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Liens	
  d’intérêt	
  

•  Inves&gateur	
  pour	
  des	
  essais	
  vaccinaux	
  et	
  par&cipa&on	
  à	
  des	
  
groupes	
  de	
  travail:	
  sanofi	
  pasteur	
  MSD,	
  GlaxoSmithKline	
  bio,	
  
Pfizer,	
  Janssen	
  

•  Invita&ons	
  à	
  des	
  congrès	
  ou	
  des	
  journées	
  scien&fiques:	
  GSK	
  
bio,	
  sanofi	
  pasteur	
  MSD,	
  AbboC,	
  Pfizer,	
  MSD,	
  Gilead	
  

•  Autres	
  :	
  	
  
	
  -­‐	
  coordinatrice	
  du	
  CIC	
  Cochin	
  Pasteur	
  et	
  du	
  réseau	
  naHonal	
  
d’invesHgaHon	
  clinique	
  en	
  vaccinologie	
  (I-­‐REIVAC)	
  
	
  -­‐	
  vice-­‐présidente	
  du	
  Comité	
  Technique	
  des	
  Vaccina&ons	
  
(Haut	
  Conseil	
  de	
  la	
  Santé	
  Publique)	
  jusqu’en	
  avril	
  2016	
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Plan	
  

•  	
   IntroducHon	
  -­‐	
  Historique/Technologies	
  
	
  vaccinales	
  

•  	
   Les	
  acquis	
  de	
  la	
  vaccinaHon	
  

•  	
   Les	
  vaccins	
  de	
  demain:	
  infecHons	
  émergentes,	
  
	
  infecHons	
  liées	
  aux	
  soins,	
  vieillissement	
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Histoire	
  naturelle	
  des	
  maladies	
  
infecHeuses	
  

=	
  Chaîne	
  épidémiologique	
  (épidémiologie	
  
descripHve)	
  de	
  l’agent	
  pathogène	
  au	
  sujet	
  
récepHf	
  
	
  Transmission	
  directe	
  ou	
  indirecte	
  

Prophylaxie	
  :	
   	
  	
  luCe	
  contre	
  le	
  réservoir	
  

	
   	
   	
  	
  luCe	
  contre	
  la	
  transmission	
  

	
   	
   	
  	
  protecHon	
  du	
  sujet	
  récepHf	
  



5 

ProtecHon	
  du	
  sujet	
  récepHf	
  

1.	
  Vaccins	
  =	
  an&gènes	
  

 	
  Réponse	
  immunitaire	
  spécifique	
  

ImmunisaHon	
  ac&ve,	
  différée	
  et	
  durable	
  

2.	
  Immunoglobulines	
  =	
  an&corps	
  

 	
  ImmunisaHon	
  passive,	
  immédiate	
  et	
  transitoire	
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DéfiniHon	
  du	
  vaccin	
  

	
  Un	
  vaccin	
  est	
  une	
  prépara&on	
  an&génique	
  	
  

	
  qui	
  a	
  pour	
  but	
  d’induire	
  chez	
  la	
  personne	
  ou	
  l’animal	
  
qu’on	
  vaccine,	
  une	
  réponse	
  immunitaire	
  	
  

	
  -­‐	
  spécifique	
  d’un	
  agent	
  pathogène	
  	
  
	
  -­‐	
  capable	
  de	
  le	
  protéger	
  contre	
  l’infec&on	
  naturelle	
  
ou	
  d’en	
  aQénuer	
  les	
  conséquences	
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Avantage	
  de	
  la	
  réponse	
  spécifique	
  
Réponse	
  primaire	
  versus	
  réponse	
  secondaire  

Vaccination ou infection 

Infection ou 
vaccination 

Réponse 
immune 

Infection ou seconde exposition 

Infection 

Réponse 
immune 

Effet Booster Protection 

Mémoire 
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Les	
  adjuvants	
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Qu’est	
  ce	
  qu’un	
  adjuvant?	
  



10 

Adjuvant:	
  effet	
  sur	
  la	
  réponse	
  vaccinale	
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Vaccins	
  -­‐	
  Historique	
  

•  1789	
  :	
  découverte	
  du	
  vaccin	
  contre	
  la	
  
variole	
  

•  Edward	
  JENNER	
  
–  observaHon	
  :	
  
la	
  vaccine	
  protège	
  contre	
  la	
  variole	
  

–  démonstraHon	
  expérimentale	
  :	
  
	
  l'administraHon	
  de	
  pulpe	
  vaccinale	
  
à	
  des	
  enfants	
  les	
  protège	
  contre	
  
une	
  inoculaHon	
  ultérieure	
  de	
  virus	
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Louis	
  PASTEUR	
  

établit	
  scienHfiquement	
  

le	
  principe	
  général	
  de	
  la	
  vaccinaHon	
  

Fin	
  du	
  19ème	
  siècle	
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•  1	
  dose	
  de	
  culture	
  vieillie	
  de	
  P.	
  multocida	
  ne	
  tue	
  pas	
  

les	
  poules	
  	
  
•  l'administraHon	
  ultérieure	
  d'une	
  dose	
  de	
  culture	
  fraîche,	
  mortelle	
  

chez	
  des	
  poules	
  témoins,	
  ne	
  tue	
  pas	
  les	
  poules	
  ayant	
  reçu	
  
préalablement	
  la	
  préparaHon	
  

ApplicaHon	
  de	
  ce	
  principe	
  à	
  la	
  rage	
  
=	
  1ère	
  vaccinaHon	
  anH-­‐rabique	
  humaine	
  	
  
administrée	
  avec	
  succès	
  à	
  l'enfant	
  	
  
Joseph	
  MEISTER	
  le	
  6	
  juillet	
  1885	
  

Pasteur	
  :	
  principe	
  général	
  de	
  la	
  
vaccinaHon	
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Mise	
  au	
  point	
  des	
  anatoxines	
  	
  

-­‐	
  diphtériques	
  (1923)	
  

-­‐	
  tétaniques	
  (1926)	
  	
  

par	
  transformaHon	
  des	
  toxines	
  sous	
  l'effet	
  du	
  formol	
  et	
  de	
  la	
  

chaleur	
  

(travaux	
  développés	
  simultanément	
  au	
  Royaume	
  Uni	
  

par	
  A.	
  GLENNY	
  et	
  B.	
  HOPKINS)	
  

Gaston	
  RAMON	
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ACénuaHon	
  par	
  culture	
  en	
  série	
  

•  CalmeCe	
  et	
  Guérin	
  :	
  le	
  BCG	
  (1927)	
  

•  Theiler	
  :	
  la	
  souche	
  17D	
  du	
  virus	
  de	
  la	
  fièvre	
  
jaune	
  par	
  passages	
  sur	
  cerveau	
  de	
  souriceau	
  
puis	
  sur	
  œuf	
  embryonné	
  de	
  poule	
  (1936)	
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ACénuaHon	
  par	
  passage	
  sur	
  
cultures	
  cellulaires	
  

En	
  1948	
  :	
  maîtrise	
  des	
  cultures	
  cellulaires	
  in	
  vitro	
  

Possibilité	
  de	
  culHver	
  les	
  virus	
  en	
  dehors	
  d’un	
  hôte	
   	
  vivant	
  	
  

	
   	
  technique	
  mise	
  à	
  profit	
  pour	
  la	
  première	
  fois	
  par	
  J.	
  SALK	
   	
  
	
  pour	
  préparer	
  un	
  vaccin	
  (vaccin	
  trivalent	
  contre	
  la	
   	
   	
   	
   	
  
	
  poliomyélite	
  :	
  1954)	
  

	
   	
  De	
  nombreux	
  autres	
  vaccins	
  seront	
  ensuite	
  préparés	
  sur	
   	
  
	
  cultures	
  cellulaires	
  :	
  rougeole, 	
  oreillons,	
  rubéole,	
   	
   	
   	
   	
  
	
  varicelle	
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• 	
  1970	
  :	
  E.C.	
  Gotschlich	
  	
  
Capsule	
  des	
  bactéries	
  consHtuées	
  de	
  sucres	
  (polyosides)	
  Meningo	
  
A	
  et	
  C	
  –	
  Pneumo	
  -­‐	
  S.	
  typhi	
  -­‐	
  	
  H.	
  influenzae	
  b	
  

 	
  immunogènes	
  à	
  parHr	
  de	
  15	
  mois	
  (anHcorps	
  protecteurs);	
  	
  

 	
  pas	
  de	
  mémoire	
  immunitaire	
  

• 	
  1980	
  :	
  R.	
  Schneerson	
  et	
  J.	
  Robins	
  
	
  Conjugaison	
  des	
  polyosides	
  capsulaires	
  à	
  une	
  protéine	
  
«	
  porteuse	
  »	
  

 	
  immunogènes	
  dès	
  les	
  premières	
  semaines	
  de	
  vie;	
  

 	
  effet	
  	
  rappel	
  

Vaccins	
  polyosidiques	
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Principe	
  d’un	
  vaccin	
  poylosidique	
  
conjugué	
  	
  

 	
  Le	
  polyoside	
  est	
  lié	
  chimiquement	
  (“conjugué”)	
  à	
  une	
  protéine	
  transporteuse	
  
(anatoxine	
  diphtérique,	
  tétanique,	
  toxine	
  diphtérique	
  modifiée	
  CRM)	
  

 La	
  conjugaison	
  d’un	
  polyoside	
  à	
  une	
  protéine	
  de	
  transport	
  transforme	
  la	
  réponse	
  
immunitaire	
  en	
  une	
  réponse	
  dépendante	
  des	
  cellules	
  T,	
  ce	
  qui	
  permet	
  de	
  
générer	
  :	
  

-­‐ 	
  des	
  anHcorps	
  de	
  plus	
  haute	
  affinité,	
  	
  
-­‐ 	
  une	
  mémoire	
  immunologique	
  	
  
-­‐ 	
  et	
  un	
  effet	
  rappel	
   Adapté de :  Zeppet al. Vaccine 2010;28S; C14-24.  

Polyoside Protéine Conjugué 
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Protéines	
  recombinantes	
  

• 	
  Protéine	
  recombinante	
  :	
  inserHon	
  du	
  plasmide	
  contenant	
  le	
  gène	
  
codant	
  pour	
  la	
  protéine	
  dans	
  un	
  système	
  d’expression	
  cellulaire	
  
(levure,	
  bactérie,	
  baculovirus,	
  eucaryote)	
  permeCant	
  l’expression	
  
«	
  in	
  vitro	
  »	
  de	
  la	
  protéine	
  

• 	
  Stratégie	
  de	
  choix	
  lorsque	
  la	
  protéine	
  porte	
  les	
  épitopes	
  
protecteurs	
  

• 	
  ApplicaHons:	
  
-­‐ 	
  HBV	
  :	
  AgHBs	
  (1986)	
  	
  
-­‐ 	
  HPV	
  :	
  protéine	
  L1	
  (vaccin	
  quadrivalent	
  2006,	
  bivalent	
  2009)	
  	
  	
  
-­‐ 	
  paludisme	
  :	
  vaccin	
  RTS,S	
  (protéine	
  de	
  surface	
  de	
  sporozoïte	
  de	
  
P.	
  falciparum	
  fusionnée	
  avec	
  AgBHs)	
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Vaccinologie	
  inverse	
  	
  

•  Pas	
  de	
  possibilité	
  de	
  vaccin	
  polysosidique	
  (miméHsme	
  avec	
  des	
  
polyosides	
  du	
  soi)	
  

•  Les	
  vaccins	
  à	
  base	
  de	
  protéines	
  PorA	
  et/ou	
  Por	
  B	
  ont	
  une	
  immunogénicité	
  
limitée	
  à	
  la	
  souche	
  dont	
  elles	
  proviennent	
  (Cuba,	
  Norway,	
  New-­‐Zealand)	
  

•  Développement	
  d’une	
  nouvelle	
  méthodologie,	
  la	
  ‘vaccinologie	
  
inverse’ (reverse	
  vaccinology,	
  Rino	
  Rappuoli):	
  	
  
	
  -­‐	
  idenHfier,	
  dans	
  la	
  séquence	
  du	
  génome	
  de	
  la	
  bactérie	
  pathogène,	
  les	
  
gènes	
  qui	
  pourraient	
  coder	
  pour	
  des	
  protéines	
  de	
  membrane;	
  	
  

	
  -­‐	
  les	
  cloner	
  individuellement	
  dans	
  des	
  systèmes	
  d’expression	
  généHque;	
  	
  

	
  -­‐	
  tester	
  chez	
  la	
  souris	
  l’immunogénicité	
  de	
  leur	
  produit	
  purifié	
  :	
  
	
  -­‐	
  idenHfier	
  ainsi	
  les	
  gènes	
  qui	
  codent	
  pour	
  des	
  protéines	
  capables	
  
d’induire	
  des	
  anHcorps	
  bactéricides;	
  	
  

	
  -­‐	
  sélecHonner	
  parmi	
  eux	
  les	
  gènes	
  conservés	
  chez	
  toutes	
  les	
  souches	
  de	
  
Neisseria	
  meningiKdis	
  de	
  type	
  B	
  

•  Applica&on:	
  vaccin	
  méningo	
  B	
  (2013)	
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Vaccin Bexsero 
4 antigènes 

•  Protéine de fusion recombinante fHbp (protéine de liaison du facteur H) de Neisseria 
meningitidis groupe B (sous famille A) (1, 2, 3) : 50 microgrammes ;  

•  Protéine de fusion recombinante NHBA (antigène de liaison à l'héparine) de Neisseria 
meningitidis groupe B (1, 2, 3) : 50 microgrammes ;  

•  Protéine recombinante NadA (adhésine A) de Neisseria meningitidis groupe B (1, 2, 3) : 
50 microgrammes ;  

•  Vésicules de membrane externe (OMV) de Neisseria meningitidis groupe B, souche 
NZ98/254 mesurée en tant que proportion de l'ensemble des protéines contenant 
l'antigène PorA P1.4 (2) : 25 microgrammes.  

(1) produite dans les cellules d'E.coli, par la technique de l'ADN recombinant. 
(2) adsorbée sur hydroxyde d’aluminium (0,5 mg Al3+). 
(3) NHBA (antigène de liaison à l’héparine de Neisseria), NadA (adhésine A de Neisseria), 

fHbp (protéine de liaison du facteur H). 
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VaccinaHon	
  et	
  prévenHon	
  des	
  
maladies	
  infecHeuses	
  

La	
  vaccina&on	
  :	
  le	
  plus	
  grand	
  succès	
  coût/efficacité	
  de	
  Santé	
  Publique	
  du	
  
20ème	
  siècle	
  	
  
	
  -­‐	
   	
  variole:	
  éradica&on	
  en	
  1977	
  (cerHficaHon	
  OMS	
  en	
  1980),	
  	
  
	
  -­‐	
   	
  rougeole,	
  polio,	
  tétanos	
  néonatal:	
  élimina&on	
  dans	
  certaines	
  régions,	
  
	
  -­‐	
   	
  diphtérie,	
  tétanos:	
  réducHon	
  très	
  importante	
  de	
  la	
  morbidité	
  et	
  de	
  la	
  
mortalité.	
  	
  

Des	
  millions	
  de	
  vie	
  sauvées	
  	
  
	
  -­‐	
   	
  dans	
  le	
  Pays	
  développées	
  et	
  les	
  Pays	
  en	
  voie	
  de	
  développement	
  
	
  -­‐	
   	
  2	
  à	
  3	
  millions	
  de	
  décès	
  évités	
  par	
  an	
  liés	
  à	
  la	
  diphtérie,	
  au	
  tétanos,	
  à	
  la	
  
coqueluche	
  et	
  à	
  la	
  rougeole	
  

Des	
  couvertures	
  vaccinales	
  encore	
  insuffisantes	
  
-­‐  seulement	
  83%	
  des	
  nourrissons	
  dans	
  le	
  monde	
  ont	
  reçu	
  3	
  doses	
  de	
  vaccin	
  

anHdiphtérique-­‐anHtétanique-­‐anHcoquelucheux	
  (données	
  2011)	
  
-­‐  400	
  décès/jour	
  de	
  rougeole	
  (OMS	
  2014)	
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Cas	
  déclarés	
  aux	
  Etats	
  Unis	
  

Maladies 	
  Nombre	
  max 	
  Années 	
  Nombre	
  de	
  cas 	
  	
  

	
  de	
  cas 	
   	
  déclarés	
  en	
  1991 	
  	
  

Tétanos 	
  1	
  560 	
  1923 	
  46	
  

Diphtérie 	
  206	
  939 	
  1921 	
  2 	
  	
  

Coqueluche 	
  265	
  269 	
  1934 	
  2	
  575 	
  	
  

Rougeole 	
  894	
  134 	
  1941 	
  9	
  488 	
  	
  

Rubéole	
   	
  57	
  686 	
  1969 	
  1	
  372 	
  	
  

Congénitale	
  

Paralysies	
  Polio 	
  21269 	
  1952 	
  0	
  (1) 	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
   	
  (1)	
  5	
  à	
  10	
  polios	
  paralyKques	
  post-­‐vaccinales 	
   	
  	
  

VaccinaHon	
  et	
  prévenHon	
  des	
  maladies	
  
infecHeuses:	
  les	
  acquis	
  (1)	
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En	
  France,	
  les	
  vaccinaHons	
  ont	
  contribué	
  à	
  diviser	
  par	
  30	
  ou	
  plus	
  la	
  
mortalité	
  due	
  à	
  certaines	
  maladies	
  infecHeuses	
  depuis	
  1950	
  

50-100 20-50 5-10 300-1000 20-50 

0 0,25-0,5 0 13 0,1 

VaccinaHon	
  et	
  prévenHon	
  des	
  maladies	
  
infecHeuses	
  :	
  les	
  acquis	
  (2)	
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InfecHons	
  à	
  Haemophilus	
  influenzae	
  de	
  type	
  b	
  

Méningites	
  à	
  Haemophilus	
  influenzae	
  type	
  b	
  :	
  incidence	
  chez	
  les	
  enfants	
  	
  
de	
  moins	
  de	
  5	
  ans,	
  1991-­‐2008	
  

Méningites	
  enfants	
  <	
  5	
  ans	
  :	
  réducHon	
  de	
  96%	
  
Entre	
  1999	
  et	
  2007	
  :	
  60	
  cas	
  d’II	
  chez	
  les	
  enfants	
  ciblés	
  par	
  la	
  vaccinaHon	
  :	
  

	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  23	
  à	
  jour	
  de	
  leur	
  vaccinaHon	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  21	
  avaient	
  reçu	
  3	
  doses	
  mais	
  pas	
  le	
  rappel	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  14	
  (2/3)	
  âgés	
  de	
  12	
  à	
  18	
  mois	
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Chlamydia	
  

CMV	
  
Charbon	
  

Chikungunya	
  
Clostridium	
  difficile	
  

Dengue	
  	
  

EBV	
  
Ebola	
  

Grippe	
  
Helicobacter	
  pylori	
  

HépaHte	
  C	
  
Herpès	
  

HIV	
  

Lyme	
  
Malaria	
  

Shigella	
  
SRAS	
  

Staph	
  aureus	
  

Strepto	
  B	
  
Tuberculose	
  

VRS	
  
West	
  Nile	
  Virus	
  	
  

Zika	
  
…….	
  

Maladies	
  infecHeuses	
  ne	
  disposant	
  pas	
  de	
  vaccin	
  
efficace	
  en	
  2017	
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Vaccins	
  de	
  demain	
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Nouvelles	
  technologies	
  vaccinales	
  

1.	
  Souches	
  vaccinales	
  chimères	
  +++	
  
-­‐	
  Vecteur	
  souche	
  vaccinale	
  fièvre	
  jaune:	
  Dengue-­‐
Fièvre	
  jaune	
  (AMM	
  Brésil,	
  Mexique),	
  West	
  Nile-­‐
Fièvre	
  jaune,	
  	
  
-­‐ 	
  Vecteur	
  souche	
  vaccinale	
  rougeole	
  :	
  HIV-­‐
rougeole,	
  dengue-­‐rougeole,	
  West	
  Nile-­‐rougeole,	
  
Chikungunya-­‐rougeole,	
  Zika-­‐	
  rougeole….	
  

2.	
  Vecteurs	
  viraux	
  

-­‐ 	
  adénovirus	
  	
  
-­‐ 	
  poxvirus:	
  	
  

	
  -­‐	
  vaccine:	
  MVA,	
  NYVAC	
  

	
  -­‐	
  canarypox:	
  ALVAC	
  

-­‐ 	
  VSV:	
  virus	
  de	
  la	
  stomaHte	
  vésiculeuse	
  (fièvre	
  
aphteuse),	
  famille	
  des	
  Rhabdoviridae	
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Vaccin	
  contre	
  la	
  dengue	
  

•  Dengvaxia	
  

•  Vaccin	
  chimérique:	
  vaccin	
  recombinant	
  vivant	
  
aCénué	
  des	
  4	
  sérotypes	
  du	
  virus	
  de	
  la	
  dengue	
  

•  Génome	
  consHtué	
  des	
  gènes	
  codant	
  pour	
  les	
  
protéines	
  de	
  structure	
  prM/E	
  de	
  chaque	
  serotype	
  
de	
  la	
  dengue	
  combiné	
  avec	
  les	
  gènes	
  codants	
  
pour	
  les	
  protéines	
  de	
  capside	
  et	
  des	
  protéines	
  
non	
  structurales	
  de	
  la	
  souche	
  vaccinale	
  fièvre	
  
jaune	
  17D	
  

17D Yellow fever Dengue 

Chimeric Virus 

17D yellow fever Dengue 

Recombinant virus 

1.  Guirakhoo, 2001, J Virol. 
2.  Guirakhoo, 2000, J Virol. 
3.  Guy, 2011, Vaccine. 

*Vaccine referred to in the literature as Chimeric Yellow Fever 17D-Tetravalent Dengue Vaccine (CYD-TDV). 
C=capsid; DENV=dengue virus; E=envelope; NS=nonstructural; prM=precursor membrane; YFV 17D=yellow fever vaccine 17D. 

SPGLB.DENG.15.05.0092 



32 

Deux	
  essais	
  de	
  phase	
  III	
  d’efficacité	
  >35,000	
  parHcipants	
  
dans	
  les	
  pays	
  d’endémie	
  pour	
  la	
  dengue	
  

•  2009:	
  Phase	
  IIb	
  “proof-­‐of-­‐concept”	
  d’efficacité	
  :	
  résultats	
  publiés	
  en	
  20121	
  

•  2011:	
  2	
  essais	
  de	
  phase	
  III	
  à	
  large	
  échelle	
  dans	
  les	
  régions	
  d’Asie	
  et	
  d’Amérique	
  laHne;	
  résultats	
  publiés	
  en	
  
2014.2,3	
  

1.  Sabchareon, 2012, Lancet. 
2.  Villar, 2015, N Engl J Med. 
3.  Capeding, 2014, Lancet.  
4.  sanofi pasteur, 2015, data on file.  

Phase III Efficacy Latin America (CYD15)2  
•  Countries: Colombia, Mexico, Honduras,  

Puerto Rico, Brazil 
•  Age group: 9–16 years 
•  Sample size: 20,869 
•  Long-term follow-up: 5 years postdose 3 

Phase III Efficacy Asia-Pacific (CYD14)3  
•  Countries: Thailand, Indonesia, Malaysia, Vietnam, 

Philippines 
•  Age group: 2–14 years 
•  Sample size: 10,275 
•  Long-term follow-up: 5 years postdose 3 

Phase IIb Efficacy Asia-Pacific (CYD23/57*) 
Proof-of-concept study1,4  

•  Country: Thailand 
•  Age group: 4–11 years 
•  Sample size: 4002 
•  Long-term follow-up: 5 years postdose 3 

*CYD57 is the long-term follow–up of CYD23. 
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Pooled results (CYD14+CYD15; ITT) VE (%) and 95% CI 

Any serotype 

DENV-1 

DENV-2 

DENV-3 

DENV-4 

Severe dengue 

DHF (WHO) 

Hospitalized cases 

In dengue-seropositive subjects 

In dengue-seronegative subjects 

Résumé	
  des	
  données	
  
d’efficacité	
  poolées	
  
(sujets	
  >	
  9	
  ans)	
  

DENV=dengue virus; DHF=dengue hemorrhagic fever; ITT=intent to treat; VE=vaccine efficacy; 
WHO=World Health Organization.  

60.7                     69.9 

47.7                                       66.9 

31.3                                                       59.2 

64.4                                  80.4 

76.2                           88.2 

77.3                                          98.0 

76.1                                            97.9 

70.1                                     87.7 

67.2                                             90.0 

5.9                                                                                                                                 76.1 

1.  Hadinegoro, 2015, N Engl J Med, Submitted. 
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SANOFI PASTEUR DENGUE VACCINE APPROVED IN MEXICO, BRAZIL, 
EL SALVADOR, COSTA RICA, PARAGUAY, INDONESIA AND THE 

PHILIPPINES FROM 9 THROUGH 45 YEARS IN DENGUE-ENDEMIC 
AREAS 

The vaccination schedule consists of 3 injections of 0.5 mL to be 
administered at 6-month intervals. 
Once the freeze-dried vaccine has been completely reconstituted using 
the solvent provided it is administered via the subcutaneous route. 
The recommended injection site is the deltoid region. 

3-dose 
schedule 

9 through 
45 years 

Prevention of dengue disease caused by dengue virus serotypes 1, 2, 3, 
and 4 in individuals 9 through 45 years of age living in endemic areas. 
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•  Vaccin	
  recombinant	
  vivant	
  aCénué	
  	
  

•  ConsHtué	
  des	
  gènes	
  codant	
  pour	
  
les	
  protéines	
  structurales	
  	
  du	
  virus	
  
Chikungunya	
  combiné	
  a	
  à	
  la	
  souche	
  
vaccinale	
  rougeole	
  

•  42	
  volontaires:	
  
	
  -­‐	
  36	
  recevant	
  le	
  vaccin	
  a	
  l’étude	
  (2e	
  
injecHon	
  à	
  J28	
  ou	
  J90),	
  3	
  dosages	
  	
  	
  
	
  -­‐	
  6	
  recevant	
  le	
  Priorix	
  (ROR)	
  

•  Bonne	
  tolérance	
  

•  Immunogénicité	
  
	
  -­‐	
  1	
  dose	
  de	
  vaccin	
  seroversion	
  dans	
  
44%,	
  92%	
  et	
  90%	
  des	
  cas	
  (faible,	
  
moyenne	
  et	
  forte	
  dose)	
  
	
  -­‐	
  2	
  doses	
  de	
  vaccin:	
  100%	
  des	
  
volontaires	
  ont	
  séroconverH	
  



36 

•  Vaccins utilisant des vecteurs viraux pour présenter la 
glycoprotéine du virus Ebola  

- 1er développé par GSK et le NIH: cAd3-ZEBOV 
 - adenovirus du chimpanzé non replicatif bivalent ( 2 souches 
les + virulentes Zaïre et Soudan),  

- 2e développé par Agence de Santé Publique du Canada (License 
Newlinks Genetics) racheté par Merck : rVSV-ZEBOV 
 - virus de la stomatite vésiculaire (VSV) réplicatif  

- Stratégie de Janssen (programme IMI : Inserm-Janssen): Prime 
boost Ad26.ZEBOV et MVA-BN-Filo 
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• 	
  Essai	
  en	
  «	
  anneau	
  »:	
  
randomisaHon	
  des	
  contacts	
  d’un	
  cas	
  
et	
  des	
  contacts	
  des	
  contacts	
  en	
  2	
  
groupes:	
  	
  
-­‐ 	
  vaccinaHon	
  immédiate	
  ou	
  	
  
-­‐ 	
  vaccinaHon	
  différée	
  à	
  21j	
  	
  
1	
  dose	
  de	
  vaccin	
  
• 	
  Résultats:	
  
-­‐ >	
  10j	
  suivant	
  la	
  vaccinaHon	
  :	
  0	
  cas	
  
dans	
  le	
  bras	
  vaccinaHon	
  immédiate	
  
vs	
  16	
  cas	
  dans	
  le	
  bras	
  différé	
  

Efficacité	
  vaccinale	
  :	
  100%	
  (CI	
  95%:	
  74,7%-­‐100.0%:	
  p=0,0036)	
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Vaccins	
  contre	
  les	
  infecHons	
  liées	
  aux	
  
soins	
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Clostridium	
  difficile	
  	
  

Le	
  risque	
  de	
  colonisaHon	
  et	
  d’infecHon	
  à	
  C	
  difficile	
  augmente	
  avec:	
  
•  L’u&lisa&on	
  des	
  an&bio&ques:	
  

	
  -­‐	
  risque	
  x	
  10	
  en	
  cas	
  d’anHbiothérapie	
  et	
  dans	
  le	
  mois	
  suivant	
  
	
  -­‐	
  85%	
  des	
  infecHons	
  à	
  C	
  difficile	
  
	
   -­‐	
   en	
   parHculier	
   la	
   clinda	
   et	
   les	
   AB	
   large	
   spectre	
   (péni,	
  

	
  céphalosporines,	
  FQ).	
  

•  L’âge	
  (>64	
  ans)	
  

•  Une	
  hospitalisa&on	
  prolongée.	
  

•  Les	
  co-­‐morbidités:	
  
-­‐	
   	
  immunodépression	
  
-­‐  maladie	
  pulmonaire	
  chronique	
  
-­‐  insuffisance	
  rénale,	
  	
  
-­‐  Ulcere	
  pepHque,	
  IBD	
  
-­‐  Maladie	
  CV	
  
-­‐  Diabète 
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•  Clostridium difficile	
  
-­‐  InfecHon	
  toxinique	
  :	
  toxines	
  A	
  et	
  B	
  (TcdA	
  et	
  TcdB)	
  	
  
-­‐  Inefficacité	
  de	
  la	
  réponse	
  immunitaire	
  innée	
  
–  Intérêt	
  de	
  la	
  réponse	
  immunitaire	
  adaptaHve	
  
contre	
  les	
  toxines	
  TcdA	
  and	
  TcdB	
  effecHve	
  

– VaccinaHon	
  prophylacHque,	
  thérapeuHque	
  ou	
  
dans	
  la	
  prévenHon	
  des	
  récidives	
  

–  Efficacité	
  corrélée	
  à	
  la	
  présence	
  des	
  anHcorps	
  
neutralisants	
  anH	
  toxines	
  dans	
  le	
  sérum	
  

Vaccin	
  contre	
  Clostridium	
  difficile	
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Vaccin	
  C.	
  difficile	
  :	
  	
  
essai	
  de	
  Phase	
  3	
  en	
  cours	
  

•  Essai	
  mulHcentrique,	
  randomisé	
  en	
  double	
  aveugle	
  contre	
  placebo,	
  	
  

•  Vaccin:	
  Anatoxine	
  +	
  Hydroxyde	
  d’Alum	
  
	
  3	
  injecHons	
  J0,	
  J7,	
  J30	
  

•  PaHents	
  >	
  50	
  ans	
  à	
  risque	
  :	
  
	
   -­‐	
   ayant	
   été	
   hospitalisés	
   au	
  moins	
   2	
   fois	
   au	
   cours	
   de	
   l’année	
  précédente	
   et	
  
ayant	
  reçu	
  des	
  anHbioHques	
  	
  
	
   -­‐	
  ou	
  devant	
  être	
  hospitalisé	
  dans	
   les	
  2	
  mois	
  suivants	
  pour	
  une	
   intervenHon	
  
chirurgicale	
  

•  ObjecHf	
  principal:	
  	
  
	
   -­‐	
   prévenHon	
   des	
   infecHons	
   documentées	
   à	
   C	
   difficile	
   (PCR)	
   jusqu’à	
   3	
   ans	
  
après	
  inclusion	
  

•  ObjecHfs	
   secondaires:	
   sécurité,	
   qualité	
   de	
   vie,	
   mortalité	
   et	
   durée	
  
d’hospitalisaHon	
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Vaccin C. difficile :  
essai de Phase 3 en cours 
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Vaccin S. aureus 

43 

•  Echec de 2 essais de phase III :  
 - un chez les patients hemodialysés (3 600 patients),  
 - un autre chez des patients de chirurgie cardiaque (> 8000 patients). 

•  Essai en cours avec un vaccin développé par Pfizer 
 Vaccin constitué de 4 antigènes visant à neutraliser les mécanismes de 
pathogènèse et favoriser la destruction de S aureus 
 1. les polysaccharides capsulaires de Type 5 et Type 8 conjugués 
impliqués dans l’opsonisation et la phagocytose 
 2. Clumping Factor A (ClfA): rôle dans l’attachement à la surface des 
cellules de l’hôte responsible de la destruction cellulaire par les enzymes 
lytiques, rôle dans le biofilm et la resistance aux antibiotiques Blood clots 
 3. Manganese transporter C (MntC)  
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Vaccin SA4Ag Phase 2B en cours  

•  Phase 2b, multicentrique double 
aveugle contre placebo 

•  USA, France, Espagne, Allemagne et 
UK 

•  Patients ages de 18 à 86 ans vaccinés 
par une dose du vaccin SA4Ag ou 
placebo (randomisation 1: 1 
randomization) 10 à 60 jours avant 
une chirurgie rachidienne lombaire 
postérieure 

•  Objectif principal:  efficacité du vaccin 
dans la prévention des infections a S 
aureus documentées survenant dans 
les 3 mois suivant la chirurgie  

Pfizer Confidential │ 44 
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Vaccins	
  et	
  vieillissement	
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VaccinaHon	
  contre	
  la	
  grippe	
  

•  L’efficacité	
  de	
  la	
  vaccinaHon	
  anHgrippale	
  avec	
  les	
  vaccins	
  actuels	
  n’est	
  pas	
  
opHmale,	
  même	
  chez	
  les	
  enfants	
  et	
  les	
  jeunes	
  adultes	
  (DiasGranados	
  CA,	
  
Vaccine	
  2013)	
  

•  Variable	
  en	
  foncHon	
  des	
  années	
  et	
  du	
  terrain.	
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•  Trois	
  approches	
  pour	
  augmenter	
  l’	
  immunogènicité:	
  	
  

	
  -­‐	
  vaccin	
  fortement	
  dosé	
  (Vaccin	
  «	
  High	
  dose	
  »)	
  	
  

	
  -­‐	
  vaccin	
  adjuvanté	
  (MF59	
  et	
  AS03)	
  

	
  -­‐	
  vaccin	
  intradermique	
  

•  Données	
  disponibles:	
  

	
   	
  -­‐	
  Efficacité	
  immunologique:	
  	
  

	
   	
  supériorité	
  des	
  3	
  types	
  de	
  vaccins	
  par	
  rapport	
  au	
  vaccin	
  classique	
  inacHvé	
  

	
   	
  -­‐	
  Efficacité	
  clinique:	
  	
  

	
   	
  seuls	
  le	
  vaccin	
  fortement	
  dosé	
  et	
  le	
  vaccin	
  adjuvanté	
  avec	
  l’AS03	
  ont	
  fait	
  
	
  l’objet	
  d’essais	
  randomisés	
  comparaHfs	
  

VaccinaHon	
  contre	
  la	
  grippe	
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Vaccin	
  grippe	
  	
  
«	
  high	
  dose	
  »	
  

•   Vaccin	
  «	
  High	
  Dose	
  »	
  
	
  60	
  microgramme	
  d’HA	
  par	
  souches	
  (vs	
  15	
  pour	
  le	
  vaccin	
  standard)	
   	
  	
  

	
  -­‐	
  essai	
  randomisé	
  en	
  dble	
  aveugle	
  conduit	
  dans	
  126	
  centres	
  aux	
  USA	
  et	
  Canada	
  
durant	
  la	
  saison	
  2011/2012	
  et	
  2012/2013	
  chez	
  31	
  898	
  personnes	
  >	
  65	
  ans	
  

•  Principaux	
  résultats	
  

	
  -­‐	
  pas	
  de	
  difference	
  en	
  terme	
  d’EI,	
  

	
  -­‐	
  meilleure	
  immunogénicité,	
  	
  

	
  -­‐	
  efficacité	
  rela&ve	
  du	
  vaccin	
  HD	
  par	
  rapport	
  au	
  vaccin	
  standard:	
   	
  24,2%	
  
(95%IC:	
  9.7;36.5).	
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•   essai	
  randomisé	
  conduit	
  dans	
  15	
  pays	
  au	
  cours	
  de	
  2	
  saisons	
  consécuHves	
  (2008/2009,	
  
2009/2010)	
  chez	
  43	
  802	
  personnes	
  >	
  65	
  ans	
  

Conclusion:	
  pas	
  de	
  supériorité	
  démontrée	
  sur	
  le	
  critère	
  ppal	
  	
  

Arrêt	
  du	
  développement	
  

Vaccin	
  grippe	
  
adjuvanté	
  
AS03	
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Vaccin	
  contre	
  le	
  zona:	
  Zostavax®	
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Efficacité	
  de	
  Zostavax	
  selon	
  l’age	
  



52 



53 

Vaccin	
  candidat	
  GSK	
  contre	
  le	
  zona:	
  Shingelrix	
  

VZV, varicella zoster virus; Illustrations par Franz Eugen Köhler; Garçon et al. in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in vaccinology, 
Vol 1, Amsterdam. Elsevier 2011 chapter 4 ;p89–113 

Réponse immunitaire 
spécifique  

Améliore la réponse 
immunitaire de l’antigène 

Antigène recombinant 
Glycoprotéine E (gE) 

du VZV  

Système Adjuvant 
AS01B 

Vaccin sous-unitaire 
adjuvanté  - HZ/su 

MPL 

L
P
S 

MPL 

Saponine QS21 Liposome 

• 	
  Glycoprotéine	
  la	
  plus	
  abondante	
  du	
  VZV	
  

• 	
  Cible	
  des	
  réponses	
  humorale	
  et	
  cellulaire	
  

• 	
  Importante	
  pour	
  l’entrée	
  du	
  virus	
  dans	
  les	
  
cellules,	
  la	
  réplicaHon	
  virale	
  et	
  la	
  propagaHon	
  de	
  
cellule	
  à	
  cellule	
  

• 	
  induit	
  une	
  forte	
  réponse	
  cellulaire	
  (T	
  CD4+	
  )	
  

• 	
  induit	
  une	
  forte	
  réponse	
  humorale	
  

gE 

+ + 

Population cible : sujets de 50 ans et plus  
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•  Définition OMS (Strategic Advisory Group of Experts (SAGE): « delay in acceptance or 
refusal of vaccines despite availability of vaccinations services ».  

•  Hésitation vis-à-vis de la décision de se vacciner ou de faire vacciner ses enfants 

•  Nombreux facteurs: 
 - le vaccin victime de son succès  
 - les polémiques autour des effets indésirables attribués aux vaccins: autisme, diabète, 
allergie; maladies auto immunes.. 
 - le manque de confiance dans les autorités de santé 
 - les vaccins profitent aux industriels 
 - on préfère des produits « naturels » voire des « vaccins homéopathiques »…. 
 - un changement des relations avec les parents et les patients, nécessité de pouvoir 
expliquer l’intérêt du vaccin 
 - internet et la rapidité de diffusion d’effets indésirables potentiellement imputés aux 
vaccins… 
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http://www.ebiomedicine.com/article/S2352-3964(16)30398-X/pdf  

•  41%	
  des	
  Français	
  interrogés	
  esHment	
  que	
  	
  
	
  les	
  vaccins	
  ne	
  sont	
  pas	
  sûrs	
  	
  

17%	
  ne	
  sont	
  pas	
  certains	
  de	
  leur	
  efficacité	
  

12%	
  que	
  la	
  vaccinaHon	
  des	
  enfants	
  n’est	
  pas	
  importante  
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Le	
  vaccin	
  vicHme	
  de	
  son	
  succès?	
  

Annick	
  Guimezanes,	
  Marion	
  Mathieu,	
  VaccinaKon:	
  agression	
  ou	
  protecKon?	
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Merci pour votre attention! 


