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Liens d’intérêt financiers avec laboratoires pharmaceutiques

• Avec bénéfice individuel: Gilead® : participation board national , préparation cours et article,

investigateur clinique → fin en 2019

• Sans bénéfice individuel: Jansen® investigateur essai vaccinal vaccin anti Ebola dans le cadre projet

européen IMI2 –EBOVAC2 → fin en 2018

Liens d’intérêt non financier en relation avec la vaccination

• Membre de la Commission Technique des vaccinations de la HAS

• Membre de l’ IVIR-AC de l’OMS

• Membre du SAGE de l’EMA

• Expert vaccin Haut Conseil de la Santé Publique

• Expert vaccin ANSM

• Responsable de la recherche clinique au sein du VRI

• Responsable WP projet européen EHVA ( vaccin anti VIH)

• Responsable WP projet européen VACELERATE ( vaccin anti COVID)

• Responsable WP projet européen EU-JAV (couverture vaccinale)

Liens d’intérêt dans les 4 dernières années



Les acteurs de la réponse immunitaire anti virales



CONTRÔLE PÉNÉTRATION

INFECTION
CONTRÔLE RÉPLICATION

MALADIE

Lymphocytes 

B naïf
Lymphocytes 

T CD4 naïf

Lymphocytes 

T CD8 naïf

Lymphocytes 

CD4Tfh

Lymphocytes 

CD4 Th1

Lymphocytes 

T CD8 effecteurs

Lymphocytes 

T CD8 mémoires

Réponses immunitaires qui contrôlent l’infection initiale 

Anticorps

Neutralisants 
Lymphocytes 

B mémoires

McMahan K et al , Nature , 2020, 

doi : 10.1038/s41586-020-03041-6

McMahan K et al , Nature , 2020, 

doi : 10.1038/s41586-020-03041-6
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Cela dépend de la cinétique d’infection et de la variabilité du virus 
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La réponse muqueuse est également importante 

La réponse muqueuse a été beaucoup moins étudiée que la réponse systémique. La présence d'anticorps dans la muqueuse

peut résulter d'une diffusion passive à partir du sang.

La réponse muqueuse est variable d'un individu à l'autre, corrélée ou non avec la réponse systémique ou la sévérité des

symptômes et dépendante du microbiome local (Smith N et al, Nat Immunol, 2021, doi : 10.1038/s41590-021-01028-7)

Sette A  & Crotty S, Cell. 2020

https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.01.007
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Smith N et al, Nat Immunol, 2021

doi: 10.1038/s41590-021-01028-7



Evolution de la réponse immunitaire et de la protection 

Coronavirus banals
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Les coronavirus

Il existe sept coronavirus susceptibles d’infecter l’Homme :

• Certains à l’origine de pathologies bénignes:

➢NL63, 229E (groupe I, alphacoronavirus)

➢HKU1, OC43 (groupe II, betacoronavirus)

• D’autres à l’origine de pathologies plus graves

➢ SARS-CoV

➢ MERS-CoV

➢ SARS-CoV-2
Sariol A & Perlman S, Immunity. 2020

doi: 10.1016/j.immuni.2020.07.005



9

Evolution de la réponse anticorps et autres coronavirus

Edridge AWD  al , Nature Medicine, 2020, 

doi: 10.1038/s41591-020-1083-1 Hamadi A al , Infection, 2021, 

doi: 10.1007/s15010-021-01664-z

Dix sujets de la cohorte

d'Amsterdam études sur

l'infection par le VIH-1 et

le SIDA, intervalles de 3

mois avant 1989 et tous les

6 mois après.

La période cumulée

pendant laquelle les dix

individus ont été suivies en

continu a totalisé plus de 2

473 mois.
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Evolution de la réponse anticorps au coronavirus 229-E

Identification de sérums humains des années 1980 et 1990 qui

présentent des titres neutralisants contre le virus contemporain 229-

E comparables aux titres anti-SARS-CoV-2 induits par l'infection ou

la vaccination par le SRAS-CoV-2.

Dans certains cas, les sérums qui neutralisent les souches virales

229E contemporaines avec des titres > 1:100 ne neutralisent pas de

manière détectable les souches isolées 8 à 17 ans plus tard.

La diminution de la neutralisation des virus " futurs " est due à

l'évolution antigénique du virus 229-E en particulier dans le domaine

de liaison au récepteur.

Eguia RT et al , PLoS Pathogens, 2021, 

Doi: 10.1371/journal.ppat.1009453
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Etude de challenge humain 229E

Callow KA,  Epidemiol Infect, 1990

doi: 10.1017/s0950268800048019 

Etude de challenge viral (S0 et S52) menée 1990 sur 15

volontaires souche 229 E

Challenge 1 : S0

➢ 10 s’infectent dont 8 avec un rhume

➢ IgG pic à S12 - IgG taux préinfection à S 52

➢ Ac type neutralisants - Les sujets qui ne se sont pas

infectés (n=5) après challenge viral avaient des taux

d ’anticorps significativement plus élevés que les

sujets infectés (sang et muqueuse)

Challenge 2 : S52

➢ 5/5 non infectés se réinfectent à S52

➢ 6/9 infectés se réinfectent à S52

➢ Les sujets qui se réinfectent à S52 ont moins de

signe clinique et moins de virus

.

Challenges



Evolution de la réponse humorale 

contre le SARS CoV-2



Maturation des centres germinatifs au cours de l’infection SARS CoV2
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Laidlaw BJ & Ellebedy AH, 

Nat Rev Immunol, 2022, 

doi : 10.1038/s41577-021-00657-1

La formation et la persistance des CG est

un élément clef de la réponse Ac

Les cellules B mémoires vont pouvoir

réentrer dans CG et poursuivre leur

maturation

Une réponse cellulaire robuste des GC et

TFH qui persiste jusqu'à 6 mois a été

identifiée chez les humains et les

macaques rhésus après une infection par

le SRAS-CoV-2 (Poon, M. M. L. et al.

Sci.

Immunol,2021,doi:10.1126/sciimmunol.a

bl9105)

Après vaccination la présence d’un CG peut

être observé jusqu’à 30 semaines post

vaccination mais pas chez tout les sujets

vaccinés

Akkaya M et al, 

Nat Rev Immunol , 2020, 

doi: 10.1038/s41577-019-0244-2
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Modèles de persistance de la réponse Ac au long cours 

Ammana IJ & Slifka MK et al , Immunol Rev , 2010, 

doi : 10.1111/j.1600-065X.2010.00912.x

Infection chronique 

n’explique pas 

VZV < Rougeole

Stimulations répétées

n’explique pas 

Pas de pic d’Ac au cours du temps

Persistance des plasmocytes 

Hammarlund E et al 

Nature 

Communications, 

2018 

doi: 10.1038/s41467-

017-01901-w
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Modèles de persistance de la réponse Ac au long cours 

Ammana IJ & Slifka MK et al , 

Immunol Rev , 2010, 

doi : 10.1111/j.1600-065X.2010.00912.x

Ise W & Kurosaki T Immunol Rev 2019

DOI: 10.1111/imr.12751
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Maturation des cellules B mémoires post infection/vaccination

Goel et al., Sci. Immunol. 2021,

doi:  10.1126/sciimmunol.abi6950

Sokal A et al, Immunity, 2021

doi :10.1016/j.immuni.2021.09.011

Augmentation

1. Du nombre des cellules B mémoires au cours du temps (A)

2. Des mutations hypersomatiques (MHS) au cours du temps évocateurs de maturation des

cellules B mémoires (B)

3. De la capacité des anticorps isolés des B mémoires à neutraliser les différents variants au

cours du temps (C)

Wang Z et al, Nature, 2021

doi :10.1038/s41586-021-03696-9

A

B

C
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Maturation des cellules B mémoires post infection/vaccination

La maturation des cellules B mémoires après deux doses de vaccin est moins importante qu’après

infection et nécessite une dose supplémentaire pour que les cellules puissent continuer à maturer

Cho A et al, Nature, 2021

doi :10.1038/s41586-021-04060-7

Vaccination Infection

Heat Map

concentrations inhibitrices des anticorps clonalement appariés

isolés 5 mois après la vaccination ou 6,2 mois après l'infection

normalisées par rapport à leur clone partagé isolé 1,3 mois après

la vaccination ou après l'infection



Evolution de la réponse B anti SARS CoV2
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Israel A et al , medRxiv, 2021, 

doi : 10.1101/2021.08.19.21262111;

INFECTION

VACCINATION

Laidlaw BJ & Ellebedy AH, 

Nat Rev Immunol, 2022, 

doi : 10.1038/s41577-021-

00657-1

Augmentation du nombre de cellules B mémoire au fil du temps subissant une évolution clonale

continue pendant au moins un an. Les B mémoire isolées à des moments ultérieurs présentent des

niveaux accrus d'hypermutation somatique

Le titre d'anticorps spécifique du SRAS-CoV-2 diminue au cours des 6 premiers mois suivant

l'infection en raison de la perte des anticorps dérivés des plasmablastes à courte durée de vie. La perte

de protection attribuable à cette diminution du titre d'anticorps est partiellement compensée par une

augmentation du titre et de l'étendue de la neutralisation, probablement en raison de l'émergence de

plasmablastes à évolution clonale.
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Evolution de la réponse anticorps muqueuse

Global > 50 ans 

Levine-Tiefenbrun M  et al , medRxiv , 2021, 

doi : 10.1101/2021.08.29.21262798

Infections adultes >20 ans entre 28 juin et 

24 août.

• 1 910 infections de non-vaccinés 

• 9 734 de vaccinés à 2 doses 

• 245 de vaccinés de rappel
Azzi L  et al , EBioMedicine 2022;

doi : 10.1016/j.ebiom.2021.103788

IgG sérum IgA sérum

IgG salive IgA salive



Perte de l’efficacité vaccinale 
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Mizrahi B et al 

medRxiv, 2021, 

doi : 

10.1101/2021.07.

29.21261317

Israël A et al , 

medRxiv, 2021, 

doi: 

10.1101/2021.08.

03.21261496

Tartof SY al , Lancet, 2021, 

doi: 10.1016/ S0140-6736(21)02183-8

Infections

Infections sévères



Evolution réponse Ac post infection chez vaccinés

21

Terri A et al , Cell Host & Microbe,  2022

doi : 10.1016/j.chom.2022.01.003

Anti S (sang) Anti RBD (sang) Anti N (sang)

Ac neutralisants(sang) IgA (salive)



Réponse Ac contre le VOC Omicron

Planas D  et al , bioRxiv,  2021

doi : 10.1101/2021.12.14.472630
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RBD

surface de liaison hACE2 est colorée en jaune et les résidus modifiés

dans Omicron sont en rouge. Les surfaces RBD qui sont enterrées et

exposées dans une pointe fermée sont colorées en cyan clair et en blanc.

Les ovales décrivent la localisation des épitopes des anticorps

neutralisants des différentes classes d’AcN

Spike

La surface RBD d'interaction avec hACE2 (qui est

partiellement occultée dans une pointe fermée) est colorée en

jaune. Les différences d'acides aminés dans la spike de la

variante Omicron par rapport à la séquence initiale de

Wuhan sont marquées en rouge



Réponse Ac contre le VOC Omicron

Planas D  et al , bioRxiv,  2021

doi : 10.1101/2021.12.14.472630

Walls AC et al , Cell,  2021

doi : 10.1016/j.cell.2022.01.011

23
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Protection vaccinale contre le VOC Omicron

Données CDC (US)

Données UK Health Security 

Agency



Evolution de la réponse lymphocytaire T

contre le SARS CoV-2  
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La réponse T anti SARS CoV2 est très large

La réponse T post-infection couvre plus de 1400 épitopes de plusieurs protéines

(nsp3, nsp4, nsp6, nsp12, nsp13, S, ORF3a, ORF8, M, et N) (Grifoni A et al ,

Cell Host & Microbes , 2021, doi : 10. 1038/s41586-020-03041-6),

en rouge les régions immunodominantes des cellules T CD4+ pour chaque

protéine avec une fréquence de réponses positives >20% et en jaune les

régions immunodominantes des cellules B pour chaque protéine

Tarke A et al, Cell Reports Medicine, 2021 

doi:10.1016/j.xcrm.2021.100204

Grifoni A et al , Cell Host & Mircobes , 2021

doi : 10.1038/s41586-020-03041-6
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Mémoire lymphocytaire T

Macallan DC et al,  Vaccines, 2017

doi: 10.3390/vaccines5010005

La mémoire T est une mémoire dynamique avec persistance d’une population plus que de

cellules individuelles elles-mêmes
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Durabilité de la réponse lymphocytaire T anti SARS CoV2

Jung JH  A et al , Nature Com, 2021, 

doi : 10.1038/s41467-021-24377-1 |

Réponses T CD4+ et CD8+ spécifiques du SRAS-CoV-2

chez des patients convalescents COVID-19 (n=101) jusqu'à

317 jours après l'apparition des symptômes

Proportion de lymphocytes T mémoire souche (TSCM)

augmente, atteignant un pic à environ 120 DPSO

ELISPOT IFNg ICS
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Evolution réponses lymphocytaires T après vaccination

Painter M et al,  bioRxiv, 2021

doi: 10.1101/2021.04.21.440862;

La vaccination (avec ARNm) induit une réponse T anti spike quantitativement équivalente à l’infection

avec toutefois une réponse CD8 plus importante en cas d’infection

Une deuxième dose de vaccin chez les PAI ne modifie pas cette réponse voire la diminue

Paine RP et al,  Cell, 2021

doi: 10.1016/j.cell.2021.10.011;
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Réponses lymphocytaires T post vaccinales contre Omicron

Jergovic M et al,  medRxiv, 2021

doi: 10.1101/2022.01.16.22269361

PI n = 215

2X VAX n = 60

PI + Vax n= 45

3X VAX n= 25

Choi SJ et al, Cellular & Molecular Immunology, 2022

doi: 10.1038/s41423-022-00838-5
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Réponses lymphocytaires T après infection Omicron

Kared H et al,  medRxiv, 2022

doi: 10.1101/2022.01.13.22269213;

Comparaison réponses T post delta et post Omicron chez vaccinés.

Augmentation significative après Omicron

• des cellules T cytotoxiques activées spécifiques du SRAS-CoV-2,

• des Tfh

• des réponses de novo à des antigènes viraux non-Spike
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Corrélations réponses immunitaires et signes cliniques

May DH et al 2021

https://www.adaptivebiotech.com/wp-

content/uploads/2021/12/omicron_t_cell_impact.pdf
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• L’évolution de la pandémie de COVID19 est associée à l’apparition de VOC mutants avec

échappement à la réponse Ac mais pas à la réponse T

• La réponse Ac semble associée à la protection contre l’infection, la réponse T contre la

sévérité de la maladie

• Les vaccins induisent une réponse T notable, l’infection induit une réponse T plus large

(notamment Omicron). Cette réponse T permet probablement d’expliquer la fréquence

peu élevée de formes sévères post vaccination/précédente infection.

• La réponse T mémoire contre le SARS CoV persiste jusqu’à 27 ans en post infection

• Pertinence actuelle de répéter des vaccinations (4ème dose) en population générale avec

même vaccin (risque immunological imprinting et peu d’impact sur diffusion du virus)?

• Nécessité de réfléchir à vaccins pour renforcer réponse T (inclusion autre protéines)

vaccins muqueux

Implications futures



Is immunological fingerprint an issue for COVID-19 vaccine?

Updated vaccines against SARS-CoV-2 variants could primarily stimulate "printed"

immune responses in conserved regions of the Spike protein at the expense of

new neutralizing responses to antigenically modified sites in the new variants.

The updated vaccine strategy of the strain may still produce partial efficacy against

new variants, especially for vaccines that induce powerful neutralizing responses.

However, robust long-term control of COVID-19 may require the development of

strategies that primarily avoid stimulating printed immune responses and instead

focus on neutralizing antibody immunity on new RBD epitopes evolving in VOC.

34

Wheatley AK

et al , Trends Immunol, 2021, 

DOI: 10.1016/j.it.2021.09.001

Expected

Unexpected


