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Impact des Maladies Infectieuses - Statistiques sanitaires mondiales

20 Premières causes de décès prématurés

Maladies Infectieuses
(2014)

26 % de la mortalité globale
17 millions de décès par an

2/3 de la mortalité infantile <5ans

COVID-19

OMS



Lutte contre les maladies infectieuses
• Mesures sanitaires

• Confinement - « Distanciation » - Gestes barrières
• Dispositifs de prévention : Masques –préservatifs

• Traitements
• Antibiotiques
• Antiparasitaires
• Antiviraux
• Immunothérapies

• Prophylaxie médicale
• Antipaludéens
• Recherche de molécules de « repositionnement » en cas de crise sanitaire

• Vaccination



Gestes barrières : aucun n’est parfait, il faut les combiner!

En combinant 4 stratégies, chacune efficace à 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



Combiner les stratégies est la règle pour contrôler la dissémination des pathogènes
Lutte contre le VIH/SIDA



Les vaccins sont d’excellents alliés de la santé publique pour combattre les maladies infectieuses
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Morbidité Annuelle
au 20e siècle

Cas en
2019 ➘

Rougeole 1287 >99%
Coqueluche 200752 15662 92%

Oreillons 162344 3509 98%
Rubéole 47745 3 >99%
Variole 29005 0 100%

Diphtérie 21053 2 >99%
Poliomyélite 16316 0 100%

530217

Comparaison de la morbidité annuelle au
20e siècle et en 2019 aux États Unis

US Centers for Disease Control and Prevention

Les atouts de la vaccination

• Intervention préventive
• Protection individuelle contre la 

maladie et ses séquelles
• Protection de groupes en empêchant 

les pathogènes de circuler entre les 
individus

• Prévention de masse à un coût 
abordable

OMS: « Les vaccins sauvent 2 à 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’Athènes dans
Guerre du Péloponnèse
« La peste n’attaque jamais deux fois le même homme (…) »

Le 14 mai 1796 Edward Jenner réalise la première 
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

Emprunté à C Locht, Institut Pasteur de Lille



26 octobre 1977- Dernier cas naturel de variole à Merca en Somalie



Arrêt de la vaccination 
obligatoire

Bénéfice
Risque

Variole

1979 - Arrêt de la vaccination obligatoire contre la variole en France



Protection induite par les vaccins

 Stérilisante
 Bloque la pénétration du pathogène dans l’organisme
 Rôle des anticorps

 Prévention de la maladie
 Ne bloque pas la pénétration du pathogène
 Majorité des vaccins

 Inhibition des toxines
 Diphtérie, Coqueluche, Tétanos
 N’impacte pas ou peu la dissémination du pathogène



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

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

Subbarao et al. 2006. Immunity 24: 5–9
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La mémoire induite par les vaccins



Immunité collective

Non immunisé, 
en bonne santé

Malade infecté 
et contagieux

Vacciné et en 
bonne santé

• Personne n'est 
immunisé

Toute la population est 
contaminée sauf 
quelques individus

• Seulement 
quelques personnes 
sont vaccinés

Seuls les individus 
vaccinés sont protégés
Le virus circule librement

• Un grand nombre 
d'individus sont 
vaccinés (≥80%)

Le virus ne circule plus
Très peu d'individus non 
vaccinés sont contaminés



Cas de rougeole par mois - Déclaration obligatoire - France
Janvier 2008 – Décembre 2011
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Nb de cas  16 232 cas

 3 358 cas

 1 732 cas

Source : déclaration obligatoire - InVS



Statut vaccinal des cas de rougeole selon les groupes d’âge 
Janvier 2008 - Décembre 2011
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Les vaccins permettent d’épargner l’utilisation des antibiotiques

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

Impact du vaccin PCV7 sur les souches de S. pneumoniae
Résistantes à la pénicilline

Jansen K et al, Nat Med 2018



La réponse du système immunitaire contre un virus

Le système immunitaire 
garde une mémoire 
spécifique du virus

Activation et 
prolifération des 
lymphocytes

Infection par un virus

Prolifération du virus

Capture du virus et 
présentation des 
antigènes

Neutralisation et 
élimination du virus

Les lymphocytes B 
fabriquent des anticorps

Certains lymphocytes T
tuent les cellules infectées
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Principales approaches de vaccination

Atténués

Inactivés

Fragments

VLP

Protéine
recombinante

ADN

Virus recombinant

Bactérie recombinante

DC

Protéine de 
fusion

Adénovirus
Recombinant

Liposome-
mRNA



Les principaux types de vaccins antiviraux

Virus inactivé

Valneva,
Sinopharm, SinoVac

Bharat Biotech

Adénovirus
recombinants

AstraZeneca-Oxford
Johnson & Johnson
CanSino, Gamelaya

Protéines
recombinantes

NovaVax
Sanofi-GSK

ARN
messagers

Pfizer-BioNTech
Moderna
CureVac

SARS-CoV-2

Les vaccins contre la COVID-19
Virus vivant

atténué

ex: Rougeole

VLP, Particules
pseudo-virales

ex: Papillomavirus

ex: Grippe

Virus inactivé

ex: Hépatite B

Protéines
recombinantesVirus cible

Les vaccins antiviraux avant 2020



La fabrication des protéines à l'intérieur d'une cellule

ADN

Noyau

ARN

ARNm

Exportation du
mode d'emploi

Fabrication
des protéines

Distribution
Modifications
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Les adénovirus recombinants : mimer les vaccins vivants atténués

Information 
génétique de la 
protéine Spike

Réponse du système immunitaire

Mémoire à long 
terme contre la 
protéine Spike

Production d'anticorps 
neutralisant l'infection des 
cellules par le SARS-CoV-2

Insertion dans l'ADN
de l'adénovirus

Production artificielle gène 
codant la protéine "Spike" du 
SARS-CoV-2

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

ARNm

Fabrication de la 
protéine Spike

Sécrétion de la 
protéine Spike

à l'extérieur de la 
cellule

Modifications

ARN
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Les vaccins à ARN messager
Les nanoparticules lipidiques protègent les ARNm 
et leur permettent de rentrer dans les cellules

ARNm

Fabrication de la 
protéine Spike

Sécrétion de la 
protéine Spike

à l'extérieur de la 
cellule

ModificationsInclusion des ARNm 
synthétiques dans des 
particules lipidiques

Information 
génétique de la 
protéine Spike

Production 
artificielle 
de l'ARN

Réponse du système immunitaire

Mémoire à long 
terme contre la 
protéine Spike

Production d'anticorps 
neutralisant l'infection des 
cellules par le SARS-CoV-2
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Les principales étapes historiques de la mise au point du vaccin ARN

• 2005-2008 : Katalin Karikó et 
son équipe découvrent un 
moyen de contourner 
l'immunité innée antivirale

Karikó et al. 2005. Immunity 23: 165–175
Karikó et al. 2008. Mol Therapy 16: 1833–1840

• 2008-2015 : Optimisation du 
principe

Karikó et al. 2011.Nuc Ac Res 39: e142
Andries et al. 2015. J Cont Release 217: 337–344

• 2015-2020 : Etudes précliniques
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

• 1965 : Le prix Nobel de 
physiologie ou médecine 
récompense François Jacob, 
André Lwoff et Jacques Monod 
pour leur découverte du rôle 
des ARNm

• 1990 : Expression in vivo à 
partir d'ADN ou d'ARN

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

• 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

• 2001-2004 : Les TLR3, TLR7 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 MDA5 
complètent l'arsenal antiviral

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

PRR

• Activation du PRR
• Production d'IFN type I
• Blocage de la traduction
• Pas de protéine 



Recherche sur les vaccins
Découverte au laboratoire

Toxicité/innocuité:
Petits animaux de laboratoire 

Rat, Lapin
Grands animaux de laboratoire

Chien, Porc, Primates non humains

Préclinique
Modèles animaux

•Tester de nouveaux concepts

•Mécanismes fondamentaux

•Tester le pouvoir immunogène

•Efficacité: 
•Epreuve virulente
•Corrélats de la protection

Essais chez l’homme:
Phase I: Toxicité

~10 volontaires

Phase II: Toxicité/immunogénicité
~ 20 to 40 volontaires

Phase III: Innocuité/efficacité 
Dans la population cible
~ 5000 à 50 000 individus

Mise sur le marché / Phase IV“Animal rule”



Défis de la recherche sur les vaccins

 Les vaccins sont généralement injectés à des personnes en bonne santé
• Perception des effets de l’injection et acceptation différente d’une molécule thérapeutique 

classique

 Les vaccins sont injectés à distance d’une probable exposition au pathogène
• Pas de perception immédiate du bénéfice/risque

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

 Evaluation de l’efficacité peut-être compliquée
• Par la faible incidence du pathogène
• Par l’absence du pathogène entre deux épidémies
• Par la méconnaissance des pathogènes 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
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•16,395 Volunteers

•18-30 Years

•12,542 Completed study

•$105 Million

+

+

31%



Black-ExpRevVac-2015

Incidence 
naturelle

2 X  Risque 3 X Risque 5 X Risque

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

Puissance statistique

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



Rapport final, septembre 2015 

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



Rapport final, septembre 2015 

Vaccins anti-HPV et risque de maladies autoimmunes
Etude pharmaco-épidémiologique



Des procédures accélérées pour faire face aux crises sanitaires

Etudes exploratoires

Etudes  précliniques
toxicologie

Phase I

Phase II

Phase III

Essais cliniquesDemandes 
d'Autorisation 

d'Essais Cliniques

Affaires 
réglementaires

Production

Distribution

Développement accéléré des vaccins Covid

10-18 mois
x mois qques semaines qques mois 1-2 moisqques semaines

D'après Krammer 2020. Nature 586: 516-527

Etudes exploratoires

Etudes  précliniques
toxicologie

Phase I Phase II Phase III

Essais cliniques
Demandes 

d'Autorisation 
d'Essais Cliniques

Affaires 
réglementaires

Production

Distribution

Développement traditionnel d'un vaccin

15 ans ou plus
x années 2-4 ans 1-2 ans 2 ans 2-3 ans 1-2 ans9 mois



Etudes dans les modèles animaux

Quadrupède
« Sniffer » proche du sol
Courte durée de vie

Proche génétiquement
Sensibles aux mêmes 
pathogènes
Longue durée de vie



Modèles animaux de l’infection par Ebola

M St Claire, Comparative Med, 2017

FDA « Animal Rule »
EMA approbation dans des circonstances exceptionnelles



Infections contrôlées chez l’homme
Transmission de la grippe entre individus volontaires

Killingley et al, 2012



Les nouveaux enjeux de la vaccination

Les maladies émergeantes
• COVID-19 (2019-?)
• Zika (2015-?)
• Ebola (2013-2016)
• MERS-CoV (2012)
• Grippe A H1N1 (2009-2010)
• Chikungunya (2005-2006)
• SARS-CoV-1 (2002-2004)

Les pathologies endémiques
• VIH-SIDA
• Paludisme
• Tuberculose

Optimisation des vaccins actuels
• 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 

améliorer les anciens
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Mecanismes moléculaires et cellulaires de la réponse aux vaccins

Tracking vaccine expression in vivo



Mass cytometry analysis pipeline for innate myeloid cells

Palgen et al, Sci Rep 2018



Réponse précoce à l’injection des vaccins

Rosenbaum P et al, 2018 & Rosenbaum et al 2021

I.D.
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S.C.
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Cellules Dendritiques de la Peau

300 LC/mm2

EpidermeDerme Cellules de Langerhans: Epiderme



Protéine de fusion anti-CD40.RBD
Collaboration

• Vaccine Research Institute, Creteil, France.
• Inserm U955, Créteil, France.
• Baylor Scott and White Research Institute, Dallas, USA.
• Service of Immunology and Allergy Lausanne University

Hospital, Lausanne, Switzerland.
• Swiss Vaccine Research Institute, University of 

Lausanne, Lausanne, Switzerland.
• Department of Microbiology, Tumor and Cell Biology, 

Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden.
• Virus & Immunity Unit, Department of Virology, Institut 

Pasteur, Paris.
• Molecular Genetics of RNA Viruses, Department of 

Virology, Institut Pasteur, CNRS UMR 3569, Université 
de Paris, Paris.

• National Reference Center for Respiratory Viruses, 
Institut Pasteur, Paris.

• Univ. Bordeaux, Department of Public Health, Inserm 
Bordeaux Population Health Research Centre, Inria
SISTM, Bordeaux.

• CHU Bordeaux, Department of Medical information, 
Bordeaux.

• AP-HP, Hôpital Henri-Mondor Albert-Chenevier, Service 
d’Immunologie Clinique et Maladies Infectieuses, 
Créteil.

Marlin et al. 2021. Nature Com 12: 5215-5223

Domaine de liaison "RBD" 
de la protéine Spike

Récepteur ACE2

CD40

Stimulation des 
cellules dendritiques 
via CD40 Livraison de l'antigène 

RBD dans les cellules 
dendritiques

Réponse du système 
immunitaire contre RBD

Bloquer la liaison du 
coronavirus au récepteur 
ACE2
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Infectious Disea ses Models for Innovative Therapies



Biologically cold 
side

Biologically hot 
side

Computer room

PET-CT

NHP Preparation

Vereos, Philips

18F, 64Cu, 
89Zr, 68Ga, 11C

Infectious Diseases Models for Innovative Therapies

Imagerie TEP-CT
En confinement biologique



PET-CT ([18F]-deoxyglucose)Scan CT

Infectious Disea ses Models for Innovative Therapies
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αCD40.RBD

Infectious Diseases Models for Innovative Therapies

Stratégie de ciblage des antigènes SARS-CoV-2 
sur les cellules dendritiques
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Vaccins Anti-SARS-CoV-2 testés à IDMIT
Type de vaccin Cible Partenaire Efficacité 

URT      /     LRT Publication

saRNA Spike R. Shattock 
(Imperial College, London)

En préparation

NP / trimers Spike R. Sanders
(AMC Amsterdam)

Brouwer et al. 
Cell, 2021

Liposomes / 
trimers Spike W. Weissenhorn 

(CEA)
En préparation

DC targeting
(aCD40) RBD Y. Levy

(Vaccine Research Institute)
Marlin et am

Nat Com, 2021

WIV - Valneva En préparation

AAV Spike L. Vandenberghe
(Harvard Medical School)

Zabaleta et al,
Cell Host & Mic, 2021

Infectious Diseases Models for Innovative Therapies



DE LA RECHERCHE À L’INDUSTRIE

MERCI POUR VOTRE ATTENTION

Cont act  : m -f ar-com @cea.f r 
f on t en ay-au x-r oses.cea.f r

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

Au programme :
• Des petites vidéos explicatives,
• Des ateliers pédagogiques,
• Des interviews métiers, 
• D  
Et plus encore !

SCANNEZ MOI

Journée portes ouvertes le dimanche 10 
octobre au CEA sur inscription
Contact: m-far-com@cea.fr

https://fontenay-aux-roses.cea.fr/far/Pages/Fete-de-la-science/Fete-de-la-science-2021.aspx
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