLR3, TLRY et

TLR8 sont des récepteurs
intracellulaires de l'immunité

innée antivirale

Alexopoulou et al. 2001. Nature 413: 732-738
Diebold et al. 2004. Science 303: 1529-1531
Heil et al. 2004. Science 303: 1526-1529

« 2006 : RIG-I et MDAS

complétent I'arsenal antiviral

Hornung et al. 2006. Science 314: 994-997
Kato et al. 2006. Nature 441: 101-105

o 2005-2008 : Katalin Kariko et
son équipe découvrent un
moyen de contourner
I'immunité innée antivirale

Kariké et al. 2005. Immunity 23: 165-175

Kariko et al. 2008. Mol Therapy 16: 1833-1840

« 2008-2015 : Optimisation du

principe
Kariko et al. 2011.Nuc Ac Res 39: e142
Andries et al. 2015. J Cont Release 217: 337-344

» 2015-2020 : Etudes préclinique

Pardi et al. 2015. J Cont Release 217: 345-351
Pardi et al. 2017. Nature 543: 248-252

Pardi et al. 2018. J Exp Med 215: 1571-1588
Pascolo 2021. Viruses 270
https://doi.org/10.3390/v13020270



Preclinique
Modeles animaux

*Tester de nouveaux concepts
*Mécanismes fondamentaux

*Tester le pouvoir immunogéne

Efficacité:
*Epreuve virulente
«Corrélats de la protection

v

“Animal rule”

Recherche sur les vaccins

Découverte au laboratoire

Toxicité/innocuité:
Petits animaux de laboratoire
Rat, Lapin
Grands animaux de laboratoire
Chien, Porc, Primates non humains

Essais chez ’homme:

Phase |I: Toxicité
~10 volontaires

Phase II: Toxicité/immunogénicité
~ 20 to 40 volontaires

Phase llI: Innocuité/efficacité
Dans la population cible

~ 5000 a 50 000 individus

Mise sur le marché / Phase IV




Défis de la recherche sur les vaccins

> Les vaccins sont généralement injectés a des personnes en bonne santé

. I:’Ierception des effets de I'injection et acceptation différente d’'une molécule thérapeutique
classique

> Les vaccins sont injectés a distance d’'une probable exposition au pathogene
» Pas de perception immédiate du bénéfice/risque

> Les effets secondaires attendus sont rares et leur évaluation nécessite des
essais cliniques de tres grande envergure

» Evaluation de I'efficacité peut-étre compliquée
 Par la faible incidence du pathogene
» Par 'absence du pathogéne entre deux épidémies
» Par la méconnaissance des pathogénes qui émergeront



HIV vaccine confirmatory trials

»Design assomptions
¥ HIV sero-incidence = 2%
¥ Progression to ART initiation = 12%
+ Progression from ART initiation to ADE/Death = 4%
N = 25,000 per arm
+ 4.8 years to enroll (at rate of 100/week)
» Timeline for definitive efficacy results
¥ VES ~4-5 years (eg distinguish VES 40% vs 30%)
= ART initiation ~8 years (eg, 25% reduction in median time to ART initiation)
~ ADE endpoint ~11-13 years
» Timeline for safety results
+ Acute safety profile based on 12,500 vaccines ~5.5 years



RV144 in Detail

First trial to show any efficacy of an HIV vaccine candidate

Probability of HIV-1 Infection (96)

1.0-
0.9+

o  31%
0.7

0.6
0.5

Vaccine

0.4+
o P=0.04 ‘
=v. Trial sites:
0.2" —— Rayong Province
Chon Buri Province
HN clade E predominant
ﬂ.].- inthese regions
00+=— | T T T T | Phuket
00 05 10 15 20 25 30 315
Years *
¥

Dosing schedule
DA VICEASTIGN Weaks after vacomation
ALVACHIV AIVACHIV ALVACHIV AIDSVAX AIVACHIV AIDSVAX
@ THE TEAM
Key collaborators: Dther collaborators:

= NIAID = Mahidol University in Thailand

=Sanofi Pastour = Armed Forces Research Institute of Medical Sdence—US and

* Global Solutions for Infectious Diseases Thai components

= US Military HIV Research Program, a branch of Walter Reed

Army Institute of Research Principal investigator: Supachail Rerks-Ngarm, Thailand Minkstry

of Public Health

*16,395 Volunteers
*18-30 Years
*12,542 Completed study

«$105 Million

| PAGE 29



Puissance statistique

Population requise pour tester les effets secondaires d’un vaccin
P de 0,05 et puissance de 80%

2 X Risque 3 X Risque 5 X Risque

Incidence
naturelle

1/100 4638 1538 570

1/1000 47,036 15,670 5,870
1/10,000 471,000 156,992 56,866
1/100,000 4,710,650 1,570,208 588,822

Black-ExpRevVac-2015



Vaccins anti-HPV et risque de maladies auto-immunes
Etude pharmaco-épidémiologique

Files dgées de 13 a 16 ans entre le 1% janvier 2008 et le
31 décembre 2012, ayant consommé au moins une fois
au RG dans les deux ans avant la date théorique
d'inclusion et a aucun autre régime

N=2335959

o Exclusion: Vaccin anti-HPV avant inclusion
N=67 398;2,9%

Exclusion: Antécédents de MAI
N=15845;0,7%

v

Population d’'étude
| N=2252716 |
dont:
842 120 vaccinées au cours du suivi (37 %)

:-'L\I.F’*‘.’
an.)m Rapport final, septembre 2015 tﬂl'ﬁssurance

ence nationale de stouritd du médscament

et des produits de santé a a IB




Vaccins anti-HPV et risque de maladies autoimmunes

Etude pharmaco-épidémiologique

Maladies auto-immunes et vaccination HPV
Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance 95%
Age : échelie de temps

Filiez Non Vaccinges  Vacomées

I %
S & »
@\ n-'\Q Qr\
F & &
Affections démyélinisantes du SNC | [ 1.05[079-1.40] 219 82
| Syndrome de Guillain Barre }———a—— 4.00 [ 1.84 B.60) 21 10
Lupus cutané ou systémigue e 1.02 [0.70-1.48] 13@ 45
Scleradermie localisee ou systemigue —e— 089 [0.34 1.42] 44 "
Vascularites == 105 [0.77-1.43] 220 8o
Paolyarthrite rhumatoide ou Arthrites juveniles = 068 [0.75-1.28] 308 oo
Myosite ou Polymyosite ou Dermatomyosite —— 0.82 [0.42- 1.50] 38 15
Syndrome de Gougerot-Sjégren ] 1.00 [ 0.31- 3.20] 13 8
Purpura thrombopenigue immunologique = 072[040-107] 188 ar
Mal. Inflamm. chroniques de l'intestin b 110 [102-139] 847 203
Maladie coeliagque | 0B7([058-120] 148 40
Diabé&te de type 1 e 108 ([088-132] 852 140
Thyroidites b 105 [0D70-138] 272 87
Pancréatites e 0.85 [0.83- 1.18] 180 &8
Tout evénement d'intérét L] 1.07 [0.99- 1.18] 2078 pos
| I I
01 1 10

*apate sur "anmee dinchaon [a zone gerograpfeque:. L présence de CMUAC Lo présence o autres vaccimations et de recours aux spins avant ef pendant le suow

l:t'dlla'*“'
a n_b m Rapport final, septembre 2015 # tﬂ['ﬁssurance

Agence nationale de sbouribd du mbdscament
et des produits de sanié a a IB



Des procedures accelérees pour faire face aux crises sanitaires

Développement traditionnel d'un vaccin

Etudes exploratoires

Production

Essais cliniques

d'Autorisation ’ Affa|res. Distribution
: ) " réglementaires
d'Essais Cliniques,

X années 2-4 ans 9 mois 1-2 ans 2 ans 2-3 ans 1-2 ans

_m_

Développement accéléré des vaccins Covid

Essais cliniques

Etudes exploratoires

d'Autorisation

, Aﬁa|res. Distribution
réglementaires
Production

X MOis ggues semainegques semaines qques mois 1-2 mois

10-18 mois

D'aprés Krammer 2020. Nature 586: 516-5



Etudes dans les modeles animaux

4 )
Quadrupéde
« Sniffer » proche du sol
Courte durée de vie

4 )
Proche génétiquement

Sensibles aux mémes
pathogénes

\Longue durée de vie




Modeles animaux de l'infection par Ebola

Human Mouse Hamster Guinea pig Macaque
Virus adaption required? No Mouse- Mouse- Guinea-pig- No
adapted  adapted adapted
Incubation period (d) 2-21 34 3 3-4 34
Coagulopathy? Yes No No ND Yes
Rash? Yes No No No Yes
Hemorrhagic manifestations? Yes No No ND Yes
Mean time to death (d) 9-14 7-8 5 7-9 6-9

ND, not determined
"Hemorrhagic manifestations were present in IFN o/} recej

FDA « Animal Rule »

EMA approbation dans des circonstances exceptionnelles

M St Claire, Comparative Med, 2017



Infections controlées chez 'lhomme

Transmission de la grippe entre individus volontaires

Killingley et al, 2012



Les nouveaux enjeux de la vaccination

Les maladies émergeantes Les pathologies endémiques
« COVID-19 (2019-7) * VIH-SIDA

« Zika (2015-7) « Paludisme

» Ebola (2013-2016) * Tuberculose

- MERS-CoV (2012)
- Grippe A H1N1 (2009-2010)

« Chikungunya (2005-2006) Optimisation des vaccins actuels

« SARS-CoV-1 (2002-2004) e Plus efficaces
* Plus longtemps

> Comment ?

* Etudier les vaccins qui marchent bien

« Comprendre les mécanismes qui rendent les vaccins efficaces

» Appliquer ces connaissances pour créer de nouveaux vaccins et
ameéliorer les anciens



e— Study of tissue e

“Study of systemic
resident memory responses

'  Study of early
local responses

vy

60

40+

Appearance

20+

GFP cell count
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Anlibodies

Mass cytometry analysis pipeline for innate myeloid cells
pa g

( Mass cytometry )
bl wilh o .. Single cells
alamenial isotopes .a'— .
: \ 4
Mebulizer
MJ:, P . Cell clustering
5 ' i¥ . | SPADE clusters
Camdrupala
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v o AB P | E
L pegeraimicions | cat2 e foill amniie § B
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o Ligt (=100 Daj H :
SRR Owerly sbundantions | Gell 3 ' [ I ( thlyplcdushrlng)
= Mazs Phenotypic families
/migration, adhErEﬂcafco-stimulation cDs6 .
activation e :
L
CCRS CCR7 cell population identiﬁcation\ ( Kinetic clustering )
CXCR4
cD11e CDI23  CD45  CD20 . Kinetic families
\\CD‘Ha co11b //
i Fc receptors ! cD14 CD4  HLADR “; e s . =1
cD64 CcD23 | CD16 o't * pocs Bt
CD3 CD6Babce cD8 e L ez it e
CcD32ab / M Tl S et ( Discriminant analysis)
\ -.. * uncharaclerized APCa
/ \ ‘3_}‘,. a o Past-prime and post-boost signature
cytokines iL-1a IL4 16 I8 L1000 IL-12 "ﬁ:;’é‘?% * ;;"':"‘ onchsibes :(_:h
IFNa  IFNy  IP-10 MCP-1 MIP-ig  TNFa ,,‘e- * P .F
\ / 3 :': " - ) l I i
¢ ‘. . :
Palgen et al, Sci Rep 2018
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Réponse précoce a l'injection des vaccins

LD2

-~ | LDA

- Expression ratio of

o % MVA 24h p.i
. : ] Untreated
o

l'| - IM

SKIN BLOCD LYMPH NODE

10001 r\ 40+ 500
500

4004

PMN

200+

ERTREE

TNFa

N K.

BLOOD e

Very Early response Early response
(= 6h) (= 24h)
Recruitment dynamics

Rosenbaum P et al, 2018 & Rosenbaum et al 2021

e
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0 24 48 72 0 24 48 T2 Non dLN dLN
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Cellules Dendritiques de la Peau
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Protéine de fusion anti-CD40.RBD

Collaboration

Stimulation des
cellules dendritiges
via CD40
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Nasopharyngeal swabs
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Infection du macaque par le SARS-CoV-2
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Infection du macaque par le SARS-CoV-2
Scan CT PET-CT ([18F]-deoxyglucose)

- TERT 20— ®

154

CT score




Strategie de ciblage des antigenes SARS-CoV-2
sur les cellules dendritiques
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Vaccins Anti-SARS-CoV-2 testés a IDMIT

Efficacité

Type de vaccin Cible Partenaire I LRT Publication
. R. Shattock @ N
saRNA Spike (Imperial College, London) En préparation
: - R. Sanders Brouwer et al.
NP/ trimers Spike (AMC Amsterdam) Cell, 2021
Liposomes / : W. Weissenhorn . :
trimers Spike (CEA) En préparation
DC targeting RBD Y. Levy Marlin et am
(aCD40) (Vaccine Research Institutg) Nat Com, 2021
WIV - Valneva En préparation
: L. Vandenberghe Zabaleta et al,
AAV Spike (Harvard Medical School) Cell Host & Mic, 2021

Infectious Diseases Models for Innovative Therapies
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L'émotion de la découverte

Comprendre les
MERCI POUR VOTRE ATTENTION maladie

1nfectleuses )

DECOUVREZ NOS RECHERCHES EN LABO |

Journée portes ouvertes le dimanche 10
octobre au CEA sur inscription Une exposition virtuelle pour

découvrir les recherches menées
dans le domaine des maladies
infectieuses (Covid-19, Sida ...)
au CEA de Fontenay-aux-Roses.

Contact: m-far-com@cea.fr

Au programme :
Des petites vidéos explicatives,
Des ateliers pédagogiques,
* Des interviews métiers,
https://fontenay-aux-roses.cea.fr/far/Pages/Fete-de-la-science/Fete-de-la-science-2021.aspx * Des conférences...
Et plus encore !

.+ i Inserm
&wﬁnﬂ U nlve r5|te fonten ay-au x-r oses.cea.fr

PARIS-SACLAY e svlourt b0 TN : . inng - Cont act : m -f ar-com @cea.fr
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