-~
-
=

Cankre
Inbaraational

E\,

g, Virbath I UNIVERSIT= D= LyOoN

de Recherche '
an Ikackialogi b %

“ e’ = Hépitaux de Lyon -

Epidémiologie récente de la grippe :
le vaccin tétravalent est-il la solution?

Bruno LINA
CNR des virus respiratoires, HCL,
Virpath, Université de Lyon, CIRI, U1111, UMR 5308, ENS, UCBL,
Lyon, France

Journée du Groupe Vaccination-Prévention de la SPILF
18 mai 2018



Quelgques éléments de
compréhension de la reponse
Immunitaire contre la grippe



Basiques de la réponse immunitaire

La réponse immunitaire comporte plusieurs composants:
— Reéponse innée
— Réponse adaptative primaire
— Réponse adaptative mémoire

Sa qualité et son action dépends en fonction de 'age
— Défaillante aux extrémes de la vie
— Efficace entre ces deux extrémes

Elle est globalement tres performante, permettant de maitriser le
risque infectieux et le risque tumoral

Elle a un mode de fonctionnement complexe qui s’adapte en
fonction des pathogenes rencontrés.



Phase 1 : la réponse innée
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Il existe des differences sur les voies d’activation
de la reponse immunitaire innée en fonction des pathogenes
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Phase 2 : la réponse adaptative

Cellular adaptive immune responses Humoral adaptive immune response
. EXPANSION ICONTRACTIONI MEMORY . INITIAL PHASE ISOTYPE SWITCHING
I ! I I IgG, IgM IgG, IgM, IgG1, IgG2a, IgA, IgE...

Low affinity | High affinity
A :

Antigen CD4+T-ceIis Serum antibody

Long-lived plasma cells

\ CD8+ T—ceils
i § Memory B-cells
T-cell memory
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Time post immunization Time post immunization

Seder RA and Ahmed R. Nat Immun 2003;9:835-842.
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Si on tente de détailler (simplement)

CD4 T cells
IFNg, TNFa, IL-2,
Chemokines, CD40L

Cytokine release
T help

Switch isotypique

Neutralization

Y Inhibition
YYYY Phagocytosis

/N

Systemic response Mucosal response
Dendriticcells (1gG, 1gA) (IgGlgA)
CDS8 Cytotoxic from A SmedSérensen
MHC class Il (red) virus (green)
T cells

e|gA: first line of defense in respiratory tract
(prevent viral infection)
Renegar et al 2004
NK cells g
e Mucosal T cell response

Effector
CD8 T cell Arulanandam et al 2001
IFNg, TNFa,

Chemokines, CD




Limites de ce systeme aux capacites illimitées

=Target groups: Most bones contain T or B cells
haematopoietic
bone marrow

oWithout immunological
experience (or little)

« Large number of
naive B cells of
diverse specificity

« Small number of
memory B-cell clones

Pool of naive T and
oWith immunological B cells
experience (multiple
infection/ multiple

vaccination)

« | production of
naive B cells

« Accumulation of
memory B cells and
plasma cells

« Limited specificities

. ,'/Elder individual
oWith long-term k, u
Decreased

immunological experience but | haematopoietic
aged immune system bone marrow

Nature Reviews | Immunology
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Evolution de la reponse immunitaire en
fonction de I'age
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Immunoseénescence
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Immunosénescence

Features

Increase

Decrease

No change

Innate immunity
Phagocytosis

Free radical production
Chemotaxis

Cytokine production
Myeloid cell number
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Adaptive immunity
MNaive cell number

Memory cell number

T regulatory cell number
T regulatory cell function
Proliferation

IL-2 production

B regulatory cell number/function
B cell immunoglobulin production
B cell autcantibody production
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Les défis de la vaccination contre
la grippe



L'evolution permanente et imprévisible des virus

Hemagglutinine

Neuraminidase

Anticorps
Acide sialigue



Les vaccins actuels n’induisent qu’une réponse humorale

CD4 T cells
IFNy, TNFa, IL-2,
Chemokines, CD40L

Cytokine release
T help

Switch isotypique

Neutralization
Y Y Inhibition '
YYY Phagocytosis

@ ADCC

3 cell — Systemic response
cells (IgG, IgA)

Dendritic cells

. Mucosal response
from A Smed Sérensen

CD38 CytOtOXiC MHC class Il (red) virus (green) (IgG, IgA)
T cells

e |gA: first line of defense in
respiratory tract (prevent viral
infection) Renegar et al 2004

e Mucosal T cell response
Arulanandam et al 2001

NK cells
Effector

CD8 Tc¢

IFNy, ¢, IL-
Chemokines, CD40



B cell differentiation




Immune responses to inactivated influenza vaccines in elderly

CD4 T cells
IFNy, TNFa, IL-2,
Chemokines, CD40L

Dendritic cells

from A Smed S6rensen
MHC class Il (red) virus (green)

CD8 cytotoxic
T cells

NK cells
Effector

CD8 Tc¢

IFNy, ¢, IL-
Chemokines, CD40

Cytokine release

Neutralization
Y Y Inhibition
YY Phagocytosis

: ADCC

3 cell — Systemic response
cells (IgG, IgA)

Mucosal response
(1gG, 1gA)



Conclusion

La réponse immunitaire est performante mais variable en fonction de I'age
Les vaccins utilisent efficacement le systeme immunitaire

Les cibles de la vaccination sont ceux qui répondent le moins bien a la
stimulation immunitaire (tant pour la réponse post infectieuse que la réponse
post vaccinale)

Les vaccins inactives induisent une réponse tres specifique de souche

Tous ces éléments « fragilisent » le vaccin, mais ne remettent pas en cause
les politiques de vaccination

lls entrainent la nécessité de préeparer de meilleurs vaccins



Les défis des vaccins contre la grippe

* Le bon choix des souches vaccinales est crucial
« La preévision de I'évolution des virus doit aussi aider au choix

 Les vaccins doivent étre bien évalués



Types, sous-types & lignages des virus influenza circulant
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Protection par les anti-corps specifiques

Hemagglutinine

Neuraminidase

Anti-corps
Recepteur




Glissement antigénique : échappement immunitaire

Hemagglutinin

Neuraminidase

Neut. AB
Sialic Acid



Evolution permanente des prototypes des virus circulants

1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018

A(H3N2)
A/Sydney/5/97
A/Moscow/10/99
A/Fujian/411/2002
A/California/7/2004
A/Wisconsin/67/2005
A/Brisbane/10/2007
A/Perth/16/2009
A/Victoria/361/2011
A/Texas/50/2012
A/Switzerland/9715293/2013
A/Hong Kong/4801/2014
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016
A(HIN1)
A/Beijing/262/95
A/New Caledonia/20/99
A/Solomon Islands/3/2006
A/Brisbane/59/2007
A/California/7/2009
A/Michigan/45/2015
B
B/Beijing/184/93 (Yam)
B/Sichuan/379/99 (Yam)
B/Hong Kong/330/2001 (Vic)
B/Shanghai/361/2002 (Yam)
B/Malaysia/2506/2004 (Vic)
B/Florida/4/2006 (Yam)
B/Brisbane/60/2008 (Vic) 1T
B/Wisconsin/1/2010 (Yam)
B/Massachusetts/2/2012 (Yam)
B/Phuket/3073/2013 (Yam)
B/Colorado/06/2017 (Vic) “
:1111112nd B strain for quadrivalent vaccine if needed
2nd B strain for quadrivalent vaccine OMS recommendation




Modele d’évolution des virus saisonniers A et B
et impact pour leur surveillance

Yamashita et al.Virology, 1988



Exemple : I'évolution de H3N2 (1968 - 2009)

Virus 1970 1972 1974 1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008

A(H3N2)
A/H K 1/68

NEna 42/72
A/Port Chalmers/1/73
Scotland/840/74

oscow/1
A/Fujian/a11

A/Wiscosin/67,
A/Brisbane/10/07




Methode « classique » de comparaison
Les tableaux d'IHA

Table 9-7. Antigenic analyses of influenza A[H3N2) viruses (Guinea Pig RBC with 20nM Oseltamivir) 2015-01-20

des virus :

Hasmagglutination Inhibsicn titre’

Poct Infeotion ferret anticera

Viruces Calleoticn Pacsage AiPerih AN ATexas AiBamara A aztook Aistook Arzwitz aitwitz K ATHE
Date History 18/0 38111 BIV1Z TE3 148113 B B4 BTIGZEENE  BTIEIBANE 5738114 5738114
F12M1  TICFI8AZ  Ego FezMa F2ens Fann3 FI&N4  EQoF20f4 NI Flaie FIEM4 TG F30M4  MIS FEAI4
ELE acia c3a
Genetio group 36 3c w3 acz ac.3a e alate 3 3c3a - 022 1

REFERENGE VIRUSES
AFerthi 182008 2008-07-04 EXE1 240 120 188 180 320 & 180 “ a0 “ 40
ANieforiarg 12011 201 2011-10-24 MOCHIEIATE = 184 180 320 180 220 180 30 180 180 a0
ATexac/EIZ012 201 20120415 EREZ &40 1280 1280 84D 84D 180 84D 30 a4 180 a0
AlZamaraT I EAeE 2013-03-12 CIEIATS 168 a0 20 &40 88D 20 az0 180 azn azn 40
AHong KongH 48203 a2 2130111 EXEL 30 BEl 84D 84D 128D BD 40 40 a4 320 a0
AlBtockholmie/ a4 LT 2014-02.08 HATIZIATE “ = 4 180 BD 220 180 180 180 180 a0
AlBtockholmie/ a1 e LT 2014-02.08 E&E1 Icolate 2 = 180 180 BD 180 .80 320 a0 a4 180 a0
A/5wRzerlandraT 1628 X 2013 3c5a 2013-1208 HATIZIATE < &0 &0 180 B0 azn 180 180 180 a0 <
AlBwitzerandBT1EI8Y 3013 Ic58 20131208 E4E1 olone 123 & 180 180 180 520 az0 220 a1 1280 320 a0
AHong KonglETI2/014 3C.2a 20140830 WMDCKIMDCENEIAT “ & 4 180 180 .80 a0 a0 0 180 “
AHong KonglETI2/014 3C.2a 20140430 ESET oloneizl & & 4 180 BD 180 a0 40 4 320 840

TEST WRUSES
AMarcellls/21BI24 c.2a 20180811 MDCKIEIAT] < < “ BD &0 B0 20 “ 4 80 =
AlNstheriand G I882014 Ic3a 20141827 HATHEIATY “ “ 4 180 ED 320 180 180 180 a0 “
AlLycnI2EETI2014 2014-12-08 MDCKIEIATY “ “ 4 BD BD 20 B0 a0 0 a0 «
AlLycnIZEBER014 2014-12-08 MDCKIEIATY = 180 BD 320 180 220 B0 a0 0 a0 “
AlLyon-CHLZ1 BR2014 LI 20141210 MDCKIEIATY = 180 180 320 320 220 180 a0 180 180 “
AlLyonr2EZEr2014 33 2014-12-16 MDCKIEIAT] = 180 180 320 320 20 180 a0 180 180 <
ANImc 2 4EL 14 Ic58 20141218 MDCKIEIATY “ “ 4 180 BD 20 a0 a1 0 a0 «
Yarcin
1.cnc a4 ':;"'é:";
Nk 21415 g




Méthode « moléculaire » de comparaison des virus

Vaccine viruses ACurmanid 2076 De
Reference ruses

Collection date
Sep-Oct 2014
Nov 2014

Dec 2014

e

v KongTE2S2014 Nov

ASDermn 13200 »
Aokl 200094 Nov [T180%)

HA2 numbering
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Comparaison par analyse des distances antigenigues
(D Smith 2003)

Souche

HK68
EN72
VI75
TX77
BK79
5187
BE89
BE92
Wu95s
5Y97
Fuo2

serums  HK68 EN72 VI75 TX77 BK79 SI87 BE89 BE92 WU95 SY97 FU02
2560 320 90 5 0 0
320 2560 320 90 5 0
90 320 2560 320 90 5 0
5 90 320 2560 320 90 0 0
0 5 90 320 2560 320 S0 5 0 0
0 0 5 90 320 2560 320 90 5 0 0
0 0 5 90 320 2560 320 90 5 0
0 0 5 90 320 2560 320 90 5
0 0 5 S0 320 2560 320 90
0 0 90 320 2560 320
0 5 90 320 2560



http://www.sciencemag.org/content/vol305/issue5682/images/large/zse0270426890002.jpeg
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s |abi 182 790 [
& |wengon 620 1299 790
7 [amiens 854 1223 843 319
3 |angars 553 1346 723 142 431
9 |angovlame 254 1072 424 350 585 297
10 [Annecy 776 683 735 726 676 799] 648
11 [Arras 901 1270 867 404 64 477] w31l 723
12 |Auch 72 793 153 882 817 616 17| 737 984
13 |Aurilize 252 745 159 678 702 473 271 476 7153 252
14 |Aurerre 593 924 581 355 305 429 427 377 353 656 420
15 [Avigron 443 310 402 875 B26 343 0. 353 873 406 356 526
16 [Barle-Duc  9E3 1065 1047 466 281 535 (o0 501 287 1025 €83 212 BEE i : == : =t 3 g =
17 |Bastie 769 148 728 1211 1162 1285| 1010 398 1209 731 681 862 348 1003 ! ! B —
16 [Besuvais B03 1172 769 206 60 379 533| 624 1352 865 655 252 773 326 1109
18 [Balfort 993 881 952 635 636 759| 764 286 644 955 G647 337 571 242 642 584
20 [Bazangon 906 882 864 598 G548 671| 676 217 556 967 538 240 483 279 735 49 96
21 [Biois 547 1122 716 149 319 190| 77| 662 366 605 493 219 723 426 1050 263 546 463
22 |3obigny 738 1107 726 241 139 314| 48| 550 174 800 590 187 708 252 1044 87 515 432 202
23 |Bordeawx 141 960 311 434 719 418 120 903 767 204 373 620 572 827 897 668 9456 864 411 601
24 |Bours-enBrer 734 710 652 516 568 885 0. 105 621 B85 435 267 311 388 843 51¢ 284 181 578 445 851
25 [8ourges 493 965 508 356 384 355 328/ 505 431 557 341 143 566 451 903 332 429 346 177 265 481 463
26 |caen | 728] 1315] s3s] 1on| 291] 243] ass| 772 323 790 802 401 920 491 1256 208 727 644 414 242 590 661 478
27 |canors 85 832 111 681 709 491 210 586 756 146 132 506 445 816 770 658 801 715 413 551 273 544 406 805 i
28 |Carcassonne 208 829 166 81 517 745 450 573 964 165 310 746 242 887 565 865 787 704 74l 796 336 531 613 1012 208 i ———
25 [Chembéry 702 638 BEO 752 702 825 B1l SO 743 BG4 442 403 279 544 367 651 413 336 627 S84 829 161 467 7% 699 487
30 [CharlevilleM 942 1191 931 445 248 518 672 627 235 1005 792 286 792 140 1129 306 515 461 407 230 B804 523 471 470 734 1010
31 |Chartres 665 1141 631 134 222 207 395 S84 273 728 517 222 743 333 1079 170 549 467 130 108 527 4B3 194 238 519 725 619 312
32 |chaumont 948 924 906 457 384 531 684 361 390 910 580 164 G525 90 862 347 277 194 419 274 817 257 337 503 808 743 402 290 325
33 [chalons-enC 902 1073 890 405 219 478 632 509 226 964 754 167 674 70 1010 266 426 343 366 190 754 405 430 430 756 892 550 126 273 174
34 |onatesurowx 397 979 445 376 404 218 231 S19 451 460 295 201 580 511 916 352 533 450 108 285 384 477 101 SO0 311 520 480 489 215 394 451
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Antigenic distances Model (D Smith 2003)
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http://www.sciencemag.org/content/vol305/issue5682/images/large/zse0270426890002.jpeg

Understanding the antigenic evolution of H3N2
between 1968 and 2002 (Fouchier)
B

15RGE 19300 £
~HsaKEN

1EEYHIGRSEY IRAKREEY g

TabERiE§




Beyond the antigenic sites :
the H3N2 major amino acid sites




Real-time use: 2014-15
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2014-2015

Data available at the
vaccine composition meeting

Phylogenetic comparison of influenza A(H3N2) HA genes

Vaccine viruses
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Impact: decrease in vaccine efficacy

Vaccine effectiveness
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Comment réaliser une étude de fithess ? Marta Luksza & Michael Lassig
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Les données fournies en temps réel permettent de mieux estimer o
Marta Luksza & Michael Lassig
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Marta Luksza & Michael Lassig



Donc un modele d‘étude de firness doit intégrer de nombreuses données

Fitness models integrate data into predictions

genetic data —_—

tree data 3 fitness —> predictions of genetic evolution
antigenic data —_— model ——> predictions of antigenic evolution
epidemiogical data —__y

Marta Luksza & Michael Lassig



Frequency

Predictions and vaccine strain selection

Phase 2: Clade frequency prediction
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Marta Luksza & Michael Lassig



Frequency

Mise en oeuvre de l'outil prédiction pour le vaccine strain selection meeting

Phase 2: Clade frequency prediction

1.0
0.8 i 3c.2a (total)
I subclades:

(3c.2a, 197R)
— (3c.2a, 142K)

—— (3c.2a, 197R, 142K)

0.6 -

— (3c.2a, 171K)

— 3c.3a

3c.3b

Prediction start date: February 28, 2016
Prediction period: one year

Marta Luksza & Michael Lassig



Pour choisir le bon candidat vaccin, il faut :

Avoir de nombreux virus a analyser
Avoir des comparaison antigeniques entre les virus

Cartographier les distances antigéniques entre les représentants
des virus circulants

Definir les clades génétiques des virus circulants et comparer les
fithess respectifs des différents clades génétiques

Choisir un représentant du groupe viral le plus récent pour avoir la
meilleure immunité post vaccinale (et donc protection) possible

Vérifier que la protection induite croise sur les différents clades
genetiques circulants



Influenza as observed between Sep 2017 and Jan 2018

Distribution of influenza virus subtypas by influenza transmission zone, September 2017 to January 2018
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A European focus

Europe is supposed to be a single transmission zone
(homogeneous epidemiology)

The ECDC and WHO are monitoring the epidemic (weekly
reports)

— Intensity

— Dominant subtype

Euromomo is monitoring the mortality associated to influenza
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Dominant type
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Les caracteristiques de cette saison

Début précoce

Plusieurs virus

Une ile de HIN1pdmO09 dans un ocean de B
Une bascule en milieu de saison

La réapparition du of H3N2 en finde saison

Une fin tardive



Données de mortalité globale mesurée en Europe
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Pooled mortality data in the USA
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Influenza in Europe, the global picture
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Répartition des virus influenza par soustypes
(du 4 Septembre 2017 au 28 Janvier 2018)

A(H3), 17%
A(H1N1)pdmO09,
12% 000 T
A(not subtyped),
B, 36%

35%

Data source: FluNet, (www.who.int/flunet), Global Influenza Surveillance and Response System (13 February 2018)
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Circulation des virus
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Influenza Laboratory Surveillance Information generated on 13022015 10.35.26 LTC
by the Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

Global circulation of influenza viruses

Number of specimens positive for influenza by subtype
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Zones de predominance de A(H1N1)pdmO9

Influenza A(H1N1)pdm09, September 2017 to January 2018, maximum
16 February 2018
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A(HIN1)pdmO09: HA characterization
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Zone de predominance de A(H3N2)

Influenza A(H3N2), September 2017 to January 2018, maximum

- Widespread outbreak
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on the part of the World Health Organization concemning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities,
or conceming the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines
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16 February 2018
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Analyses des différences antigeniques en les virus
des clades,3C.3a, 3C.2a et 3C.2al (2016-2017)
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Antigenic cartography from Univ. Cambridge
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Antigenic cartography from Univ. Cambridge
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Current Northern Hemisphere Vaccine
2018 Southern Hemisphere Vaccine
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Influenza B viruses

Influenza B, September 2017 to January 2018, maximum

16 February 2018
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Lignages Influenza B détectés par GISRS

Influenza Laboratory Surveillance Information 13/02/2018
by the Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)
Global circulation of influenza B viruses
Number of specimens positive for influenza by subtype
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B/Yamagata arbre phylogénétigue des

Large tree
from Prof.
Derek Smith
and Dr Sarah
James, Univ.
Cambridge
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B/Victoria arbre phylogénétique des HA
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Influenza B/Victoria virus avec deletion

Genetic Group
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Les alternatives en développement

To try to do better than nature



Liste des vaccins disponibles

Vaccins sur oeuf

Vaccins sur cellule

Vaccins atténués (Fluenz)

Vaccin avec adjuvants type squalenes
Vaccin haute dose

Vaccins recombinants (Flublock)



Liste des vaccins disponibles et en cours de
developpement

Vaccins sur oeuf

Vaccins sur cellule

Vaccins atténués (Fluenz)

Vaccin avec adjuvants type squalenes
Vaccin haute dose

Vaccins recombinants (Flublock)

Vaccin dit add-on (réponse cellulaire et humorale)

Vaccins universels (réponse longue durée et élargie)
— Classiques
— Vectorisés (MVA)

Vaccin ADN



| a vaccination « universelle »

Tige HAL

Ectodomaine M2




Skehel & Whiley, 2000
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Strategie baseée sur la construction de vaccins chimeriques
portant des épitopes communs H1 — H5
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pre-existing immunity boost with ¢cH5/1 construct boost with cH6/1 construct
against e.g. H1



Au total

La vaccination contre la grippe est indispensable (fardeau +++)

Cette vaccination est difficile a realiser
— Vaccins aux performances inégales
— Revaccination annuelle
— Cible ayant une réponse immunitaire défaillante

Le vaccin quadrivalent était une évolution indispensable
Tel que préparé

— Le choix de la composition est OK

— La technique de production est perfectible

De nouveaux vaccins sont indispensables
Une vaccination plus personnalisée devrait étre proposée
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