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Quelques éléments de 

compréhension de la réponse 

immunitaire contre la grippe



Basiques de la réponse immunitaire

• La réponse immunitaire comporte plusieurs composants:

– Réponse innée

– Réponse adaptative primaire

– Réponse adaptative mémoire

• Sa qualité et son action dépends en fonction de l’âge

– Défaillante aux extrêmes de la vie

– Efficace entre ces deux extrêmes

• Elle est globalement très performante, permettant de maitriser le 

risque infectieux et le risque tumoral 

• Elle a un mode de fonctionnement complexe qui s’adapte en 

fonction des pathogènes rencontrés.



Phase 1 : la réponse innée



Il existe des différences sur les voies d’activation

de la réponse immunitaire innée en fonction des pathogènes



Phase 2 : la réponse adaptative
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IgG, IgM

Low affinity
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IgG, IgM, IgG1, IgG2a, IgA, IgE…

High affinity

Seder RA and Ahmed R. Nat Immun 2003;9:835-842.



Si on tente de détailler (simplement)

•IgA: first line of defense in respiratory tract 
(prevent viral infection)
Renegar et al 2004 
• Mucosal T cell response 
Arulanandam et al 2001  
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Limites de ce systeme aux capacités illimitées

Pool of naive T and 

B cells

Memory 

cells

T  or B cells▪Target groups:

oWithout immunological 
experience (or little)

oWith immunological 
experience (multiple 
infection/ multiple 
vaccination)

oWith long-term 
immunological experience but 
aged immune system



Evolution de la réponse immunitaire en 

fonction de l’age



immunosénescence

TH2 inflammation



immunosénescence



Les défis de la vaccination contre 

la grippe
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L’evolution permanente et imprévisible des virus
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• Mucosal T cell response 
Arulanandam et al 2001

Neutralization
Inhibition
Phagocytosis
ADCC

Mucosal response 
(IgG, IgA)

Cytokine release
T help

Dendritic cells

from A Smed Sörensen
MHC class II (red) virus (green)

B cells

NK cells

CD8 cytotoxic 
T cells

Switch isotypique

Effector  
CD8 T cells

IFNg, TNFa, IL-2, 
Chemokines, CD40L

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

Les vaccins actuels n’induisent qu’une réponse humorale



B cell differentiation
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Conclusion

• La réponse immunitaire est performante mais variable en fonction de l’age

• Les vaccins utilisent efficacement le système immunitaire

• Les cibles de la vaccination sont ceux qui répondent le moins bien à la 

stimulation immunitaire (tant pour la réponse post infectieuse que la réponse 

post vaccinale)

• Les vaccins inactivés induisent une réponse très spécifique de souche

• Tous ces éléments « fragilisent » le vaccin, mais ne remettent pas en cause 

les politiques de vaccination 

• Ils entrainent la nécessité de préparer de meilleurs vaccins



Les défis des vaccins contre la grippe

• Le bon choix des souches vaccinales est crucial

• La prévision de l’évolution des virus doit aussi aider au choix

• Les vaccins doivent être bien évalués



Types, sous-types & lignages des virus influenza circulant

Type B

H1N1 H2N2 H3N2 H?N? Type C

Type A

Yamagata Victoria Type D



Chen & Holmes 2008

20

Evolution des 

Influenza B 

ayant conduit 

au quadrivalent 

2 lineages de virus influenza B différents cocirculent depuis 1988 

Yamagata

Victoria
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Glissement antigénique : échappement immunitaire



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(H1N1)

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)

B/Wisconsin/1/2010 (Yam)

B/Massachusetts/2/2012 (Yam)

B/Phuket/3073/2013 (Yam)

B/Colorado/06/2017 (Vic)

2nd B strain for quadrivalent vaccine if needed

2nd B strain for quadrivalent vaccine OMS recommendation



Yamashita et al.Virology, 1988

Modèle d’évolution des virus saisonniers A et B 

et impact pour leur surveillance

A(H1N1)cal/7/09



Exemple : l’évolution de H3N2 (1968 - 2009) 

B



Méthode « classique » de comparaison des virus : 

Les tableaux d’IHA



Méthode « moléculaire » de comparaison des virus



Comparaison par analyse des distances antigeniques 

(D Smith 2003)

http://www.sciencemag.org/content/vol305/issue5682/images/large/zse0270426890002.jpeg










Antigenic distances Model (D Smith 2003)

After refining

http://www.sciencemag.org/content/vol305/issue5682/images/large/zse0270426890002.jpeg


Understanding the antigenic evolution of H3N2 

between 1968 and 2002 (Fouchier)



Beyond the antigenic sites : 

the H3N2 major amino acid sites



switzerland –like

Texas-like

indeterminates

Real-time use: 2014-15



2014-2015

Data available at the 

vaccine composition meeting



H3N2



Impact: decrease in vaccine efficacy  



Comment réaliser une étude de fitness ?
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Marta Luksza & Michael Lässig



Les données fournies en temps réel permettent de mieux estimer
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Donc un modele d‘étude de firness doit intégrer de nombreuses données

Fitness models integrate data into predictions 

genetic data 

tree data 

antigenic data 

epidemiogical data

fitness 

model 

predictions of genetic evolution 

predictions of antigenic evolution

Marta Luksza & Michael Lässig
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Phase 2: Clade frequency prediction

Prediction start date: February 28, 2014

Prediction period: one year
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Predictions and vaccine strain selection

Marta Luksza & Michael Lässig



Phase 2: Clade frequency prediction

Prediction start date: February 28, 2016

Prediction period: one year
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Mise en oeuvre de l‘outil prédiction pour le vaccine strain selection meeting

Marta Luksza & Michael Lässig



Pour choisir le bon candidat vaccin, il faut :

• Avoir de nombreux virus a analyser

• Avoir des comparaison antigéniques entre les virus

• Cartographier les distances antigéniques entre les représentants 

des virus circulants

• Definir les clades génétiques des virus circulants et comparer les 

fitness 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 

génétiques circulants



Influenza as observed between Sep 2017 and Jan 2018

H3N2

B

H1N1 MIX

MIX

B
H3N2

B

H1N1



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



Week 46



Week 48



Week 50



Week 1



Week 3



Week 5



Week 7



Week 9



Week 11



Week 13



Les caractéristiques de cette saison

• Début précoce

• Plusieurs virus

• Une ile de H1N1pdm09 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

H3N2H3 + H1 + B B B + H1



Pooled mortality data in the USA

H3N2H3 + H1 + B B B + 

H1

H3N2

(US-CDC data provided in fluview)



2 waves

No link

No link

Nothing
No link

High

High

High



Influenza in Europe, the global picture



Répartition des virus influenza par soustypes
( du 4 Septembre 2017 au 28 Janvier 2018)

Data source: FluNet, (www.who.int/flunet), Global Influenza Surveillance and Response System (13 February 2018)

http://www.who.int/flunet


Circulation des virus



Zones de prédominance de A(H1N1)pdm09



A(H1N1)pdm09: HA characterization

North America

South America 

Europe

Africa

Middle East

Russia

E SE Asia

Oceania

6B2

6B1

S164T

S74RI295V



Zone de predominance de A(H3N2)



Analyses des différences antigéniques en les virus 

des clades,3C.3a, 3C.2a et 3C.2a1 (2016-2017)

Données OMS



August 2017-February 2018

February 2017-August 2017A/H3N2

A/Singapore/INFIMH-16-

0019/2016

Antigenic cartography from Univ. Cambridge

A/Hong Kong/4801/2014



2017-18

2016A/H3N2

A/Singapore/INFIMH-16-

0019/2016

Antigenic cartography from Univ. Cambridge



A(H3N2) HA 3C Clade Diversity Since September 

1, 2017, 

based on HA Sequence Availability

Only Clades >5% labelled
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A(H3N2) HA, All Available Sequence Since September 1, 2017

A2
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A/H3N2:

HA characterization



Influenza B viruses



Lignages Influenza B détectés par GISRS



B/Yamagata arbre phylogénétique des HA

Large tree 

from Prof. 

Derek Smith 

and Dr Sarah 

James, Univ. 

Cambridge



Antigenic cartography of 
B/Yamagata viruses

2017-18

2016B/Yamagata

B/Phuket/3073/2013-cell

B/Phuket/3073/2013-egg

Antigenic 

cartography 

from Prof. 

Derek Smith 

and Dr Sarah 

James, Univ. 

Cambridge



D162-163
D162-164

Large tree 

from Prof. 

Derek Smith 

and Dr Sarah 

James, Univ. 

Cambridge

B/Victoria arbre phylogénétique des HA



Influenza B/Victoria virus avec deletion

V1A-2 DEL = 109 virus

V1A-3 DEL = 9 virus
6



Antigenic cartography of 
B/Victoria viruses

2017-18

2016

Δ162-164

Δ162-163

B/Victoria

B/Brisbane/60/2008-egg

B/Brisbane/60/2008-cell

B/Colorado/6/2017-egg

B/Colorado/6/2017-cell

Antigenic 

cartography 

from Prof. 

Derek Smith 

and Dr Sarah 

James, Univ. 

Cambridge



Les alternatives en développement

To try to do better than nature



Liste des vaccins disponibles et en cours de 

développement

• Vaccins sur oeuf

• Vaccins sur cellule

• Vaccins atténués (Fluenz)

• Vaccin avec adjuvants type squalènes 

• Vaccin haute dose

• Vaccins recombinants (Flublock)



Liste des vaccins disponibles et en cours de 

développement

• Vaccins sur oeuf

• Vaccins sur cellule

• Vaccins atténués (Fluenz)

• Vaccin avec adjuvants type squalènes 

• 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



Ectodomaine M2

Tige HA1

La vaccination « universelle »



Skehel & Whiley, 2000

Anti-Ha1

(variable)

Harris et al, PNAS 2013

Anti-Ha2

(stable)



Do anti Ha2 antibodies exist?



Stratégie basée sur la construction de vaccins chimériques 

portant des épitopes communs H1 – H5 



Au total

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

• Cette vaccination est difficile a réaliser

– 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 être proposée
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