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Endémies / Epidémies / Pandémies

https://www.jbs.cam.ac.uk/faculty-research/centres/risk/

Mondialisation, augmentation de la population, voyages, réchauffement climatique

Développement des technologies vaccinales
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Pathogène et  Populations cibles
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Réactivité croisée

Protection naturelle
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Nouveau née, 
prématuré

ObésitéImmuno 
deprimés

Maladies 
chroniques

Population 
« Challenge » :
Protection large

Et persistante

Demande de réponse rapide à une pandémie
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Histoire vaccinale : Premiers vaccins

Empirique

Variolisation
« Jenner » 

Non-replicative
inactivation

Pas de connaissance 
du pathogene

Garçon N, et al. Expert Rev Vaccines 2007; 6:723–739; 
Melnick J. Rev Infect Dis 1984; 6(Suppl 2):S323–S327; 
Dudgeon J. Nature 1969; 223:674–676; 
Dougan G & Hormaeche C. Vaccine 2006; 24S2:S2/13–S2/19

Replicative Atténuation

Variolisation 900
Smallpox vaccine 1796 Fowl cholera : 1880

Rage : 1885

Fragments
(toxoide, virus splité)

Protéine purifiée

Split infuenza vaccine : 1945
Subunit vaccine : acellular pertusis 1992
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Histoire vaccinale : Premiers vaccins

Innocuité, toléranceImmunogenicité, réactogenicité
Mono-adjuvant

Combinaison d’adjuvants

« tous inclus » (adjuvant endogene)

Besoin d’adjuvants

Protéine virale
Peptide(s)

Polysaccaride 
±

protéine porteuse (exemple: CRM197)

Garçon N, et al. Expert Rev Vaccines 2007; 6:723–739; 
Melnick J. Rev Infect Dis 1984; 6(Suppl 2):S323–S327; 
Dudgeon J. Nature 1969; 223:674–676; 
Dougan G & Hormaeche C. Vaccine 2006; 24S2:S2/13–S2/19
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Plateformes technologiques : adjuvants 

Bonanni P, et al. Chapter 5 in: Garçon, et al. Understanding
Modern Vaccines: Perspectives in Vaccinology. Vol 1. 
Amsterdam: Elsevier; 2011. 2.

à Saponin (QS 21 et 
fraction purifiée)
àLiposome (RNA)
à CpG + alum

Vaccin covid-19



Virus Recombinant
Exemple 

Adenovirus, VZV, YF
MVA, rougeole

Fragmentation 
du pathogèneinactivation

ADN
Nu ou 
Liposome

ARN
Liposome

Peptide 
polysaccaride
Glycopeptide
(+:- carrier) 

Protéine
VLP

Virosome

Plateformes technologiques 

Code

génétique

Malaria, HIV, TB, Influenza, Ebola, 
Zika, chikunkunia

HIV, Cancers
SARS-Cov2Influenza, SARS-Cov2

Efficacité clinique et sécurité :

Pneumo
Meningo

± adjuvants
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Plateformes technologiques 

VIRUS VECTEUR VIRAL VACCINAL
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Adjuvants incluant les formulations liposomes et particules 

• Augmenter l’immunogénicité
• Réponse rapide
• Diminution des doses
• Diminution du nombre d’injection
• Induction de réponses cellulaires T CD8
• Réactivité croisée

Th1
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Nat Rev Drug Discov. 2018 April ; 17(4): 261–279. doi:10.1038/nrd.2017.243.

Technologies mRNA-lisposome : mode d’action ARN
Liposome

Protection de l’ARN 
Pris en charge par endocytose

Maturation de cellules dendritiques
DC de type 1
Activation des monocytes
Neutrophiles
à Favorise les réponses IFN pathway de signalisation

Activation des réponses B du 
centre germinatif àNAbs
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Mécanismes immunitaires

IFNg, TNFa, IL2

IgG2a

T CD8

T Follicular
Helper
(TFH)

DC

Ce
llu

le
s B

Plasmocytes

Th1

Th2

Kwong et al. Immunity Rev. 2018 

Objectifs : 
• B produisant des Ac de haute affinité à large spectre
• Plasmocytes à longues durée de vie
• Mémoire immunitaire
• Réponse CD8 
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Immunomonitoring

Activated

Mature 

Preplasma

Switched
IgG-

Switched
IgG+

Post
GC

Transitional
immature

IgDlow

IgM+ IgG-
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Correlates and co-correlates of  of protection

Innate immunity
hours– few days

Adaptive immunity
Few weeks - month

Pathogen-specific
responses

Infection/Vaccination
Target population

ELISA
Neutralisation assays

Cell functions (ELISPOT, flow cytometry)
Ab functions (ADCC, opsonization…)

Epitope mapping

Immune cell
Phenotype

and function

Omics
approaches

Flow Cytometry
CyTOF

Spectral Cytometry

RNA-Seq
Single-cell Genomics

Microfluidics
SequencingMicrobiota

Proteome, metabolome, lipidome

Transcriptome

Biological insight & 
HypothesisData 

Integration
Insights

Modelization

Predictive biomarkers
Immune mechanisms

Macrophages

Granulocytes Dendritic cells

B cell

Im
m

un
e-

m
on

ito
rin

g 
co

m
pl

ex
ity

T cell

Data base

Immunomonitoring
Strategies for Immunomonitoring after Vaccination and during
Infection Adam & Combadiere 2021 Vaccines

ü Recherche de corrélats et de 

substituts (surrogates) de 

protection

ü Déterminer la rapidité de la 

réponse innée à adaptative

ü Prédire les répondeurs 

versus les faibles répondeurs
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Mémoire immunitaire

Les taux d’anticorps sériques ont été mesurés sur une série
d’échantillons recueillis sur une période de plusieurs années Variabilité  dans la persistence

de la mémoire immunitaire
üMémoire immunitaire après 

infection naturelle?
üCible (protéine 

d’immunogenicité variable)
üprime/boost
üDistance entre les injections
ü Formulation !
üPopulation 
üCirculation du pathogène et des 

variants
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Avancées technologiques en vaccination

Small pox
1796

Live 
attenuated

vaccine 
Rabbies 1885

Killed
vaccine 
Cholera, 
plague, 
typhoid

1886

toxoid
vaccines DT 

1900'ss

in vitro 
culture salk
and sabin 

Polio 
1950's

Polysaccaride 
meningo, 
pneumo 
1970's

Glyco-
conjugate

HIB 
1980's

Recombinant
HBV 
1981

adjuvant 
technology

1990's

Reverse 
vaccinology

meningo
2013

Vaccination de 
Masse

Biomarqueurs 
d’efficacité

Biomarqueurs 
sécurité

Population cibles

Vaccination 
efficacité rapide

Vaccination 
personnalisé

PROGRÈSHISTOIRE

AVANCÉES TECHNOLOGIQUE

Lutte contre 
les maladies emergentes



B. Combadiere JNI  2021 – Symposium Pfizer « Les vaccins de 
l’adulte : quelles évolutions ? »

Conclusions : décisions multiparamétriques

Connaissances acquises
+ Savoir faire 

Besoin de la population?
Données 

Capacité industrielle

Règlementaire

Technologies 
vaccinales 
multiples

Etudes 
cliniques
Sécurité 
validée

Technique 
de 

Production

Interaction 
hote/pathogène

Protection 
naturelle

Epidémiologie 

Nouvelle 
capacité à 

développer

Bénéfice/risk

Echelle?
faisabilité



üComprendre l’impact des nouvelles technologies 
o l’immunité innée à immunité adaptative ?

üRéduire la réactogénicité locale
o Peut-on maintenir une immunogénicité forte?

üAugmenter les connaissances
o Big data or smart data?
o Naïve / vacciné / infecté
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Conclusions

BESOINS

Recherche fondamentale 
et clinique

Recherche 
pharmaceutique

Recherche intégrée
multiparamétrique

Echantillons humains

QUESTIONS


