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Administration universelle du même groupe de vaccins à l’ensemble de la 
population, en l’absence de contre-indication, sur la base d'un certain nombre 
de postulats: 

-  Chaque individu vacciné réagit immunologiquement de manière identique en 
développant un titre d’anticorps ou une réponse cellulaire identiques, et ne 
présente que des effets secondaires minimaux. 

-  Chaque individu est exposé à un niveau similaire de risque par rapport à 
l’agent infectieux contre lequel il est vacciné, donc le titre et nombre de doses 
administrés afin d’obtenir une réponse Immunitaire protectrice peuvent être 
identiques au sein de la population. 

Ce paradigme vaccinal qui sous-tend le Programme Elargi de Vaccination 
(PEV) adopté par la plupart des nations a bâti au 20ème siècle une large 
couverture vaccinale qui  a permis le contrôle efficace de plusieurs endémies 
infectieuses, y compris dans des zones défavorisées de la planète. 

Vaccination de masse, paradigme du 20ème siècle 



"Vaccination / immunization Day" 
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Nombre de décès d’enfants dans le monde:    Afrique sub-saharienne       Reste monde 

Millions	  

Millions	  



Capacité d’obtention d’une couverture exhaustive de la population, réduisant 
non seulement le nombre de cas, mais induisant aussi une «  immunité de 
groupe » voire une réduction du portage qui bloque la circulation de l’agent 
pathogène et permet dans certains cas d’envisager l’élimination, voire 
l’éradication (disparition définitive) de cet agent. 
Certes à un certain prix: minimisation de la perception des effets secondaires, 
peu d’ajustement des doses et de leur nombre en fonction de l’histoire 
médicale et vaccinale des individus vaccinés. 

(1 – 1/R0)  soit 95% de tx de couverture vaccinale pour la rougeole ! 
(Wallinga J et coll. 2005. PLoS Med., 2:e316: « Measles epidemic threshold ») 
La rougeole peut être éliminée, voire éradiquée: 
« L’éradication de la rougeole représente une occasion sans précédent de 
lutter contre la maladie et d’accélérer le développement et doit être menée 
dans le contexte d’un renforcement des programmes de vaccination  
systématique » 
WHO SAGE Committee 
(WHO Weekly Epidemiological Record, Jan. 7, 2011) 

Forces et exigences du paradigme de vaccination de masse 



Cas	  de	  rougeole	  par	  mois	  -‐	  Déclara5on	  obligatoire,	  France,	  Janvier	  2008	  –	  
Novembre	  2011	  (données	  provisoires	  pour	  novembre)	  

Distribu5on	  géographique	  des	  cas	  déclarés	  
entre	  le	  1er	  décembre	  2010	  et	  le	  30	  
novembre	  2011/	  

Incidence	  des	  cas	  de	  rougeole	  déclarés	  par	  groupes	  d’âge	  du	  
01/12/2010	  au	  30/11/2011	  

Nb cas 5075 15000 

Comp. 
neuro. 

8 16 

Pneumo. 
graves 

287 649 

Décès 2 6 

Rougeole	  	  	  	  	  2010	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2011	  

Rougeole 



Vaccins existants (enfin) globalement utilisés: 
    
      2000   2006 
        

Mortalité annuelle due à la rougeole  757 000  242 000 

No. de cas annuels de poliomyélite  350 000         800
    

Angleterre & Pays de Galle 

Introduction DTC 

Incidence de la coqueluche suite à une 
campagne anti-vaccinale efficace… 

Taux d’incidence de l’épidémie de Diphtérie dans les  
pays récemment indépendants de l’ancienne URSS. 
Arménie, Estonie, Lituanie, Ouzbekistan: 0,5-1/100 000 
Russie, Tadjikistan: 27-32/100 000 

Mortalité. 
Russie, Ukraine: 2 - 3 % 
Arménie, Kazakhstan, Moldavie, Lettonie: 6-10 % 
Azerbaïdjan, Géorgie, Turkmenistan: 17-23  

Coqueluche 

Effet de l’utilisation volontariste  
des vaccins existants 

Relâchement des politiques vaccinales  
après l’explosion de l’URSS 

Introduction. DTC 
Relachement de  
l’oligation vaccinale 

Couverture 
vaccinale 

Angleterre & 
Pays de Galle 



Vaccins de "1ère génération" 



Fha 

Ptx 

Vaccins de "seconde génération" 



    Immunogénicité chez l’animal     Développement du vaccin 

D’après Rappuoli 

Méthode classique/empirique de développement d’un vaccin 



Vaccins polyosidiques conjugués 



Polyosides purifiés-conjugués 
Liaison covalente du polyoside capsulaire à une protéine 
« carrier » assurant une réponse T-auxiliaire 
particulièrement utile chez le nourrisson.  
Après injection parentérale, les anticorps (IgG) induits sont 
protecteurs au niveau systémique, mais aussi muqueux.  
Protection contre la colonisation ! 
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Predicted and observed incidence of serogroup C
meningococcal disease over the next 10 years in UK

Taux d'incidence prédit et observé de méningites à méningo de 
sérotype C après vaccination globale au Royaume-Uni 





HPV est difficile à cultiver en cellules et les tentatives 
de production de protéines de la capside à partir de 
bactéries ont échoué.  
Développement de VLP (Virus Like Particule).  
Les protéines L1 sont les protéines majeures de la 
capside et s'auto-assemblent en pseudovirions d'HPV 
nommés VLP, ayant une morphologie voisine de celle 
du HPV, dépourvues de matériel génétique, non 
oncogènes et très immunogènes lorsqu' associées à 
un adjuvant adapté, très bien tolèrées. 

Zhou et coll. 1991. Virology 
Ghim SJ et coll. 1992. Virology 
Kirnbauer. 1992. PNAS 
Rose R et coll. 1993. J. Virol. 
Kirnbauer R et coll. 1993. J. Virol. 

Vaccin HPV HPV sérotypes 6, 11, 16, 18 (Gardasil, Merk) 
16, 18 (Cervarix, GSK) 



Rotavirus	

HPV 





Une réalité individuelle:  
-  Grande variété dans le risque individuel devant un agent infectieux.  
- Grande variété dans la qualité et l’intensité de la réponse immunitaire 
individuelle à un vaccin, à un antigène vaccinal. 
- Grande variété dans le risque individuel de réaction secondaire à un vaccin. 

Une réalité sociétale: 
- La société évolue dans sa composition, présentant un paysage de la protection 
vaccinale plus fragmenté avec un effet de loupe sur des catégories  particulières 
d’individus dont la protection vaccinale va nécessiter un intérêt, une approche, un 
ciblage vaccinal particuliers: nouveaux-nés, femmes enceintes / en âge de 
procréer, patients immunodéprimés, personnes âgées. 
- La société évolue dans sa perception d’elle même: primauté de l’individu sur la 
collectivité, réseaux sociaux.  
- Impact croissant de la pauvreté sur les politiques de santé (tiers-monde et quart 
monde des pays industrialisés) 

Une réalité microbiologique: 
Emergence de variants résistants à la vaccination. Les sérotypes. 

Faiblesses du paradigme de vaccination de masse:  
trois réalités à ne pas ignorer 



Réalités individuelles 

Génétiques 

Environnementales 



Association entre l’expression de certaines molécules HLA de 
classe 1 ou 2 et le niveau de production d’anticorps contre le 
ROR  = Ag virus vaccinal rougeole et oreillons:  
Haplotype faible répondeur en anticorps IgG: A*29-Cw*16-B*44 
Haplotype fort répondeur en réponse cellulaire: A*26-Cw*12-
B*38 (Ovsyannikova IG et coll. 2006. J. Infect. Dis., 
196:655-663) 

Association entre l’expression des supertypes de classe 1 B44 
et B58 et une réponse humorale plus faible à la composante 
rougeole du vaccin ROR après deux doses (Ovsyannikova IG et 
coll. 2007. Vaccine, 25:3090-3100)  

Hétérogénéité de réponse au vaccin ROR: 
polymorphismes dans le système HLA 



Polymorphisme dans les gènes régulant la réponse immunitaire 
Les polymorphismes (SNPs) représentent le type le plus fréquent de 
variation dans le génome humain (90 %) 
Le « Human Genome Project » évalue à 1, 42 millions le nombre de SNPs 
dont 60 000 dans des régions codantes (Sachidanandam R et coll. 2001. 
Nature, 409:928-933) 

SNPs (rs3796504 et rs164288) dans le gène codant pour la molécule 
d’activation lymphocytaire SLAM  sont associés avec une diminution de 70 
% du titre d’anticorps produits contre la composante rougeole du ROR 
(Dhiman et coll. 2007. J. Allergy Clin. Immunol., 120:666-672) 
Ces SNPs affectent pobablement la fixation du virus vaccinal à  son 
récepteur 
Ouverture pour une amélioration de la souche vaccinale ? 
Aspect peut être plus facilement atteignable: 
On garde le concept de vaccination globale en « bouchant les trous » 

Hétérogénéité de réponse au vaccin ROR: 
polymorphismes dans les gènes régulant la réponse immunitaire 



Association indépendante entre l’absence de réponse au 
vaccin HBV et l’existence de l'haplotype HLA-DRB1*07 
en association avec certains SNPs dans les gènes 
codant pour l’IL-2 et l’IL-4, 
ou avec des variants (insertion/délétion) au locus de 
l’IL-12B (Wang C et coll. 2004. Hepatology, 39:978-988) 

Conséquence: recherche de cocktails de peptides 
(nouveaux épitopes identifiés chez des porteurs 
chroniques) 
Et de nouveaux adjuvants (GM-CSF) afin de contourner 
cette non-réponse 
(Kim M-J et coll. 2003. Vaccine 21:1174-1179)  

Hétérogénéité de réponse au vaccin HBV: 
Haplotypes, SNPs, mutations 



Vaccin vivant atténué (souche humaine) administré oralement (2-3 doses) 
contenant une seule souche (G1P).La première dose peut être administrée 
dès la sixième semaine (interval minimum avec 2ème dose = 4 
semaines).Vaccin globalement bien toléré, sûr (pas d’invagination 
intestinale), immunogène, protecteur. 
Amérique Latine et Europe 
Protection contre les formes graves (G1P et non-G1P): 85 - 96 % 
Protection contre les infections G2P: 41 % (Am. Lat.), 81 % (Eu.) 
Réduction de 40 % (Am. Lat.) et 75 % (Eu.)  des hospitalisations pour gastro-
entérites (toutes étiologies confondues) 
Afrique du Sud et Malawi  
Protection contre les formes graves (G1P et non-G1P): 61 % 



Diminution d'efficacité: - sélection de souches G2P ? 
      - entéropathie environnementale pédiatrique 



Entéropathie environnementale 
pédiatrique 

Environnement caractéristique des 
enfants en région d'endémie 
d'infections entériques 

Intestin normal 

Atrophie  
villositaire 

Inflammation de la 
lamina propria 



Réalités sociétales 

Vieillissement de la population 



Des vaccins adaptés à une population en évolution: 
vieillissement 

Rappuoli R et coll. 2011. Nat. Rev. Immunol. 

En 2050, 25 % de  la population française aura plus de 65 an... 

En 2050: >25 % 
de la population européenne > 65 ans 



IL-2 

IL-2 

CD80 / CD86 CD28 

TCR MHC 
Peptide 

Cellule présentatrice  
de l’antigène (APC) 

Lymphocyte T  
de sujet jeune 

Lymphocyte T  
de sujet âgé 

Déficit dans la signalisation et la réponse des lymphocytes T 

Rupture de l’équilibre des  
populations de lymphocytes T 

Pool des  
Lymphocytes T naïfs 

Pool des  
Lymphocytes T mémoire 

Pool des  
Lymphocytes T mémoire 

Pool des  
Lymphocytes T naïfs 

Thymus de sujet  
jeune / adulte 

Augmentation de l’entrée  
en cycle à l’homéostasie 

HSV  
CMV  
EBV 

Epuisement du pool résiduel 
dans la lutte contre les infections virales  

chroniques (Herpes virus) 

Thymus de sujet  
âgé 



Plus grand nombre d’injections/rappels 

« Nouvelles » voies d’immunisation 

Nouveaux adjuvants palliant « intelligemment » aux défauts du système 
immunitaire vieillissant. 
Ex.: MF59 = émulsion huileuse induisant le « priming » rapide des 
lymphocytes T CD4+ spécifiques des Ag Influenza (HA et Neu) 
Induisant une mémoire B & T renforcée au delà de la souche virale utilisée 
Pour le vaccin. Elargissement du répertoire d’épitopes B reconnus sur HA et 
Neu. (O’Hagan et coll. 2011. MF59 adjuvant: the best insurance against 
influenza strain diversity. Expt. Rev. Vaccines, 10:447-462). 

Evaluation du rôle des infections virales chroniques dans le 
vieillissement du système immunitaire et leur prévention (vaccinale ?) 

Ciblage de microorganismes responsabkes de décès précoces: bactéries 
antibiorésistantes responsables de pneumonies: K. pneumoniae, S. aureus,  
A. baumanii, etc… 

Vaccination des personnes âgées: des pistes. 



Réalités microbiologiques 

Diversité sérotypique: 

- Complexité vaccinologique 

- Risques d'échappement 



7 valences: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 

23 valences: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,  
    15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F,33F 

Immunisation contre les infections pneumococciques sévères:  
pneumonie, septicémie, méningite, otite aiguë 

Anatoxine diphtérique. CRM197 
Adsorption sur phosphate d’aluminium 

91 sérotypes capsulaires connus 

Vaccins conjugués: 



Modification du taux d'incidence des infections  
pneumococciques Invasives, tous sérotypes confondus 

Enfants < 5 ans 

Adultes> 65 ans 

Modification du taux d'incidence des infections  
pneumococciques Invasives, selon les sérotypes 







Les avancées des connaissances: génome humain, génétique, immunologie, 
bioinformatique permettent de mieux apprécier la diversité du risque individuel 
devant la maladie et poussent à une personnalisation de l’approche 
thérapeutique (ex.: personnalisation des biothérapies du cancer et des 
maladies inflammatoires). 

La "vaccinologie" n'échappe pas à cette tendance: 
- offre de vaccins diversifiés et de qualité croissante,  
- augmentation exponentielle de la connaissance de marqueurs génétiques 
(multiplication des génomes humains séquencés, des SNIPs identifiés) qui 
accroît les capacités prédictives de non-réponse, ou de sensibilité à des 
effets secondaires d'individus au sein la population générale, 
Notion de vaccin « zéro défaut » assurant la durabilité du concept d’exigence 
vaccinale universelle facilement battue en brèche sur ses défauts. 
- investissement de « niches » Infectieuses ne concernant pas 
nécessairement l’ensemble des populations.  

On voit ainsi apparaître des limites du " paradigme du 20ème siècle", même si 
les efforts considérables consentis  doivent être maintenus.  

Vers une certaine "personnalisation" du vaccin ? 



Pays ayant mis en place un programme national  
de vaccination contre le Rotavirus 





Les contraintes financières croissantes de nos systèmes de 
santé rendent inacceptable le criblage génétique de la 
population à vacciner pour dépister les 1-5 % d’haplotypes 
possiblement prédictifs (encore peu connus) d’un échec total 
ou partiel d’une vaccination. 

ROUGEOLE en France (InVS, 2008): 
Parmi les cas de rougeole pour lesquels le statut vaccinal est 
renseigné (fiche de déclaration obligatoire), 
88 % ne sont pas vaccinés 
9 % ont reçu une seule dose 
2 % ont reçu les deux doses conseillées. 
C’est donc environ 2 % des vaccinés qui nécessiteraient un 
"personnalisation" (si disponible) pour adaptation du vaccin (si 
alternative disponible) ou du mode de vaccination (3 doses ?)  

Question sur la "personnalisation" 



« Just as pharmacogenetics has suggested ways of 
designing drugs to minimize population variability, 
understanding mechanisms of immunogenetic variation may 
lead to new vaccines designed to specifically minimize 
immunogenetically-based vaccine failure »  
(Spielberg SP. 1998. Curr. Opin. Pediatr., 10:201-202) 

"En élaborant des méthodes de vaccination selon le profil des 
patients, nous devons pouvoir sortir de la voie empirique 
suivie depuis des décennies et sur laquelle repose la 
génération de vaccins dont nous disposons actuellement" 
Claire-Anne Siegrist 



C'est le vaccin qui doit s'adapter à la diversité, 
avec un degré de personnalisation pour 
certaines catégories de la population. 



Des vaccins nouveaux basés sur des approches de 
"vaccinonomique" prenant en compte diversité humaine et 
microbienne, simplification par l'utilisation de sous-unités 
assurant tolérance optimale, protection croisée à travers les 
divers sérotypes, réponses optimisées (humorales/cellulaires) 
par la définition d'une gamme d'épitopes immunogènes et 
protecteurs chez l'ensemble des individus.  

Aide d'adjuvants de nouvelle génération, rationnellement 
dessinés et calibrés. 

Généralisation de la synthèse pour amener ces produits au 
degré de sécurité des médicaments.  

Optimisation des voies d'administration par une meilleure 
connaissance de l'immunologie cutanée et muqueuse. 

Paradigme vaccinal du 21ème siècle 
Poland GA. 2008. Expert. Opin. Biol. Ther., 8:1659-1667 



Barocchi M et coll. 2006. PNAS,103:2857-2862 
Nelson AL et coll. 2007. Mol. Microbiol.,66: 
329-340 

Des pili chez le pneumocoque… 
S. pneumoniae a deux adhésines avec ancrage covalent LPXTGX. Elles sont codées 
par des ilôts de pathogénicité retrouvés dans une grande variété d’isolats, en 
particulier invasifs, mais pas constamment… Le mieux étudié est le pilus Rlr.  

3	  sous-‐unités	   3	  sortases	  
régulateur	  

DAPI/nucléoïde 
Capsule 
Fimbriae 



Un vaccin universel contre les infections systémiques à E. coli ? 



ARN simple brin  
négatif 



A Broadly Neutralizing Human Monoclonal Antibody That 
Recognizes a Conserved, Novel Epitope on the Globular Head of the 
Influenza H1N1 Virus HemagglutininJ. Virol. October 2011 
85:10905-10908; published ahead of print 17 August 2011,  

A Human Antibody Recognizing a Conserved Epitope of H5 
Hemagglutinin Broadly Neutralizes Highly Pathogenic Avian 
Influenza H5N1 VirusesJ. Virol. JVI.06665-11; published ahead of print 
11 January 2012, 

Un vaccin universel contre la grippe ?  



Cellules de Langerhans 
(épiderme) 

Macrophages et DC 
(derme) 

Immunisation intradermique: 
une nouvelle jeunesse 



Lambert PH, Laurent PE 
Vaccine. 2008. 26:3097-3208 
Intradermal vaccine delivery: will new delivery systems transform vaccine 
administration ? 

Kiss EE, Winter G, Myschik J. 
Vaccine 2012 Jan 11;30(3):523-38. Epub 2011 Nov 18. 
Devices for intradermal vaccination. 

Teunissen MB, Haniffa M, Collin MP.  
Curr. Top. Microbiol. Immunol. 2012;351:25-76.Insight into the immunobiology of 
human skin and functional specialization of skin dendritic  
cell subsets to innovate intradermal vaccination design. 

Combadiere B, LiardC.  
Hum. Vaccin. 
2011 Aug;7(8):811-27. Epub 2011 Aug 1.Transcutaneous and  
intradermal vaccination. 

Immunisation intradermique: 
une nouvelle jeunesse 





Conception dirigée et rationnelle de nouveaux vaccins 
Les « cinq piliers » de la "vaccinomique" 

Immunogénomique 

Séquençage de prochaine génération (NGS) 

Omiques 

Bioinformatique et analyse de données 

Biologie systémique et « immunoprofiling » 

Kennedy RB & Poland GA. 2011. OMICS 



Identification de signatures prédictives  
1 – De la production d’un taux neutralisant d’anticorps (activation de 
TNFRSF17. 
2 – De la production d’une réponse CD8+ cytotoxique efficace (Activation de 
la sous-unité du complément C1QB ou implication de gènes de métabolisme 
du glucose (SLC16A5, SLC25A13, SLC39A11) 



Bagnoli F et coll. 2011. OMICS 

Conception des vaccins de prochaine génération 



Durant les 30 dernières années nouveaux concepts 
et nouvelles technologies ont permis de revisiter la 
conception de vaccins 

Rappuoli R et coll. 2011. Nat. Rev. Immunol. 



Des vaccins adaptés aux différentes tranches d'âge 

Un autre aspect de la personnalisation... 

Rappuoli R et coll. 2011. Nat. Rev. Immunol. 



Vaccins pour les régions pauvres, contre les 
maladies émergentes et pour certaines 

catégories de populations 

Rappuoli R et coll. 2011. Nat. Rev. Immunol. 



Nouveaux paradigmes pour la prévention des maladies infectieuses négligées 



Vaccination against Shigella and ETEC: 
novel antigens, novel approaches 

•  Funding scheme: Large scale project 

•  60 months starting  Nov. 1, 2010  

•  EC contribution: € 11,460,630  

•  Project web-site: http://stopenterics.biomedtrain.eu 

STOPENTERICS 

Et l'Europe ? 



•  15 partners: 
→ 6 EU member states (BE, FR, IT, NL, SE, UK) 
→ 3 associated countries (CH, IL, NO)  
→ 2 international co-operation partner countries from endemic 
areas of childhood bacterial diarrheal diseases (Bangladesh-
ICDDR,B & Ghana-Noguchi Memorial Inst.) 

•  Strengths: 
→  Broad spectrum of expertise 
→  North/South partnership 
→  2 pharmaceutical companies  

 - Novartis / Novartis Vaccine Institute for Global Health (NVGH) 
 - Sanofi Pasteur (SP) 

→  High standard training capacity focused on “developing vaccines 
against enteric diseases” 

STOPENTERICS 



•  Rational: 
Despite sustained efforts by expert groups, there is not yet a 
vaccine against ETEC and Shigella 

•  Aims: 
To provide new solutions by supporting two paradigm switches:  
1 - To break the dogma of serotype-specific protection 
→ Optimization of already identified Ags belonging to this category (i.e. 
ETEC ST toxin)  
→ Discovery of novel protein Ags (Shigella & ETEC) and use of outer 
membrane blebs (Shigella)  to achieve serotype-independent cross 
protection 

2 – To revisit the concept of production/conjugation of serotype-defining 
protective antigens (i.e.: to synthesize Shigella O-Ag) and possibly to 
combine them with the previous antigens and new adjuvants allowing 
production of high titers of protective Abs and efficient T cell responses.  

STOPENTERICS 



Durant le 20ème siècle, ils ont contrôlé la plupart des maladies 
infectieuses de l’enfance qui causaient des millions de décès. 
Dans le courant du 21ème siècle, les vaccins continueront à jouer un 
rôle tout aussi Important dans la protection de la santé des populations. 

- Grâce aux progrès scientifiques et technologiques ils prendront en 
compte les variations individuelles d'efficacité protectrice et de 
sensibilité à des effets secondaires "personnalisation au sein de la 
masse".  
- En réponse à des changements sociétaux majeurs comme 
l’accroissement de l’espérance de vie, leur développement et leur 
utilisation vont répondre à de nouveaux paradigmes marqués par le 
ciblage sur des populations à risque (très jeune, très âgé, femme 
enceinte, patients immunodéprimés, cancer), par la réponse rapide aux 
émergences de nouveaux agents infectieux à potentiel pandémique et 
par la nécessité de protéger les populations les plus défavorisées afin 
de rompre le cercle vicieux infection-sous développement. 

Les vaccins ont représenté l’une des révolutions 
majeures dans l’histoire de l’humanité	  


