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Partie 2. Rappels historiques, outils vaccinaux actuels et futurs, le suivi de
’efficacité vaccinale.

|- Rappels historiques
I-1. Jenner, Koch et Pasteur : la vaccination.

I-2. les vaccins sauvent des vies.
I-3. Etats des lieux en France
lI- Qutils actuels et futurs

lI-1. la composition des vaccins.

[1-2. les nouveaux vaccins.

I1I- Suivi vaccinal-monitoring
l1I-1. Un exemple chez la souris

llI-2. Les stratégies chez ’lhomme
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1-Historic & generalities

Vaccination : historique

e Variolisation : Chine ~ - 2000

Infection volontaire lors des épidémies non mortelles

* Vaccine: E. Jenner (1796)

Infection avec une souche animale non infectieuse pour ’homme

* Vaccination : R. Dunning (1800) &e

AUCUNE CONNAISSANCE DES PATHOGENES

* Vaccin: L. Pasteur (1881)

Infection avec une souche humaine atténuée en laboratoire

AUCUNE CONNAISSANCE DU Sl

"Nothing happens quite
by chance. It's a
question of accretion
of information and
experience."

* Vaccinologie : J. Salk (1957)

Premiers essais cliniques, Premiere campagne de vaccination # polio

Jonas Salk




1-Historic & generalities

Pathogene
hétérologue

Pathogene atténué
par culture en

laboratoire
) oreillons
Figure 1: Edward Jenner (1749-1823) peste ) (atte’nue’) - - R
polio infections a Hépatite
variole typhoide (inactivé) pneumocoques B

1070 1974 1077 1080 1081

rubéole

fievre jaune (atténué) infections a infections a
méningo- adénovirus
diphtérie polio, coques
rougeole
coqueluche (atténués)

1957 : Burnet identifie la sélection clonale
|

: Hib 1965 : découverte des lymphocytes " :

. . apillomavirus
Préparation de (haemophilus P F()bivalent
mlcrobes'mo?llﬁes influenzae b) recombinant)
(ME desséchées

bacilles chauffés)

1085 1086 1087 1080 1001 1002 1003 1004 1005 1006 1008 1000 2000 2003 2005 2006 2009 2010

hépatite B papillomavirus
(recombinant) (quadrivalent
recombinant)

Adapté de Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino



1-Historic & generalities

Etats des lieux des stratégies vaccinales (France)

] Nombre de cas Vaccin Nombre de cas | Réduction
Pathologie . . . 0
avant vaccination introduit en... en 2000 (%)
s | ~ 400 000 cas 1991 ~ 8000 cas S 98%
erculose

ubercu ~ 20 000 déces ~ 800 déces °

Diphtéri ~4> 000 cas 1923 0 > 99%
erie

Ll ~ 4500 déces °
Tétanos ~ 1000 déces 1927 9 > 99%
Coqueluche ~ 550 000 1958 ~ 1000 >99%
Polio paralytique ~ 4000 1958 0 >99%

— Vé \ 6
Grippe 2000 déces pour 10°ha >75 1968 <50 5 99%
ans

Rougeole ~ 550 000 1979 ~ 1000 > 98%
Hépatite B > 40 000 1981 ~ 20000 > 75%
Rubéole ~ 200 1983 61 > 70%
Oreillons ~ 550 000 1986 ~ 20000 > 96%
Hi b ~ 1000 1992 ~50 > 90%

Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino




1-Historic & generalities

Les vaccins sauvent
des vies




1-Historic & generalities

Stanley Plotkin : « The impact of vaccination on
the health of the world’ s people is hard to
exagerate. With the exception of safe water, no
other modality, not even antibiotics, has had
such a major effect on mortality reduction and
population growth »

Rubella vaccine
Experimental vaccine against CMV polio and varicella




1-Historic & generalities

Et en plus c’est moins cher que de soigner les

malades !
Comparaison du rapport coiit / bénéfice
vaccin Médicament
Mécanisme d’action Imefiees (i eSo:;Jcatlon » el Direct
Indication Préventif Curatif
Dose/Quantité Faible Elevé
e Individuel = collectif Individuel > >collectif
Bénéfice .. , . ,
Invisible (non vécu) Visible (vécu)
Long terme Immédiat
o En bonne santé Malade / patient
Individus
Pas de demande Demande ++
Effet Indésirables Visibles ++ Peu visibles
Perception du rapport ;
P PP Faible Elevé

Bénéfice / risque

Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino




1-Historic & generalities
Importance de la couverture vaccinale a I’échelle d’une société

Les mécanismes de la vaccination au niveau collectif

1. Aucun enfant vaccineé

3. Suffisamment d'enfants vaccinés
St sutfissrmment <'enfamts sont vaczinis Tun vie- Ll aw ponner 7

POV PPOD
000 ®iO0
PO PO 1

Daprés « Exposition planéte Vaccination » - INPES
Cours IFSI - Préventions contre les maladies infectieuse, vaccination, lutte contre les épidémies




Et pourtant .....
oz 111y !nserm

Institut national
de |a santé et de la recherche médicale

Chaque année, 11 millions d’enfants
meurent de pathologies infectieuses.

Plusieurs d’entre elles pourraient étre combattue par la vaccination dont :
les infections respiratoires aigués
a pneumocoque (8% de la mortalité)
3 HiB (4%)
la rougeole (5%)
la coqueluche (3%)
les diarrhées a rotavirus (3%)
le tétanos (2%)

http://www.inserm.fr/thematiques/microbiologie-et-maladies-infectieuses/dossiers-d-information/vaccins-et-vaccination
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Vaccination et société

1-Historic & generalities

Evolution des programmes de vaccination

Incidence

O (2 3)
, Aveat _ Cowverture Pertede
voceination  yoccinale conflance

Maladie

Effets indésirables
'

" Maturité

\
h
\

(4) (5)
Regain Eradication
de confiance
Incide
—
.
.-

Eradication

™ \ "—'— — 7:—'~_~_:‘. : | IR L

Exemple des cas de Rougeole

N

T T T T T T T T T T T T T T T T
1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 années
Source : réseau Sentinelles - Inserm U707, 1988-2003.

Ll

Temps

b oe cas
4000 -

nce /100 000  wwmse =Y

S rreim friat ey

La vaccination est efficace si elle est maintenue

jusqu’a l’éradication

Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino

NVS

D’aprés Les résistances a la vaccination. Daniel Floret. Medecine/Sciences 2010



Vaccination et société 1-Historic & generalities

Vaccination,
ou en étes-vous ?

T e 2 e
= S

CALENDRIER VACCINAL 2011 SIMPLIFIE

DIPHTERIE - TETANOS -
POLIOMYELITE

COQUELUCHE

Haemophilus influenzae de type b

HEPATITE B
PNEUMOCOQUE

MENINGOCOQUE C

ROUGEOLE - OREILLONS -
RUBEOLE

PAPILLOMAVIRUS HUMAIN
(HPV)

=
=

Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino



2- outils présent et futur

vaccination

antigéne %

Intellego.fr

a

b
e

anticorps

A

@.

AFA

production
d'anticorps

Le vaccin : un "confluent”

Comme I'a relevé Philippe Kourilsky dans sa lecon inaugurale au Collége de France, le vaccin peut étre décrit comme un
“confluent” : entre le bien et le mal (on utilise un agent potentiellement mortel pour empécher la mort), entre la nature et la
culture (on exploite les propriété immunitaires naturelles de fagon artificielle), entre prévention et thérapie, entre microbiologie
et immunologie (les deux disciplines concernées), entre science et industrie, entre logique marchande et logique humanitaire...
C'est |a raison pour laquelle le vaccin n'est pas seulement un enjeu scientifique, mais aussi une question de société.




1-Historic & generalities

Induction d’'une mémoire immune

S Application des principes
[ 1 . . \
Vaccination 2= immunologiques a la

santé humaine

§

Protection contre les
agressions mortelles
(infection-cancer)




1-Historic & generalities

Vaccination

Réaction immune et mise en
place de la mémoire immune

020 wm O

Pathogene atténué

vAg
< >
2o

Pathogéne virulent Reactivation de la

A mémoire
\ N4
<‘>
}v( @

Elimination du
pathogene




2- Vaccination rational

Les stratégies vaccinales

Un vaccin doit étre :

> slr

Le vaccin ne doit pas induire de pathologie
» protecteur...
Le vaccin doit protéger de la pathologie qui résulterait de I'exposition au

pathogéne virulent

> ..along terme

La protection doit étre efficace pendant plusieurs années, voire toute la vie

Pratique

Faible colt, stabilité, facilité d’administration, effets secondaires limités

Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino



2- Vaccination rational

Réponse immunitaire

Premiere ligne de défense Seconde ligne de défense

Non spécifique Specifique
[ 1 | |
Humorale Cellulaire Humorale Cellulaire
Cytokines, Cellules Anticorps Lymphocytes T
Interféron, ... phagocytaires, (produit par spécifiques
Cellules lymphocytes B
présentant spécifiques)
I’antigéne

- Pas de mémoire immunitaire - Mémoire immunitaire

Cours IFSI - Préventions contre les maladies infectieuse, vaccination, lutte contre les épidémies.pdf



2- Vaccination rational

Antigene thymo-dépendant » mémoire

Activation
.
-
Cellule T
ayxiliaire

J Phagocyto;e’des YR,

antgénes/marqueés par
Iesan/tjt’:orps
T Antigene thymo-indépendant » Pas de mémoire

(*

y / Antigene (capture par cellules B sans CPA

@ mcdlﬁg& : . Ou capture par CPA et présentation B sans activation T

1 pas de liaison au CMH) Exemple : polysaccharides

Prolifération et
Production différenciation
d’anticorps

Cellule T
toxique

Cellule
plasmatique

http://www.interpharma.ch/immunsystem_medium_f.jpg



2- Vaccination rational

Réaction immunologique de la
vaccination

- Administration du vaccin (antigéne(s) vaccinal(aux))
— Voie orale (ex: polio, rotavirus)

— Voie nasale (ex: grippe) J Mugueuses

Sous cutané Imtramusculaire

— Voie intradermique

— Voie sous-cutanée } Peau s
IntradermiqueEsSes S /| Joerme

— Voie intra-musculaire | Muscle }

Une bonne administration des vaccins est essentielle pour garantir leur
innocuité et leur efficacité optimales.

Cours IFSI - Préventions contre les maladies infectieuse, vaccination, lutte contre les épidémies.pdf



2- Vaccination rational

Vaccinia

expression.

High efficacy and multiple Ag

Live herologous Bovine & simien rotaV
Mvole (campagnol)

Leishmaniose (Russia)

Serial passages in
different animal cells.
Lost of virulence genes.
Risk of reconversion
(rare nowadays)

Safety issues

Recombinant Recombinant |
viral vectors bacterial vectors High efficacy and multiple Ag
— expression.
- >

BCG vector rL1
<19 <2 HPV vaccine

/ DNA

vaccines

Gag-Pol-Nef fusion

protein + Env plasmids
\ HIV-1 vaccine

Synthetlc Recombinant
Cost, N _ peptides subunits Cost,
low /mmunogen/mt'y - adjuvants, Inactivated low immunogenicity = adjuvants.
human polymorphism reduce viruses Quadrivalent L1
efficacy. capsid-subunit
HPV vaccine

p24-like peptide
HIV-1 vaccine

gH-defective
HSV-2 vaccine

JournaL of INVESTIGATIVE DERMATOLOGY

Journal of Investigative Dermatology advance online publication, 15 October 2009;
doi:10.1038/jid.2009.227




Les stratégies vaccinales Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino
Inactivation et atténuation des pathogénes

> Méthodes empiriques » Méthodes modernes de génie génétique

- inactivation par la chaleur, les UV, un
traitement chimique

Isoler le virus pathogéne

- atténuation spontanée ou par passage
répété en laboratoire

Isoler le géne virulent

6:: protéine de
liaison au

récepteur

virulence 7 capside
s * -\

Muter le géne Déléter le géne
de virulence de virulence

le virus peut entrer dans les
cellules, est immunogéne, mais
est avirulent




Les stratégies vaccinales Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino
Obtention de fragments de microorganismes : les apports du génie génétique

» Production d’antigenes purifiés par clonage
Exemple : hépatite B

Couper un brin d'ADN du

patrimoine génétique du virus
» (e I'népatite B lequel contient
5 le plan d'élaboration d'une

oA/ protéine déterminée.

Cette protéine — dénommée
antigéne — déclenche sur
I'individu une réaction immu-
nitaire contre le virus.

Le brin d'ADN sera intro- ' i:\\

duit dans un plasmide V1
. . . {anneau d’ADN) de la levure | W
» Production de pseudoparticules virales par de boulanger. A4
autoassemblage de protéines virales &
Les cellules de levure
prennent en charge la
production de I'antigéne.
O
Antigéne purifié Saee
O
pseudoparticule virale de papillomavirus A
Application de (_5) G
I'antigéne purifié en i xll
tant que vaccin N




: : : 2- Vaccination rational
Les vaccins disponibles

Inactivés Vivants atténués
Poliomyélite Fievre jaune
Grippe* * Plusieurs compositions avec Rougeole
Choléra** ceretes souces (LN N Oreillons
Meningocoque*** ** Plusieurs souches bactériennes + Rubéole
Virus de I’encephalite japonaise | e cholerique Varicelle
*** 3 partir de 11 ans et adultes
Coqueluche Tuberculose (BCG)
Hepatite A Rotavirus
Rage
Leptospirose
Pneumocoque
Recombinants Anatoxines/Ag purifiés
PapillomaV Diphtérie-Tetanos-Coqueluche
(prot L) (toxines)
HBV Meningocoque-Typhoide-Pneumocoque-Haemophilus influenza B
(protS et preS2) (polyose sucre de différentes souches)
HBV-Grippe
(Ag de surface)

http://www.doctissimo.fr/classe-NW-VACCINS.htm



2- Vaccination rational

Facteurs influencant la réponse
Immunitaire

- L’age
— immaturité du systeme immunitaire du nouveau-né

— décroissance progressive du systeme immunitaire a
partir de I’age de 40 ans

- Les déficits immunitaires congénitaux ou acquis
— réduction de la réponse vaccinale

— risque des vaccins vivants (déclenchent une infection
grave)

- Les facteurs génétiques interindividuels mal connus

Cours IFSI - Préventions contre les maladies infectieuse, vaccination, lutte contre les épidémies.pdf



3- Next generation of vaccines




3- Next generation of vaccines

Les enjeux

Les maladies émergentes ou ré-émergentes
(WNV-dengue-SARS...)

Les maladies chroniques a risque cancéreux
(HCV-HTLV-EBV-CMV-HPV)

Les infections persistantes (Herpes)

Les failles des vaccins existants ou défauts de
vaccination



3- Next generation of vaccines

Les difficultés de la vaccination

Quelles méthodes de délivrance d’Ag ? vivant
atténué ? Inactivé ? Sous-unités purifiées ? Recombinant ?

Adjuvants ou non ? Lequel ?
Quelles doses ?

Quel mode d’injection ? Intradermique ?
Intramusculaire ? Sous-cutané ?

Quel protocole ? combien d’injections ? Prime-boost ?
Quel timing ?

Empirisme \|~ Rakionalisme



3- Next generation of vaccines

Vaccination = Application des principes

immunologiques a la santé humaine

Innate immunityij ﬁ Ag delivery ‘

Protection contre les

- | agressions mortelles
Mature DC_— . CNE infection-cancer
= e €0 ( )
s N L
MHC class Il Al \ | MHC class | NK cells
S D8 T cel rieienl | | Micro environnement
14 ) :
lir" 1' “\ i N J
4 Y v IFNy secretion
IFNy and cytotoxicity # ,‘# Virus-
'_’ ' [ .
IL-4 Neutralizing Ioca I I Zatlo n
and IL-5 IFNy _-#Q anﬁbodgt l
F
\» m mr # Containment or
= ——> | resolution of
B cells % x& viral infection




3- Next generation of vaccines

Next generation of vaccines

(2

Improve routes of injection

Improve antigens delivery

Improve vaccine response

Increase knowledge for protective
immune response

- Target mucosa

- Use viral vector, recombinant
targetted antigens

- Use adjuvants - Target DC

- Monitoring of vaccinees
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Next generation of vaccines : targeting mucosa

Par aérosols

Intranasale : Ny,
+ immunité muqueuse * Immunite muqueuse
e rite + v,acm.n'atlon de masse
- securite
Orale
+ vaccination de masse peu colteuse
+ immunité muqueuse Intradermale

+ efficacité empirique

+ immunité systémique

- utilisation d’aiguilles

(a l'essai : « patchs » transcutanés)

- stabilité dans le tractus digestif

Intramusculaire

+ efficacité empirique
+ immunité systémique
- utilisation d’aiguilles

Intrapéritonéale Intraveineuse

+ utilisée pour certains vaccins contre + utilisée pour certains vaccins
le cEanger a l'essai | contre le cancer a I'essai

- sécurité - sécurité

Stratégies classiques Stratégies en développement Stratégies spécifiques anti-cancer



Next generation of vaccines : Ag delivery

Virus vectors B

Viruses
. Gene

Reconstituted _|

 Replaced
lipid bilayer ,/'

\\ gene
\

Nature Reviews | Drug Discovery|




Next generation of vaccines : Ag delivery

VLP vectors

Virus able to form VLP

VLP as protein:peptide carrier

AlMV

Bacteriophage MS2 Flock house virus

Bacteriophage Qbeta
FHV

http://wires.wiley.com/WileyCDA/WiresArticle/wisld-WNAN119.html

7w
£ a7
o ) ]

*\S W/ A OA = ,Z PR, 1\_

‘)' ’L"{--'J . (iv‘—‘

= - \,/‘

Antigen Linker Carrier
(peptide) {SMPH) (Qbeta)




Next generation of vaccines : Ag delivery

Immune memory induced by MVA or AdV

Immunization 1 week 2 /3 weeks > 2 months
Antigen expression & Peak CD8+ effector
Ad l presentation > response ’ CD8+ MEMORY response

Immunization 12 hours 1 week > 3 weeks > 2 months
>
MVA | Anigen expression.| Peak CD8+ eff CD8+ MEMORY response >
& presentation response
1

‘E\é{/;MHCI‘ - T Teu Tem

Y )

Rollier et al.. Volume 23, Issue 3, June 2011, Pages 377-382 Current Opinion in Immunology




Next generation of vaccines : Ag delivery

Circumvent host vector responses : prime boost strategy

a Newborn 'b 14 weeks C 24 weeks and adolescence
‘ ’gﬁ Recombinant R a
rBCG or ‘ protein with ecombinant
w\\ °° d BCG : djuvant protem with
% ‘ T \ i adjuvant

Dendritic cell gy ~

-~

# w’& "

Nucleocaspld
— o°° in bacteria

T

«W, @*’ .

3—@l — @’ 0 &

Memory T cells : Amplification of Ag-specific T cells

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology



Les stratégies vaccinales Chloé Journo formation APBG ASSIM vaccino
Emploi des adjuvants pour stimuler la réponse innée

A

Protéines recombinantes

Fragments

Vaccin inactivé

Besoin d’adjuvant

Vaccin accentué

« Sophistication » du vaccin

Adjuvant Composition > relargage de I'antigéne
progressif

Adjuvant de . — ,

Freunds Emulsion d’huile dans I'eau > prise en charge par les
CPA améliorée

Alun Gel d’hydroxyde d’aluminium > réponse innée plus
efficace




Next generation of vaccines : Adjuvants

Recognition of PAMPs for different classes of pathogens

Viruses Gram-positive Gram-negative Fungi Protozoa
bacteria bacteria Zymosan —-
s _— - £ /
| | )
( [ ; Mannan ( GPI
/ ‘ Flagellin| : : \| [ anchors
GP DNA  RNA DNA LP PG LTA | DNA Porin PG LPS : p-glycan DI}J\A\\ :

TLRs: TLR2,4 TLR9 TLR3,7/8  TLR9 TLR2 TLR2 TLR2 TLR9 TLR2 TLR2 TLR4 TLR5S TLR2 TL.RZ TLI'?2,4 TLR9 TLI~';'2,4

RLRs: " RGUMDAS | S : :
PR = ' ' .
NLRs: NALP3 NALP3 NALP3  NOD2, NALP3  NOD2, IPAF
: NALP1/3 : NALP1/3
DNA sensors: + + +
IRF, NF-kB ﬂ[ Type | IFN; proinflammatory cytokine
MAP, Jun DC migration, APC activation

Cours, PRR isabel.gregoire@inserm.fr Mogensen TH, Clinical Microbiology Reviews, Apr 2009



Next generation of vaccines : targeting DC

First cells to encounter Antigens or Microbes-Drives Immune responses

Epidermis

} =
/ / / or activation
Y of inmate effector cells
: 0 Migratory DCs Lym chatics

00 0 l \_ m:::rocessing.

g @ o Treg A st ‘30 maturation
: @\ " o on) =
" cots:\ ,9 Vr“”
- 7}/01 e \-;
3 i =)
& ) DC Maturation Draining
ymph node

Lymphocyte activation

http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2010.10.007



Next generation of vaccines : targeting DC

Different subsets, different localizations.
Lymph Node

Mediastinal LN

®

1 * ResidentDC i >
— ‘ cos ﬁ g
PreDC & 7
LW |
|
Skin Draining LN * [
«DC \h

Blood

http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2012.04.005



Next generation of vaccines : targeting DC

Shape T cells responses

Immunogenic
:j DC maturation
=
<-”\_;"r “ Microbial products
‘f/\l' Infammatory
5 - DC maturation
< B
{ TSLP
oty
™ Il\
Tolerogenic W, 7

DC maturation N

IL-12

IL-15 Type 1

IL-23 \ eﬂ‘echof Tceall
type | IFN /

IL-1 Type 2

e J—— eﬂeetor T call,
IL-8 Treg cell

& - S® = v
Whnt-§-catenin I i"-f:-\l\ |
':,'. || "\_‘l -

\

P
| O Treg cell

http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2010.10.007




Next generation of vaccines : targeting DC

Multiple antigen delivery opportunities.

Skin ) 4
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, : I A:_’_' 3 h t'ﬂ p )
- <~ " Fungal Antigen
Epidermis .{.7 ! N —Viral Proteins
’ .r .:I‘E -\&r
A ;/ \:
Virosome Y’ DC Targeting Ligand
<l «~Fungal Antigen
\ Yt B 4 Nanoparticle \. TLRLigand

Dendritic Cell J—

e \ p-glucan particle
/\\

Lungs Recombinant Yeast

S R ——
Epithelium \ l/

s = TCell

ik _

http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2012.04.005




Next generation of vaccines : targeting DC

DC targeting strategies

1. Random DC largeling 2. Ex vivo generated
Peptides with aduvants cytokine-grivan DCs

Viral vectors ' Ex vivo mstruction to generate
DNA vacones ‘e appropriate cytotowic effectors

and helpar T cells

: x: | \— y MHC class |

Transduced tumor cells

L-._,‘ T ...: ’ ' ‘H l
: , 9,. ) \ & C class |
4. Therapeulic vacones 3 \
i. Optimized DC-basad vaccines 3
il. Blockade of reguiatory or suppressive pathways < s
ih. Bragkdown of tumor environment 3 2 p

= e
- e
;'1.","-:

3. Targating spacific DC subsets In vivo

5

Ant-DC antibody fused
' o pathogen and/or cancer anligens
and DC activators

http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2010.10.007



3- monitoring de la réponse vaccinale




Next generation of vaccines : monitoring vaccines

Mouse studies : transgenic OVA mice, huSCID...

e
VACV

Viral load

T-cells

> | responses
(proliferation
, cytokine
production)

Weight

* Vaccine = induction of protective Ab AND cellular responses.

» * Memory T cells are found in the tissue AND in the blood.

* Route of administration is crucial for induction of protective immune
responses



Next generation of vaccines : monitoring vaccines

Human studies : Ab titers analysis

a 256
128
64
=)
Q% 32
2T 16 High
3 X a responders
_—
R B B e
2 --B---_-H ——— e e
1 Low
responders

LAIV

Systems biology of vaccination for seasonal influenza in humans. Helder | Nakaya ... and Rafi Ahmed & Bali Pulendran. VOLUME 12 N°8 AUG 2011 nature immunology.

But, from an epidemic point of view, both vaccine have similar efficiency...

» Ab responses are not always necessary and maybe detrimental.



© M Perreau, G Pantaleo, EJ Kremer /Journal of Experimental Medicine 2008 205: 2717-2725

Next generation of vaccines : monitoring vaccines

Human studies : phase Il clinical Trial of Merck HIV vaccine.
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... Ces complexes
interagissent avec les ... de T CD4 activés contre

http://www2.cnrs.fr/journal/4236.htm cellules dendritiques Ad-5, au lieu du VIH.
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Human studies : harnessing T cell responses
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Human studies : harnessing Tcell quality
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Figure 2 | Correlation of antigen-specific CD8" T-cell quality and viral load. CD8* T-cell functional quality in
humans infected with different viruses was determined using a five-function assay that measured expression of
interleukin-2 (IL-2), interferon-y (IFNY), tumour-necrosis factor (TNF), CC-chemokine ligand 4 (CCL4; previously known as
MIP-1B) and CD107 following stimulation with antigenic peptides. The black arcs highlight the fraction of the
multifunctional (3-5-expressing) CD8* T cells within each response. An inverse correlation between the multifunctionality
of the response and the persistence of antigen load is observed (background shading). CMV, cytomegalovirus; LTNP, long-

term non-progressor.

T-cell quality in memory and protection: implications for vaccine design. Nature reviews Immunology Volume 8 april 2008
Robert A. Seder*, Patricia A. Darrah* and Mario Roederert
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Human studies : system biology analysis
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Human studies : system biology analysis

Influenza TIV vs LAIV

(trivalent inactivated V vs Live attenuated influenza V)
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Systems biology of vaccination for seasonal influenza in humans. Helder |
Nakaya ... and Rafi Ahmed & Bali Pulendran. VOLUME 12 N°8 AUG 2011
nature immunology.




Conclusions: the gold vaccine is a multiple steps process
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Conclusions: the gold vaccine target DC.

DC targeting

(David Scharf/Science Faction/Corbis) Adj uvants
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