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Vaccins : ce qui marche et ce qui ne marche pas

« Ce qui marche tres bien:
« Prévention des maladies infectieuses: les grandes victoires : Eradication versus controle des maladies infectieuses
» Vaccins vivants : Eradication de la Variole: obligation vaccinale & réservoir purement humain
» Vaccins inactivés : Controle de la Typhoide: 1st WWR: « obligation vaccinale » mais pas d’éradication
* Réduction & controle des maladies a prévention vaccinale: Diphtérie tétanos Polio Ebola, Covid-19

« Comment ca marche?
« Immunité vaccinale (Anticorps, Adjuvants, Mémoire, rappels) versus Caractéristiques du pathogene (Bolus, réplication, durée d’incubation)

« Ce qui marche bien, Oui mais:
* RO élevé : Ex: Rougeole : comment atteindre les >95% de CV ?
* Immunité muqueuse et immunisation locale :
+ vaccin Polio Atténué versus Inactive
» Covid-19 (et grippe): protection vaccinale des formes symptomatiques > infection & transmission
« Variants viraux: mémoire et empreinte immunitaire?

* Immunosénescence

« Ce qui ne marche pas bien: Ex: BCG & Tuberculose; Paludisme : Evasion Immune

« Ce qui ne marche Pas du tout: Ex: VIH

B Autran,



Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :
Les grandes victoires : Eradication de la Variole:

« Antiquité — 18¢ siecle : variolisation : née de Chine, rapportée par Thucydide, importée a Constantinople
racontée par L Hamilton...

« 1796 : Jenner: Vaccination

>>19¢ siecle:
1800 : Angleterre >>> Europe (via armées de Napoléon) >>> Amérique
Guerre 1870 : 23750 soldats francais morts de variole non vaccinés)

versus 297 soldats allemands (vaccinés)

>>> 20° siecle :
1902: obligatoire en France (1 déces pdt guerre de 1914 — 18)
1959 : campagnes massives OMS >> intensification: 1966

» 1979: Variole éradiquée de la planéte :
» Homme = Unique Réservoir du Smallpox Virus
> Arret « définitif » des vaccinations

»  Relation avec épidémie de Monkeypox?????

» Seul exemple a ce jour d’éradication totale : unique réservoir + « obligation »

B Autran,



Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :
Les grandes victoires :

Controle de la Typhoide: 1¢ guerre mondiale: « obligation vaccinale » sans éradication
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Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :
Les grandes victoires : Exemples de Maladies contrélées grace a la vaccination
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Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :
Les grandes victoires trop méconnues : Vaccination anti-HPV :
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Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :
Les grandes victoires : Efficacité des nouveaux Vaccins vivants a vecteur recombinant : Ebola:

Vaccin:
Vecteur VSV recombiné pour
I'enveloppe du virus Ebola

Vaccination en anneau
autour des contacts:

- Immédiate
- Retardée

> 97% d’efficacité!

B Autran,

Efficacy and effectiveness of an rVSV-vectored vaccine in
preventing Ebola virus disease: final results from the Guinea

ring vaccination, open-label, cluster-randomised trial
(Ebola Ca Suffit!) Loncer 2017; 389: 505-18
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FIRST VACCINE AGAINST
DEADLY EBOLA VIRUS
WINS APPROVAL

The shot hasalready been given to hundreds of
thousands of people in ongoing Africa outbreak.
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1¢r approved anti-Ebola vaccine

'‘Make Ebola a thing of the past’



Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :
Les grandes victoires : Prévention de la maladie par les nouveaux vaccins a ARNm anti-Covid19:

» 2020: Essais de phase 3: Vaccins anti-Covid-19: codant pour |la protéine S du SARS-CoV2 :

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE ) . = 7 This article was published on December 30,
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDIGINE 9070 2t NEJM.or
1NIs artucie was pupnsneg on vecemoer 4 - E

‘ — 10, 2020, at NEIM.org. DOI: 10.1056/NEJMoa2035389
| ORIGINAL ARTICLE DOI: 10.1056/NEJM0a2034577 “

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine Efficacy and Safety of the mRNA-1273

ORIGINAL ARTICLE

Fernando P. Polack, M.D., Stephen J. Thomas, M.D., Nicholas Kitchin, M.D., H
Iudith Absalon. M.D.. Aleiandra Gurtman. M.D.. Steohen Lockhart. D.M. SARS-COV—2 Vaccine
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Days after Dose 1 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Efficacy End-Point Subgroup ~ BNT162b2, 30 ug (N=21,669) Placebo (N=21,686) VE (95% CI) Days since Randomization
No. of participants  Surveillance time  No. of participants  Surveillance time
person-yr (no. at risk) person-yr (no. at risk) percent
Covid-19 occurrence
After dose 1 50 4.015 (21,314} 275 3.982 (21,258)  82.0 (75.6-86.9)
After dose 1 to before dose 2 39 82 52.4 (20.5-63.4)
Dose 2 to 7 days after dose 2 2 21 90.5 (61.0-98.9)
=7 Days after dose 2 9 172 94.3 (80.2-97.6)

» Efficacité d’environ 95% = Prévention des formes symptomatiques de la Covid-19
B Autran,



Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :
Les grandes victoires : Vaccins anti-Covid-19 et réduction de la mortalité

» Estimated number of lives directly saved by COVID-19 vaccination programs in the WHO European Region, December 2020
https://doi.org/10.1101/2024.01.12.24301206

to March 2023 . The WHO European Respiratory Surveillance Network

» 34 pays, régions : N de vies sauvées / age , dose de vaccin, variant :
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» Vaccins: 57% de reduction de mortalité (15%-75%): = 1.1 ~1.4 million vies sauvées de 25 ans et plus (0.7 4 2.6 million):
= 280 anss;

96% des vies sauvées = 260 ans; 52%

51% des vies sauvées avec ler rappel

uuuuuuuu

Q pescne
S
67% des vies sauvées pdt période Omicron.
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Vlaccins : Comment ¢ca marche ?

Réle protecteur des Anticorps

Immunité innée + : ) )
Immunité adaptative T + B — pour la prevention _

Vaccin capté
par CPA

?. ““€n 1-2 heures — Infecton : des anticorps
- H,..-:-‘In . E_ Follicule : Toxines bactérisnnes Tetanos Prophvlaxie post expositon - Mére
_"1' : ﬂ - @ rmes s . .. o . . _. .

) e Germes+ Diiphtérie Ac passifs protégent intoxication
—/ﬁ-\\ Coqueluche Ac maremnels - Ac protégent pathologie
CPA phagocJ(ent vaccin Bactéries encapzulées H Influsnzme Effer protecrenr chez enfants

, \ . .
®onrgene | L e';"::“e au ganglion voisi Virus Rougeale Ac protégent confre infaction et ransmission
en 2-
T anticorps \ Fage Ag utilizés en associadon avec vaccin
. . . I
Présentation aux Variole Ac protégent des complicadons du vaccin
CcD4 Hépatite A Prophvlaxie post exposition
en 6-24H . . . s . .
Maturation des Anticorps : Héparite B Prophvlaxie chez transplancés hépadgues
Ly B + Plasmoc. producteurs } Commutation isotypique => IgG, IgA, IgE
Mutation Ig + Sélection => Augm. Affinité
B Autran, d’Ac protecteurs G 0.5 3 6 mois ++++

Mémoire B

d’aprés Lambere PH et al, Nagure Adedicing, 20011; 114z 554-62

Antibody-dependent

1- Vaccin cellular phagocytosis

INERTE +/- Adjuva nts

capté
et active CPA

4- Follicule:
CD4 activent Ly B + Plaswe

activarion

2- CPA activées phagocy¥nt
vaccin,
I’emmeénent au ganglion voisi

3- CPA activées
présentent
antigénes

vaccinaux aux Ly

Release of granzyme
and perforin-mediated
cell apoptosis

TCD4

. Anticorps protecteurs

. Mémoire Vaccinale\ / Opsonization
Antibody-dependent

cellular cytotoxicity

B Autran




Vlaccins : Comment ¢ca marche ?

> Efficacité des vaccins avec adjuvants a base de sels d’aluminium (avant et aprés introduction de la vaccination aux USA)

Maladie Morbidité annuelle Morbidité 2002 Pm:;fu”ctggﬁ de
Vaccins avec adjuvants pré-vaccinale
a base d’Aluminium
Variole 48 164 0 100
Diphtérie 175 885 1 =99
(Dipsrie
—
Coqueluche 147 271 8 298 94
-
Tétanos 1314 22 98
( Poliomyélite aralﬂquez]si nactivé) 16 316 0 100
Rougeole 503 282 37 > 99
Oreillons 152 209 238 =99
Rubéole 47 745 14 > 009
Rubéole congénitale 823 3 > 99
/Haemcrphﬁus nfluenzae b et non 20 000 167 -~ 00
typés{=5ans)




Viaccins : Comment ¢ca marche ?

Anticorps et Corrélats de protection vaccinale : parfois mais pas toujours!
Exemples utilisés dans les études d’'immunogénicité vaccinale

Titre anticorps retenu comme corrélé avec une
protection

2 0,01 IU/ml (court terme) Corrélat établi

Antigéne

Diphtérie
2 0,1 IU/ml (long terme)

Tétanos 2 0,01 IU/ml (court terme) Corrélat établi

2 0,1 IU/ml (long terme)

Poliomyélite 1, 2, 3 2 8 (1/dilution) Corrélat établi

PRP (Hib) 2 0,15 pg/ml (court terme) Corrélat établi
2 1ug/ml (long terme)

Hépatite B 210 IU/ml Corrélat établi

2100 IU/ml

Multiplication du titre AC d’au moins 4 entre le taux de base Corrélat accepté
et lafin de primovaccination

PT, FHA (Pertussis)

Rougeole 2300 mIU/ml Corrélat accepté
Titres AC neutralisants > 120 miU/ml

2120 miU/ml

Oreillons 2 500 U/ml en ELISA ? Corrélat non défini

ou Neutralisation = 60 I/dil ??

Rubéole =10 miU/ml Corrélat accepté

Varicelle =300 miU/ml Corrélat accepté > 1/64 dilution

> 4 1/dil (FAMA) > 5 |U/ml

B Autran



Vaccins comment ¢a marche ?

Corrélats de protection et vaccins a ARNm anti-COVID19 : Oui mais

> Anticorps neutralisants : corrélés a protection / maladie : 1° vague :
(Khoury S, Nat.Med. 21)

Ny X-CoV2373

100

BHT1EZ2

rAd26-S + rP-C]5—5 i %L ; | mANA-1273

[

Convalesceant /

80 - GU‘UV

MEB.G:D‘.I'E.S j"

/ L » Mais perte des corrélats contre les variants

B0 1 | ChadOwx1 nCov-19
—
CoronaVac
40 /

T T T T T T T
0125 0.25 0.5 1 2 4 8
Mean meutralization lewsl {fold of convalsscamt)

\

Proiective efficacy (%)
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Vaccins : Comment ¢ca marche ?

Mémoire vaccinale : Ex: variole : vaccin vivant

v Ce que l'on savait avant l'arret des
vaccinations anti-varioliques :

* Vaccination / vaccin vivant attenué
* Primo-vaccination : 1 an,
* Rappels: 11 & 21 ans + foyers

* Immunité protectrice :

e Anticorps neutralisants :
e 8-10 japres Primo-vaccination;
e < 7japres rappels
e Immunité cellulaire :
e 2 japres primo-vaccination
>T CD4 + CD8

* Protection : > 80% : depuis primo-vaccination

e Durée : +/- 20 ans jusqu’en 1977-78 ???

» 2003 : Revaccination des PFS ? Quid de la mémoire / variole ?:

» Etude : 450 voluntaires vaccinés depuis > 25 ans vs 10 jeunes non vaccinés < 25 ans

Distinct Time Effects of Vaccination on Long-Term
Proliferative and IFN-y—producing T Cell Memory
to Smallpox in Humans

Behazine Combadiere,! Alexandre Boissonnas,! Guislaine Carcelain,
Evelyne Lefranc,' Assia Samri,' Francois Bricaire,” Patrice Debre,! and Brigitte Autran'

J. Exp. Med. © The Rockefeller University Press  (
Volume 199, Number 11, June 7, 2004 15851593
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Control of vaccinia virus skin lesions by
long-term-maintained IFN-y*TNF-a* effector/
memory CD4+ lymphocytes in humans

Bénédicte Puissant-Lubrano,'? Philippe Bossi,? Frederick Gay,? Jean-Marc Crance,*
Olivia Bonduelle,*2 Daniel Garin,* Francois Bricaire,?
Brigitte Autran,'25 and Behazine Combadiére!26

The Journal of Clinical Investigation  hrep://www.jci.org
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» Conclusions 2004:

B Autran

» Persistance d’'une mémoire vaccinale (T + B) > 50 ans sans rappels = probablement protectrice (?)
» Rappels => amplifient les réponses x 5-10 ans




Vlaccins : Comment ¢ca marche ?

B Autran

Mémoire vaccinale : Ex: Fievre jaune: vaccin vivant

Review Article: Efficacy and Duration of Immunity after Yellow Fever Vaccination:

Systematic Review on the Need for a Booster Every 10 Years

Am J. Trop. Med. Hyg., 89(3), 2013,
Eduardo Gotuzzo, Sergio Yactayo, and Erika Cordova*
Diuration of immunity after vaccination with yellow fever vaccine®

Referemoe Sample size Fopulation Vaccine/method Time since last immunization Realts
Groot and Riberira® 108 Residents of Pouso FNV/ intracerebral 17 years T6% had readily demonstrable
Alegre, Brazil, techmique in neutralizing antibody to the
where YF was weanling mice BNV strain of YF virus (21%
not endemic were partially positive)
Rosenzweig and others'’ 24 Retiring Marine and YF 17D/ neutralization 16-19 years 100% had neutralizing antibodies.
Navy personnel test in suck ling mice Mean LNI in group I1I = 2.6
(range = 16-19 years)
Poland and others® 149  Veterans of Second YF17TD,YF FNV/ 30-35 years Neutralizing antibody persisted
World War PRNT (titer = 2) and for > 30 years in 80.6% of
mouse protection test veterans who had presumably
been vaccmated
Reinhardt and others® 17 Healthy persons YF17D/PRNT cutoff 10 years All 5 revaccinees had persistent
in Germany NT =1:10 neutralizing antibody before
revaccination; mean titer = 172
Niedrig and others'” 209 Healthy persons YF17TD/PRNT cut-off =38 years T titer > 1:10 decreases from 4%
in Berlin NT 1:10 significant; positive results in the
first year to 74.5% after 10 years
Gomez and Ocazionez’ 216 100 persons with YFI17 D/75% PRNT 3 months-24 years YF-NT titers > 1:10 were found in
documented vaccine 090% of persons with documented
and 116 that reported vaccination. In residents in a
to have been YF YF-endemic area, YF NT titers
vacanated during a =110 were found in 92.6% of
YF outbreak adults and 69% of children; after

=4 years of vaccination, 31.6%



Vlaccins : Comment ¢ca marche ?  Persistance a long terme de mémoire

Vaccins inactivés et sous-unitaires : / HAV et HBV

Taylor & Francis

Taylor & Francis Group

2017, VOL. 13, NO. 5, 972-980

HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS e
http://dx.doi.org/10.1080/21645515.2016.1274473

RESEARCH PAPER @ OPEN ACCESS

Persistence of antibodies 20 y after vaccination with a combined hepatitis A and B
vaccine

Pierre Van Damme?, Geert Leroux-Roels®, P. Suryakiran®, Nicolas Folschweiller®, and Olivier Van Der Meeren®

“Centre for the Evaluation of Vaccination, Vaccine and Infectious Disease Institute, University of Antwerp, Antwerp, Belgium; ®Center for Vaccinology,
Ghent University Hospital, Ghent, Belgium; “GSK Pharmaceuticals, Mumbai, India; 955K Vaccines, Wavre, Belgium
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Vaccins : ce qui marche et ce qui ne marche pas

« Ce qui marche bien:
« Prévention des maladies infectieuses: les grandes victoires : Eradication versus controle des maladies infectieuses
» Vaccins vivants : Eradication de la Variole: obligation vaccinale & réservoir purement humain
» Vaccins inactivés : Controle de la Typhoide: 1st WWR: « obligation vaccinale » mais pas d’éradication
* Réduction & controle des maladies a prévention vaccinale: Diphtérie tétanos Polio Ebola, Covid-19

« Comment ca marche?
« Immunité vaccinale (Anticorps, Adjuvants, Mémoire, rappels) versus Caractéristiques du pathogene (Bolus, réplication, durée d’incubation)

« Ce qui marche, Oui mais:
* RO élevé : Ex: Rougeole : comment atteindre les >95% de CV ?
* Immunité muqueuse et immunisation locale :
+ vaccin Polio Atténué versus Inactive
» Covid-19 (et grippe): protection vaccinale des formes symptomatiques > infection & transmission
« Variants viraux: mémoire et empreinte immunitaire?

* Immunosénescence

« Ce qui ne marche pas bien: Ex: BCG & Tuberculose; Paludisme : Evasion Immune

« Ce qui ne marche Pas du tout: Ex: VIH

B Autran



Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » :
Face aun RO élevé: Ex rougeole : comment atteindre les >95% de CV avec la 2¢ dose ?
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Années Sowrce : InVs
Evolution de la couverture vaccinale (CV) de la Cas de rougeole par mois en France :
rougeole a 24 mois, entre 1990 et 2012, en France. Déclaration obligatoire, Janv. 2008 — Déc. 2012 Obligation
(Source : InVS) (Source : InVS)
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Yl
Attribute “Ideal Vaccine”™ opv (4"
Route of ( )
gerind I Non-injection Oral 1@
Heat and freeze Heat d freeze
Thermo stability Heat sensitive
Humorai
i ik Good Good Good
Intestinal <
immunogenicity N V4
~$0.15/dose |
<$0.10/dose {similar W
Cost (UNICEF prices $0.10-
to nt OPV cost
curre ) )
Indication Endémie V éradiqué
Safety No safety issues VAPP.VWN No safety issues
At least 1 dose in
Schedule/duration of : combination
protection S g schedules, 4-5 doses
in 1PV only schedules
Routine Routine Routine
ferin o ; Immunization  and | iImmunization  and | iImmunization
SiAs SiAs and small-scale SIAs
Waste management | No risk No risk Sharps disposal
Small {<5-7% of total
Cold storage space Small Small okl

Polio cases (thousands)

Vaccins ce qui marche :
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Wild Poliovirus Eradication: 1988-2016
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Eradication Initiative

Immunité mugueuse vs systemique: Ex: POLIO :
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Vaccins anti-COVID19 : Oui mais
Efficacité en vie réelle / infection moins bonne que /maladie

“Real world” vaccine effectiveness:
VE in fully vaccinated adult population

Haas ctl, e Vaccine type
Dagan etal. R B
haodick et al. - @
H;rmalnn e: al. : Pﬁzer
Pawlowski et al. .
SARS-CoV-2 | rietodts s Moderna
infection | sndreiostal - ® Pfizer & Moderna
jo al.
ritchard et al
" 1:'Cl'ande‘?attal. : o Janssen
Corchado-Garda et al. O
Martinez-Bas et al o
| Howctal o8 Higher VE generally
. hung et al
Symptomatic Chcodickgettal. : observed for
COVID-19 | gomzma 4 symptomatic disease,
Andrejko et al. -
Chung et sl ° where assessed
Martinez-Bas et al E 3
] 20 40 &0 80 100

Vaccine Effectiveness %
Fully vaccinated against COVID-19: 22 weeks after receipt of 2™ dose in a 2-dose series (Pfizer and Moderna)

or 22 weeks after receipt of the single dose of the Janssen vaccine



Vaccins ce qui ne marche pas tres bien?
COVID-19 : Immunite systémigue vs muqueuse

» Avantage de I'immunité Hybride: vaccins + infection:
» Induction d’IgA
» Accroit protection / infection

exposure

- fnn vitro virus neutralisation
a— - seroprevalence studies

VE transmission

IgA
IgA TR T cells
~——» infection —— URT replication —— LRT / systemic replication

} | !

VE infection VE symptomatic infection VE severe disease

B/

» Avantages de la voie muqueuse pour vaccins anti-Covid-19 du futur ?

Intranasal ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 vaccination
reduces viral shedding after SARS-CoV-2 D614G

challenge in preclinical model
N van Doremalen et al. Sc. Transl. Med. 2021
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Heterologous boost with an aerosolised Ad5-nCoV

after two-dose inactivated COVID-19 vaccines : a phase 3 trial
XJ Lietal Lancet ID 2023
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Vaccins : Ce qui marche: « Ouil mais » :

Probléematique des variants:
Ex COVID-19: comment maintenir une efficacité protectrice / Variants ?

> Perte d’Efficacité Vaccinale face aux Variants d’échappement » Bénéfice du Rappel / Omicron

D Planas et al. Nature 2021

A Unvaccinated Persons Given mRNA Vaccine after Recovery from Covid-19

a Strasbourg cohort b Pfizer ¢ AstraZeneca Wuhan-hu-1 PMS20 Omicron
Unvaccinated (M12) Vaccinated (M12) W3 W8 W10 W16 s (Es20m0 (@175
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> Activité Neutralisante des sérums de vaccinés (Pfizer et AZ):
» Conservée / Alpha, z 1o
> Intermediaire / Delta, ] -

> 1log Diminuée / Beta
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Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » :
Ex COVID-19: effets transitoires des rappels / Variants

> Efficacité des rappels 2023 Vaccins / adaptés a Omicron (XBB.1.5) :

Global JN.1

Study period prevalence’
100 7 @ Hospitalization f
@ symptomatic infectiont
van Werkhoven et al.
80 . Netherlands; =60y
S
g 60 4
52, IVY
° 60-85y: 5Q + 2
‘2 +.47 43 VISION+ *
= 40 A 18-5%y: 41@ ’
T
Tartof et al
20 4 :
Huiberts et al.
Netherlands, 218y
0 T T T r T
Sep Oct Nov Dec Jan Feb Pfi
2023 L 2024 ——————— Fhzer

» Initialement Robuste mais Decroit pdt hiver 2023/2024 face au variant JN1

VE, vaccine effectiveness

*Historical data from: https://cov-spectrum.org. Accessed 2024 March 14. 1 Includes outcomes such as symptomatic infections, outpatient visits, and infections that were almost all symptomatic.

Hansen CH et al. Lancet Infect Dis 2024;24:e73-4; van Werkhoven CH et al. Euro Surveill 2024;29:pii=2300703; Tartof SY et al. medRxiv 2024; DeCuir J et al. MMWR 2024;73:180-188; Huiberts AJ et al. Euro Surveill
2024;29:pii=2400109; Skowronski DM et al. Euro Surveill 2024;29:pii=2400076; Link-Gelles R et al. MMWR 2024,;73:77-83 and updated at ACIP
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https://cov-spectrum.org/
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00746-6
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.1.2300703
https://doi.org/10.1101/2023.12.24.23300512
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7308a5
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.10.2400109
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.7.2400076
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7304a2
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-02-28-29/04-COVID-Link-Gelles-508.pdf

Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » :

B Autran

Rappels multiples, hétérologues et « empreinte immunologique » (péché antigénique originel)

Ex: Grippe

Perspective
Immunizing the Immune: Can We Overcome
Influenza’s Most Formidable Challenge? Viaooines 2018, 6. 68
Ali H. Ellebedy Fy B . . . . .
Iievision of hamumna| cs TIV (2012/13) ., 2009 pH1 HA => Vaccins saisonniers anti-grippe
Medicine, 660 5. Fuc g & p = 0.064 % &5 ) p=0.025 . . A s 7, 7 7
2 = 10000, s & £ 10000 doivent-ils étre répétés chaque année?
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Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » :

Immunosénescence
Ex: Covid-19

Impact of vaccination against severe
COVID-19 in the French population aged
50 years and above: a retrospective
population-based study

Laetitia Tan-Lhernould', Cynthia Tamandjou', Guilhem Deschamps?, Johnny Platon?, Cécile Sommen?,
Fanny Chereau’, Isabelle Parent du Chatelet, Simon Cauchemez?, Sophie Vaux'" and Juliette Paireau’="

BMC Medicine (2023) 21:426

> % d’événements (estimés) évités / la vaccination de 2020 (semaine 53) @ 2022 (semaine 9)

https://doi.org/10.1186/s12916-023-03119-8

» Efficacité vaccinale en vie réelle chez les > 50 ans :
contre les variants alpha, delta et omicron
aprés 1, 2 ou 3 injections

50-59 60-69 70-79 80+ Tous ages
Hospitalisations: 62% 61,5% 66,5% 60,5% 63,2%
ICU 67,3% 68,9% 70,2% 66,6% 68,7%
Déces 67,3% 67,3% 67,3% 59,5% 62,7%

> N déces évités :
5852 (2285-6853) chez 50-59,
16,837 (6568-19,473) chez 60—69,
32,136 (13,651-36,758) chez 70—79,
70,551 (31,288-88,953) chez = 80 .

> Bénéfices des vaccins aprées 80 ans malgré une immunogénicité + faible

> Intérét des rappels

B Autran

Vaccine effectiveness (%)

Waccine effectiveness (%)

One dose of primary vaccination

Time since vaccination (weeks)

Twio doses of primary vaccination

- sur 60 mois
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Vaccins : ce qui marche et ce qui ne marche pas

« Ce qui marche bien:
« Prévention des maladies infectieuses: les grandes victoires : Eradication versus controle des maladies infectieuses
» Vaccins vivants : Eradication de la Variole: obligation vaccinale & réservoir purement humain
» Vaccins inactivés : Controle de la Typhoide: 1st WWR: « obligation vaccinale » mais pas d’éradication
* Réduction & controle des maladies a prévention vaccinale: Diphtérie tétanos Polio Ebola, Covid-19

« Comment ca marche?
« Immunité vaccinale (Anticorps, Adjuvants, Mémoire, rappels) versus Caractéristiques du pathogene (Bolus, réplication, durée d’incubation)

« Ce qui marche, Oui mais:
* RO élevé : Ex: Rougeole : comment atteindre les >95% de CV ?
* Immunité muqueuse et immunisation locale :
+ vaccin Polio Atténué versus Inactive
» Covid-19 (et grippe): protection vaccinale des formes symptomatiques > infection & transmission
« Variants viraux: mémoire et empreinte immunitaire?

* Immunosénescence

« Ce qui ne marche pas bien: Ex: BCG & Tuberculose; Paludisme : Evasion Immune

« Ce qui ne marche Pas du tout: Ex: VIH

B Autran



Vaccins : Ce qui ne marche Pas du tout:
Ex: VIH

Pourguoi n"avons-nous pas encore de vaccin anti-VIH ?7??

* Obstacles : Echappement viral : 3 mécanismes

* Integrationimmediate et definitive dans le genome

* Variabilité majeure dans antigénes reconnus par Anticorps et cellules T

* Faibles activité neutralisante des anticorps

v’ Difficultés illustrées par I'absence de guérison spontanée

.... Plus de 100 candidats vaccins testés en clinique en GCP
et des résultats clairs... (R Sheets et al. 2016)

BAutran



Failure of HIV
Vaccine strategies:

> Gp120

» T cell based

» Prime-boost
except RV144

all based on
Non-Neutralizing Abs

B Autran

Table 1 - HIV-] efficacy clinical trials.

from Dispinseri et al. 2022

4: Ad26.Mos4. HIV +

Mosaic and clade C
om 140

Spain and US

Trial Immunogen Vaceine Duration Cohort Country Comment
~ Acronym
VAX Bivalent gp120 ATDSVAX 1999-2003 TIntravenous Thailand No protection
003 B/B drug users nor modification
of infection
VAX Bivalent gp120 ATDSVAX® 1998-2003 Discordant US No protection
004 B/E couples nor modification
of infection
HVTN Ad5 vectored 2004-2007 MSM us Interrupted in 2007.
502/504 (Gag, Pol and Nel) High risk Risk of inlection
(STEP) + protein heterosexual appeared to be
men and higher in Ad5
woman sero-positive or
uncircumcised
males
HVTN Ad5 vectored 2007 Heterosexual South Africa  Interrupted in
503 (Gag, Pol and Nel) men and September 2007 due
(Phambili) _+ protein WOomen to stop of STEP trial
RV Prime: canarypox AILVAC-HIV 2003-2009 Men and Thailand 31,29 protection
144 veclor vCP1521 WOormen
Boost: bivalent ATDSVAX®
opl20 B/E
HVTN Prime: DNA encoding 2009-2017 MSM, us No proleclion
505 Gag, Pol, Nef and Env Transgender no reduction
Boost: AdS encoding MSM ol viral load
Gag-Pol and Env
HVTN Prime: Canaripox ALVAC-HIV 2016-2012  Men and South Africa  Interrupted
702 vector vCP2438 women February 2020
(Uhambo) Boost: bivalent gp120 gp120 C/MF59 for non - efficacy
HVTN Prime doses 1 1o 4: 2017-2022 Women South Alrica  Interrupted
705/ Ad26.Mos.HIV August 2()2[
HPX2008 Boost doses 5 and 6: for non - efficacy
(Imbokodo) . .
trimeric gpl140
HVTN Prime doses 1 and 2: 2019-2023 MSM Argentina, Interrupted
706/ Ad26.Mos4 HIV Transgender Brarzil, [taly,  jan 2023
HPX3002 . . . men Mexico, for non efficacy
(Mosaico) Boost doses 3 and Pert, Poland,




Parametres Immuns expliguant les succes des vaccins anti-Covid-19 et
Les échecs des vaccins anti-VIH?

SARS-CoV-2 Spike trimer

HIV-1

Emv

nanopanicle

(from B Haynes, Nat Rev Immunol. 22)

Minimally mutated neutralizing Abs
to many SARS-CoV-2 spike epitopes

SARS-CoV2 requiert :
Ac neutralisants a +/- large spectre
moyennement mutés

HIV requiert :

- Ac neutralisants a large spectre (bNAbs)
fortement mutés

- Rares précurseurs de ces bNAbs

6110 specificity of
highly mutated

bnAbstoHIV-1Enwv

Sequential boosting and selection for multiple funct&onalmutati@

Fig. 1| Vaccine development for SARS-CoV-2 and HIV-1. Ab, antibody; bnAb, broadly neutralizing antibody.
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Succes et limitations de la vaccination dans |la prévention des
maladies infectieuses

* Les succes: quelques exemples:
* Vaccins historiques: Variole, Polio, Fievre jaune

* Vaccins vivants versus inactivés
» Eradication versus controle des épidémies
» Persistance de la mémoire et rappels

e \/accins sous-unitaires:

* Prévention des méningites bactériennes
* Prévention des cancers: HBV, HPV

* Vaccins a ARN messager:

e Ex: Covid-19

* Les demi-succes de l'efficacité préventive:
* Complexité du pathogene: Ex: Tuberculose,

Paludisme,

* Les échecs: guelques exemples:

Ex: HIV

e Les limitations:

Complexité de la physiopathologie:
* Ex: Dengue
Prévenir I'infection, la maladie ou la gravité?

Prévenir les infections muqueuses et |a
transmission

Durabilité de |la prévention
* Tous les vaccins sont-ils égaux?
* Le probleme des rappels

Hésitation vaccinale et stratégies vaccinales

B Autran
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