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Les virus pathogènes pour l’Homme et les vaccins disponibles

Graham BS & Sullivan NJ , Nature Review Immunology, 2018 https://doi.org/10.1038/s41590-017-0007-9



Plotkin S et al, Hum Vaccines & Imm, 2017: 2755

Le risque d’émergence de nouveaux virus est important

Bean A et al, Nat Rev Immunol, 2013: 851



Quels sont les besoins? Nécessité de faire des priorités

Mehand MS et al, Antiviral Research, 2018: 63

Final short list
Inconvénients
• Pas de candidats vaccins pour 

certaines pathologies
• Pathologies uniquement épidémiques 

mais pas endémiques

Plotkin S et al, Hum Vaccines & Imm, 2017: 2755



Quelles sont les difficultés pour la mise au point d’un vaccin 
contre un virus (ré)émergent?

1. Liées au pathogène : Il faut 1) connaître les corrélats de protection pour
savoir quelles réponses stimuler 2) avoir un modèle animal pertinent

2. Liées au type de vaccin: Les vaccins classiques (VVA et virus inactivés,
protéines) peuvent s’avérer dangereux ou inutiles ou imparfaits

3. Liées à la production du vaccin
• La mise au point d’un vaccin prend en général 10 ans
• Le coût de cette mise au point d’un vaccin est estimé entre 500
millions et 1 milliard $

• Les capacités de production peuvent être limitées ce qui pose
problème lorsque l’infection est pandémique (les capacités de
couverture du vaccin antigrippal permet de vacciner 43% de la population mais 5% a été
distribuée à l’Asie du Sud-Est et l’Afrique)

A noter que dans certaines anthropozoonoses (MERS) il serait sans doute préférable de développer
des vaccins vétérinaires plus simple dans leur processus de développement



Timelines développement d’un vaccin



Timelines développement d’un vaccin - Ebola



Comprendre rapidement les corrélats de protection et les 
structures immunogènes de ces virus

Graham BS & Sullivan NJ , Nature Review Immunology, 2018 https://doi.org/10.1038/s41590-017-0007-9



L’exemple d’Ebola – Réponses immunitaires

Anticorps anti glycoprotéines d’enveloppe ont un rôle clef  dans la 
protection (Ye et al, Microbes & Infection 2015,17, 98)

Protection par transfert passif  Ac monoclonaux dans modèle 
murin  (Wilson et al -Science 2000;287:1664e6.), Guinea Pig et 
NHP (Dye JM et al Proc Natl Acad Sci U S A 2012;109:5034e9.)

Nécessité réponses T et B pour protection après vaccination VLP 
(Warfield KL, et al J Immunol 2005;175:1184e91.) mais pas après 
vaccination rVSV (Marzi Aet al  Proc Natl Acad Sci U S A 2013;110:1893e8.)

Corrélation dans modèles vaccinaux entre taux 
Ac circulants et protection 
(Sullivan NJ, et al  Nat Rev Microbiol 2009;7:393e400.)



La problématique des anticorps facilitants : Dengue et Zika?

Augmentation des risques des  Dengue sévères après premier épisode et lors d’une 
infection avec sérotype différent

Augmentation des  Dengue sévères  après vaccination par Dengvaxia® chez les sujets 
séronégatifs (Sridhar S et al. N Engl J Med 2018)

Interaction Dengue et Zika (tous deux flavivirus)? (Khandia R et al, Frontiers Immunol, 
2018)
• In vitro : Augmentation de l’infectivité/permissivité des cellules à l’infection Zika 

après incubation avec sérum patients infectés par virus Dengue
• In vivo : pas d’effet d’aggravation voire même effet protecteur



Quelle plateforme vaccinale? L’exemple d’Ebola

Type Avantages Inconvénients Etudes précliniques

Vaccins vivants 
atténués

Meilleur
immunogène

Risque de 
développement 

pathologie Non

Vaccins 
inactivés Bon immunogène Nécessité BLS4 

pour préparation

Formaline Pas protection modèle NHP (1)

INA + UV Protection modèle NHP (2)

Sous unité 
protéique Facilité d’emploi Protection partielle dans modèle 

animal (3)

VLP
Facilité d’emploi 

Administration peut 
être répétée

Protection dans modèle animal
(4)

(1) Geisbert TW, et al Emerg Infect Dis 2002;8:503e7. (2) Warfield Kl et al  J Infect Dis 2007;196(Suppl 2):S276e83. 3) Mellquist-
Riemenschneider JL Virus Res. 2003 Apr;92(2):187-93. (4) Warfield Klet al  J Infect Dis 2007;196(Suppl 2):S430e7.



Les nouvelles plateformes 
Pour des virus émergents, il apparaît souhaitable d'avoir des
plateformes qui peuvent être facilement utilisées permettant un
développement rapide de vaccins permettant d’obtenir des
réponses humorale et cellulaires et ne nécessitant pas comme
les protéines des doses importantes de vaccins

Deux types de plateformes répondent à cette exigence : les
vecteurs viraux et les vaccins utilisant des acides nucléiques

Plotkin S et al, Hum Vaccines & Imm, 2017: 2755



Les vecteurs viraux recombinants
Virus utilisés en tant que vecteurs permettant l’intégration de fragment génomiques
hétérologues permettant l’expression des protéines à l’intérieur des cellules dendritiques

Lors de l’infection les antigènes sont exprimés et l'hôte est capable d'induire des réponses
immunitaires contre l'agent pathogène cible

Ces virus sont généralement défectifs et ne font qu’un cycle de réplication cellulaire

Vaccin disponible chez l’Homme : Dengaxia® Vaccin tétravalent vivant atténué : 4 virus CYD
(Chimeric Yellow Fever Dengue); gènes codant des prot. prM et E du VFJ remplacés par ceux
correspondant aux 4 sérotypes VD

Types de virus Capacité 
Insertion (kb)

Réponses 
immunitaires 

prédominantes

Poxvirus ADN 25 Ac et T

Adenovirus ADN 7 CD8 et Ac

VSV -ssARN 6 Ac et un peu T

Rougeole -ssARN >6 CD4 et Ac



La plateforme poxvirus – Le MVA

571 passages 
In CEF cells

Deletion of  18
ORFs

200 passages
in CEF cells

Vaccinia Virus
Ankara (MVA)

Vaccinia Virus 
Copenhagen

Canarypox
virus 

MVA NYVACALVAC

Six délétions totalisant 24,7 ko ainsi
que des mutations moins
dramatiques affectant 124 cadres de
lecture ouverts

• MVA a été utilisé pour vacciné contre variole en Allemagne
• Stable et immunogène
• Pas d’interaction de l’immunité anti vecteur
• Testé comme vaccin contre de très nombreux 

pathogènes (TB, HCV, HIV, rage, Ebola,…)
• Possibilité production à large échelle

Vaccins vétérinaires disponibles
Raboral (VACV -rage) ProTeq-Flu
Te (canarypox – Grippe équine et
tétanos

Capelle MA, EJPB, 2018: 129:215



La plateforme adénovirus

Avantages
• Ne s’intègrent pas dans l’ADN de la cellule hôte
• Très stable génétiquement
• Infectent les cellules dendritiques mais également 

de très nombreuses autres cellules
• Peuvent être produit à large échelle
• Stable à 4�C

Inconvénients
• Immunité anticorps contre vecteurs +++ (50% des adultes ont des taux 

élevés d’anticorps anti Ad5) --> on étudie d’autres sérotypes plus rares Ad11, 
Ad26, Ad25, Ad49, ou des adénovirus simiens ChAd (ChAd3, ChAd63)

Ewer K et al , Human Vaccines & Immunotherapeutics, 2017: 3020

Délétion des gènes E1 rend la
réplication du virus incompétente.
La production de vecteur ne peut donc
avoir lieu que dans des lignées cellulaires
complémentaires exprimant les gènes E1,
tels que HEK-293 ou PER.C6 .20

Afkhami S et al , Methods & Clinical Development , 2016: 16030

Capelle MA, EJPB, 2018: 129:215



La plateforme VSV
Avantages

• Pas d'anticorps contre le VSV dans la population générale
• Aucune recombinaison ou réassortiment car virus ARN
• Pas d'intégration dans le génome de l'hôte
• Peut accueillir de larges gènes insérés (> 4000 bases)
• Des protéines d'enveloppe étrangères peuvent être incorporées dans la membrane

Inconvénients
• Neurotoxicité (liée à protéine d’enveloppe)
• Virus ARN donc modification matériel génétique plus complexe
• Le vecteur doit être massivement atténué pour pouvoir être appliqué chez l’Homme
• Vaccin réplicatif  donc doute sur tolérance
• Conservation à -70�C (stable 1 semaine à +4�C et 24h à 25�C)

Kimpel J, EHVA Meeting 2018

Clatk D , Vaccine, 2016: 6597 



La plateforme rougeole

Avantages
• Utilisation large VVA pour vaccination
• Aucune recombinaison ou réassortiment car virus ARN
• Pas d'intégration dans le génome de l'hôte
• Maintien d’une antigénicité rougeole
• Peu être produit à large échelle

Inconvénients
• Virus ARN donc modification matériel génétique plus complexe nécessitant 

transfections concomitantes plusieurs plasmides
• Moins étudié que les précédents

Mühlebach MD, Virus Genes 2018 53:733



Plateforme vaccinale – Les vecteurs viraux

Avantages

1. peuvent transporter plusieurs gènes
étrangers,

2. peuvent être modifiés pour ne pas porter
de gène pathogène,

3. ont un bon niveau d'expression des
gènes insérés,

4. simulent une infection naturelle donc
pas besoin d’adjuvants

5. Livrent l'antigène cible en tant
qu'information génétique permet la
génération, le ciblage et le traitement
d'antigènes fidèles, c'est-à-dire
repliement correct des protéines,
multimérisation, modifications telles que
glycosylation et un ciblage spécifique dans
la cellule sont assurés.

6. ne sont pas associés à un risque
d'intégration

Inconvénients

1. risque d’induction et/ou de préexistence
d’une immunité anti vecteur
(adenovirus) bloquant leur efficacité

2. présentation directe ou cross présentation
peut être suboptimale avec des vecteurs
non réplicatifs

3. pour certains vecteurs la quantité de
matériel étranger peut être suboptimale

4. Vaccin OGM, nécessitant durant
fabrication d’exclure des contaminants
éventuels

5. Procédure de fabrication complexe et
donc relativement chère



Plateforme vaccinale – Les vaccins ADN

Felber BK , Vaccines, 2014: 354

Un plasmide
codant pour le gène d’intérêt est utilisé 

dans cette stratégie

Kutzler MA et al, Nat Rev Gen, 2009, 776



Plateforme vaccinale – Les vaccins ADN

Systèmes d’injection sans aiguille

Electroporation
(augmente efficience facteur 1000

Risque intégration)



Plateforme vaccinale – Les vaccins ADN
Avantages

1. Induisent immunité T CD4+, T
CD8+ et humorale

2. Peuvent être fabriqués à faible
coût

3. Vaccin très stables
4. Persistance de l’ADN
5. La plateforme peut être
réutilisée pour coder d’autres
antigènes

Inconvénients

1. Vaccin faiblement
immunogènique nécessitent
plusieurs injections ou utilisation
en stratégies prime boost avec
vecteurs viraux et/ou adjuvants

2. Délivrance du vaccin doit être
optimisée par différentes
techniques d’injection donc
électroporation qui augmente
risque d’intégration

3. le processus de purification en
aval pour le pDNA est complexe et
implique nombreuses étapes

Vaccins vétérinaires disponibles West Nile
Innovator® (WNV) – Apex IHN®
(Infectious hematopoietic necrosis virus)



Plateforme vaccinale – Les vaccins ARN

Brito AL et al, Advances in Genetics, 2015 ; 89: 179

nonamplifying mRNA
self-amplifying mRNA
(dérivent des alphavirus)

Deux types
(1) petites molécules d'ARNm non

amplificatrices qui codent pour
l'antigène d'intérêt

(2) de plus grandes molécules d’ARNm 
auto-amplificatrices qui codent pour 
un réplicon viral d'un alphavirus en plus de 
l'antigène d’intérêt

Nécessitent des systèmes de vectorisation 
pour pénétrer à l’intérieur des cellules et de 
protection contre RNAse

Pardi N et al, Nature Rev Drugs Discov, 2018 ; 17: 261



RNA vaccines

Pollard  C et al, Trends in molecular medicine, 2013, 19:705 

‘TriMix’ combinaison mRNAs codant Toll-like receptor 4 
(caTLR4), CD40 ligand (CD40L) and CD70, 

Avantages versus vaccins ADN

1. Il suffit qu’il soit délivré dans le 
cytoplasme de la cellule hôte
2. pas de risque intégration
3. Au cours de l'auto-amplification, 
l'ARNm imitera une infection 
virale et potentialiser une réponse 
immunitaire contre l'antigène viral 
exprimé.



Plateforme vaccinale – Les vecteurs ARN

Avantages

1. Induisent immunité humorale et à
médiation cellulaire (> ADN chez
l’animal)

2. réponses immunitaires ciblées
3. innocuité
4. simplicité
5. Production à grande échelle des

vaccins ARN a été historiquement
considéré comme un obstacle
insurmontable à la
commercialisation, mais cette
perspective a changé, et la facilité
et l'évolutivité de la production
est maintenant considéré comme l'un
des plus grands atouts de ce vaccin

Inconvénients

1. Peu d’études avec ce type de vaccin
contrairement aux précédents

2. Nécessitent une vectorisation et une
protection contre dégradation

3. Peu d’expériences chez l’Homme
(seuls résultats publiés VIH décevants)

4. Nécessité d’améliorer les systèmes
de purification et de stabilisation
et en particulier pour celles qui
permettront une gestion économe en
temps et en coûts, domaines de
recherche essentiel pour la mise au
point d’un produit GMP



Synthèse des différentes plateformes vaccinales

Adapté de Rauch S et al, Frontiers in Immunology, 2018: 9 : 1963

Vecteurs 
viraux

ADN ARN

Polyvalence de la plateforme + + +

Induction réponses humorale et cellulaire + + +

Puissance induction réponse immunitaire ++ +/- +/-

Production de vaccins entièrement 
synthétique possible

- + +

Délivrance sous forme de vaccin minimal - +/- +

Facilité d’administration + +/- -

Possibilité de répéter les vaccinations +/- + +

Sécurité des vaccins +/- + ++

Stabilité des vaccins +/- ++ ++

Immunogénicité démontrée dans des 
études cliniques

+ +/- +/-



Vaccins en développement chez chez l’Homme (CTG)

Pathogènes Vaccin classique Vecteurs viraux ADN ARN

Fièvre hémorragique 
Crimée Congo

VI (C) Non Non Non

Ebola Non VSV (Cre) - ChAd3 (C)  - Ad26-MVA(C)
ChAd3/VSV (C) - MVA/ChAd3 (C) 

Ad26/ChAd3 (C)
Ad5 (C)

(C) x2
(C Ebola 

+ 
marburg)

Non

Fièvre de Lassa Non Non Non Non

MERS - SARS1 Non MVA (A) ChAd (R) (C) Non

Nipah2 Non Non Non Non

Fièvre de la vallée du 
Rift3

VVA (CRe)
VI (C)  VI (R) 

Non Non Non

Zika VVA (R)
VI: (A) x2 (C) x2 (R) 

x2

Rougeole (C) (A) x2 (R) (A) 

1. VV pour MERS - ADN pour SARS 
2. Pas de vaccin testé chez l’Homme (vaccin protéique chez animal Equivac HeV®) nombreux vecteurs testés chez l’animal 
3. Nombreux vaccins testés en médecine vétérinaire

Phase de l’essai : Phase 1 Phase 2 Phase 3
Statut de l’essai A: active non recruiting, R: recruiting C: completed, Cre: completed + results



Generic Vaccine Development Roadmap 

Research  Process  
Development 

Safety /  
Immuno 

Efficacy  
Safety 

POC 
Animal 
Model 

Phase I 
FIH 

Phase II Phase III Reg. 
Vaccine 

Engineering 
runs 

GMP run 

Tox  
N : 10s N : 100s N : 1000s 

Phase 1 
~100 doses 

Phase 2 
100 - 400 doses 

Phase 3 
400 – 30k doses 

Commercial 
1 – 100MM doses 

Pilot Plant 
Small Scale 
Low Volume 

Intermediate 
Scale 

 

Final Process 
Final Scale  

Consistency 

Need for high early at risk investments 

5 
Van Hoof, 01/2015

Développement générique d’un vaccin

10 years



Un essai clinique adaptatif  est un essai clinique qui évalue un dispositif  médical ou un 
traitement en observant les résultats du participant (et éventuellement d'autres 
mesures, telles que les effets secondaires) selon un calendrier prescrit, et en modifiant 
les paramètres du protocole de l'essai en fonction de ces observations.

Recourir à des essais adaptatifs

Patk J et al, Clinical epidemiology, 2018: 10 : 243



Vacciner en situation d’épidémie - Ring vaccination

Smallpox Ebola 
Serial interval 17 days 15 to 19 days 

R0 5 to 7 1 to 2 

La vaccination en anneau 
freine la propagation d'une 

maladie en ne vaccinant que 
les personnes les plus 

susceptibles d'être infectées



L’efficacité de la ring vaccination 

L’efficacité de Ring vaccination est très dépendante du R0 

R0 estimé à 
1.5 -2 pour Ebola
3 pour Zika
3,6 pour SARS
12-18 pour Rougeole



Take home message

Plutôt que parler de nouveaux vaccins il convient de parler de 
nouvelles stratégies concernant le développement de vaccins contre 
des virus émergents ou réémergents

1. Analyse rapide des réponses immunitaires et des corrélats de 
protection via une approche system vaccinology cohorte de 
survivant (cf  cohorte post Ebogui)

2. Développement de nouvelles stratégies vaccinales rapidement 
utilisables permettant une expression d’antigène ayant subi tout le 
processus de maturation cellulaire et d’induire des réponses 
humorale et cellulaires : vaccins ADN, ARN, vecteurs viraux. 

3. Utilisation de  nouveaux designs d’essais cliniques Ring 
vaccination ou vaccins de type adaptatif  afin de sélectionner les 
candidats les plus prometteurs



Back-up slides



Dengvaxia® vaccine



Fonction des anticorps et efficacité vaccinale

La détermination du seul titre d’anticorps vaccinaux n’est prédictif
de la protection que pour quelques vaccins.

Pulendran B, Nature Immunology, 2011, 12: 509



Développement actuel des vecteurs Chimp adénovirus

Ewer K et al , Human Vaccines & Immunotherapeutics, 2017: 3020



HVTN 505 Trial – Rationale for Prime-Boost

Cox KS et al, J Virol, 2008, 82:8161

Increase T cell responses with 
DNA + rAD5 strategy

HumanNHP  model

Viral control only if  the strategy combine 
Ad5 and DNA vaccines

Watkins DI et al, Nature Medicine, 2008, 14:617



Essais EBOVAC2

D0 D15

D0

D0

D29

D57
Heterologous prime-boost monovalent Ebola Zaire vaccine
Two vaccine regimen based on replication incompetent vectors: 1)
Ad26.ZEBOV (Jansen) 2)MVA-BN-Filo :Sudan virus (SUDV) GP, the
EBOV GP, the Marburg virus (MARV) Musoke GP, and the Tai Forest virus
(TAFV, formerly known as Côte d’Ivoire ebolavirus) nucleoprotein (NP) (Bavarian
Nordic)
Objectives: the safety and tolerability and immune responses of 3
vaccination schedules


