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- Impact préventif potentiel selon
la rapidité de lariposte
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Plusieurs scénarios sont attendus :

= Epidémies saisonniéres dues a un virus qui varie de facon significative
régulierement, avec certaines années une modification majeure a
I'origine d’'une pandémie.

C’est le cas de la GRIPPE.

= Existence d’un virus pathogéne pour I'animal, transmissible a 'lHomme
mais encore peu de transmissions interhumaines.

C’est le cas de la grippe H5N1.

= Apparition d’'un nouveau virus pathogéne pour ’'Homme et a transmission
interhumaine.

C’est le cas du SARS-CoV2.
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Phases de développement clinique d’un
vaccin

Phase 1: test de tolérance locale et générale et étude préliminaire de
I'immunogénicité chez un petit nombre (20/30) de volontaire sains.

Phase 2 : données de sécurité, doses, adjuvants et efficacité dans la population
incluant si possible la population cible. Sur un hombre d’individus (plus de 100) on
administre le candidat vaccin a différentes doses. Le groupe est surveillé pour la

tolérance aux injections, I'efficacité immunologique et I'efficacité clinique.
Phase 3 : essai d’efficacité en situation réelle a grande échelle.
Phase 4 : études post-commercialisation : le vaccin est déja disponible sur le

marché ; la surveillance (sécurité et effets secondaires) continue sur une population
plus large.

Epidémiologie de la grippe

Incidence de la grippe (cliniquement patente)
Taux moyen d’'anticorps dans la population anti-A HxNx
Taux moyen d’anticorps dans la population anti-A HyNy
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Les dernieres pandémies grippales

 Soustypes
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Grippe 304100
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Mortalité
au cours des pandémies

INFLUENZA, PANDEMIC
MORTALITY IN AMERICA AND EUROPE DURING
1918 AND191S

DEATHS FROM ALL CAUSES EACH WEEK
EXPRESSED AS AN AHNUAL RATE PER 1000
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Grippe saisonniéere /
pandémique

= Vaccin contre la grippe saisonniéere (hémisphere nord) :
+ Choix des souches vaccinales février
+ Fabrication du vaccin
+ Disponibilité en septembre
+ Vaccination dés l'arrivée du nouveau vaccin jusqu’a fin janvier

= Vaccin pandémique :
+ Identification de la souche
+ Elaboration du vaccin dans l'urgence
+ Capacité de production des vaccins mise en difficulté.
+ Faut-il abandonner la fabrication du vaccin saisonnier ?
+ Décision des politiques d’achat ou d’option d’achat du futur vaccin.
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Contraintes pour les vaccins
pandémiques

= Nécessité d’'un développement rapide du vaccin
= Obtention d’'une AMM d’urgence (Emergency Use Authorization)
= Utilisation d’adjuvants pour une immunogénicité optimale

= Utilisation de flacons multidoses pour un déploiement plus facile
des vaccins.

:> La pandémie A(H1N1)v de 2009 a été une grande
répétition générale.
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Adjuvants pour les vaccins grippaux
A base de squalénes (substance lipidique naturelle)
+MF59 (Novartis) utilisé dans le vaccin Gripguard® depuis 1997
+AS03 (GSK)
+AF03 (Sanofi Pasteur)
14
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Vaccins avec adjuvant

BM]

B 2013;346:1794 doi: 10.1136/bmj 794 (Published 26 February 2013) Page 1 of 11

RESEARCH

Risk of na pDlepsy in children and young people
receiving [ASO3|adjuvanted pandemic A/H1N1 2009
influenza vaccine: retrospective analysis
EERS0 oreEn ACcCESS

Elizabeth Miller consultant epidemiologist’, Nick Andrews senior statistician®, Lesley Stellitano
public health researcher’”, Julia Stowe research fellow’ ", Anne Marie Winstone public heaith

researcher'®, John Shneerson consultant physician®, Christopher Verity consultant paediatric
neurologist'”
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Le Thiomersal

+ Conservateur contenant du mercure
+ Prévient la contamination bactérienne des vaccins +++
+ Ameéliore la stabilité
+ Trés longtemps utilisé dans de nombreux vaccins.

+ Incriminé dans des déficits neuropsychiques de I'enfant et

d’atteintes rénales : mais ce risque n’a jamais été établi.
(NEJM 2007)

+ Doses minimes dans les vaccins = Toxicité exclue a cette dose
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Vaccin contre la grippe aviaire A(H5N1)
Pré-pandémique

‘= || existe une véritable menace pandémique aviaire.

= Plusieurs vaccins contre le HSN1 ont été développés ;

+ des vaccins pandémiques « prototypes » pour mettre au point la technologie
et 'immunogénicité et faciliter la préparation rapide d’'un vaccin pandémique
apres l'identification de la souche pandémique

+ des vaccins pré-pandémiques qui permettront d’induire une immunogénicité
croisée et peuvent étre utilisés en amont dans le plan pandémique dans
I'attente de la mise a disposition du vaccin pandémique.
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Vaccine makers prep bird flu shot for
humans "just in case'; rich nations lock in
supplies

By Jennifer Rigby

“Executives at three vaccine manufacturers — GSK, Moderna and CSL Seqirus - told Reuters
they are already developing or about to test sample human vaccines that better match
the circulating subtype, as a precautionary measure against a future pandemic.”

Others, like Sanofi, said they "stand ready" to begin production if needed, with existing
H5N1 vaccine strains in stock.

18



06/04/2023

Vaccin anti-Covid 19

| e Décembre 2019 : premiers cas a Wuhan.
= Mars 2020 : 'OMS annonce un état de pandémie

= La souche a été caractérisée en décembre 2019 par les équipes
chinoises.

= | a course aux vaccins a commence trés tot.

= Le développement de vaccins a profité des lecons apprises du
SRAS de 2002/2003, du MERS-CoV, d’Ebola...

= Plusieurs plateformes de développement de vaccins
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e

325 candidats-vaccins au 28/10/2021
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Candidats-Vaccinsen Phase 4

2

de développement
(N = 10)

MODERNA ARNm
PFIZER-BIONTECH ARNm
GAMALEYA Vecteurs viraux (2 Adénovirus)
gi-:;lgARg E5eA Vecteur viral (Adénovirus)
JOHNSON & JOHNSON Vecteur viral (Adénovirus)
CANSINO Vecteur viral (Adénovirus)
SINOPHARM SARS-CoV-2 inactivé
SINOVAC SARS-CoV-2 inactivé
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Le vaccm va-t-il étre efficace malgré les
mutations du virus ?

The SARS & SARS-2 52 subunits are hig
conserved

J\ustralia/VIGJl/Zl]?[?!PI:ISL_d GBTTCGCGACGTGCTCGTACGTGHCTTTHGAGACTCCGTGRAGGAGGTCTTATCAGAGGCACGTCAACNTCTTARAGRTGE

USA/WI1/2020/RPT TSL 408670 GGTTCGCGACGTGCTCTACGTGRCTTTGGAGACTCCGTGRAGGAGGTCTTATCRGACGCACTCARCATCTTARAGAT GG
’Japan/AI/I-UMIQMUIEPI_ISL_AH GBTTCGCGACGTGCTCOTACOTGRCTTT TCAGAGGCACGTCAACATCTTARAGATGE

France/IDE0373/2020/EPT I8L 40 GGTTCGCGACGTGCTCGT, TATCAGAGECACGTCAACATCTTARAGATGE

Gernany/BavPatl/2020/EPT ISL 4 GGTTCGCGACGTGCTCGTACGTGRTTTHGAGACTCCGTGRAGGAGETCTTATCAGA GECACTCAACATCTTARAGAT GG
Deletion

Membrane Nucleocapsid

ORF1ab polyprotein
57
-----------mem
Cain 01/ 2020/8PL TSL 40671 TCGMTGRATTCATTCRACGIATAMTTAGRAGGCTATGECTICGRACATATCSTTTATE. Emvelope /
Australia/VICO:/2020/EPT_ISL 4  TOGATGRATTCATTGARCGGTATARTTAGRAGGCTATLCTTCGARCATATCGTTTATE !
> USA/NTL/2020/EPL_IS. 408670 TGGATGRATTCATTGRACGGTATAR — AGAAGGCTATGCCTTCGRACATATCGTTTATE :
Japan/AT/T-004/2020/EPT_ISL 40 TGGATGAATTCATTGAACGGTATARATTAGAAGGCTATGLCTTCGRACATARCGTTTATE /!
France/IDF1373/2020/EP ISL 40 TGGATGRATTCATTGAACGGTATARATTAGAGGCTATGLCTTCGRACATATCGTTTATE /s
Gernany /BavPatl/2020/EPT ISL 4 TOGATGAATTCATTGARCGGTATARATTAGRAGECTATGCCTTCGRACATATCTTTATE 1

China/NEUDL,/2020/ERT ISL 40671 GAGCCALCACATTTTCACCGARGOCAOCGEAGTACGATCEAGTOTACAGTORACMATCTAGGCAGHG. /

}Ansmha/V[G]ll?l]?U/EPI_ISL_l GAGCCACCACATTTTCACOGAGGCCACGUGEAGTA TACAGTGRACANTGCTAGGEAGAG

TA/TLL/200/B21 TSL 404283 GAGCCACCACATTTTCACTGAGGCCALEUGAATACGATCBAGTETACAGTGRACATCTAGGEAGAG.

JepanAT/I-004/2020 BT ISL 40 GAGCCACCACATTTTCACTGAGGCCACGLGEAGTACGACCAETCTACAGTERACATGCTABGEAGAGC

France/ DFO73/2020/BEZ I5L 40 GHGCCACCACATTTTCACOGAGGCCACEOSEARTACGATCGAGTGTACAGTGRACAKTGCTAGAGHEK ,’J

Gernany/BavEat1 /2020281 ] ISL i GM"CMTTTTQCW&MMMWTMMMTMMM 4

T. Phan. Infection, Genetics and Evolution 2020
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Apparltlon des variants et évolution globale de la
pandémie

® 614D ®614G @ Alpha ® Beta @ Gamma @ Delta ® Omicron
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Le vaccin idéal

(1) Sécurité / Contre indications | | Dose unique
= Conservation
(2) Efficacité+++
* |Immunogeénicité

(3) Rapidite = Durée de protection
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Vaccin Astra-Zeneca
- n r - L ]
Efficacité biologique
‘ gzsa o ChAdOKt nCoV-19 sy /Y ]
i ] L] %“ 2 H q
d’un vaccin Wi
2 o/u 28 35 425. Patients Health- 0 14/ 28 35 42 56 Patients Health-
N with PCR- ~ care with PCR-  care
Numberassessed  DaYs since vaccination  confirmed workers Days since vaccination  confirmed workers
. i ChAdOXInCoV-19 44 44 44 0 0 37 C?’YIDS)H (n=3) 010 10 10 9 10 Ct(lr:ll_li)ls (n=3)
Séroconversion : Mo 4 w600 m .
v i 5 A3y o
Antlc.:orps . aspects quantitatifs ; Vaccin Sinopharm
perSIStanCe [ Awmonly ] Medium dose Alum only Medium dose
v'Anticorps neutralisants R
v Immunité cellulaire %
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Essais cliniques de phase 3 :
v'Groupe ‘Vaccin’
v'Groupe ‘Placebo’

- Efficacité clinique
.'

(Adénovirus non réplicatif)

* MODERNA ARN m 94,1%
PFIZER-BIONTECH ARNmM 95%
GAMALEYA e IE T O 91,4%

(Adénovirus non réplicatifs)
Vecteur viral Globalement 70%
IR AR F e drel) (Adénovirus non réplicatif) (62% et 90%)
. . 79,34%
SINOPHARM SARS-CoV-2 inactivé (86% pour les EAU)
JANSSEN Vecteur viral 67%

Une personne vaccinée qui fait une Covid-19, ne fera pas de forme sévéere
et ne nécessitera que rarement une hospitalisation
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Evenements indésirables notifiés
(Maroc: 28 janvier - 31 octobre 2021)

Sinopharm AstraZeneca Pfizer Janssen
34 173 454 8 765 099 3436 277 112 271
Cas d'EIPY
33448
Cas non- Cas graves
: 33195 53

AZ Sinoph Janssen Pfizer A-Z Sinoph Janssen Pfizer " :
12614 18382 867 1 179 ’ L i
(98,6%) (99,7%) (98.7%)  (99.1%) (1.4%) (03%) (1,3%) (0.9%) /

Soulaymani R. Webinaire SMMR 1°" novembre 2021
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Immunité individuelle et collective ?

/ L'immunité collective ne peut étre

Immunité collective en fonction de RO: *

Le Taux d'infection doit tre aw-dessus de la courbe obtenue que si la pr0p0rti0n des i'ﬁ%ij
e personnes immunisées dans une —4 i"ﬁ,”ij‘
o population dépasse un certain seuil. | i'&”:\i
80,00% . . —: :l‘rjnsmisswenl i
am = Pour la Covid-19, ce seuil est T v *—TJ
» estimé entre 50 a 75%(12), bowee | b4
0% : * i i **
000% * * * * *

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 !
(1) Bloom. NEJM. 2020. (2) Britton. Science. 2020
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Qui vacciner ?priorisation
Priori . |Approvisionnement progressif
FIOTISEer Car 1 etfectif important a vacciner

= Soignants : sont exposés, doivent

Frontliners maintenir I'activité des services de

& santé et donner I'exemple.
personnels = Autorités et personnels de la sureté
en charge de du territoire
I’éducation = Personnel enseignant : pouvant étre

des vecteurs de transmission

30
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Qui vacciner ?priorisation
Priori . [Approvisionnement progressif
JUShltely el e Effectif important a vacciner

/ Multivariate Survival Analysis \

Pe rso n n es Characteristic HR (95% Cl) P Value
<50yrs
50-59 yrs == 2.63 (2.06-3.35) <.001
I es p I u s 60-69 yrs i 4.99(3.99-6.25)  <.001
70-79 yrs ——  851(6.85-10.57) <.001
/4 >80yrs =— 11.09 (8.93-13.77) <.001
vu I nerables Female sex - 0.81(0.75-0.86)  <.001
Chronic cardiac disease -~ 1.16 (1.08-1.24)  <.001
Chronic pulmonary disease - 1.17(1.09-1.27)  <.001
Chronic kidney disease - 1.28(1.18-1.39)  <.001
Diabetes o 1.06 (0.99-1.14) .087
Obesity - 1.33(1.19-1.49)  <.001
Chronic neurological disorder - 1.17 (1.06-1.29) .001
- - Dementia - 1.40(1.28-1.52) <.001
O u I m a IS Malignancy - 1.13 (1.02-1.24) .017
nmm == 1.51(1.21-1.88)  <.001

Moderate/severe liver disease
B e e e
k 1 2 5 10 /

Docherty. BMJ. 2020
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Conclusion

U Un vaccin pandémique est une arme qui va contribuer a contréler une
pandémie qui peut avoir différents degrés de sévérité.

O Plus la létalité est importante, et plus rapide doit étre le développement
du vaccin.

O Le vaccin doit étre immunogeéne et sdre.

U Il est important de mettre en place un plan de vaccinovigilance..
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