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Vaccins : ce qui marche et ce qui ne marche pas

• Ce qui marche très bien:

• Prévention des maladies infectieuses: les grandes victoires : Eradication versus contrôle des maladies infectieuses

• Vaccins vivants : Eradication de la Variole: obligation vaccinale & réservoir purement humain

• Vaccins inactivés : Contrôle de la Typhoide: 1st WWR: « obligation vaccinale » mais pas d’éradication

• Réduction & contrôle des maladies à prévention vaccinale: Diphtérie tétanos Polio Ebola, Covid-19 

• Comment ca marche?

• Immunité vaccinale (Anticorps, Adjuvants, Mémoire, rappels) versus Caractéristiques du pathogène (Bolus, réplication, durée d’incubation) 

• Ce qui marche bien, Oui mais:

• R0 élevé : Ex: Rougeole : comment atteindre les >95% de CV ? 

• Immunité muqueuse et immunisation locale : 

• vaccin Polio Atténué versus Inactivé

• Covid-19 (et grippe): protection vaccinale des formes symptomatiques > infection & transmission

• Variants viraux: mémoire et empreinte immunitaire? 

• Immunosénescence

• Ce qui ne marche pas bien: Ex: BCG & Tuberculose; Paludisme : Evasion Immune

• Ce qui ne marche Pas du tout: Ex: VIH

B Autran,



Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :

Les grandes victoires : Eradication de la Variole:

•   Antiquité – 18e siecle : variolisation : née de Chine, rapportée par Thucydide, importée à Constantinople

             racontée par L Hamilton… 

• 1796 : Jenner: Vaccination

 >>19e siècle:  

- 1800 : Angleterre   >>> Europe  (via armées de Napoléon)  >>> Amérique

- Guerre 1870 :   23750 soldats français morts de variole non vaccinés)  

  versus 297 soldats allemands (vaccinés)

 >>> 20e siècle : 

- 1902: obligatoire en France (1 décès pdt guerre de 1914 – 18)

- 1959 : campagnes massives  OMS >> intensification: 1966

➢ 1979: Variole éradiquée de la planète :  

➢ Homme = Unique  Réservoir du Smallpox Virus 

➢ Arret « définitif » des vaccinations

➢ Relation avec épidémie de Monkeypox?????

➢ Seul exemple à ce jour d’éradication totale : unique réservoir + « obligation » 
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Contrôle de la Typhoide: 1e guerre mondiale: « obligation vaccinale » sans éradication

Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :

Les grandes victoires :

B Autran,
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Protection / Maladie 
      due à toxine tétanique

Vaccin 
anti-PolioV :
Protection :
      /Infection
Et  / Maladie 

Vaccin anti-Diphtérie
Protection 
       / Maladie 
         due à toxine 
         diphtérique

Vaccin
anti-HaemophilusB:
Protection 
            / Méningite
              

Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :

Les grandes victoires : Exemples de Maladies contrôlées grâce à la vaccination 



➢ 2020: Demonstration de l’efficacité / cancer:   
➢ Suède: Lei et al : 

➢ UK: M Falcaro et al. Lancet 21

= 1e démonstration en vie réelle d’une réduction 
des

Cancers du col utérin

par la vaccination

➢ 2019: Meta-analyse : 60 Millions persons : Population-level impact and herd effects following the 

introduction of HPV vaccination programmes: updated systematic review and meta-analysis 
Mélanie Drolet, Élodie Bénard, Norma Pérez, Marc Brisson, on behalf of the HPV Vaccination Impact Study Group

➢ Efficacité en vie réelle / Cancers du col de l’uterus Lei et al. NEJM 2020
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Reduction in Prevalence from :    1988  to  1995:
HPV 16/18 : 30%   to 4.5% 
HPV 31/33/45: 14,5% to 2,6%

Kavanagh K et al. Lancet Infect Dis. 2017 

➢ Réduction de la prévalence des HPV vaccinaux en vie réelle :

Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :

           Les grandes victoires  trop méconnues : Vaccination anti-HPV :
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Vaccin:
Vecteur VSV recombiné pour
l’enveloppe du virus Ebola

Vaccination en anneau
autour des contacts:
- Immédiate
- Retardée

➢ 97% d’efficacité! 'Make Ebola a thing of the past'

1er approved anti-Ebola vaccine

Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :

Les grandes victoires : Efficacité des nouveaux Vaccins vivants à vecteur recombinant : Ebola: 
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➢ 2020: Essais de phase 3: Vaccins anti-Covid-19:  codant pour la protéine S du SARS-CoV2 :

➢ Efficacité d’environ 95%  = Prévention des formes symptomatiques de la Covid-19

Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :

Les grandes victoires : Prévention de la maladie par les nouveaux vaccins à ARNm anti-Covid19:

B Autran,



➢ Estimated number of lives directly saved by COVID-19 vaccination programs in the WHO European Region, December 2020 
to March 2023 : The WHO European Respiratory Surveillance Network                    https://doi.org/10.1101/2024.01.12.24301206 

➢ Vaccins: 57% de reduction de mortalité (15%-75%): = 1.1 ~1.4 million vies sauvées de 25 ans et plus (0.7 à 2.6 million): 

96% des vies sauvées = ≥60 ans; 52%  =  ≥80 anss;

51% des vies sauvées avec 1er rappel

67% des vies sauvées pdt période Omicron. 

➢ 34 pays, régions : N de vies sauvées / age , dose de vaccin, variant : 

B Autran

Les vaccins et la Prévention des maladies infectieuses: Ce qui marche :

  Les grandes victoires : Vaccins anti-Covid-19 et réduction de la mortalité



Vaccins :  Comment ça marche ?

Vaccin capté  
par CPA 
en 1-2 heures

CPA phagocytent vaccin
L’emmène au ganglion voisin
en 2-3 H

B.Autran,
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Ly B + Plasmoc. producteurs
d’Ac protecteurs 

  Mémoire B

Immunité innée +
        Immunité adaptative T + B

1- Vaccin 

INERTE 

capté

  et active CPA

2- CPA activées phagocytent 

vaccin,

l’emmènent au ganglion voisin
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Adjuvants

• Anticorps protecteurs
• Mémoire Vaccinale

+/- Adjuvants

Rôle protecteur des Anticorps
pour la prévention
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➢ Efficacité des vaccins avec adjuvants à base de sels d’aluminium ( avant et après introduction de la vaccination aux USA)

(si inactivé)

Vaccins avec adjuvants

à base d’Aluminium

Vaccins :  Comment ça marche ?



Antigène Titre anticorps retenu comme corrélé avec une 

protection

Diphtérie ≥ 0,01 IU/ml (court terme) 

≥ 0,1 IU/ml (long terme)

Corrélat établi

Tétanos ≥ 0,01 IU/ml (court terme) 

≥ 0,1 IU/ml (long terme)

Corrélat établi

Poliomyélite 1, 2, 3 ≥ 8 (1/dilution) Corrélat établi

PRP (Hib) ≥ 0,15 μg/ml (court terme) 

≥ 1μg/ml (long terme)

Corrélat établi

Hépatite B ≥ 10 IU/ml 

≥ 100 IU/ml

Corrélat établi

PT, FHA (Pertussis) Multiplication du titre AC d’au moins 4 entre le taux de base 

et la fin de primovaccination

Corrélat accepté

Rougeole ≥ 300 mIU/ml 

Titres AC neutralisants 

≥ 120 mIU/ml

Corrélat accepté 

≥ 120 mIU/ml

Oreillons ≥ 500 U/ml en ELISA ?

ou Neutralisation ≥ 60 l/dil ??

Corrélat non défini

Rubéole ≥ 10 mIU/ml Corrélat accepté

Varicelle ≥ 300 mIU/ml 

≥ 4 l/dil (FAMA)

Corrélat accepté ≥ 1/64 dilution  

≥ 5 IU/ml

Anticorps et Corrélats de protection vaccinale : parfois mais pas toujours! 
Exemples utilisés dans les études d’immunogénicité vaccinale

B Autran

Vaccins :  Comment ça marche ?
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➢ Anticorps neutralisants : corrélés à protection / maladie : 1e vague : 
(Khoury S, Nat.Med. 21)

Corrélats de protection et vaccins à ARNm anti-COVID19 : Oui mais 

Vaccins comment ça marche ? 

➢ Mais perte des corrélats contre les variants



✓ Ce que l’on savait avant l’arret des 
vaccinations anti-varioliques :

B Autran, GSK, ,2005
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➢ 2003 : Revaccination des PFS ? Quid de la mémoire / variole ?: 
➢ Etude : 450 voluntaires vaccinés depuis > 25 ans  vs 10 jeunes non vaccinés  < 25 ans
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Mémoire vaccinale : Ex: variole : vaccin vivant

• Vaccination / vaccin vivant attenué

• Primo-vaccination : 1 an,

• Rappels :  11 & 21 ans + foyers

• Immunité protectrice :

• Anticorps neutralisants : 
• 8 - 10  j après¨Primo-vaccination;  

• < 7 j après rappels

• Immunité cellulaire : 
• 2 j après primo-vaccination 

 > T CD4 + CD8 

• Protection : > 80%  : depuis primo-vaccination

• Durée : +/- 20 ans jusqu’en 1977-78   ???

➢ Conclusions 2004:
➢ Persistance d’une mémoire vaccinale (T + B)  > 50 ans sans rappels = probablement protectrice (?)

➢ Rappels => amplifient les réponses x 5-10 ans    

Vaccins :  Comment ça marche ?



B Autran

Vaccins :  Comment ça marche ? Mémoire vaccinale : Ex: Fièvre jaune: vaccin vivant



Vaccins inactivés et sous-unitaires :  / HAV et HBV

B Autran

Vaccins :  Comment ça marche ? Persistance à long terme de mémoire



Vaccins : ce qui marche et ce qui ne marche pas

• Ce qui marche bien:

• Prévention des maladies infectieuses: les grandes victoires : Eradication versus contrôle des maladies infectieuses

• Vaccins vivants : Eradication de la Variole: obligation vaccinale & réservoir purement humain

• Vaccins inactivés : Contrôle de la Typhoide: 1st WWR: « obligation vaccinale » mais pas d’éradication

• Réduction & contrôle des maladies à prévention vaccinale: Diphtérie tétanos Polio Ebola, Covid-19 

• Comment ca marche?

• Immunité vaccinale (Anticorps, Adjuvants, Mémoire, rappels) versus Caractéristiques du pathogène (Bolus, réplication, durée d’incubation) 

• Ce qui marche, Oui mais:

• R0 élevé : Ex: Rougeole : comment atteindre les >95% de CV ? 

• Immunité muqueuse et immunisation locale : 

• vaccin Polio Atténué versus Inactivé

• Covid-19 (et grippe): protection vaccinale des formes symptomatiques > infection & transmission

• Variants viraux: mémoire et empreinte immunitaire? 

• Immunosénescence

• Ce qui ne marche pas bien: Ex: BCG & Tuberculose; Paludisme : Evasion Immune

• Ce qui ne marche Pas du tout: Ex: VIH

B Autran



Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » : 

Face à un R0 élevé: Ex rougeole : comment atteindre les >95% de CV avec la 2e dose ?

Obligation
vaccinale (?)

B Autran



Vaccins ce qui marche : 

Immunité muqueuse vs systémique: Ex:  POLIO : 

The POLIO Global Eradication Initiative 

Vivant Inactivé

Indication                      Endémie   V éradiqué

B Autran
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Vaccins anti-COVID19 : Oui mais
 Efficacité en vie réelle / infection moins bonne que /maladie 



Vaccins ce qui ne marche pas très bien? 

COVID-19 : Immunité systémique vs muqueuse

➢ Avantages de la voie muqueuse pour vaccins anti-Covid-19 du futur ?

Intranasal ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 vaccination
reduces viral shedding after SARS-CoV-2 D614G

 challenge in preclinical model
N van Doremalen et al. Sc. Transl. Med. 2021

    

Heterologous boost with an aerosolised Ad5-nCoV 
after two-dose inactivated COVID-19 vaccines : a phase 3 trial
XJ Li et al. Lancet ID 2023

➢ Avantage de l’immunité Hybride: vaccins + infection:
➢ Induction d’IgA

➢ Accroit protection / infection

B Autran



➢ Perte d’Efficacité Vaccinale face aux Variants d’échappement 

➢ Activité Neutralisante des sérums de vaccinés (Pfizer et AZ): 
➢ Conservée / Alpha , 
➢ Intermediaire / Delta, 
➢ 1 log Diminuée / Beta

D Planas et al. Nature 2021

Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » : 

Problématique des variants: 
Ex COVID-19: comment maintenir une efficacité protectrice / Variants ?

➢ Bénéfice du Rappel / Omicron

B Autran



➢ Efficacité des rappels 2023 Vaccins / adaptés à Omicron (XBB.1.5) :

VE, vaccine effectiveness

*Historical data from: https://cov-spectrum.org. Accessed 2024 March 14. † Includes outcomes such as symptomatic infections, outpatient visits, and infections that were almost all symptomatic.

Hansen CH et al. Lancet Infect Dis 2024;24:e73-4; van Werkhoven CH et al. Euro Surveill 2024;29:pii=2300703; Tartof SY et al. medRxiv 2024; DeCuir J et al. MMWR 2024;73:180–188; Huiberts AJ et al. Euro Surveill 

2024;29:pii=2400109; Skowronski DM et al. Euro Surveill 2024;29:pii=2400076; Link-Gelles R et al. MMWR 2024;73:77-83 and updated at ACIP

Pfizer

➢ Initialement Robuste mais Decroit pdt hiver 2023/2024 face au variant JN1

Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » : 

Ex COVID-19: effets transitoires des rappels / Variants 

B Autran

https://cov-spectrum.org/
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00746-6
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.1.2300703
https://doi.org/10.1101/2023.12.24.23300512
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7308a5
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.10.2400109
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.7.2400076
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7304a2
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-02-28-29/04-COVID-Link-Gelles-508.pdf


Ex: Grippe 

B Autran

=> Vaccins saisonniers anti-grippe 
doivent-ils être répétés chaque année? 

 
 Adaptation aux nouveaux variants
 Epuisement relatif
 Mais persistance de l’effet Rappel

Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » :

 Rappels multiples, hétérologues et « empreinte immunologique » (péché antigénique originel)  



    50-59 60-69 70-79 80+ Tous ages
Hospitalisations:    62%  61,5%  66,5% 60,5%   63,2%
ICU     67,3%  68,9%  70,2% 66,6%   68,7%
Décès     67,3%  67,3%  67,3% 59,5%   62,7%

➢ % d’évènements (estimés) évités / la vaccination de 2020 (semaine 53) à 2022 (semaine 9)

➢ Efficacité vaccinale en vie réelle chez les > 50 ans : 
- contre les variants alpha, delta et omicron
- après 1, 2 ou 3 injections
- sur 60 mois

BMC Medicine (2023) 21:426       https://doi.org/10.1186/s12916-023-03119-8

➢ N décès évités :
5852 (2285–6853) chez 50–59,

16,837 (6568–19,473) chez 60–69, 
32,136 (13,651–36,758) chez 70–79,
70,551 (31,288–88,953) chez ≥ 80 .

Vaccins : Ce qui marche: « Oui mais » :

Immunosénescence 

Ex: Covid-19

➢ Bénéfices des vaccins après 80 ans malgré une immunogénicité + faible
➢ Intérêt des rappels B Autran



Vaccins : ce qui marche et ce qui ne marche pas

• Ce qui marche bien:

• Prévention des maladies infectieuses: les grandes victoires : Eradication versus contrôle des maladies infectieuses

• Vaccins vivants : Eradication de la Variole: obligation vaccinale & réservoir purement humain

• Vaccins inactivés : Contrôle de la Typhoide: 1st WWR: « obligation vaccinale » mais pas d’éradication

• Réduction & contrôle des maladies à prévention vaccinale: Diphtérie tétanos Polio Ebola, Covid-19 

• Comment ca marche?

• Immunité vaccinale (Anticorps, Adjuvants, Mémoire, rappels) versus Caractéristiques du pathogène (Bolus, réplication, durée d’incubation) 

• Ce qui marche, Oui mais:

• R0 élevé : Ex: Rougeole : comment atteindre les >95% de CV ? 

• Immunité muqueuse et immunisation locale : 

• vaccin Polio Atténué versus Inactivé

• Covid-19 (et grippe): protection vaccinale des formes symptomatiques > infection & transmission

• Variants viraux: mémoire et empreinte immunitaire? 

• Immunosénescence

• Ce qui ne marche pas bien: Ex: BCG & Tuberculose; Paludisme : Evasion Immune

• Ce qui ne marche Pas du tout: Ex: VIH

B Autran



Pourquoi n’avons-nous pas encore de vaccin anti-VIH ???

BAutran

…. Plus de 100 candidats vaccins testés en clinique en GCP

 et des résultats clairs… (R Sheets et al. 2016)

Vaccins : Ce qui ne marche Pas du tout: 
Ex: VIH

• Obstacles : Echappement viral : 3 mécanismes

• IntegrationImmediate et definitive dans le genome 

  

• Variabilité majeure dans antigènes reconnus par Anticorps et cellules T  

• Faibles activité neutralisante des anticorps

✓  Difficultés  illustrées par l’absence de guérison spontanée 



Interrupted

Jan 2023

for non efficacy

from Dispinseri et al. 2022 

Failure of HIV
Vaccine strategies:

➢ Gp120

➢ T cell based

➢ Prime-boost
   except RV144

all based on
Non-Neutralizing Abs 

B Autran

Interrupted

Jan 2023

for non efficacy



Parametres Immuns expliquant les succes des vaccins anti-Covid-19 et 

Les échecs des vaccins anti-VIH?
(from B Haynes, Nat Rev Immunol. 22) 

HIV requiert :
- Ac neutralisants à large spectre (bNAbs) 
 fortement mutés 
- Rares précurseurs de ces bNAbs

B Autran

SARS-CoV2 requiert :
  Ac neutralisants à +/- large spectre 
 moyennement mutés 



Succès et limitations de la vaccination dans la prévention des 
maladies infectieuses

• Les succès: quelques exemples:

• Vaccins historiques: Variole, Polio, Fievre jaune

• Vaccins vivants versus inactivés

• Eradication versus contrôle des épidémies

• Persistance de la mémoire et rappels

• Vaccins sous-unitaires: 
• Prévention des méningites bactériennes

• Prévention des cancers: HBV, HPV

• Vaccins à ARN messager: 
• Ex: Covid-19

• Les demi-succès de l’efficacité préventive: 

• Complexité du pathogène: Ex: Tuberculose, 
Paludisme,

• Les échecs: quelques exemples:

• Ex: HIV

• Les limitations: 
• Complexité de la physiopathologie:

• Ex: Dengue

• Prévenir l’infection, la maladie ou la gravité?
• Prévenir les infections muqueuses et la 

transmission
• Durabilité de la prévention  

• Tous les vaccins sont-ils égaux?
• Le problème des rappels

• Hésitation vaccinale et stratégies vaccinales  

B Autran
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