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Immunitaire est un super-heros?

% ¢ ';> En 2024, 3 millions de Francais ont consulte pour
L ¥sus  syndrome grippal
Breve:” 4 925 déceés liés a la grippe dont 82% chez des 65
ans ou plus

70% de ces déces auraient pu étre évités par un seul geste : la vaccination.

“* Mais pourquoi ce vaccin ne vous protége pas a 100%
9

» Ce n'est pas une question de qualité du vaccin... mais
de votre systéeme immunitaire, qui a plusieurs tours
dans son sac — et aussi des points faibles.

Source Santé publique France




comme uhe armee de defense

Voici les soldats de la réponse immune spécifique (adaptative)

Les lymphocytes B vont permettre la production d'anticorps Les lymphocytes T cytotoxiques lysent les cellules
infectées
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comme uhe armee de defense

La cible:
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Votre corps comme une ecole militaire

Le vaccin administre un antigéne qui va éduquer notre systéme immunitaire sans exposer le corps

a une infection active

Injection : inoculation de I'antigéne
Captation par des cellules
présentatrices d'antigéne (CPA)
Maturation de la CPA et migration
vers les organes lymphoides Il
Activation des lymphocytes

Les lymphocytes T auxiliaires
délivrent le signal d'expansion et
différenciation aux sous
populations LT cytotoxiques et

Lymphocytes B

IMMUNISATION

Comment le vaccin
. protége Porganisme
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L’ANTIGENE VACCINAL EST INOCULE
L'antigéne {fragments d'un agent
infectieux) est phagocyté (avalg) sur le lieu
e linjection par les macrophages, une
varigté de globules blancs.

ACTIVATION DES LYMPHOCYTES T

Les macrophages deviennent des cellules
présentatrices d'antigénes (CPA), qui migrent
clans le ganglion lymphatigque le plus proche et
livrent I'antigéne aux lymphocytes T auxiliaires.
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DEUX TYPES DE
REPONSES

Sous [influence
ces lymphocytes T
auxiliaires, des
lymphocytes B sont
activés, Certains
deviennent des
lymphocytes B
mérmoires. D'autres,
au contact de
antigéne, se
différencient en
plasmocytes,
cellules spécialisées
dans la production
o' anticorps.

Les lymphocytes
auxiliaires
activés stimulent
aussi les T8 ou
lymphocytes tueurs.
Certains deviennent
cles lymphocytes T
tueurs activés,
d'autres des
lymphocytes T
memoire, qui
gardent |2 trace de
Finfection initiale.
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https://www.sciencesetavenir.fr/
sante/infographie-comment-le-
vaccin-protege-l-organisme_30454



LA VACCINATION : UTILISATION DE
LA MEMOIRE IMMUNITAIRE

https://www.echosciences-grenoble.fr/communautes/le-magazine-des-sciences-de-rcf-isere/articles/quand-la-memoire-nous-fait-defaut



Fin du 19¢™e¢ sjecle : Louis PASTEUR

. Etablit scientifiquement

le principe general de la vaccination

Bactérie du choléra, Culture vieillie de
l:utture fFEI{hE la haﬂenp du choléra 3 mmﬁ}

injection
de culture
virulente

Nouvelles injections

de culture virulante :
Les pouies meurent Les poules survivent




La memoire immunitaire

Réponse primaire Reponse secondaire

Recrutement et prolifération des cellules T Recrutement et prolifération des cellules Reponse primaire :

naives spécifiques de 'antigéne meémoires spécifiques de I'antigéne
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Qu'est-ce qu'un vaccin ?

e Un vaccin est une préparation issue d'un agent responsable
d'une maladie et dont le traitement permet son utilisation dans la
formulation d'un vaccin ayant pour but d'induire ou d'augmenter
I'immunité contre cet agent pathogene.

Titre Antico rps

Traitement g
' 1
Formitlation _

Vaccin

Agent pathogene
5 P 5 IM ou SC




Quels sont les objectifs d'un vaccin ?

I Immuniteé individuelle

I Immunite collective




Quels sont les objectifs d'un vaccin ?

Immunité collective ou
immunité de troupeau

Situation n°1 : présence d'individus contagieux dans une population ou personne n’est

immunisé (naturellement ou par vaccination)

Les individus contaminent leur entourage
et de proche en proche, la maladie
contagieuse se répand largement dans la
population, entrainant une épidemie.

Situation n°2 : présence d'individus contagieux dans une population ou quelques personnes

sont immunisées

La maladie contagieuse se répand dans
une bonne partie de la population,
entrainant une épidémie. Les personnes
immunisées sont indemnes.

Situation n°3 : présence d'individus contagieux dans une population dont une grande partie

est immunisee

Les personnes immunisées sont indemnes
et font « barrage » entre les individus
contagieux et les individus non
immunisés. L'epidéemie n'a pas lieu et la
plupart des personnes non immunisées
sont indemnes.




Qu'est-ce gu’un bon vaccin ?

L'immunogeéniciteé d'un vaccin est sa
capaciteé d'induire une réponse immune
specifique capable de protéeger l'individu
contre l'infection par I'agent pathogene
(comme une primo-infection pauci-

Réponse secondaire
Réponse intense et rapide

Réponse primaire
Formation des cellules mémoiresf,.f’

symptomatique).
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\ VACCIN Pathogéne

Ly T Ly T
cytotoxiques auxiliaires

Un bon vaccin
active toutes les
lighes de déefense




Type Strategie immunitaire Avantages Limites

Inactivé Grippe Présente un pathogéne entier mort : Stimule  Sécuritaire Réponse mémoire courte (2
Hépatite A Ly B (IgG) sans infection ans)
Poliomyélite Moins immunogenes (?)

Nécessité d'un adjuvant

Vivant atténué Rougeole Virus vivant mais affaibli : Stimule Ly B+ T Protection a vie Risque théorique faible — CI
memoires chez les immunodéprimeés
Sous-unité HPV, HBV Seulement un morceau du virus > stimule Trés sécurisé Moins immunogéne,
principalement Ly B nécessite adjuvants
Vecteurs viraux Sars-CoV?2, Ebola, On utilise un virus non pathogene pour Tres bonne Signal rare de
paludisme délivrer a nos cellules un code génétiquea immunogenicité thrombose/thrombopénie
traduire en protéines codant pour une Production facile immune (VITT) avec certains
protéine du pathogene cible Pas de risque infectieux lié vecteurs adénoviraux

a la réplication

ARN messager Sars-CoV2 ARNmM instructions pour fabriquer une Protéine spike excellente  Durée mémoire 6-12 mois
protéine virale > cellules du patient cible pour anticorps
fabriqguent I'antigene > reconnaissance par le
Sl




Grande immunogeniciteé

dont le pouvoir p ' Pas de nécessité d'adjuvant

affaiblis par differents proc Protection obtenue rapidement (10 & 15
. — . jours)
* Forme atténuée (ou asymptomatique) brotection durable

de la maladie
Immunité des muqueuses

- Proceédes d'atténuation :
Pathogene proche
Souche humaine atténuee
Souche atténuee par reassortiment

génetique

Souche chimérique /




purifies

> Sous-unités d'agents infectieux ou d'anatoxines

> protéines responsables d'une activité du pathogéne (toxines tétanique et diphtérique),
inactivées avant leur administration (anatoxines) mais présentant la méme immunogeénicité

> protéines cibles des anticorps protecteurs (ex:hépatite B)

> polysaccharides: les polysaccharides du pneumocoque peuvent stimuler directement des lymphocytes
B dans la rate et induire la production majoritairement d'anticorps de type IgM. Ce type de vaccin n'induit
pas/peu de réponse mémoire (Vaccin Pneumo 23)

> Polysaccharides couplés a des protéines pour augmenter leur immunogénicité. Le couplage des
polysaccharides a de |'anatoxine diphtérique inactivée permet d'obtenir a la fois une reponse antj
type IgG grace aux lymphocytes T CD4 stimules par les cellules dendritiques et une repons
mémoire (Vaccin Prevenar 13, aujourd’hui remplacé progressivement par des vaccins a plus h
PCV15, PCV20).

> Laréponse a ce type de vaccin est majoritairement de type anticorps,



Uaccms da KFSNm

Lipid deliveny
veshicles {

ARN messager

Stimule I'immunité innée et
adaptative

Immunité cellulaire et humorale The antigen s
rec:lu:lgmsed,mducl'g
an imimune response

Facile a produire et peu cher
Vaccination anti-tumorale

» Au-dela du COVID-19 : vaccin ARNm anti-VRS (MRESVIA®, 2024) : efficacité en vie réelle ~85 % contre I'hospitalisation liée
au VRS chez lI'adulte 250 ans

» VVaccination anti-tumorale personnalisée : ARNm néo-antigénique individualisé (mMRNA-4157/V940) + anti-PD-1dans le
mélanome a haut risque réséqué - survie sans récidive a 18 mois : 76,6 % vs 60 % sous anti-PD-1 seul (HR 0,56)

Torres, Sr Care Pharm, 2025 ; McConeghy, Vaccine, 2026 ; Disis, JAMA, 2026



Le site d'injectic
dendritiques dermales) et entre
CD4 ou CDS8)

» Voies habituelles: sous-cutanée, intra-musculaire

» \/oie muqueuse

utilisee avec succes dans certains cas (vaccin anti poliomyeélite type Sabi
elle reste actuellement marginale

Le vaccin idéal est un vaccin vivant attenue delivré par voie muqueuse,“qui permet de
stimuler la production d'IgA secretoires protegeant les individus contre l'infection naturelle.



Les adjuve
notamment la réponse

Nature variable mycobacteries tuees, huiles, sels d'alu
PRR...

Meécanismes d'action tres variables:
L'alun est utilisé par exemple pour les vaccins «toxiniques» (tétanos, diphtérie) permet un depot local €
agregation des proteines vaccinales.
Les agonistes des Toll-Like Receptors (TLR) (ex: poly IC via TLR3, analogues du LPS bactérien via TLR4,
imiquimod via TLR7, CpG via TLR9,...) sont utilisés ou en cours d'évaluation comme adjuvants pour leur role
majeur dans la maturation des cellules dendritiques.

Certains agonistes peuvent activer directement les lymphocytes T et les lymphocytes B
Adjuvants modernes en usage clinique : ASO1 (zona Shingrix®, VRS Arexvy®), Matrix-M (paludisme& R21), CpG
1018 (Heplisav-B®)

Immunité entrainée : certains adjuvants (ex. BCG) induisent aussi une « mémoire » des cellul&s innées par
reprogrammation épigenetique/metabolique, distincte de la memoire B/T classique

Hayek, Transpl Infect Dis, 2025 ; Sodaifi & Netea, Curr Opin
Virol, 2026



Manifestations Pc
- Réaction liée au produit vaccing
- Réaction liée a un probleme de qualité du ve
- Réaction liée a une erreur de vaccination

- Réaction liée a I'anxiété a I'égard de |la vaccination
- Coincidence causée par autre chose que le vaccin



itre d'anticorps IgG spécifiques

ymptomes

Symptémes /
Vaccination Contact Contact
avec le avec le
pathogéne pathogéne

» Résultat final : Réduction de 70-90% des hospitalisations pour la grippe par ex (+ de
65ans)



Les vaccins n‘ont pas seuleme
regles de I'immunité humaine :

4 Variole (éradiquée en 1980)
-> 100% de protection a vie apres 2 doses.
- Meémoire immunitaire collective : Plus de réservoir viral.
H Polio (99,9% de chute : plus que 22 cas dans le monde)
- Actose lymphocytes T memoires geneéeraliséees.
-> Données récentes : 90% des enfants du monde sont vaccines.

,,,,,,,

4 Rougeole (73% de réduction)
-> Réponse lymphocytes B + T mémoires robuste apres une dose.
6 Investissement : 1$ investi en vaccination = 16$ économisés (OMS, 2023).



LES LIMITES DES VACCINS



Vaccin Objectif OMS France (2024) Impact sur I'immunité collective

Seuil d'immunité collective
atteint.

Rougeole 2¢ dose 95% 89% 13 pts sous la cible - Réservoir
viral persistant.

DTP 1¢" dose

Grippe >65ans 75% 52% Seuil d'immunité collective NON |
atteint - Epidémies annuelles.

HPV (filles) 80% 55% Réponse lymphocytes B faible -
Moins de protection gp

Pourquoi ¢ca compte?

» Un patient infecté par la grippe peut en contaminer 3!



Réponse individuelle variable

Immunosénescence +70 ans

Couverture vaccinale

Age >70 ans Ly T mémoiress 30-50% Risque de grippe malgré vaccination

Diabete/ BPCO Réponse inflammatoire dysrégulée Moins bonne production d’Ac

Variant viral Evasion EV chute de 95% a 40% en 2022

Couverture vaccinale  Transmission continue > réinfection Risque de grippe multiple dans une famille

Fatigue vaccinale Mofifns de rappels > mémoire immunitaire Réponse mémoire chute de 50% aprés 6 mois
s'effrite

Le virus mute . . .
Certains vaccins n'existent

pas!
Meconnaissance des

mecanismes immunitaires a
mettre en place pour se
premunir contre certains

pathogenes. Ex: VIH

Mais bonne nouvelle : /
Méme si le vaccin ne bloque pas l'infection a 100%... il reduit 4x les complications
(pneumonie, déces).

Exemple : Vaccin grippe = EV 45% en 2023, mais Réduction des hospitalisations de
80% (+65 ans).
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