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•  Vaccinologie	  : 	  J.	  Salk	  (1957)	  
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Adapté	  de	  Chloé	  Journo	  forma&on	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  

Pathogène	  	  
hétérologue	  

PréparaDon	  de	  	  
microbes	  modifiés	  
(ME	  desséchées	  
bacilles	  chauffés)	  

1965	  :	  découverte	  des	  lymphocytes	  

1957	  :	  Burnet	  iden&fie	  la	  sélec&on	  clonale	  

Pathogène	  acénué	  
par	  culture	  en	  
laboratoire	  
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Etats	  des	  lieux	  des	  stratégies	  vaccinales	  (France)	  
Pathologie	  

Nombre	  de	  cas	  
	  avant	  vaccina2on	  

Vaccin	  
introduit	  en…	  

Nombre	  de	  cas	  	  
en	  2000	  

Réduc2on	  
(%)	  

Tuberculose 
∼	  400	  000	  cas	  
∼	  20	  000	  décès 

1921 
∼	  8000	  cas	  
∼	  800	  décès 

>	  98% 

Diphtérie 
∼	  45	  000	  cas	  
∼	  4	  500	  décès 

1923 0 >	  99% 

Tétanos ∼	  1000	  décès 1927 9 >	  99% 

Coqueluche ∼	  550	  000 1958 ∼	  1000 >	  99% 

Polio	  paralyNque ∼	  4000 1958 0 >	  99% 

Grippe ∼	  2000	  décès	  pour	  106	  ha	  >75	  
ans 1968 <	  50 >	  99% 

Rougeole ∼	  550	  000 1979 ∼	  1000 >	  98% 

HépaNte	  B >	  40	  000 1981 ∼	  20	  000 >	  75% 

Rubéole	   ∼	  200 1983 61 >	  70% 

Oreillons ∼	  550	  000 1986 ∼	  20	  000 >	  96% 

Hi	  b ∼	  1000 1992 ∼	  50 >	  90% 

Chloé	  Journo	  forma&on	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  
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Les vaccins sauvent 
des vies
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Stanley	  Plotkin	  :	  «	  The	  impact	  of	  vaccinaDon	  on	  
the	  health	  of	  the	  world’s	  people	  is	  hard	  to	  
exagerate.	  With	  the	  excepDon	  of	  safe	  water,	  no	  
other	  modality,	  not	  even	  anNbioNcs,	  has	  had	  
such	  a	  major	  effect	  on	  mortality	  reducDon	  and	  
populaDon	  growth	  »	  

Rubella	  vaccine	  
Experimental	  vaccine	  against	  CMV	  polio	  and	  varicella	  

1-‐Historic	  &	  generaliDes	  



Vaccin Médicament 

Mécanisme	  d’ac&on	   Indirect	  («	  éducaDon	  »	  du	  
SI)	   Direct	  

Indica&on	   PrévenDf	  	   CuraDf	  

Dose/Quan&té	   Faible	   Elevé	  

Bénéfice	  
	  

Individuel	  =	  collecDf	  
Invisible	  (non	  vécu)	  

Long	  terme	  

Individuel	  >	  >collecDf	  
Visible	  (vécu)	  
Immédiat	  

Individus	  
En	  bonne	  santé	  
Pas	  de	  demande	  

Malade	  /	  paDent	  
Demande	  ++	  

Effet	  Indésirables	   Visibles	  ++	   Peu	  visibles	  

Percep&on	  du	  rapport	  
Bénéfice	  /	  risque	  

Faible	   Élevé	  

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

Comparaison	  du	  rapport	  coût	  /	  bénéfice	  

Chloé	  Journo	  formaDon	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  
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Cours	  IFSI	  -‐	  Préven&ons	  contre	  les	  maladies	  infec&euse,	  vaccina&on,	  luDe	  contre	  les	  épidémies	  

Importance	  de	  la	  couverture	  vaccinale	  à	  l’échelle	  d’une	  société	  
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Chaque	  année,	  11	  millions	  d’enfants	  
meurent	  de	  pathologies	  infecDeuses.	  	  

	  
Plusieurs	  d’entre	  elles	  pourraient	  être	  combacue	  par	  la	  vaccinaDon	  dont	  :	  	  

	  les	  infecDons	  respiratoires	  aiguës	  	  
	   	  à	  pneumocoque	  (8%	  de	  la	  mortalité)	  
	   	  à	  HiB	  (4%)	  
	  la	  rougeole	  (5%)	  
	  la	  coqueluche	  (3%)	  
	  les	  diarrhées	  à	  rotavirus	  (3%)	  
	  le	  tétanos	  (2%)	  

Et	  pourtant	  …..	  

hcp://www.inserm.fr/themaDques/microbiologie-‐et-‐maladies-‐infecDeuses/dossiers-‐d-‐informaDon/vaccins-‐et-‐vaccinaDon	  



 
INVS 

D’après Les résistances à la vaccination. Daniel Floret. Medecine/Sciences 2010 

VaccinaNon	  et	  société	  
Evolu&on	  des	  programmes	  de	  vaccina&on	  

Chloé	  Journo	  forma&on	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  

La vaccination est efficace si elle est maintenue 
jusqu’à l’éradication

Exemple	  des	  cas	  de	  Rougeole	  

1-‐Historic	  &	  generaliDes	  



VaccinaNon	  et	  société	  

Chloé	  Journo	  formaDon	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  
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2-‐	  ouDls	  présent	  et	  futur	  

Intellego.fr	  



Application des principes 
immunologiques à la 

santé humaine 
	  

Vaccination	  

Protection contre les 
agressions mortelles 
(infection-cancer)  

	  

1-‐Historic	  &	  generaliDes	  

InducDon	  d’une	  mémoire	  immune	  



Vaccination	  
1-‐Historic	  &	  generaliDes	  

RéacDon	  immune	  et	  mise	  en	  
place	  de	  la	  mémoire	  immune	  

Pathogène	  acénué	  

Pathogène	  virulent	   RéacDvaDon	  de	  la	  
mémoire	  

ÉliminaDon	  du	  
pathogène	  

*	  
*	  

*	  
*	  
*	  

*	   *	  
*	   *	  
*	   *	  
*	  

*	  
*	  

*	  
*	  



Les	  stratégies	  vaccinales	  
Un	  vaccin	  doit	  être	  :	  	  
	  
Ø  sûr	  

	   	   	  Le	  vaccin	  ne	  doit	  pas	  induire	  de	  pathologie	  
	   	   	  	  

Ø  protecteur…	  
	   	   	  Le	  vaccin	  doit	  protéger	  de	  la	  pathologie	  qui	  résulterait	  de	  l’exposi&on	  au	  
	   	   	  pathogène	  virulent	  

	  
Ø  …à	  long	  terme	  

	   	   	  La	  protec&on	  doit	  être	  efficace	  pendant	  plusieurs	  années,	  voire	  toute	  la	  vie	  
	   	   	  	  
	   	   	  PraNque	  

Faible	  coût,	  stabilité,	  facilité	  d’administra&on,	  effets	  secondaires	  limités	  

Chloé	  Journo	  formaDon	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  
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Cours	  IFSI	  -‐	  PrévenNons	  contre	  les	  maladies	  infecNeuse,	  vaccinaNon,	  lu^e	  contre	  les	  épidémies.pdf	  

2-‐	  VaccinaDon	  raDonal	  



h^p://www.interpharma.ch/immunsystem_medium_f.jpg	  

AnDgène	  thymo-‐dépendant	   mémoire	  

AnDgène	  thymo-‐indépendant	   Pas	  de	  mémoire	  
(capture	  par	  cellules	  B	  sans	  CPA	  
Ou	  capture	  par	  CPA	  et	  présentaDon	  B	  sans	  acDvaDon	  T	  
pas	  de	  liaison	  au	  CMH)	  	  Exemple	  :	  polysaccharides	  	  

2-‐	  VaccinaDon	  raDonal	  



Cours	  IFSI	  -‐	  PrévenNons	  contre	  les	  maladies	  infecNeuse,	  vaccinaNon,	  lu^e	  contre	  les	  épidémies.pdf	  
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Journal of Investigative Dermatology advance online publication, 15 October 2009; 
doi:10.1038/jid.2009.227 

Live herologous  
Vaccinia 
Bovine & simien  rotaV 
Mvole (campagnol) 
Leishmaniose (Russia) 

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

Safety issues 

Cost,  
low immunogenicity à adjuvants. 

Cost,  
low immunogenicity à adjuvants, 
human polymorphism reduce 
efficacy. 

High efficacy and multiple Ag 
expression. 

High efficacy and multiple Ag 
expression. 
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Les	  stratégies	  vaccinales	  
Inac&va&on	  et	  aDénua&on	  des	  pathogènes	  

Ø 	  Méthodes	  empiriques	  

-‐ 	  inacDvaDon	  par	  la	  chaleur,	  les	  UV,	  un	  
traitement	  chimique	  

Ø 	  Méthodes	  modernes	  de	  génie	  généNque	  

Isoler le virus pathogène 

Isoler le gène virulent 

Muter le gène 
de virulence 

Déléter le gène 
de virulence 

protéine de 
liaison au 
récepteur 

virulence capside 

le virus peut entrer dans les 
cellules, est immunogène, mais 

est avirulent 

	  
-‐ 	  acénuaDon	  spontanée	  ou	  par	  passage	  
répété	  en	  laboratoire	  	  
	  

Chloé	  Journo	  formaDon	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  



Les	  stratégies	  vaccinales	  
Obten&on	  de	  fragments	  de	  microorganismes	  :	  les	  apports	  du	  génie	  géné&que	  

Ø 	  ProducDon	  d’anNgènes	  purifiés	  par	  clonage	  	  
	  Exemple	  :	  hépaDte	  B	  

	  

pseudoparDcule	  virale	  de	  papillomavirus	  	  	  

	  
Ø 	  ProducDon	  de	  pseudoparNcules	  virales	  par	  
autoassemblage	  de	  protéines	  virales	  	  

Chloé	  Journo	  formaDon	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  



Vivants	  a^énués	  
Fièvre	  jaune	  
Rougeole	  
Oreillons	  
Rubéole	  
Varicelle	  

Tuberculose	  (BCG)	  
Rotavirus	  

InacNvés	  
Poliomyélite	  
Grippe*	  
Choléra**	  
Meningocoque***	  
Virus	  de	  l’encephalite	  japonaise	  
Coqueluche	  
HepaDte	  A	  
Rage	  
Leptospirose	  
Pneumocoque	  

Anatoxines/Ag	  purifiés	  	  
Diphtérie-‐Tetanos-‐Coqueluche	  

(toxines)	  
Meningocoque-‐Typhoide-‐Pneumocoque-‐Haemophilus	  influenza	  B	  

(polyose	  sucre	  de	  différentes	  souches)	  
HBV-‐Grippe	  
(Ag	  de	  surface)	  

Recombinants	  
PapillomaV	  

(prot	  L)	  
HBV	  

(protS	  et	  preS2)	  

*	   Plusieurs	   composiDons	   avec	  
différentes	  souches	  (A-‐H1N1,-‐H3N2,-‐
Victoria2009,	  B.)	  ou	  une	  seule.	  
**	  Plusieurs	  souches	  bactériennes	  +	  
toxine	  cholérique	  
***	  à	  parDr	  de	  11	  ans	  et	  adultes	  

hcp://www.docDssimo.fr/classe-‐NW-‐VACCINS.htm	  

Les	  vaccins	  disponibles	   2-‐	  VaccinaDon	  raDonal	  



Cours	  IFSI	  -‐	  PrévenNons	  contre	  les	  maladies	  infecNeuse,	  vaccinaNon,	  lu^e	  contre	  les	  épidémies.pdf	  
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3-‐	  Next	  generaDon	  of	  vaccines	  



Les	  enjeux	  

•  Les	  maladies	  émergentes	  ou	  ré-‐émergentes	  
(WNV-‐dengue-‐SARS…)	  

•  Les	  maladies	  chroniques	  à	  risque	  cancéreux	  
(HCV-‐HTLV-‐EBV-‐CMV-‐HPV)	  

•  Les	  infecDons	  persistantes	  (Herpes)	  
•  Les	  failles	  des	  vaccins	  existants	  ou	  défauts	  de	  
vaccinaDon	  

3-‐	  Next	  generaDon	  of	  vaccines	  



Les	  difficultés	  de	  la	  vaccinaDon	  

•  Quelles	  méthodes	  de	  délivrance	  d’Ag	  ?	  Vivant	  
acénué	  ?	  InacDvé	  ?	  Sous-‐unités	  purifiées	  ?	  Recombinant	  ?	  	  

•  Adjuvants	  ou	  non	  ?	  Lequel	  ?	  
•  Quelles	  doses	  ?	  	  
•  Quel	  mode	  d’injecDon	  ?	  Intradermique	  ?	  

Intramusculaire	  ?	  Sous-‐cutané	  ?	  	  
•  Quel	  protocole	  ?	  Combien	  d’injecDons	  ?	  	  Prime-‐boost	  ?	  

Quel	  Dming	  ?	  

Empirisme Rationalisme 

3-‐	  Next	  generaDon	  of	  vaccines	  



Application des principes 
immunologiques à la santé humaine 

	  

Vaccination	  

Protection contre les 
agressions mortelles 
(infection-cancer)  

	  

Innate	  immunity	   Ag	  delivery	  

Micro	  environnement	  

localizaDon	  

3-‐	  Next	  generaDon	  of	  vaccines	  



Next	  generaDon	  of	  vaccines	  	  	  

•  Improve	  routes	  of	  injecDon	  

•  Improve	  anDgens	  delivery	  

•  Improve	  vaccine	  response	  
	  

•  Increase	  knowledge	  for	  protecDve	  
immune	  response	  

à Target	  mucosa	  

à Use	  viral	  vector	  ,	  recombinant	  
targeced	  anDgens	  

à Use	  adjuvants	  -‐	  Target	  DC	  

	  
à Monitoring	  of	  vaccinees	  	  

3-‐	  Next	  generaDon	  of	  vaccines	  



Intranasale 
+ immunité muqueuse 
- sécurité 

Orale 
+ vaccination de masse peu coûteuse 
+ immunité muqueuse 
- stabilité dans le tractus digestif 

Intramusculaire 
+ efficacité empirique 
+ immunité systémique 
-  utilisation d’aiguilles 

Intrapéritonéale 
+ utilisée pour certains vaccins contre 
le cancer à l’essai  
-  sécurité 

Par aérosols 
+ immunité muqueuse 
+ vaccination de masse 
-  sécurité 
 

Intradermale 
+ efficacité empirique 
+ immunité systémique 
-  utilisation d’aiguilles  
(à l’essai : « patchs » transcutanés) 
 
 

Intraveineuse 
+ utilisée pour certains vaccins 
contre le cancer à l’essai  
-  sécurité 

Stratégies en développement Stratégies classiques Stratégies spécifiques anti-cancer 

Chloé	  Journo	  formaDon	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  targeDng	  mucosa	  	  	  



Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  Ag	  delivery	  
Virus	  vectors	  



VLP	  as	  protein:pepDde	  carrier	  Virus	  able	  to	  form	  VLP	  

hcp://wires.wiley.com/WileyCDA/WiresArDcle/wisId-‐WNAN119.html	  

VLP	  vectors	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  Ag	  delivery	  



Rollier	  et	  al..	  Volume	  23,	  Issue	  3,	  June	  2011,	  Pages	  377–382	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  Ag	  delivery	  
Immune	  memory	  induced	  by	  MVA	  or	  AdV	  



Circumvent	  host	  vector	  responses	  :	  prime	  boost	  strategy	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  Ag	  delivery	  



Les	  stratégies	  vaccinales	  
Emploi	  des	  adjuvants	  pour	  s&muler	  la	  réponse	  innée	  

«	  SophisDcaDon	  »	  du	  vaccin	  

Be
so
in
	  d
’a
dj
uv
an
t	  

Vaccin	  accentué	  

Vaccin	  inacDvé	  

Fragments	  

Protéines	  recombinantes	  

Adjuvant	   ComposiNon	  

Adjuvant	  de	  
Freunds	  	   Emulsion	  d’huile	  dans	  l’eau	  	  

Alun	  	   Gel	  d’hydroxyde	  d’aluminium	  

Ø 	  relargage	  de	  l’anDgène	  
progressif	  	  

Ø 	  prise	  en	  charge	  par	  les	  
CPA	  améliorée	  

Ø 	  réponse	  innée	  plus	  
efficace	  

Chloé	  Journo	  formaDon	  APBG	  ASSIM	  vaccino	  



Cours,	  PRR	  isabel.gregoire@inserm.fr	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  Adjuvants	  
Recogni&on	  of	  PAMPs	  for	  different	  classes	  of	  pathogens	  

IRF,	  NF-‐kB	  
MAP,	  Jun	  

Type	  I	  IFN;	  proinflammatory	  cytokine	  
DC	  migraDon,	  APC	  acDvaDon	  	  



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

First	  cells	  to	  encounter	  An&gens	  or	  Microbes-‐Drives	  Immune	  responses	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  targeDng	  DC	  



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

Different	  subsets,	  different	  localiza&ons.	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  targeDng	  DC	  



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

Shape	  T	  cells	  responses	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  targeDng	  DC	  



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

Mul&ple	  an&gen	  delivery	  opportuni&es.	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  targeDng	  DC	  



DC	  targe&ng	  strategies	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  targeDng	  DC	  

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



3-‐	  monitoring	  de	  la	  réponse	  vaccinale	  



Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  monitoring	  vaccines	  

•  Vaccine	  =	  inducDon	  of	  protecDve	  Ab	  AND	  cellular	  responses.	  	  

•  Memory	  T	  cells	  are	  found	  in	  the	  Dssue	  AND	  in	  the	  blood.	  

•  Route	  of	  administraDon	  is	  crucial	  for	  inducDon	  of	  protecDve	  immune	  
responses	  

Mouse	  studies	  :	  transgenic	  OVA	  mice,	  huSCID…	  

Viral	  load	  

T-‐cells	  
responses	  
(proliferaDon
,	  cytokine	  
producDon)	  

Weight	  



Human	  studies	  :	  Ab	  &ters	  analysis	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  monitoring	  vaccines	  

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

Ab	  responses	  are	  not	  always	  necessary	  and	  maybe	  detrimental.	  	  

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



hDp://www2.cnrs.fr/journal/4236.htm	  

Human	  studies	  :	  phase	  II	  clinical	  Trial	  of	  Merck	  HIV	  vaccine.	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  monitoring	  vaccines	  



Human	  studies	  :	  harnessing	  T	  cell	  responses	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  monitoring	  vaccines	  

Collect	  	  
	  

blood	  sample	   FACS	  	  
Analysis	  

(up	  to	  12	  colors)	  

A	  –	  Naïve	  cells	  	  
(CD45RA+CCR7+CD27+IL-‐7Rα+CCR5−)	  
B	  –	  T	  effector	  memory	  RA+	  cells	  	  
(CD45RA+CCR7−CD27−IL-‐7Rα+CCR5−)	  

C	  –	  T	  terminal	  effector	  cells	  	  
(CD45RA+CCR7−CD27−IL-‐7Rα−CCR5−)	  

D	  –	  T	  central	  memory	  cells	  	  
(CD45RA−CCR7+CD27+IL-‐7Rα+CCR5−)	  

E	  –	  T	  effector	  memory	  (TEM)	  cells	  	  
(CD45RA−CCR7−CD27−IL-‐7Rα+CCR5+/−)	  

F	  –	  T	  effector	  (TEFF)	  cells	  	  
(CD45RA−CCR7−CD27−IL-‐7Rα−CCR5−)	  

Staining	  for:	  CD3-‐CD4-‐CD8-‐CD45RA-‐CCR7-‐IL2-‐IFNγ-‐TNFα-‐MIP1β-‐CD107	  



Human	  studies	  :	  harnessing	  Tcell	  quality	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  monitoring	  vaccines	  

T-‐cell	  quality	  in	  memory	  and	  protecDon:	  implicaDons	  for	  vaccine	  design.	  Nature	  reviews	  Immunology	  Volume	  8	  april	  2008	  	  
Robert	  A.	  Seder*,	  Patricia	  A.	  Darrah*	  and	  Mario	  Roederer‡	  



Human	  studies	  :	  system	  biology	  analysis	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  monitoring	  vaccines	  

Collect	  	  
	  

blood	  sample	  

RNA	  
extracDon	  

Human	  transcriptome	  (48000	  probes)	  



Human	  studies	  :	  system	  biology	  analysis	  

Next	  generaDon	  of	  vaccines	  :	  monitoring	  vaccines	  

Influenza	  TIV	  vs	  LAIV	  
(trivalent	  inacDvated	  V	  vs	  Live	  acenuated	  influenza	  V)	  

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

TIV	  vaccine	  à	  most	  of	  the	  deregulated	  
genes	  are	  in	  myeloid	  DC	  and	  plasma	  B	  
cells	  =	  B	  cell	  signature	  concordant	  with	  
Ab	  Dters.	  	  
	  
	  
LAIV	  vaccine	  à	  most	  of	  the	  DEG	  are	  in	  
pDC	  	  =	  innate	  signature.	  



Lydie	  Trautmann	  &	  Rafick-‐Pierre	  Sekaly.	  Nature	  immunol.	  volume	  12	  number	  8	  2011.	  

Conclusions:	  the	  gold	  vaccine	  is	  a	  mulDple	  steps	  process	  



Conclusions:	  the	  gold	  vaccine	  target	  DC.	  	  

Ab	  and	  T	  cells	  	  
effectors	  and	  memories	  

Innate	  response	  
IFN-‐a	  /	  inflammaDon	  inducDon	  

Diversity	  

Type	  of	  vaccine	  
Adjuvants	  
DC	  targeDng	  

Full	  protecDon	  

Route	  of	  injecDon	  

DC	  targeDng	  
mucosa	  

Mucosa	  
Systemic	  
Life	  long	  

Gold	  vaccine	  	  

	  (David	  Scharf/Science	  Fac&on/Corbis)	  
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