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Vaccins : I’héritage d’Edward Jenner et Louis Pasteur

Comprendre la maladie, sa transmission, sa protection
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Le succes des vaccins vivants contre les maladies virales

Vaccins vivants-atténués Mémoire des vaccins vivants atténués
Variole (éra d iq uée) Serum antibody levels were measured on serial samples collected over a period of several years
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Le vaccin vivant atténué contre la rougeole sauve la vie de 2-3 millions de bébés chaque année
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Les infections virales |étales émergentes ou ré-émergentes menacent I’lhumanité

Nouveaux virus respiratoires humains

Mondialisation, accroissement de la population, voyages, réchauffement climatique (1997-2013)

H5N1 InMuenea viros 1947

Hendra-Nipah Paramyxovirus 2000

hMPY Paramyxovirus 1001

SARS-CoV Coronavirus 003

HTINT Influenza virus 1003

HCoV-NL63 Coronavirus 2o04

HCoV-HRKLU1 Coronavirus 2005

HBoV Parvovirus 1005

KI'WL-PyV Polyomavirus 007

MelV (Kam V) Orthoreovirus 007

HINIY InMuenza virus 2009

HPRYV Picobimavirus nin

I I > HAN2 porcine Influenza virus o
HCoV-EMC Coronaviros fa1}

e i S 22 i H7NG InMuenza virus 2013
MERS-CoV Coronavirus 2012

La perte de PIB mondial due au Covid est estimée entre 3 et 10 milliards de milliards de dollars en 5 ans
https://www.jbs.cam.ac.uk/faculty-research/centres/risk/




La pandémie de SARS-CoV-2 est-elle en voie d’étre contrélée au bout de deux ans?

@ COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU)

Last Updated at (WD/YYYY) Total Cases Total Deaths Total Vaccine Doses Administerad

26/09/2021 a 16:21 4 745 809 6 084 884 745
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Plus de 200 candidats vaccins contre le SARS-Cov-2
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Les vaccins contre le SARS-Cov-2 utilisent les nouvelles technologies
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Les vaccins génétiques
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Mode d’action des vaccins a ARN messager




Formulation des vaccins a ARN messager
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Améliorer I'efficacité des vaccins ARN

Box 1

Strategies for optimizing mRNA pharmacology

A number of technologies are currently used to improve the pharmacological aspects of

mRNA. The various mRNA modifications used and their impact are summarized below.

Synthetic cap analogues and capping enzymes=°=7 stabilize mRNA and
increase protein translation via binding to eukaryotic translation initiation
factor 4E (EIF4E)

Regulatory elements in the 5”-untranslated region (UTR) and the 3" -UTR>
stabilize mRNA and increase protein translation

Poly(A) tail>® stabilizes mRNA and increases protein translation

Modified nucleosides”#® decrease innate immune activation and increase
translation

Separation and/or purification techniques: RNase 111 treatment (N.P. and
D.W., unpublished observations) and fast protein liquid chromatography
(FPLC) purification'* decrease immune activation and increase translation

Sequence and/or codon optimization? increase translation

Modulation of target cells: co-delivery of translation initiation factors and
other methods alters translation and immunogenicity

a Unmodified, unpurified mRNA | b Nucleoside-modified, purified mRNA
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Nat Rev Drug Discov. 2018 April ; 17(4): 261-279. d0i:10.1038/nrd.2017.243.



Résultats de I'essai cliniqgue de phase I/ll du vaccin ARN Biontech / Pfizer
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Résultats de I'essai clinique d’efficacité de phase Il du vaccin ARN Biontech / Pfizer

Table 2. Vaccine Efficacy against Covid-19 at Least 7 days after the Second Dose.*

Efficacy End Point

Covid-19 occurrence at least
7 days after the second

dose in participants with-

out evidence of infection

Covid-19 occurrence at least
7 days after the second
dose in participants with

and those without evidence

of infection

ENT162b2
Mo. of Surveillance
Cases Time (n){
(N=18,198)
8 2.214 (1,7411)
(N=19,965)
g 2.332 (18,559)

Placebo
MNo. of Surveillance
Cases Time (n)§
(N=18,325)
162 2.222 (17,511)
(N=20,172)
169 2.345 (18,708)

Vaccine Efficacy, %
(95% Credible

Interval)i

95.0 (90.3-97.6)

94.6 (89.9-97.3)

Posterior
Probability
(Vaccine Efficacy
>30%)§

>0.9999

>0.9999




Résultats de I'essai clinique d’efficacité de phase Il du vaccin ARN Biontech / Pfizer

24+
-
0.5+ ) Placebo
@ ol
0.4 .
L] E.__.
- _ g ]
0 0.3 o @!
g-o P e
0.2 L B
--J'_:-—r?' e 1_5'3
A &
1.6+ 0.1 o B f o
3 H.S_'_"j 9
¥ D'u_l - T T T T T T T ’ié]_l'
-§ \ 0 3 6 9 12 15 13 21 Y, b
£ 124 .
o e
'_E i
v X
o -5
08 B_?gr’;
ﬁﬁ_ﬁiﬁ
0.4
BNT162b2
EII.D—- T T T T T T T T T T T T T T T

T 1
o 7 14 i1 28 35 42 49 36 63 70 17 84 9l 98 05 112 119
Days after Dose 1



Les vecteurs viraux de vaccination

Virus a ADN ou ARN non pathogenes
» Enveloppés ou non-enveloppés
» Réplicatifs or non-réplicatifs
» Virus vivants atténués
» Virus d’autres espéces non pathogenes

Délivrent des antigenes hétérologues aux cellules
présentatrices d’antigeénes de I’hote .

Induisent des réponses immunes a large spectre
(innée, Ab, CD4, CD8)

Ont des propriétés adjuvantes intrinseques

Faciles a construire grace a la génomique virale, la
génétigue inverse et la culture cellulaire

Basés sur des virus dont les propriétés de slreté et
d’efficacité sont connues

Seulement deux vaccins de ce type avaient été licenciés
auparavant, basés sur le vaccin YFV17D :

» Sanofi Dengvaxia, vaccin ChimeriVax contre la dengue
» Sanofi IMOIJEV, vaccin contre I'encéphalite Japonaise

Les essais d’efficacité précédents avec d’autres vecteurs
avaient été décevants :

> Essai STEP HIV de Merck avec vecteur Ad5

» Sanofi ALVAC-HIV 31% efficacité en prime boost
hétérologue non reproduit en Afrique



Les vecteurs viraux de vaccination

Virus a ADN

Poxvirus: Vaccinia, MVA, ALVAC, NYVAC
Adenovirus (Ad5, Ad26, Ad35, ChAd)
Adeno-Associated Virus (AAV)

Herpes virus 1 and 2, VZV, CMV

HBs particles

Virus a ARN

Alphavirus: Venezuelan Equine Encephalitis Virus
replicons, Sindbis Virus, Semliki Forest Virus

Picornavirus: Poliovirus, Mengovirus, Rhinovirus
Flavivirus: Yellow Fever Virus, Dengue 4

Negative RNA virus: Measles, VSV, Influenza, Rabies
Retro-lenti-viruses: HIV lentivector



Les vecteurs viraux de vaccination

Virus a ADN
Poxvirus: MVA,
Adenovirus (Ad5, Ad26, ChAd)

HBs particles

Virus a ARN

Flavivirus: Yellow Fever Virus, Dengue 2
Negative RNA virus: Measles, VSV,
Retro-lenti-viruses: HIV lentivector



Virus de la vaccine souche Ankara (vecteur MVA)

e Le virus modifié de la vaccine Ankara a été
licencié comme vaccin de 3© génération contre

Quter marrﬂ:lra_rfe

Inner membrana ¥

la variole

e Atténué par 570 passages sériés en culture de
fibroblastes primaires de poulet (CEF)

e Ne réplique pas dans les cellules mammiferes
e Grande capacité de « packaging »

e Pas de persistance chez ’h6te

Terminal Ioug_.

e A été testé dans de nombreux essais cliniques
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Les adénovirus humains (HUAd)

e  Petits virus a ADN (> 30 kb) non enveloppés a capside
icosaédrique
* Une centaine de types (40 infectent I'homme), 52 sérotypes
* Large tropisme (récepteur CAR)
* Pharyngite, conjonctivite, pneumonie, gastro-entérite
* Infections répétées
* Vecteurs non réplicatifs (délétion des génes précoces)
* 35% des adultes aux USA possedent des Ac neutralisants
contre Ad5, et plus de 90% en Cote d’lvoire
*  20% des adultes aux USA possedent des Ac neutralisants
contre Ad26, et plus de 90% en Afrique du Sud
* CAR n’est pas exprimé sur les cellules dendritiques et la
stimulation des cellules T dépend des réactions croisées
* Forte stimulation des réponses T CD8
* Stimulation vigoureuse des réponses innées
* Fortes doses nécessaires (1010 pfu) -> toxicité
* Des centaines d’essais cliniques réalisés, peu d’essais
d’efficacité
e Malaria, HIV, Influenza, TB, Ebola, SARS-CoV-2




Les adénovirus de chimpanzé (ChAd)

Ont été développés pour échapper aux réponses Ac préexistantes

Summary of clinical trials of replication-deficient chimpanzee adenovirus-vectored vaccines

Vector Disease Insert/antigen Trial phase Age group Country N
ChAdB63 ME-TRAP land Il Adults, children, UK, Kenya, 1005 [4,3,54]
infants, neonates The Gambia,
Burkina Faso,
Senegal
. CSP land Il Adults UK, Ireland 96 [55,56]
s MSP-1 land I Adults UK 65  [50,54]
AMA-1 land Il Adults UK 60 [60,34,57]
PvDBP | Adults UK 24 NCT01816113
RH5 | Adults UK 24 NCT02181088
Pfs25 | Adults UK 24 NCT02532049
HIV HIVconsv | Adults UK 116 [6,58]
(Gag, Pol, Vif, Env) NCT02362217
NCT01712425
NCT02425241
ChAd3 HCV NSmut (NS3, | and Il Adults UK, USA, 446 [7.58,59]
NS4A, NS4B, Ireland, NCT01436357
NS5A, NS5B) Switzerland NCT02362217
NCT02568332
Ebola Glycoprotein I, Il and 1l Adults UK, Switzerland, 4500° [19%°,20,33,59-61]
(Ebola virus and children USA, Senegal, NCT02354404
Zaire + Sudan) Mali, Uganda, NCT02344407
Liberia
PanAd3 RSV F, N, M2-1 | Adults UK 70 [9]
NCT01805921
Influenza NP, M1 | Adults UK 87 [8]
Tuberculosis 85A | Adults UK 42 NCT01829490

For ongoing trials, ‘N’ refers to target enrolment numbers indicated on clinicaltrials.gov, accessed 29th February 2016.
# For phase |l studies, participants receiving placebo are not included in total.
P Excluding the PREVAIL trial in Liberia, which aims to recruit 28 170 participants randomised to receive either ChAd3-EBO Z, VSVG-ZEBOV or

placebo.



Virus de la stomatite vésiculaire (VSV)
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La plateforme vaccinale vecteur rougeole a I'Institut Pasteur
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La coalition pour I'innovation et la préparation aux épidémies (CEPI)
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New vaccines
for a safer

world

The Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)
is a global partnership launched in 2017 to develop vaccines
to stop future epidemics.




Un vaccin rougeole-chikungunya en essais cliniques avanceés
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MV-CHIK est sir et bien toléré

MV-CHIK induit des anticorps
neutralisants contre Chikungunya
aprés une seule dose (90%)

Augmenter la dose améliore le
taux de séroconversion et le titre

Un rappel augmente le titre
neutralisant Chikungunya dans
tous les groupes (100%)

L'immunité préexistante contre le
vecteur n’interfére pas avec les
réponses contre les antigénes du
Chikungunya

Ramsauer et al, Lancet Inf Dis, 2015
Reisinger et al, Lancet 2018



L'immunité préexistante rougeole ne réduit pas I'efficacité du vaccin

Immunogenicity, safety, and tolerability of a recombinant
measles-virus-based chikungunya vaccine: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, active-comparator,
first-in-man trial
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Immunogenicity, safety, and tolerability of the
measles-vectored chikungunya virus vaccine MV-CHIK:
adouble-blind, randomised, placebo-controlled and
active-controlled phase 2 trial
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Une dose unique de vaccin rougeole-Lassa protege 100% des primates
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L'immunité préexistante rougeole ne reduit pas |'efficacité du vaccin

MV-LASV: 2 x 106 FFU, IM route / challenge LASV Josiah, 1,000 FFU at different times after immunization (8, 16, 37 or 365 days),
disease uniformly lethal in controls

* NHP challenged at 8 and 16 days after immunization were

Clinical score

20 CTL MeV-LASY - 8 days MeV-LASV - 16 days . . .
i Y measles pre-immune (prime-boost after birth)
15
10 * NHP challenged at 37 and 365 days after immunization were
5 measles naive
0 2 4 6 810121402 46 8 1012140 2 4 6 8 101214 A similar, even better, protection was observed 8 and 16 days
209 9 . . . . .
s - | Mev-Lasv- 37days after a single shot in measles pre-immune animals than in
& measles naive NHP challenged one month or one year after
g "
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9 9 d’ . . . .
o / T MeV-LASV - 365 days MeV-LASV - 365 days i NHP and of similar intensity as for measles
5 15 7 . . .
g / Prime only Prime - boost é 031 o naive cynos (IgG not yet tested in pre-immune)
E 1w f G
£ 4 f.-/ T ®
° £ 024 PHASE 1 trial — Prime-boost immunization
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Construction de candidats

vaccins rougeole-SARS-CoV-2

SARS-CoV-2
Spike protein

Measles Schwarz
vaccine virus

Native -DKVE-
2P -DPPE-
985 98B

Furin cleavage site

L‘_|
51 e 52

J |
1245 1273
Native KGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGYELHYT-C
dER KGCCSCGSCCKFDEDDSE : —%

Frantz et al, Nature Comm, 2021
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Différents promoteurs d’expression des antigenes par le vecteur rougeole

ATU2
SARS-Cov2 S full-2P-AER
E— ATU3
N P VM F H v L
MV2-5f-2p-dER Eopg-—Ho—H——— M H
T7 hh cho
SARS-Cov2 S full-2P-AER
D—
N P VM F H v L
MV3-Sf-2p-dER Bopg-—Ho—H——— X K
T7 hh cGo
v

Gradient of expression
(demonstrated in numerous articles)

ATU2 ATU3
MV2-5-2PdER  MV3-5dER
I 11
10 15 20 20(ul)

250
130
100 -5 (1:1000)
70
50
TOF e a-MV-N (1:2000)
50

Easy rescue of complex constructs
thanks to 293-T7-NP helper cell line

Ssars-cov2 1S €xpressed much stronger from ATU2 than ATU3
* Vaccine candidate is very stable genetically after 10 passages in Vero cells, WB and NGS confirmed

Frantz et al, Nature Comm, 2021



Protection des hamsters dorés par MV-ATU2-SARS-Cov2
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Développement d’un vaccin rougeole-SARS-CoV-2

Programme CEPI Institut Pasteur, Themis Biosciences, Pittsburg University

Conception et construction du vaccin
a l'Institut Pasteur avec le clone
vaccinal rougeole Schwarz, basé sur
I'expérience clinique du vecteur

Tests précliniques chez le rongeur a
I'Institut Pasteur

Tests précliniques chez le primate a
Pittsburgh University

Manufacture par Themis (ABL a Lyon)

Essai de phase 1 (Institut Pasteur, CIC
Cochin et SGS Anvers)

Programme acheté par MSD pour le
développement clinique futur et la
commercialisation

Janvier 2020
Février
Mars

Avril

Mai

Juin

Juillet

Aolt
Septembre
Octobre
Novembre
Décembre
Janvier 2021

Synthese des genes SARS-Cov-2

Clonage et génération des
vecteurs

Essais précliniques chez le rongeur

Essais précliniques chez le primate

Préparation des semences

Manufacture du lot clinique GMP

Essai clinique de phase |

Résultats



Hypothéses de I’échec cliniqgue du candidat testé et solutions possibles

Expression insuffisante de I'antigene S dans le —> Utiliser ATU2

promoteur ATU3 vs ATU2

Mutation delta furin site dans I'lantigene S :
pseudotypes possibles, S1 non clivée de S2 et
blocage des récepteurs ACE2 sur les cellules cibles mmm)p  « Eviter la mutation delta furin site dans I'antigéne S

Probleme de manufacture (cellules Vero, 32°C vs
37°C, activité des protéases, dose, purification) —>

Cultiver a 37°C, augmenter la dose

Préimmunité trop forte dans la population agée mm) < Cette plateforme est congue pour protéger la
(ayant eu la rougeole) qui a bloqué la réplication population pédiatrique et jeune adulte de la
du vecteur transmission du virus (immunité mucosale du

vaccin rougeole). Peu adaptée a la population
agée qui a déja eu la rougeole



Conclusions

La technologie ARNm a démontré sa faisabilité et son succes contre le SARS-CoV-2, en particulier a protéger du
développement de la maladie

Son développement a été réalisé en un temps record et avec des moyens financiers jamais égalés dans I’histoire
L'immunité « stérilisante » est cependant difficile a atteindre avec ces vaccins

La mémoire ne semble pas de tres longue durée

Les vecteurs viraux non-réplicatifs de type Adénovirus ont pu étre développés et déployés rapidement

Les vecteurs viraux réplicatifs (VSV, rougeole) ont échoué contre toute attente et pour diverses raisons, dont le
manque de temps pour tester d’autres candidats améliorés

Leur efficacité contre d’autres indications n’est pas remise en cause

Merci de votre attention



