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Concept qui traduit les efforts a produire des applications concretes a partir de
connaissances fondamentales = recherche de transfert

Passerelle recherche fondamentale/recherche appliquée

Transfert réciproque des connaissances de la recherche effectuée au laboratoire
a celles appliquées au chevet des patients,

et I’ensemble des travaux utilisant des échantillons humains (prélevements de
sang, par exemple)

Le but de ces recherches est d’améliorer la prise en charge des patients et la
compréhension des maladies.



Quelgues exemples de recherche translationnelle



DAPTOMYCINE
— Classe : lipopeptide
- PD:
bactéricidie rapide (profil [C]-dpdce, Cmax/CMI ou AUC/CMI)
PAS de bactériolyse

Ca2+ Insertion d’oligomeéres dans la mbne @ K+
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Adjuvant non-bacteriolytic and anti-inflammatory
combination therapy in pneumococcal meningitis: an
investigation in a mouse model
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Combined effect of non-bacteriolytic antibiotic and inhibition of matrix
metalloproteinases prevents brain injury and preserves learning, memory
and hearing function in experimental paediatric pneumococcal meningitis

Lukas Muri,1~2 Denis Grandgirard,1 Michelle Buri,1 Michael Pemy,1 and Stephen L. Leib™1




Daptomycine et SNC : le concept de “add-on therapy »

Rifampicine
Clindamycine

Daptomycin is bactericidal
without lysing the bacteria

G-CSF increases the number of
systematically circulating neutrophils

&9 :& QA o Transcriptional modulation
of pro- and anti-apoptotic

a ﬁ? pathways, e.g., by dexa-
*Q &a B-lactam methasone, neurotropins,
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Liechti FD, Grandgirard D, Leib SL. Future Microbiol 2015



« Ajout de la daptomycine dans le traitement des méningites a
pneumocoques »

C3G + DXM
AddaMAP ¢
C3G + DXM + DAPTO 10 mg/kg/j-8j

— CRITERE PRINCIPAL:

* survie sans déficit = Rankin £2 3 J30

Objectifs secondaires:

. e, Etudes ancillaires
Efficacité:
* Mortalité a J30 et J9O.

« Déficit fonctionnel 3 J30 et J90
» Rankin, GOS, ex. neuro

Déficit auditif dans le ler mois.

Qualité de vie a J30 et J9O.

Durée d’hospitalisation pendant le 1er mois et jusqu’a J90
* Durée sans antibiotiques pendans le 1ler mois.

+ physiopath

Immunologie du LCR
CK, CHK, etc

Sécurité:

* Evaluer la tolérance de la daptomycine en traitement adjuvant PHRCN 2017, Pascal Chavanet, CHU Dijon

Présentation JNI 2017



D) u.s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Row | Saved Status Study Title Conditions Interventions Locations
1 - Terminated Daptomycin in Pediatric Patients With Bacterial Meningitis « Meningitis Drug: * Dep. of Pediatrics, University
Daptomycin Hospital Bern
Bern, Switzerland
2 - Recruiting  Adjunction of Daptomycin for the Treatment of Pneumococcal * Pneumococcal Drug: « CHU Dijon Bourgogne
Meningitis Meningitis Daptomycin Dijon, France
3 - Terminated Cerebrospinal Fluid Pharmacokinetics of Daptomycin « Meningitis Drug: « UPMC
Has Results Daptomycin Plttsburgh, Pennsylvania, United

States
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Systeme immunitaire: variance physiologique

The Milieu Intérieur Project

Hosted by Institute Pasteur on behalf of the Milieu Intérieur Consortium
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Systeme immunitaire: damage-response framework

Etat hyper-inflammatoire
Défaillance d’organe(s)

Mortalite precoce
BM) Open The REAnimation Low Immune Status
Markers (REALISM) project: a protocol
for broad characterisation and follow-up
of injury-induced immunosuppression
in intensive care unit (ICU) critically
ill patients

Sepsis

Mary-Luz Rol,"? Fabienne Venet,2® Thomas Rimmele,?* Virginie Moucadel,®
Pierre Cortez,® Laurence Quemeneur,” David Gardiner,'® Andrew Griffiths,®
Alexandre Pachot,>® Julien Textoris,>*° Guillaume Monneret,>® On behalf of the
REALISM study group
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Immunosenescence

IFN-)/
Null E. coli BCG S. aurues SEB Candida
16-

12"

Gene Expression
@
f

2IO 4I0 60 2‘0 40 60 20 40 GIO éO 4IO 60 2|0 4‘0 6'0 2|0 40 6I0
Age
Expression du gene ifn-Y (panel nanostring) a # stimulants stratifiés
par tranches d’age

Daragh Duffy, human vaccines & Immunotherap. 2018



Mapping

Minimizing factors Maximizing factors
associated with *| IDEAL » associated with
Variabili mmune Reproducibili

ty Functional ~ P ty
Assay Reproducible and highly
Inter-individual variability standardized
Minimum sample handling

Immaturity of immune system

aturi t
foromatisity. neoneise) Whole-blood stimulation

assay
Immunosenescence
Well-chemically defined
stimuli
Vaccination background

Short incubation time

Genetic variations (eQTL) Rapki read-outand robust
platform
Microbiome
Results in score format

Albert-Vega C, textoris J, Front Inmunol 2018



Systems vaccinology: Probing humanity’s
diverse immune systems with vaccines

Enviroment
Slt)ri:;s P Transcriptomics
Shese o (microarrays/RNA-seq)
/ | Metabolomics
oe=a oyl
i M Mea's  Cytokine assays

.15 Flow cytometry
=8 (FACS/CyTOF)

Aging
Allergy/autoimmunity
Chronic inflammation

Malnutrition

Obesity

2 | AN

Genes Microbiome

\_/

DELINEATING SIGNATURES OF VACCINE EFFICACY

d-#;!— Serology

Genomics

\D\))_ Epigenomics

Biomarqueurs prédictifs de
la réponse vaccinale chez
'immunodéprimé

!

Identification d’'une
signature vaccinale
d’efficacité ?

Pulendran B, PNAS 2014
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FIGHT: Fonctionnalité Immunitaire dans la

LABORATOIRE
COMMUN
DE RECHERCHE

Greffe de cellules souches HémaTopoiétiques

Open access Protocol

BM) Open VaccHemlnf project: protocol for a
prospective cohort study of efficacy,
safety and characterisation of immune
functional response to vaccinations in
haematopoietic stem cell transplant
recipients

Anne Conrad,"?® Mathilde Boccard,'?® Florent Valour,"?® Vincent Alcazer,®*
Aydee-Tamara Tovar Sanchez,>® Christian Chidiac,® Frédéric Laurent,">3”
Philippe Vanhems,?*** Gilles Salles,** Karen Brengel-Pesce,? Boris Meunier,?°
Sophie Trouillet-Assant,>*®'° Florence Ader,"?* on behalf of the Lyon HEMINF
Study Group



Pourquoi ce modele d’étude ?

Immune ceall

counts (% normal)

140 4

120

100 -

Meutrophils, monecytes, NK cells
— CD4 T cells, NKT calls

—— Bocells, COE T calls:
—— Plasma calls, dendritic calls

Immune recovery associated with higher risk of
infections :

—  Attributable mortality rate of 11% (3-12
months post allograft)

—  Decline of immune memory-cells

Vaccine-preventable diseases
—  Vaccine schedule
—  Suboptimal vaccine efficacy

Bosch M, Khan FM, Storek J. Curr Opin Hematol. 2012
Gratwohl A et al. Bone Marrow Transplant. 2005
HSCT, 2014



VaccHeminf
Prospective monocentric study - eCRF

CPP Loi Jardé n° 69HCL17_0769

\_ J
2nd Objective: FIGHT
Ancillary cohort

N

[ Biomarkers assessing the immune function ]

N

“Mapping” recipients allowing to predict vaccine efficacy
Personalized medicine
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6 Target vaccinations

(tetanus, diphteria, Haemophilus influenzae type b, pneumococcus, hepatitis B virus)

.. Serum antibody titers

l Immune functional assays (FIGHT)

1 Biobank

@

Months



Sample preparation Stimulant (time) Analyses performed

=> Gene expression vig
Null (24h) Nanostring technology

(Cellular pelict)

Lipopolysaccharide (24h)

= TNF-a & IFN-y quantification
{Supernatant)

Whole blood stimulation
using Truculture® tubes

Staphylococcal enterotoxin B (24h)

Fresh blood

sample > T-cell proliferation after EdU
Baseline V1 PBMCs Phytohaemagglutinin (72h) = c‘:_.’,f,,,ﬁ;i:,‘ggf,oﬁ'
& V2 (96 well plate)

= IFN-y quantification

Recall antigens (7 days) {Supernatant)

T /N

Whole blood = Gene expression
i TNF-c¢ & IFN-
(96-well plate) Recall antigens (24h) {TNF-a v)
via RT-qPCR




Ag de rappel

LP S TLR4 — standard stimulant
Mimics bacterial ex vivo infection

1 Null VZV Virus latency
2. LPS VZV-Infected cell lysate
3. VZV (+ control) CDh4a* memory
4. Prevenar 13 (P13)
—
5. Pneumococcal
Heparin 18%8%8%%%%%00 ] $olysacc:|ar|t!: 6B P13 Vacc-me schedult::
980080300070 . Tfapus tasol Less immunogenic
993088308800 | Snainal 6B Short term memory
“»OO000000 0 1
TT Vaccine schedule
Long term memory




6 mois post-transplantation
Stimulation non spécifique des PBMC avec la PHA a J+3

=>» preuve de concept viabilité du modeéle

Prolifération Activation
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Boccard M et Conrad A. Données préliminaires FIGHT cohort



6 mois post-transplantation
Stimulation spécifique des PBMC par le VZV a J+7

Immunisation 1gG anti-VZV 100%

=>» Deux sous-gp d’allogreffés : répondeurs (n=9, 33%) et non répondeurs (n=18)
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Boccard M et Conrad A. Données préliminaires FIGHT cohort



Reégle des 3R: Rapidité/Reproductibilité/Routine (?)

=>» Mesure de I’activité transcriptionelle ARNm du géne de I'/FN-Y sur sang total de volontaires
aisn et d’allogreffés a 24h apres stimulation par le VZV

A
1024 oqe@
..s . p . e s . p
Q | “ege Parmi les 9 répondeurs identifiés via la méthode
2 —'3,‘— gold standard, 7 (80%) ont une augmentation
g ” significative de 'activité transcriptionnelle du
ﬁ 32- ..3. gene I'IFN-Y a 24h sur sang total
§, ®e Biomarqueur précoce ?
©
P ®
‘; =»augmentation du nombre de patients...
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Boccard M et Conrad A. Données préliminaires FIGHT cohort



Prophylaxie ValACV post-transplantation 12 mois ou + ?

M+6: ARNm IFN-Y sang total apres stimulation spcfg VZV

o

Stop ValACV ValACV

!

M+12: ARNm IFN-Y sang total aprés stimulation spcfq VZV

o

Stop ValACV Stimulation spcfq PBMC ?

Vaccin inactivé en attente (?)
Amélioration de la prise en charge du patient allogreffé

Application a d’autres types d’immunodépression (autogreffes, TOS)
Outils pour tester vaccin anti-VZV

Boccard M et Conrad A. Données préliminaires FIGHT cohort



Systems biology-driven pipeline of vaccine development

Vaccines
-HIV

-Malari . .
-TE? ana Diverse populations

® o
-Dengue fever /\4 i Systems-based analyses
EH L o
%\ /\‘ Immunological assays 2 e
= .!_, -Healthy adults
— /'_\
-Infants

® ‘
A
(Y Y -Elderly
Adjuvants D A " -Immunocompromised
-Alum ' High-throughput measurements 5 e
-O|I-|n;water emulsions N New vaccine
-TLR ligands formulations &&%\
-V:rgil‘vectors

Systems-based analyses

=37 Biomarkers of protectuon
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N ® — Adjuvant-targeted

i P v S pathways

§ /\ Y 7N G o M \echanisms

= Y = il - > ofaction
High-throughput measurements \/ / a{* Animal models
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Hagan T, Pulendran B. Cold Spring Harb Perspect Biol 2018;10:a028894



Recherche translationnelle

Recherche collaborative “from bedside to bench”

Concepts de systemes : biologie - immunologie — génétique
Plateformes “Omics”

Recherche couteuse (800 €/time point)

Financement: -

— programme Recherche translationnelle en santé PRT-S R DE LA -
RECHERCHE

— # recherche financée type PHRC



