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Impact des Maladies Infectieuses

Statistigues sanitaires mondiales 2014

Principales causes de déces chez les moins de 5 ans

Penode néonatale Penode postnatale
Rougeole (-50%) [ e q 2000
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Vaccins & Maladies infectieuses

OMS .
« Vaccination saves around 2 to 3 millions _lives per year »

Sources:
*  JAMA. 2007;298(18):2155-2163
i CDC. MMWR August 15, 2014;63(32);702-715. (MMWR 2013 final data)
§ Haemophilus influenzae type b (Hib) <5 years of age. An additional 10 cases of
Hib are estimated to have occurred among the 185 reports of Hi (<5 years of
age) with unknown serotype.

Comparison of 20" Century Annual Morbidity & Current Morbidity

th
Disease Annual Morbidity: | Cases: | % Decrease
Smallpox 29,005 0 100%
Diphtheria 21,053 0 100%
Pertussis 200,752 28,639 86%
Tetanus 580 26 96%
Polio (paralytic) 16,316 1 >99%
Measles 530,217 187 >99%
Mumps 162,344 584 >99%
Rubella 47,745 9 >99%
CRS 152 1 99%
Haemophilus influenzae 20,000 (est.) 31° >99%
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Mémoire immunitaire et vaccins

B Thucydide (430 AJC) : « La peste n'attaque jamais deux fois le méme

homme ( . ) » Lo TOw WoAADD axob vixiuevel, (8] ‘Kt mhéov §
s 6 Sramegpeuyines wdv e Bwiioxoven nal thy movad-
pevoy greritovre Suk b mpoedlyxt e xal obeed F3y &
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hou voopetds wote dre Srapfupua,

Ludwig Panum : « Parmi les personnes agées qui habitaient les iles Féroé et qui avaient
eu la rougeole en 1781, aucune n'avait contracté la maladie une seconde fois »

B Pratique de la “variolisation” en Chine (16éme siecle) :
Induction d’une immunité chez les individus sains par :
Inoculation de petite dose de matiere infectee
Renifler de la poudre de lésions
Porter les habits d’'un individu infecteé

Louis Pasteur vaccinant

B Edward Jenner (1796) : Joseph Meister contre la
Premiere démonstration scientifiqgue de l'efficacité de la vaccination  rage. le 6 juin 1885
Les individus au contact des vaches infectées par la vaccine sont protéges de la variole

B Louis Pasteur (1885) :
Vaccination contre la rage



La mémoire induite par les vaccins
Infections spontanément résolutives

Exemples: La grippe, La Fievre Jaune

Individu non vacciné

Réponse immune
Naturelle

Charge virale

»
»

Individu vacciné

( Réponse immune
Vaccinale

Virulence

v
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Protection induite par les vaccins

B Sterilisante
=Blogue la pénétration du pathogene dans I'organisme
==R0le des anticorps?

B Prévention de la maladie
=Ne blogue pas la pénétration du pathogene
=Majorité des vaccins?

B Inhibition des toxines
=Diphtérie, Coqueluche, Tétanos
=N’Impacte pas ou peu la dissemination du pathogene



De la protection individuelle a la protection de gr

Impact de la couverture vaccinale

oupe

0 . , .
W Intervention préventive
"Mieux vaut prévenir que guerir”

W Bénéfices directs pour l'individu
{# Protection contre la maladie, ses
complications et ses séquelles
{# Bénéfices sanitaires, économiques
et sociaux

W Immunité de groupe
En diminuant le nombre d'individus
susceptibles a l'infection, la vaccination
limite la circulation du pathogene

= not immunized but = immunized and
still healthy healthy

= not immunized,
sick, and contagious

T

g p-épyia'tiorl gets
immunized.

i Contagious
disease spreads
through some




Cas de rougeole par mois - Declaration obligatoire - France
Janvier 2008 — Décembre 2011
Nb de cas 16 232 cas
4000 - N
a I
3500 -+
3000 +
2500 3 358 cas

N

2000 -
1500 -
1732 cas
1000 -
A
4 I
500 -
0
J%WMWLLA-OND A ) A'S FMAMJJASONDJ AMAMJ JASOND
2008 2009 2010 2011

Source : déclaration obligatoire - InVS Année-mois (date de début d'éruption)



Statut vaccinal des cas de rougeole selon les group es d’age en France
Janvier 2008 - Décembre 2011

Cas agés de 1a 30 ans :

100% == - Non vaccinés : 80,2%
90% - .

° - Vaccinés 1dose :14,5%,
80% 2 doses: 51%
70% -

60% - B Vaccinés
50% - (Nb doses inconnu)
40% - O Vaccinés
2 doses
30% -
20% - O Vaccinés
1 dose
10% -
0% @ Non vaccinés

<lyo 1-5y0 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30
yo yo yo yo YO

Groupes d'age (années)
Source : déclaration obligatoire - InVS



Les composants essentiels d'un vaccin

N

@,Lipopeptides Fusion Plasmide

§ mADb-Ag 5 ADN
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iﬁ Protéines & :
( Nanoparticules chargées
Qlum CpG)

Antigene

-»

Vecteur

»

Adjuvant

-»

& , . T T
W Détermine la spécificité de
I'immunité acquise finale

W Assure la stabilité de I'Ag

@, L ,
W Véhicule I'Ag vers les
cellules ou tissus cibles

W Stimule les cellules cibles

) . . .
W Induit une inflammation
locale en stimulant

I'immunité innée



Atténuation de la virulence
& pouvoir immunogene
Bénefice Risque

- y

Atténuation

Immunogenicité

Nécessité d’'un adjuvant




Recherche sur les vaccins

Preclinique
Modeles animaux

*Tester de nouveaux concepts
Mécanismes fondamentaux

sTester le pouvoir immunogene

Efficacité:
*Epreuve virulente
«Correlats de la protection

{

“Animal rule”

Découverte au laboratoire

Toxicité/innocuité:
Petits animaux de laboratoire

Rat, Lapin
Grands animaux de laboratoire

Chien, Porc, Primates non humains

ésais chez 'lhomme: \

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 indiviw

Mise sur le marché / Phase IV



1979 — Arrét de la vaccination obligatoire
contre la variole en France

Nombre de morts par vaccination antivariolique en France de 1925 a
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Recherche sur les vaccins

/ Préclinique \ Découverte au laboratoire

Modeles animaux Toxicité/innocuité:

Petits animaux de laboratoire
Rat, Lapin
Grands animaux de laboratoire
Chien, Porc, Primates non humains

*Tester de nouveaux concepts

*Mécanismes fondamentaux _
Essais chez 'hnomme:

Phase |I: Toxicité
~10 volontaires

sTester le pouvoir immunogene

)
«Efficacité: fﬁ\

oEpreuve virulente Phase lll: Innocuité/efficacité

«Correlats de la protection Dans la p0pulatI0_n cllb_le
‘ ~ 5000 a 50 000 individus

\ “Animal rule” / Mise sur le marché / Phase IV

Phase II: Toxicité/immunogénicité
~ 20 to 40 volontaires
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Modeles animaux des maladies infectieuses
humaines et vaccins

g Quadrupede A
- Renifleur/Pathogenes
du sol
- Courte durée de vie )
- Debout A

- Exposition aux
pathogenes en aérosols
- Longue durée de vie y
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Primates non humains et maladies
Infectieuses humaines

B PNH: 0,5% de toutes les especes vertebréees

B 20% des pathologies majeures humaines

B Especes animales contribuant aux maladies humaines
=(0,2 Grands singes
==0,017 Primates non humaines autres que les GS
=0,003 Mammiferes autres que primates
==0,00006 Vertebres autres que les primates

==0,000003 Animaux autres que les vertébrés

Wolfe ND et al, 2007



Primates non humains
et recherche sur les maladies infectieuses humaines

B 1907- Landsteiner et Popper: poliomyelite et macaque s
rhésus

B 1911- Anderson et Goldberger: Rougeole et macaques
rhésus

B 1928- Stokes, Bauer et Hudson: Fievre jaune crown
monkeys ( M. sinicus ) and macaque rhésus ( M. mulatta )

B 1939-Premier vaccin fievre jaune testé chez le macag ue

B 1952-Premier vaccin contre la polio testé chez le
macaque



Macagues et Vaccins contre la Polio
Jonas Edward Salk (1914-1995) Albert Bruce Sabin (1906-1993)

Vaccin inactivé Vaccin inactivé

Premiére injection en 1952 Testé en 1957
Annonce modiale: 12 avril 1955 Commercialisé en 1962

B 1908-1909- Inoculation de macaques avec de la moelle épiniere de patients

B 1949 - Isolement du virus a I'aide des cellules de singes africains (AGM)

B 1952-55 - 30 000 Macaques rhésus utilisés pour dével opper le vaccin polio
== |SOlement des souches
== Efficacité

== 10XICité - Neurotoxicité



Prevention de I'infection par le VIH

e Le préservatif |

» Les campagnes d’information

* Mise a disposition de moyens simples
— Limiter les échanges de seringue

e Traitements antirétroviraux

* Prophylaxies post-exposition

 Prophylaxies pre-exposition

* Microbicides

« La circoncision S

- 4
.
e La vaccination &




RV144 in Detail

First trial to show any efficacy of an HIV vaccine candidate
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Efficacité identique chez ’'homme et le macaque
d’'un vaccin contre le VIH

SIV,,c230 9P120 Protocole Clinique RV144
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Pegu P et al, JVI 2013



Primates et infection par le VIH

Primates
non
humains
Africains

Macaque
Asiatique

SIVmac

HIV-1/HIV-2
SIV AGM

SIVsm
SIVcpz

A4 @ A4

Naturellement
SIDA Protégés de la maladie

SIDA
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Vaccin contre le VIH

Difficultés
 Le VIH infecte le systeme immunitaire

« S’integre dans le patrimoine génétique de I'hote
e Le VIH est « Hypervariable »

 Nombreux mécanismes d’eéchappement au
systeme immunitaire

e || existe une diversité de mécanismes de
transmission



Diversité et variabilité du VIH -1

Quasiespeces Recombinaison
*—, Chez un méme patient
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Diversité et variabilité du VIH

Global influenza 1996

=

HIV single Individual
6 years after Infection

v

10%

-1 au sein d’'une population

HIV-1 Group M



Echappement aux anticorps

HIV-1 viral spike EM tomogram with
gp120 crystal structure and modeled glycans

HIV-1 trimeric viral spike membrane
p _ _—

membrane-proximal — |
external region i

CD4-binding
site

Cellule

quaternary antibody
binding region



de vaccination
STEP en Phase 2b

Presque 35 ans apres la découverte du VIH [ Echec de l'essa ]

Programme SIDA
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Par 'AZT

D’acces global
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N

Prévention
Meére / enfant
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) |

Essai
De vaccination
RV144
Phase llI:
Efficacité de 31.2%
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Edward Jenner inoculant la vaccine Louis Pasteur observant dans un bocal
a James Philip une moelle épiniere de lapin enrageée
par Gaston Melingue, 1879 par Albert Edelfelt, 1885

3 ;_ |
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Recherche sur les Maladies Infectieuses en France

B Des institutions renommeées
» Institut Pasteur, Inserm, CNRS, IRD
> ANRS, CEA, CIRAD, INRA, INVS, Universités

B 12% Des ressources
» 300 Equipes
» 2000 Scientifiques

B 18% des publications Francaises
» Environ 5000 publications par an

B Recherche clinique
» 35 sites nationaux
» Réseaux importants
- Centres d’investigation clinique (CIC)
-Réseaux internationaux avec les pays du SUD
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Maladies infectieuses

* VIH/SIDA
s Grippe

* Dengue & Chikungunya

e Ebola
 Tuberculose

* Chlamydioses
« Cogueluche

+ Paludisme _
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IOMIT INVESTISSEMENT
41.5 M€

Programme
Investissements d’Avenir

les investissements d'avenir pour E q ui pe me ntS

Ienseignement supérieur et la recherche
* PIA: 2299 954 €
» Partenaires : 4470 135 €
e Co-financements : 4 669 453 €
e Total : 11 439 542 €
« 20000 000 €
g Q
* PIA: 17 700 046 €
o 7 OOO OOO € e Fondateurs : 9 000 000 £
» Co-financements : 3384 980 €

* Total : 30 085 026 €
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IOMMiIlT New equipment implementation 7216019 €

Infectious Diseases Models for Innovative Therapies

2012 * Mass cytometry — CyTof (DVS Science) ‘ 479 879 €
. - 368 062 €
2012 Informatics servers (144To, Bull) ’4
| 60 700 €
* Fluobeam®, Fluoptics B
2012] | 159 510 €
e CellVizio® DualBand, Mauna Kea ]
2013 Technologies
402 177 €
2014
2015 * In vivo two photon microscope, Leica® | ontrats de plan
2 ETAT-REGION 811 881 €
e Ex vivo confocal fast laser scanning ™
2015 Microscope, Nikon® .
3 feope 384799 €
* NHP Cages 1849011€ 1
2017 ) " en France
= Q) ok Inserm
Institut Pasteur | B e mm“ummmu.—.\\ Tg
5017 ¢ Telemetry system | s » R 2700 000 €
— — - N 4@ SCHUELLER
oy “PETCT ~ gy iewFrance (i




INFRASTRUCTURES EN IMAGERIE BIOMEDICALE

b‘;\sss%‘
w0 [ A
France Lifeszfzixé: O ' EURD'B!D' MAG!NG




——— FAR: Pole de recherche déedie aux sciences du vivant

Cea

1 225 personnes dont 750 scientifiques

Arrét des
programmes nucléaires

2017

Retra't des radioélémentsdu
canal dirrad ation de Zos

B Culture multi-organismes

Qviesan

alliance natfonale
pour les sciences de la vie et de la santé

@ i Inserm  ssssavc Q HOPITAUX M & suerane
L PUBLIQUE DE PARIS - \RIS-SUD 11

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

DIDEROT

PPPPPP

PARIS
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Immunologie de la peau

I5I] Hm

LC: CD207 / MHC I
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Cellules Dendritigues de la Peau

Derme

Epiderme
\

¢

\
\
1
I
|

Cellules de Langerhans: Epiderme

300 LC/mm?




Réponse innée aux vaccins — injection intradermique

72 heures post injection

24n
Time post i.d. injection
200 pg R848 dans 100 pL




Principes de la vaccination

Réponse Immune Réponse Immune
Innee Adaptative
Immédiate “Mémoire”

E Anticorps

K« »
Cellule tueuse eII

.)u cvtotoxique




Cellules dendritiques de la peau et vaccination

Langerhans CD141+ DCs Dermal

CD1c+DCs cslls CD14+ DCs

Naive
CD8+ T cells

®

Helper T cells
for CTLs?

0%

o
00
© e

CD103+ CD8+
Mucosal T cells

00 Oy

©O0

%o

Granzymes
Perforin

Cytotoxic
T Lymphocytes

Naive

( ) IL12 . CD8+ T cells
IL15 o/ KL Tth Naive

@ B cells

@)
A A @

AxA @
A O
Antibodies @ @ @

Long-lived
Plasma cells memory Suppressor
CD8+ T cells
B cells

Palucka k et al, 2013
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SKIN APC TRACKING USING IN VIVO NIR FLUORESCENCE IMAGING

In vivo near infrared (NIR) fluorescence imaging of fluorescen t-labelled antibody migration towards LN
after intradermal (id) injection
I

Fluobeam® NIR imaging system
(Fluoptics, France)

: Injection .
| Site (id)
I Injection
site (id)
I
I
I
I
I Inguinal LN Exp. 100ms
I White light image NIR imaging (exposition time: 50ms) The injection site has been hidden
I 30 min post-injection 30 min post-injection
I
I

PhD thesis, SIV, N. Salabert

Anti-HLADR-F NIR (specific for APCs)

IgG2a-FNIR  HLADR-FNIR
4094 LN
O O 3071
wegkin
1026
3

] F 4 ] 30 40 20
time (hours)

Salabert et al, 2015

6h post injection




IN VIVO TRACKING OF VACCINE VECTOR:
Expression of MVA —eGFP in dermal cells - 25 h  =» 30 h post injection

Methods 1 ‘? anti- 2 hrs e

y/ 4 hrs Intradermal Skin z Confocal
K 7\ / injection f i I;T']A‘AER explants w—) _ video
A

A - microscopy

o
Intradermal
injection In vivo imaging

Fluobeam ® 500nm
6h, 18h, 24h, 48h pi

MVA eGFP

. |n vivo

Number of GFP+ Objects
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PhD Thesis, P. Rosenbaum 18h
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GTU-MultiHIV Vaccine
Immunogenicity in Non human Primates

int
intron o %
N RSV LTR /
BMG
paraDMG-B %
8803 bps E2(dE3,dE4),
2000 o= L]
' bgh pA [ ]

CMV-tk  aaD  pUCori 4§

viral genome \ \

DNA vaccinations D D :H ﬂ4ﬂ H H‘ﬂuﬂ ﬂ ﬂ D ﬂ ﬂ ﬂ

1 mg DNA per vaccination and per animal split in 10 injection sites in the
back skin, on the basis of 100 pl at 1 mg/ml per injection site

» Weeks

43 Confidential



/7N, Auxo-GTU-MultiHIV
™™
L f\/(id injection + EP)

(3

anti-HLADR-AF490
(id injection)
2x5ug

A
>

CellVizio® DualBand
Mauna Kea Technologies

Probe UltraMiniO

Probe S-1500

Epidermal APCs ( HLADR+)

IN VIVO EPIDERMAL APC TRACKING
POST-VACCINATION WITH DNA PLASMID

Cell number/mm?

1 1 1 -
T 1 1 >
800+ 1000+ ; akalal ' 1000+ ok
. .. 800 & ' 800 .
6004 o v X : .
° V' v' [ ] . ..l’. v e
N v 600 } 3 - vy, 600 _ 3 S
400- oo A7 v 3 u “2‘1““ Ty 2 vy * :c " A %AA vy 'i'
400- : " AAAA Yyv 400- ::. .I.. 4 :‘“ LA\
200- 200- 200+
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n=3, Kruskal-Wallis-test

®» EP decreases Langerhans cell density on the vaccinatio

n site




MONITORING ANTIGEN EXPRESSION and TRACKING of EPIDE RMAL APC
® Auxo-GTU

£773, Auxo-GTU-MultiHIV
e M
..~ (id injection £ EP)

a-HLADR-AF490
(id injection) r\/
N,

® id injection + electroporation (EP)

Auxo-GTU-RE2B-

Velocity (pm/min)
Dis placement (pmj)

APC quantification

il (HU\DR-FNIR‘)

1.0+

DNA

-
=1
ry

LT |
[T 1]
0.8+ . i
0.6
*

bt
o
1

0.4+

021 DNA + EP

Confinement ratio
Relative cell number
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o

i T T \
00 30 35 40
Time after vaccination

(]
2]

Epidermis — 24h post DNA+EP - .
Ex vivo confocal micrsocopy Epidermis | n=3 Todorova et al.
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Microscopie Bi-photon chez I'individu vivant
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Imagerie corps-entier en TEP-CT
Visualisation de la réplication du VIH
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Immunologie des infections virales et
des maladies auto -immunes
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