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2010

Certaines réponses immunitaires 
peuvent être associées à la protection 
sans être responsable de la protection 



2012

S. Plotkin propose le terme « nonmechanistic CoP » pour ces réponses associées à la protection sans en être le support





Pourquoi a-t-on besoin de corrélats de protection ? 

• Réponse la plus évidente : pour prendre des décisions sans étude d’efficacité

• Pour évaluer l’intérêt des vaccins en développement
- La vaccination permet-elle d’obtenir la réponse protectrice ? 

  Et les comparer à des vaccins pré-existants

• Pour optimiser les schémas vaccinaux

• Pour mettre au point de nouveaux vaccins
- Reverse immunology



Comment établir un corrélat de protection ?

• Étude des sujets protégés ou non (hors vaccination) dans une population
– Nécessite de phénotyper tous les participants pour voir la difference entre infectés ou non : lourd
– Difficile de voir s’il s’agit d’un correlate ou d’un surrogate …

• Étude de la protection apportée par la vaccination
– Idem 

• Données issues de l’immunisation passive : HBV…
– “Graal” : anticorps monoclonal

• Étude de personnes immunodéprimées
– Ex : quelle protection chez l’agammaglobulinémique ?

• Animal (voire human…) challenge studies
- L’injection de tel ou tel effecteur est-il protecteur ?



Un exemple aisé : hépatite B et anticorps anti-HBs

• Crédibilité : l’Ag HBs interagit avec les hépatocytes 

• Argument d’immunité passive : prophylaxie par les solutions riches en 
Ac anti-HBs

• Argument d’immunité active : la vaccination anti-HBs protège contre 
l’infection

• (Et pour ce virus : la sérologie HBs est un marqueur d’infection)



Devant le potentiel (et partiel) succès de l’essai RF144, des corrélats de 
protection ont tenté d’être établis…



En particulier, une réponse dirigée contre les régions V1V2 de la gp120 a été identifiée comme un 
potentiel corrélat de protection …





Mais par la suite, de 
nombreux vaccins 
élaborés pour générer 
une telle réponse ne se 
sont pas révélés 
protecteurs chez l’animal



De la difficulté d’identifier 
des CdP dans la 
coqueluche : les anticorps 
anti-TP ou anti-FHA ont le 
même taux chez des 
personnes ultérieurement 
infectées ou non …

1995



Corrélat de protection : 
pour protéger contre quoi ? 

• La colonisation / le portage ? 

• L’infection ? 

• La maladie (= infection symptomatique) ?

• La maladie grave ?



L’efficacité vaccinale varie selon le 
taux d’anticorps, mais la pente de 
corrélation est plus importante 
quant à la protection contre les 
formes graves que contre les 
formes modérées



Différentes problématiques

• Toxines bactériennes

•Bactéries encapsulées

•Virus 



Toxines bactériennes



Roux et Yersin 
identifient les 
toxines
diphtérique e 
tétanique …



Puis Kitasato et Behring mettent en evidence 
l’apparition d’”antitoxines” chez les animaux
exposés aux formes dégradées de ces toxines : 
on commence alors à établir un corrélat entre 
taux d’antitoxine et protection





Le succès de la 
sérothérapie par sérum 
de cheval sera tel que 
Behring sera même 
représenté en boutiquier 
d’anticorps …



Et Gaston Ramon et d’autres
perfectionneront cette
tetchnique





Glenny identifiera
l’intérêt de 
l’aluminium en
adjuvantation



Taux d'antitoxine  Patients avec un tétanos
< 0,01 UI/mL  54/64 (84,4 %)
0,01–0,1 UI/mL  9/64 (14,1 %)
0,1–1 UI/mL   1/64 (1,6 %)

Lors d’épidémies, l’exploration du taux d’anticorps chez les malades montrent 
l’absence d’anticorps anti-toxine, ce qui est un autre argument pour les établir 
comme support de la protection



Les mêmes travaux ont été faits pour la diphtérie



Bactéries encapsulées



Opsonophagocytic 
assay

Serum bactericidal 
assay

Il a progressivement été montré que pour les anticorps anticapsulaires, des tests fonctionnels 
reflétaient mieux la protection : OPA pour le pneumocoque, SBA pour le méningocoque



OPA : explorer comment 
les anticorps générés 
favorisent la phagocytose 
bactérienne

SBA : explorer comment les anticorps générés 
favorisent la bactéricidie médiée par le complément



Pouvoir bactéricide du 
serum chez les cas avant 
leur infection …

L’équipe de Goldschneider conduit des 
travaux séminaux dans les années 60 dans 
des garnisons de jeunes appelés, pour 
explorer quelle réponse immune protège 
contre le méningocoque



Et après leur infection …



Proportion de personnes avec un titre de bactéricidie du sérum ≥1/4 chez 
les cas et les contrôles : bien plus élevée chez les contrôles



La vaccination par le polysaccharide bactérien 
déclenche un pouvoir bactéricide du sérum



1995

Des anticorps anti-polysaccharides 
sont bien porteurs d’une bactéricidie



Une corrélation est observée entre 
mesure Elisa et mesure SBA de la 
réponse vaccinale …



Mais cette corrélation 
n’est pas présente chez 
les nourrissons pour le 
vaccin non conjugué

Elisa

SBA



L’OMS recommande d’évaluer par le 
SBA les vaccins anti-méningocoque



Le test fonctionnel le plus utilisé 
pour le pneumocoque est l’OPA ; 
cette étude explore le lien entre 
protection et OPA lors de 3 essais 
cliniques …



Et évalue à 0,35 µg/mL le taux 
protecteur



La corrélation entre test fonctionnel et 
non fonctionnel n’est pas très bonne





2000

OPA

ELISA



L’OMS recommande l’OPA 
pour évaluer les vaccins 
contre le pneumocoque



Virus 



Infections virales

• Les corrélats de protection les plus évidents sont les anticorps 
neutralisants quant à l’acquisition de l’infection

- Anti-HBs
- Anti-spike des coronavirus
- Anti-protéine de fusion du VRS
- Anti-glycoprotéine d’enveloppe pour Ebola
- Anti-capside pour le chikungunya

• Les anticorps non neutralisants peuvent cependant être protecteurs

• Problématique à part : le contrôle d’une infection latente
- L’immunité cellulaire est théoriquement plus pertinente
- Zona 



L’immunité cellulaire générée 
par le vaccin subunitaire zona 
a été très étudiée, et elle est 
considérée comme plus 
pertinente que la réponse 
immune …



Mais l’immunité humorale a 
aussi été très étudiée, sans 
qu’il y ait beaucoup 
d’arguments pour penser 
qu’elle joue un rôle.



Le vaccin subunitaire a une efficacité plus longue que le 
vaccin vivant ; la réponse cellulaire à long terme est 
également meilleure ; est-ce un argument pour dire 
qu’elle est plus proche d’un CoP ? 



Réponse humorale

Réponse cellulaire

Cet argument ne porte pas, car la réponse humorale 
également est meilleure avec le vaccin subunitaire



2021

Pour le SARS-CoV-2, les CoP ont pu être établis avant 
l’apparition des variants, même si ces CoP varient en 
fonction de ce contre quoi on souhaite protéger : 
infection, maladie, maladie grave ?



2020

Une méthode très élégante (et très lourde) a été utilisée pour le 
chikungunya : on caractérise le taux d’anticorps neutralisant chez 
plusieurs centaines de personnes avant qu’une épidémie ne 
survienne (beaucoup ont déjà une telle réponse, du fait de 
vagues épidémiques antérieures), puis on regarde qui parmi elle 
fait une infection 



Et on peut ainsi déterminer quel taux est associé à une 
absence d’infection



• Vaccination par le candidat-vaccin chikungunya de volontaires sains
- Réponses immunitaires de différents niveaux

• Prélèvement de leur plasma et injection aux primates non humains

• Puis challenge viral
- Et corrélation du taux d’anticorps dans le plasma avec la virémie observée

2022



Titer range 10–15 μPRNT50

Titer range 14–26 μPRNT50 

Titer range 21–82 μPRNT50 

Titer range 82–155 μPRNT50

Titer range <10 μPRNT50 

La virémie est 
d’autant plus faible et 
courte que les 
anticorps transférés 
sont à un taux élevé





1990

Une autre étude où on regarde le taux d’anticorps 
(juste !) avant une épidémie 



Titres d’anticorps 
Cas 

Non-infectés 

… et qui permet d’approcher quel taux d’anticorps est 
associé à l’infection / à la protection



Temporalité et protection

• Plus la durée d’incubation est courte, plus il est nécessaire que les 
effecteurs (généralement les anticorps) soient présents à un titre 
protecteur lors du contage

- Les rappels sont nécessaires, surtout pour les vaccins non vivants
- Grippe
- Méningocoque
- Tétanos 

• Plus la durée d’incubation est longue, plus la protection est possible 
même après disparition des anticorps

- La réponse anamnestique prendra de vitesse l’infection
- Hépatite A, B ; voire rougeole



2007

Efficacité vaccinale (surtout contre 
l’infection chronique) malgré la « perte » 
de l’Ac anti-HBs chez 2/3 des adolescents 
: ce qui compte, c’est la mémoire B, plus 
que le taux d’anticorps 



2002

Efficacité vaccinale 
malgré la perte de l’Ac anti-HBs 
chez 1/3 des adolescents



Un corrélat de vulnérabilité ? Les anticorps 
facilitants





En conclusion

• Complexité persistante

• Un énorme champ de recherche

• Une dissection des réponses immunes de plus en plus détaillée ; 
comment distinguer surrogate et correlate ?

• Nouvelles données cruciales pour la mise au point de vaccins
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