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Thérapeutiques innovantes en maladies infectieuses

Vaccinologie de précision, ou comment les vaccins doivent 
s'adapter aux populations et non l'inverse

Pr Stéphane PAUL (Saint-Etienne)
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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème 
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique (CTV, Vaccin COVID) 

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents (Pfizer, Theradiag, MSD)
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations 
(Theradiag, Takeda, MSD)
Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON

Intervenant : PAUL Stéphane
Titre : Vaccinologie de précision……

X

X

X

X

Membre de la CTV à l’HAS
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Les vaccins et leurs enjeux en 2023 

En 2023, les infections représentent 
 *30% des causes de décès 
 *2ème cause de décès dans le monde (après les maladies CV)
 *Émergence de souches multi-résistantes aux ATB… de nouveaux virus …
 
Nombreuses situations cliniques ne disposent pas de vaccins ou de 
vaccins insuffisamment efficaces : 
 - infections aux âges extrêmes de la vie (grossesse, bébés, personnes âgées)
 - personnes immunodéprimés (cancers, MAI etc..)
 - infections émergentes (Zika, Ebola, Sars-CoV2…)
 - infections liées aux soins (St aureus, C difficile, Sars-CoV2..)

Problématique de la « vaccine hesitancy » ou hésitation vaccinale
Définition OMS (Strategic Advisory Group of Experts (SAGE): « delay in acceptance or refusal of vaccines 
despite availability of vaccinations services ». (Salmon DA et al. Vaccine 2015)

Utilisation d’ATB+++, dysbiose, inflammation chronique
Comment améliorer l’efficacité de la vaccination dans les populations à risques?
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Chlamydia
CMV
Charbon
Chikungunya
Clostridium difficile
Dengue (Takeda?) 
EBV
Ebola
Helicobacter pylori
Hépatite C
Herpès
HIV
Metapneumovirus

Lyme
Malaria
MERS/SARS & co
Shigella
SRAS
Staph aureus
Strepto B
Tuberculose
VRS (GSK, Sanofi)
West Nile Virus 
Virus Zika
ZVL
Coqueluche 
grippe, typhoide…….

Maladies infectieuses ne disposant pas de vaccin 
efficace ou suffisamment efficace en 2023

-Cancer
-Maladies neurodégénératives
-Allergies
-MAI
-Caries (Porphyromonas)
-Tabagisme/Drogues
-Vétérinaire

Et il n’y a pas que l’infectieux!!!

Risque pandémique+++
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- La médecine de précision consiste à adapter le traitement médical aux 
caractéristiques individuelles de chaque patient. Elle ne signifie pas littéralement la 
création de médicaments ...uniques pour un patient, mais plutôt la capacité de 
classer les individus en sous-populations qui diffèrent dans leur ...réponse à un 
traitement spécifique". Conseil national de la recherche

- Vaccins de précision 
*Tiennent compte de la population cible 
*Formulés pour activer sélectivement le système immunitaire en ciblant les sites 
anatomiques, les cellules et les voies moléculaires qui génèrent une réponse 
protectrice 
*Si nécessaire, contiennent un adjuvant connu pour agir de manière optimale 
dans la population cible.

La Vaccination de précision?
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Facteurs influençant l’immunogénicité des vaccins

La réponse vaccinale est
 multi-factorielle

Elle dépend bien sur de la qualité 
du vaccin mais pas uniquement 

L’hétérogénéité vaccinale
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La Chronovaccination pour adapter les stratégies de 
vaccination au rythme circadien

Otasowie et al., Frontier Immunol 2022Barnoud et al., Cell Research 2021
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Unique Environmental Factors and Biological Changes in the Very Young and the Very Old that Can Be Detrimental to Vaccine Efficacy
Newborn children and elderly people undergo physiological changes and are exposed to environmental stimuli that can be detrimental to their immune system. Simultaneously, they 
often experience decreased microbial diversity. These factors interplay to make them less responsive to vaccination.

Impact du microbiote sur l’efficacité vaccinale?

La faible diversité du microbiote
des enfants et des personnes
âgées corrèle avec un status 
immunologique altéré et une

réponse vaccinale suboptimale
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Evidence dans la littérature du role prédictif du 
microbiote dans les réponses vaccinales
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Rôle péjoratif des antibiotiques sur la 
réponse vaccinale

Antibiotics Impair the Vaccine Response in Healthy Adults
*11 subjects were treated with antibiotics for 5 days and vaccinated with the trivalent influenza vaccine on 
d4
*Administration of antibiotics led to reduced microbial diversity and abundance and a consequential 
reduction in secondary bile acids. This in turn led to increased inflammation and a diminished
vaccine response. 



24es JNI, GRENOBLE

La sixième révolution des vaccins
 est en cours

Recent advances in vaccine design technologies 
enabled by novel delivery systems
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Comment améliorer l’immunogénicité des vaccins?

Plotkin S, CID 2023

System vaccinology
Reverse vaccinology 
Structural vaccinology
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La system vaccinology devrait permettre d’accélérer le 
développement des vaccins de sixième génération
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La system vaccinology devrait permettre d’accélérer le 
développement des vaccins de sixième génération
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Vers le développement de la 
vaccinologie structurale

Très lourd et ne 
fonctionne pas toujours
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SUMMIT

Développement d’outils pour
 la vaccination structurale
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La révolution des vaccins ARNm 

Conventionnel ou auto-réplicatif? Antigénicité? Réactogénicité?
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Mecanismes d’immunogénicité/réactogénicité 
des vaccins LNP mRNA

Forte induction de l’immunité innée
Réponse IFN de type 1

Kobiyama et al., Nature Immunol. 2022
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Les vaccins ARNm un vrai « game changer »?

Pas pour tout….
Qualité confoirmationnelle des antigènes?
Réponse mémoire courte?
Induction mucosale?

Pecetta et al., PNAS. 2022

Dans PNAS, McMahon rapporte un nouveau vaccin 
quadrivalent mRNA modifié HA, NA, NP, M2 efficace 

chez la souris
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Attrait de l’immunité hybride ou des stratégies 
de prime-boost hétérologue

Heterologous mieux que Homogeneous
Infection + vaccin mieux que vaccin + infection

Espacement des doses
Meilleure mémoire immunitaire
Meilleure immunité mucosale
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Développement de la vaccination mucosale

Différentes voies
Safety?

La grande majorité des pathogènes traversent 
efficacement les muqueuses

Très peu d’AMM
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Développement de la vaccination mucosale

Besoin de « devices » efficaces
Besoin de meilleurs adjuvants

LoValTech, Tours, France



24es JNI, GRENOBLE 23

Cibler les cellules résidentes mémoires
 au niveau des muqueuses

Adjuvants
Vaccins vivants
Voie muqueuse

LoValTech
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Les challenges de la vaccination pédiatrique 
(immunisation précoce & multi-dose)
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Streptocoque B 
Vaccin polyosidique conjuguésérotypes Ia, Ib, et III 

VRS 
nanoparticule dirigée contre la protéine de fusion du VRS

Intérêt de l’immunisation maternelle
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Développement d’outils pour la vaccination de précision

*Modèles in vitro / ex vivo adaptés

*Modèles in vivo adaptés

*Challenges?
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Le Challenge Humain pour accélérer le développement 
des vaccins?

Challenge malaria
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Améliorer l’efficacité vaccinale dans les populations à 
risques, oui mais comment?

High dose (Flu)
Vacins vivants/autres
Immunisation maternelle
Adjuvants
Voie muqueuse

Bloquer l’inflammation
FMT
Sérothérapie
Planifier la vaccination
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*Epidemiologie des pathogènes émergents et des zoonoses

*Vaccination personnalisée/précision (HLA, sex etc..)

*Structurale et reverse vaccinology

*Nouvelles plateformes vaccinales (mRNA)

*Nécessité d’avoir de nouveaux adjuvants (approuvés)

*Nouvelle stratégies pour induire une meilleure mémoire

*Réduire la réactogénicité

*Développement des stratégies muqueuses (device)

*Comment mieux vacciner les populations cibles 

  *Améliorer l’évaluation (CHIM model)

Futur de la Vaccination?


