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• 50 ans d’instauration du « Expanded Programme on Immunization » 
par l’OMS

• 14 pathogènes prévenus par la vaccination  (diphtheria, 
Haemophilus influenzae type B,  hepatitis B, Japanese encephalitis, 
measles, meningitis A, pertussis,  invasive pneumococcal disease, 
poliomyelitis, rotavirus, rubella, tetanus, tuberculosis,  and yellow
fever

• Modélisation de l’impact des cas 
vaccinations dans 194 pays entre 
Juin 1974 et Mai 2024 

• Modélisation complexe, data de 
CV issue de différentes sources

• Objectif principal= impact du 
programme entre 1974 et 2024 
sur les décès évités, les années
de vie gagnées, les années de vie 
en bonne santé et la proportion 
de mortalité infantile liée à la 
vaccination.

154 millions  de décès prévenus
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Quelques grands principes



Immunité innée



Immunité adaptative

Deux façons d’obtenir l’immunité adaptative: 
L’infection naturelle
La vaccination



Immunité de groupe

• Vaccin: 

• protection DIRECTE de 
l’individu vacciné 

• protection INDIRECTE des 
non vaccinés

• IMMUNITE DE GROUPE

Rashid H et al., Curr Opin Infect Dis 2012, 25:243–249 

Si la couverture vaccinale est suffisante: 
• protection des personnes que l’on ne 

peut pas (encore) vacciner
• qui ne répondent pas bien à la 

vaccination
• qui sont anti-vaccins……….



Efficacité d’un vaccin











































Population totale
200 personnes

Population non vaccinée=100 
20 personnes infectées

Population vaccinée=100
2 personnes infectées

Le vaccin est ici efficace à 
90 % car le risque d’être 
infecté n’est que 10 % de 
celui chez les non 

vaccinés. 

(1-(tx d’attaque chez vaccinés/tx
d’attaque chez les non 
vaccinés)) X100



Par ex:
Efficacité 
vaccinale 
de 90%

Autrement dit, on est sur 
une réduction de risque de 
90% d’être infecté quand 
on est vacciné



Sans vaccin Avec vaccin

Microbe inactif 
introduit dans le 

corps

Microbe actif Microbe inactif

Le vaccin introduit dans le 
corps une forme inactive 

du virus

Défenses Microbe inactif 
éliminé

Le corps produit des défenses 
(anticorps)

Lorsque le vrai microbe actif 
rentre dans le corps, il est 

reconnu par les défenses qui 
l’éliminent.

La maladie ne se développe 
pas.

Vrai microbe actif Défenses déjà prêtes

Vrai microbe actif Vrai microbe actif
s’introduit dans le 

corps

Le microbe/virus 
s’introduit dans le corps 

sous forme active

Forme asymptomatique de 
la maladie

Forme symptomatique de 
la maladie

Soit Soit
Pas de défenses déjà 

prêtes



Les types de vaccins « classiques »

Vaccin vivant atténué

Vaccin inactivé ("tué")

+/- adjuvants: visent à 
augmenter la réponse 

immunitaire

Le virus n’est pas tué mais est atténué :

• Diminution du pouvoir pathogène 
• Réponse immunitaire plus proche de l’infection naturelle : 

vaccins plus efficaces
• ROR ; BCG ; varicelle ; zona...

Entiers
Agent infectieux 
dans sa totalité

Sous-unitaires
Fragment de 

l’agent infectieux

Le virus est tué :

• Aucun risque infectieux
• Réponse immunitaire moins bonne
• Plusieurs injections nécessaires, rappels.
• DTP ; hépatite B ; grippe...



Les « nouvelles » technologies vaccinales

Vaccins à ARNm: l’ARNm est 
encapsulé dans une nanoparticule

Vecteur viral: de l’ARN viral est 
intégré à l’ARN d’un virus inoffensif, 
et transcrit en ARNm 

Les ribosomes sont des imprimantes 
3 D qui vont produire une protéine: 
Antigène



Histoires choisies de quelques 
vaccins



La variole



La Variole

Ramsès V, 1157 Av JC

• orthopoxvirus, réservoir humain strict
• Pas de portage asymptomatique
• 30% de mortalité
• Au 18ème siècle, variole était alors responsable
de 8 à 20% de la mortalité en Europe



La variolisation

• Pratiques dont on retrouve la trace écrite dès les XV et le XVI èmes siècles au 
Japon, en Chine (insufflation, voie nasale)

• Pratiques largement étendue en Afrique, en Turquie

Lady Montagu, écrivaine, décrira les bienfaits de la 
variolisation en Turquie où son mari est ambassadeur et 
y fera varioliser son fils en 1721

Cotton Mather Pasteur puritain, homme 
politique à Boston, observa que son esclave 
originaire du sud de l’actuelle Libye était 
protégé contre la variole, il avait été 
variolisé



La « vaccine »
• Observation que les valets de ferme ne développent pas la variole et ne 
présentent pas de lésions lors d’une variolisation

• 14 Mai 1796: Jenner prélève une pustule de Sarah Nelhmes présentant un 
Cowpox, et l’inocule une à un jeune garçon James Phipps et le protège ainsi de 
la variole

• Jenner prédisait que l’utilisation systématique de ce « vaccin » permettrait 
l’annihilation de la variole

• De nombreuses expériences de type « challenges humains » ont confirmé 
l’efficacité de cette stratégie.



L’effet de la vaccination contre la Variole à Londres

https://revuebiologiemedicale.fr/images/Biologie_et_histoire/BIOLOGIE_ET_HISTOIRE_Variole.pdf
Vie et mort de la Variole Patrick Berche 2022

https://revuebiologiemedicale.fr/images/Biologie_et_histoire/BIOLOGIE_ET_HISTOIRE_Variole.pdf


« L’inoculation » de la vaccine selon la méthode de Jenner… 
(Boilly, 1807)
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Spier RE. 2001. Vaccine; 20(Suppl 1):S78-84
Le début des mouvements anti-vaccins

… et sa caricature dans « The Cow-Pock or the Wonderful Effects of 
the New Inoculation! »  (Gillray, 1802)
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• Au cours du 20ème siècle: 300 millions de décès liés à la variole

• 1960, 33 pays endémiques, 10 à 15 millions cas/an, 2 millions décès

• Vaccination de masse: efficace dans certain pays seulement

• Stratégies de surveillance et prévention (vaccination autour d’un cas) 



La rage



Le vaccin contre la Rage

• Avènement de la microbiologie: 
• Découverte du Staphylocoque, du Streptocoque, et du pneumocoque

• Utilisation de l’agent infectieux atténué pour développer un moyen 
d’immuniser les poules contre le choléra et les moutons contre le 
charbon

• En 1880, premiers travaux sur un virus humain « la rage », traitement 
des moëlles épinières de lapins enragés pour réduire la virulence du 
« virus », injection de ces moëlles à des chiens vaccinés qui ne déclarent 
pas la maladie

C’est le premier vaccin vivant atténué de l’histoire



La première vaccination contre la rage

En 1885, Joseph Meister est mordu par le chien de l’épicier du Village

Sa mère, l’emmène à Paris pour recevoir un traitement, il reçoit pendant 
10 jours à doses croissantes le vaccin de Pasteur. 

La polémique, le scepticisme: le chien qui a mordu Joseph était-il  
vraiment enragé ? 

1886



La rage en 2025

• Responsable de 55 000 décès par an dans le Monde

• Présente sur tous les continents

• Vaccination et sérothérapie en post-exposition car maladie à 
incubation longue

• Constamment mortelle si la maladie est déclarée

• En France: 
• Présente chez les chyroptères
• Cas de rage chez des animaux importés notamment du Maghreb
• Vigilance chez les voyageurs 
• Consultation en cas de morsure



La tuberculose



De la tuberculine au BCG

• En 1882, Robert Koch identifie l’agent responsable de la Tuberculose: 
Mycobacterium tuberculosis. 

• En 1890, développement de la tuberculine par Robert Koch : un 
traitement ou un candidat vaccin sous-unitaire (extraits de la 
bactérie) qui s’avèrera inefficace et parfois dangereux

• Au XIX ème siècle, près d’un tiers des ouvriers meurent de 
Tuberculose



De la tuberculine au BCG

• Calmette et Guérin sont convaincus qu’un vaccin sous-unitaire ne 
fonctionnera pas, et qu’il est nécessaire de proposer un vaccin vivant 
atténué.

• À partir de 1906, culture d’une souche de Mycobacterium bovis sur 
un mélange de bile de bœuf et de pommes de terre. Après 230 
passages, ils obtiennent une souche de Mycobacterium bovis non 
pathogène chez les animaux, et ils confirment l’efficacité de ce vaccin 
dans leurs modèles animaux d’infection.



Il faudra attendre…



Expérimentations 

Démonstration de la sécurité et de 
l’efficacité chez des bovins
Résultats présentés à l’institut Pasteur en 
1913 et 1914

Première administration par voie orale à 
Paris en 1921 à un nouveau-né dont la 
maman est décédée de la tuberculose en 
post-partum, et voué à l’infection car gardée 
par sa grand-mère elle-même phtisique

De juillet 1921 à 1924, 317 enfants sont 
vaccinés (certains à haut risque de 
tuberculose), on ne déplore qu’un seul 
décès lié à la tuberculose 



Les observations cliniques de l’efficacité du 
BCG

Forte réduction de la mortalité liée à la 
tuberculose chez des enfants fortement 
exposés

On observe même une réduction de la 
mortalité infantile non liée à la tuberculose 
(Grippe, Coqueluche, et Rougeole etc…) ? 

Développement de l’administration sous-
cutanée pour les enfants, adolescents et 
adultes



Une épopée sans échec serait-elle une épopée ? 

• En 1929, plus de 250 000 nourrissons français avaient été vaccinés 
sans évènements indésirables graves décrits, 

• L’Allemagne souhaite débuter une campagne de vaccination. Des 
souches de BCG sont donc adressées par l’équipe de Calmette et 
Guérin au Laboratoire de l’hôpital de Lübeck. 

• Quatre cent douze nouveau-nés sont donc vaccinés, et 
malheureusement en quelques semaines 75 d’entre eux décèdent de 
tuberculose. 



Le « désastre de Lübeck »

Chambre de culture au laboratoire de Lübeck
Affiche de promotion de la vaccination

• le BCG utilisé avait été contaminé localement par des souches de Mycobacterium bovis virulente, une fois arrivée sur 
place en Allemagne. 

• Le laboratoire dans lequel les souches de BCG étaient conservées, conservaient également des souches de 
Mycobacterium tuberculosis et aucun contrôle n’avait été réalisé avant l’administration du vaccin. 

• Deycke et Alstaedt (deux biologistes allemands) ont été reconnus coupables de négligence en 1932, ils n’avaient pas 
suivis les préconisations de Calmette pour le stockage des souches vaccinales. 

Donald P, Kaufmann S, Thee S, Mandalakas AM, Lange C. Pathogenesis of tuberculosis: the 1930 Lübeck disaster revisited. European Respiratory Review [Internet]. 2022 Jun 28 [cited
2025 Mar 21];31(164). Available from: https://publications.ersnet.org/content/errev/31/164/220046



Pasteur Vallery-Radot, Revue des Deux Mondes, 15 mai 1932



Le BCG : pas si has been

• 104 ans après sa première utilisation 

• Jugé parfois peu efficace

• Reste le seul vaccin commercialisé contre la tuberculose dont 
l’incidence s’envole

• Encore 578 essais cliniques actuellement répertoriés sur 
clinicaltrials.gov
• Prévention du COVID

• Réduction de la mortalité par infections respiratoires autres chez le sujet âgé

• Traitement du cancer de vessie



Vaccins inactivés



Diphtérie et anatoxine

En 1923, Gaston Ramon (vétérinaire) dans son 
laboratoire à l’institut Pasteur trouve un moyen 
d’inactiver les toxines tout en gardant leur effet 
immunogène, il remarque que l’anatoxine entraine la 
production d’antitoxine capable de neutraliser la 
toxine… (floculation: réaction antigène, anticorps)
En 1924, Le Canada est le premier pays à lancer une 
campagne.

La diphtérie est responsable de 30 000 
par an en France à l’époque, Emile Roux 
et Alexandre Yersin comprennent en 
1888 que Corynebacterium diphteriae
produit une toxine, et que cette toxine 
est responsable de la virulence de la 
maladie. 



Gaston Ramon: apports majeurs à la 
vaccinologie d’aujourd’hui
• Le principe de l’anatoxine sera appliqué rapidement aussi pour le Tétanos

• En 1925, Gaston Ramon met au point l’anatoxine tétanique

• Il proposera la possibilité d’une vaccination combinée tétanos, diphtérie dès 1926

• Il pose des 1925 la définition d’un adjuvant: 

« Ces substances spécifiquement inertes, injectées en mélange avec l’antigène-
vaccin spécifique, permettent d’accroître, dans des proportions plus ou moins 
considérables, l’immunité que ce dernier est capable de développer »

• C’est l’un des scientifiques le plus fréquemment nominé pour le Prix Nobel.

• La vaccination contre la diphtérie deviendra obligatoire en France en 1938

Chippaux JP. Gaston Ramon’s Big Four. Toxins. 2024 Jan;16(1):33. 



Données OMS: 
https://vaccine-safety-training.org/history-of-vaccine-
development.html

https://vaccine-safety-training.org/history-of-vaccine-development.html
https://vaccine-safety-training.org/history-of-vaccine-development.html


Jonas Salk et les vaccins inactivés 

• Fils d’immigrés russes aux Etats-Unis, il débute ses études médicales en 
1933

• Il est le premier à « inactiver » des virus en vue de « vacciner »
• En 1943, il met au point un vaccin contre la grippe, le procédé d’inactivation par le 

formaldéhyde permet d’engendrer une réponse immunitaire sans entraîner de 
maladie.

• En 1952, il mettra au point un vaccin contre la poliomyélite qui à l’époque affecte 
près de 50 000 enfants par an aux Etats-Unis. 

• Le virus est produit sur des cellules de singes avant d’être inactivé

• Le « Field Trial »: essai clinique chez 2 millions d’enfants âgés de 6 à 9 ans 
testant le vaccin de Salk contre un Placebo
• En 1955, Salk déclare que le vaccin est efficace à 90 % pour prévenir la poliomoyélite

« Eh bien, au peuple je dirais. Il n’y a pas de brevet. Pourrait-on breveter le soleil ? »



En France

En France, le Dr François Lépine met 
également au point un vaccin inactivé par 
voie injectable avec une autre souche de 
Poliovirus que Salk. 

Ce vaccin sera utilisé dès 1956 dans les 
campagnes de vaccination contre la Polio en 
France

La vaccination est rendue obligatoire en 
France à partir de 1965



Sabin: un vaccin par voie orale contre la polio

• D’origine russe et immigré au Etats-Unis, Sabin étudie dès 
1936 le virus de la polio. 

• Il est convaincu que seul un vaccin vivant atténué pourrait 
s’avérer efficace

• Il constate dans ces recherches que le virus est acquis par voie 
digestive et que celui-ci se multiplie dans le tractus digestif

• Il est convaincu que l’administration orale sera efficace et teste 
ce vaccin sur lui, ses proches famille et collaborateurs et des 
prisonniers. 

• Un essai clinique comme le Field Trial est conduit en URSS, et 
donne des résultats concluants en 1960, conduisant à 
l’autorisation de ce vaccin en 1961.

• Ce vaccin est très largement utilisé dans le monde



Le succès de la vaccination contre la polio



Elimination de la polio ?

• De l’importance de maintenir un taux de couverture vaccinale élevée



Le développement des vaccins au 
XXIème siècle: l’épopée continue



Pourquoi développer de nouveaux vaccins? 

48

• Développer des vaccins contre des maladies infectieuses qui impactent les systèmes de 
santé (Paludisme, Virus Respiratoire Syncitial, VIH par exemple…)

• Protéger les individus de maladies infectieuses émergentes

• Lutter contre l’antibiorésistance, les infections associées aux soins

• Développer des vaccins livrables partout, accessible à tous

• Simplifier les schémas vaccinaux (nombre de doses, mode d’administration)

• Augmenter l’efficacité vaccinale et la sécurité vaccinale contre certains pathogènes 
(Grippe, Tuberculose…) ou dans certaines populations, ou l’effet d’un vaccin sur 
l’immunité de groupe

• Développer des vaccins « universels » (exemple grippe et COVID-19)

• Développer des vaccins contre des maladies non infectieuses (Cancer notamment)



Avoir des vaccins pour des infections pas 
encore évitables 

• Escherichia coli
• HIV
• Klebsiella pneumoniae
• Staphylococcus aureus
• Streptocoque groupe A
• Hépatite C
• CMV
• Shigella
• Leishmania
• Norovirus

…
…

.

OMS
Vaccination et lien social



Les vaccins: des outils robustes ?

La résistance à un vaccin est rare et ne se développe pas immédiatement alors qu’elle se développe 
rapidement pour les antiparasitaires et antibiotiques. Deux raisons: les vaccins utilisés en prévention, 
avec plusieurs mécanismes d’actions (Immunité cellulaire et humorale)
Kennedy et Read. PNAS 2018



Développement vaccinal habituel

Vaccin versus Placebo/ comparateur

L’immunogénicité d’un 
vaccin c’est sa capacité à 
induire une production 
d’anticorps et à stimuler la 
réponse immunitaire 
cellulaire. 

S. Bruel et coll., Exercer 2021;169:26-32



Développement vaccinal en période pandémique

Cond.

Pour être commercialisé, un 
vaccin doit avoir montré son 
efficacité dans un essai de 
phase III. 
Quelque soit le stade de 
l’étude, la sécurité est 
évaluée systématiquement 
comme pour tout 
médicament. 

S. Bruel et coll., Exercer 2021;169:26-32



“A database was actively compiled to include all vaccine 
projects in development from 1998 to 2009 in the pre-clinical 
development phase, clinical trials phase I, II and III up to 
Market Registration. The average vaccine, taken from the 

preclinical phase, requires a development timeline of 
10.71 years and has a market entry probability 
of 6%. 

https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/30/opinion/coronavirus-covid-vaccine.html



Black S, et al., Semin Immunol. 2020 Aug;50:101413. doi: 10.1016/j.smim.2020.101413



La vaccinologie inverse

• La vaccinologie inverse:
• l’utilisation de la bioinformatique et 

du séquençage génomique pour 
identifier des cibles vaccinales 
potentielles. Contrairement à la vaccinologie
classique, qui part de l’agent pathogène et cherche à 
isoler des antigènes immunogènes par des techniques 
expérimentales, la vaccinologie inverse analyse 
directement le génome du pathogène pour 
sélectionner des candidats vaccinaux prometteurs

• C’est la technique qui a été utilisée pour 
développer le vaccin contre le méningocoque B

Rino Rappuoli



Des « nouvelles » « plateformes »

Carlo Iavarone et al., Expert Review of Vaccines 2017, 16:9, 871-881



Genome sequence available nCoV 2019

Start Phase I Moderna

Start Phase 3 Pfizer/Moderna Approval Pfizer/BioNTech vaccine (MHRA 
(UK))

Approval Moderna vaccine 
(FDA)

First patient vaccinated UK 8 december 2020





Evaluer l’efficacité d’un vaccin contre une maladie peu 
fréquente

• Utilisation de modèles animaux
• exemple vaccin contre le chikungunya

• Challenge humain= infection contrôlée
• Vaccin contre la paludisme, la typhoïde, le cholera…

Sekhar et al. Seminars in Vaccinology 2020



Nouveaux défis 
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Si la vaccination est efficace: diminution de la maladie prévenue par le vaccin.
On ne voit pas ce qui est prévenu=  « bénéfice invisible »
L’inquiétude à propos de la tolérance des vaccins augmente en parallèle de la 
disparition des maladies

Inquiétude à propos de 
la tolérance

Incidence de la maladie 
à prévention vaccinale

-

+

+

-

Stratégie trop efficace?



Diagram adapted from Chen RT et al. The Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). Vaccine, 1994: 12(6):542–550.



Publication 
de Wakefield



2016







Dubé et al., 2013. Human Vaccines & Immunotherapeutics 9:8, 1763–1773



Continuum

Balance de la prise de décision individuelle
face à la vaccination

PAS de Confiance dans 
l’efficacité/sécurité vaccinsConfiance dans 

l’efficacité/sécurité vaccins

Perception d’un risque 
élevé de la maladie 
prévenue par le vaccin

Perception d’un risque 
faible de la maladie 
prévenue par le vaccin

Peu/pas de contraintes 
pour se faire vacciner 

Beaucoup de contraintes 
pour se faire vacciner 

Considérer le rapport 
bénéfice/risque important 
en faveur de la vaccination

Considérer le rapport 
bénéfice/risque en 
défaveur de la vaccination

Considérer sa 
responsabilité collective

Ne pas considérer devoir 
avoir un rôle dans la 
responsabilité collective



Lutter contre la désinformation+++

• Sources fiables

• Rôle du médecin

• Comprendre l’intérêt de la vaccination

• Comprendre l’impact des vaccins 

• Lutter contre le biais d’omission

• Ne pas oublier les « effets secondaires » de la maladie

• Rassurer sur les véritables effets secondaires des vaccins (fréquents= 
bénins)



• Un évènement indésirable observé après une vaccination peut être 
OU ne pas être dû à la vaccination

Evénements non liés au vaccin

-Coïncidences survenant 

naturellement et indépendantes après

le vaccin

Aucun lien avec le vaccin si ce n’est 

la temporalité

Effets secondaires
En lien avec le vaccin lui-même ou son 

administration (causalité)

Liés à un 

défaut de la 

qualité du 

produit

Liés 

directement 

au produit

Evènements 

indésirables

Toutes les 

manifestations 

ayant lieu après 

une vaccination

Liés à une 

erreur 

d’administration

-l’anxiété conduisant au malaise (parfois avant 
même le vaccin!)



Fréquence

Très fréquent ≥ 1/10 

Fréquent ≥ 1/100 et < 1/10

Peu fréquent ≥ 1/1000 et <1/100

Rare ≥1/10 000 et <1/1000

Très rare < 1/10 000



Les effets secondaires fréquents= BENINS

Effets attendus après une 
vaccination: Réactogénicité
• Effets locaux: douleur, 

gonflement au point de 
ponction

• Effets généraux: fièvre, 
céphalées, fatigue, douleurs 
musculaires, et articulaires

Hervé et al. NPJ vaccines 2019



Les (véritables) effets secondaires graves= 
TRES RARES
• Anaphylaxie:

• ≈ 1 cas/ 1 million de dose administrées

• ≈ 5-10 cas/ 1 million de dose administrées avec vaccin ARNm COVID-19

• Ex: Evènement thrombotique/thrombocytopénique après vaccin 
COVID-19 adénovirus:
• Vaccin Janssen 4 cas/ 1 million de dose administrées



Coïncidence ou effet secondaire avéré?

temps

temps

Coïncidence ou effet secondaire?



Coïncidence ou effet secondaire avéré?

temps

temps

Si la fréquence des                                    est identique dans les 2 populations alors coincidence, pas de sur-risque, pas d’ES

Pharmacovigilance



Fréquence d’ évènements pouvant survenir après 
vaccination

• Interprétation des évènements après vaccination: 
• En 2 mois, sur 10 millions de personnes avec ou sans vaccination: 

• 4 025 feront un infarctus

• 3 975 feront un AVC

• 9 500 se verront diagnostiquer un cancer

• 14 000 personnes décèderont

• Importance de signaler tout évènement indésirable (grave ou 
inattendu): 

• https://signalement.social-
sante.gouv.fr/psig_ihm_utilisateurs/index.html#/accueil

Pourraient être perçus comme 
des effets secondaires

https://signalement.social-sante.gouv.fr/psig_ihm_utilisateurs/index.html#/accueil


• https://www.mesvaccins.net/

• https://vaccination-info-service.fr/

• https://www.infovac.fr/

• https://sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-
sante/vaccination/calendrier-vaccinal

• https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-
sante/vaccination

https://www.mesvaccins.net/
https://vaccination-info-service.fr/
https://www.infovac.fr/
https://sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal
https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-sante/vaccination


Des questions ? 
Merci de votre attention




