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Perspectives vaccinales
Enjeux en 2020

• En 2018, les infections représentaient 
- > 25% des causes de décès 
- la 2ème cause de décès dans le monde (après les maladies CV)

• De nombreuses maladies infectieuses ne disposent pas de vaccins ou 
de vaccins insuffisamment efficaces en particulier : 

- infections aux âges extrêmes de la vie (grippe, VRS, zona)
- infections émergentes (Ebola, Zika, Chikungunya, et 
coronavirus…)

• Problématique de la « vaccine hesitancy » ou hésitation vaccinale: des 
couvertures vaccinales très insuffisantes 
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Amélioration des vaccins existants
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Vaccin grippe 
« high dose »

• Vaccin « High Dose »

60 microgramme d’HA par souches (vs 15 pour le vaccin standard) 

- essai randomisé en dble aveugle conduit dans 126 centres aux USA et Canada 
durant la saison 2011/2012 et 2012/2013 chez 31 898 personnes > 65 ans

• Principaux résultats

- pas de différence en terme d’EI,

- meilleure immunogénicité, 

- efficacité relative du vaccin HD par rapport au vaccin standard: 

24,2% (95%IC: 9.7;36.5).



• Comparative immunogenicity of HD (60µg), intradermal (15µg) & adjuvanted
(MF59) to the standard dose (15µg) influenza vaccine

• 39 trials

• HD, ID and adjuvanted vaccines are more immunogenic than the SD vaccine

• Post vaccination titer ratio to standard dose vaccine



TIV-HD consistently confirmed better 
efficacy/effectiveness versus SD on multiple outcomes 
beyond influenza infection

Clinical Outcome
Pooled Relative Vaccine 

Efficacy/Effectiveness (95% Cl)
P-value

All Studies (Observational + Randomized Studies)

Influenza-like Illness 19.5% (8.6–29.0) <0.001

Influenza Hospitalization 17.8% (8.1–26.5) <0.001

Pneumonia Hospitalization 24.3% (13.9–33.4) <0.001

Cardiorespiratory Hospitalization 18.2% (6.8%– 28.1%) 0.002

All-cause Hospitalization 9.1% (2.4–15.3) 0.009

Post-Influenza Mortality 22.2% (-18.2% –48.8%) 0.240

All-cause Mortality 2.5% (-5.2% –9.5%) 0.514

J Lee, et al, Expert Rev Vaccines. 2018 May;17(5):435-443



Vaccin grippe 
recombinant

• Hémagglutinine (protéine recombinante) de 
4 souches de virus grippal (45 
microgramme/souche) vs vaccin 
quadrivalent inactivé classique 

• Essai comparatif randomisé, 9003 
participants > 50 ans

• Bonne tolérance

• efficacité relative du vaccin recombinant 
par rapport au vaccin standard sur les 
grippes confirmées virologiquement :

30% (95%IC: 10;47)
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Vaccin zona

VZV, varicella zoster virus; Illustrations par Franz Eugen Köhler; Garçon et al. in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in vaccinology, 

Vol 1, Amsterdam. Elsevier 2011 chapter 4 ;p89–113

Réponse immunitaire 

spécifique 

Améliore la réponse 

immunitaire de l’antigène

Protéine recombinante

Glycoprotéine E (gE) 

du VZV

Système Adjuvant

AS01B

Vaccin sous-unitaire 

adjuvanté  - HZ/su

MPL

L

P

S

MPL

Saponine QS21Liposome

• Glycoprotéine la plus abondante du VZV

• Cible des réponses humorale et cellulaire

• Importante pour l’entrée du virus dans les 
cellules, la réplication virale et la propagation de 
cellule à cellule

• induit une forte réponse cellulaire (T CD4+ )

• induit une forte réponse humorale

gE

+ +

Population cible : sujets de 50 ans et plus 
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Vaccin zona et immunodéprimes

Etude de phase III pivot d’efficacité, d’immunogénicité et de tolérance du vaccin 
GSK contre le zona en 2 doses

Méthodologie : Randomisation 1:1 (vaccin /placebo). 1ère dose, 50 à 70 jours après la 
greffe.

1 846 patients inclus dans 28 pays.

Objectif principal
• Efficacité sur le zona : 68,2 % (IC95 : 56; 78) chez les patients 18 ans et + 

Objectifs secondaires
• Efficacité sur le zona : 67,3 % (IC95 : 53; 78) chez les patients 50 ans et +

• Efficacité sur les DPZ : 89,3 % (IC95 : 23; 100).

• Efficacité sur autres complications : 77,8 % (IC95 : 19; 96).

• EIG, décès, maladies à médiation immunitaire potentielle et rechutes : Fréq. 
similaire entre les 2 groupes.

→ Pas de signal de sécurité.
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Vaccin tuberculose

Kenya, AFS, Zambie 

Aout 2014 – Nov 2015

Financement GSK

Protéine de fusion recombinante M72 

+ 

Adjuvant : AS01

Tait et al., NEJM 2019 PMID 31661198



Vaccin tuberculose
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Tait et al., NEJM 2019 PMID 31661198

Efficacité

Immunogenicité
N = 244

Sécurité
Nombre EIG similaire dans les 2 

groupes



Vaccin typhoïde
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Polysaccharide Salmonella

Conjugaison

Protéine toxine tétanique

Shakya et al., NEJM 2019  PMID 
31800986

Népal

Nov 2017 – Avril 2018

Financement : Gates Foundation

Bharat Biotech International

Typbar-TCV



Vaccin typhoïde
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Efficacité

Immunogenicité

N= 1300 
Séroconversion :

- 99% groupe vaccin 

- 2% groupe contrôle Sécurité
Nombre EIG similaire dans les 2 

groupes

Shakya et al., NEJM 2019  PMID 
31800986



Vaccin dengue
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Pinheiro-Michelson et al. Front Immunol 2020

TAK-003

Laboratoire Takeda

Rep Dom, Panama, Philippines

N= 1800, 4 groupes, 1:2:5:1
2 doses (J1, M3), 1 dose, 2 doses (J1, M12), Placebo

Suivi à 4 ans 26 centres, 8 pays (47% Asie, 53 Am Latine)

N= 20 100, 2:1
2 doses TAK 003 ou Placebo (J1, M3)

Suivi 18 mois



Efficacité
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Vaccin Dengue

Biswal et al., Lancet 2020  PMID 
32197105

EV IC95% EV IC95%

Globale Dengue 73% [67-79]

Globale Dengue Grave 90% [83-95]

Séropositifs 76% [69-82]

Séronégatifs 66% [49-78]

DENV2 95% [90-98]

DENV1 70% [55-80]

DENV3 49% [27-64]

DENV4 51% [-69-86]

Efficacité similaire en fonction 

statut sero +/- pour DENV1 et 2

Pour DENV3

62% [43-74] chez Sero +

- 68%[-319-32] chez Sero -

RR Dengue 1.6 [0.7-4.0]
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Vaccination de la femme enceinte

• Objectifs: selon le vaccin, 
o protéger la mère 

o et/ou le fœtus 

o et/ou le nourrisson au cours des premières semaines de 
vie

• Elimination du tétanos néonatal

• Applications actuelles: grippe, coqueluche

• Applications futures:

VRS et strepto B



Efficacité de la vaccination antigrippale chez la 
femme enceinte: 
4 études prospectives comparatives
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Vaccination Grippe et grossesse

• Analyse poolée

• 3 RCTs (2011-2014): Népal, Mali, AFS

• Financement : Gates Foundation

• 10 000 femmes enceintes , 9 800 naissances
• Vaccin trivalent inactivé ou Placebo

• Efficacité sur grippe prouvée virologiquement chez Mère et Enfant

• Sécurité : Mère, Foetus
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Omer et al., Lancet Resp Med 2020  
PMID 32526188



• Efficacité vaccinale

• Sécurité : Aucun sur risque
• Complication maternelles 

• Complications fœtales : Fausse couche, prématurité, Poids de 
naissance
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EV 35% [19-47] EV 42% [12-61]

Omer et al., Lancet Resp Med 2020  
PMID 32526188

EV Enfant EV IC95%

Naissance – 2 mois 56% [28-73]

2 mois – 4 mois 39% [11-58]

4 mois – 6 mois 19% [-9-40]

Vaccination Grippe et grossesse



Chez l’enfant de moins de 5 ans 
dans le Monde en 2015

- 33 millions de cas
- 3,2 millions 

d’hospitalisations
- 118 200 décès

Virus respiratoire syncytial
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Vaccin contre le VRS
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Vaccin nanoparticule 
(Novavax) Protein F VRS
Vaccination 2:1 vs 
placebo
Entre 28SA et 36 S

Suivi enfants jusqu’à 
M6 pour l’efficacité 
1 an pour la sécurité

Critère principal: 
infection respiratoire 
basse avant 3 mois

4636 femmes incluses`
87 sites dans le Monde 
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• Nirsevimab
• IgG1 kappa monoclonale
• Proteine recombinante
dirigée contre un épitope conservé
présent sur la protéine de fusion du VRS
½ vie prolongée permettant une injection 
couvrant la période de circulation du VRS 
(5 mois)
• Une injection chez des nourrissons nés

prematurés
• Randomisation 2:1 (969:484)
• Efficacité:

• réduction de 70% des infections 
respiratoires basses

• 78% des infections respiratoires
basses hospitaliées



Infections à Strepto B 

• 800 cas d’infections 
invasives à Strepto B par 
an en France

• principalement 
transmission mère/enfant, 

• 10% mortalité, séquelles 
neurologique

• Problème: immunité 
contre tous les serotypes.



Dépistage et traitement de la colonisation à strepto B 
(35-37 SA)  : impact sur les formes précoces
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Incidence of Infant GBS over Time
US, 1990-2008

▪ Use of IAP decreased early-onset infection from 1.7 cases per 
1,000 live births (1993) to 0.22 cases per 1,000 live births 
(2016) in the US

Intérêt de la vaccination 
pour le formes tardives
Mais aussi pour les 
formes précoces en cas
de difficulté de 
depistage



Vaccin streptocoque B
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• Vaccin conjugué
• Strepto B sérotype 3
• Efficacité sur le délai

d’acquisition
vaginale (36%) et 
rectal (43%)

Nécessité de 
demontrer: 
- l’efficacité sur la 

transmission chez le 
nouveau né

- autres serotypes



Vaccins et antibioresistance
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Infections émergentes



Maladies infectieuses émergentes et 
développement vaccinal

• La vaccination : outil majeur dans la réponse à ces infections émergentes et potentiellement 
dans leur prévention

• Mais….  la mise au point d’un vaccin est :  

• longue: en moyenne 10 ans entre l’identification de l’agent infectieux et  la mise sur le 
marché du vaccin

• complexe 

• et couteuse (de l’ordre de 500 millions à 1 milliard de dollars)

• Maladies infectieuses émergentes: 

• marché parfois limité

• évaluation clinique plus complexe en période épidémique (questions éthiques)

• capacités de productions insuffisantes dans l’urgence 

• Enjeux : mettre au point, évaluer et développer les capacités de production d’un ou plusieurs 
candidats vaccin dans un délai suffisemment court pour répondre à l’épidémie



Maladies infectieuses émergentes 
et développement vaccinal
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Bernasconi V et al, 2020

• CEPI: vaccins prioritaires : Ebola, 
Lassa, MERS Cov, Nipah , fièvre 
de la Vallée du Rift, Chikungunya

• Soutien pour le développement 
de plateformes  technologiques 
pouvant être utilisées 
rapidement en cas d’émergence

• COVID 19: soutien de 9 candidats 
vaccins



Maladies infectieuses émergentes: 
plateformes vaccinales

• Les technologies vaccinales classiques (virus vivants
atténués ou inactivés) peuvent être difficilement utilisables
(reversion de la souche atténuée, cultures virales en large 
quantité.. )

• Développement de nouvelles technologies ou “plateformes
vaccinales”:

• Vecteurs viraux: replicatifs ou non replicatifs,

• Acides nucléiques: ADN, ARNm

• VLP : Virus Like Particules

• Peptides synthétiques
35



Vecteurs viraux
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• Développement depuis les années 1980

• Utilisations de virus ADN ou ARN non pathogènes pour l’homme pour induire 
une réponse immunitaire contre le pathogène d’intérêt 

• Insertion du ou des gènes d’intérêt dans le génome du vecteur 

• Expression de l’antigène dans le cadre d’une infection virale héérologue 
permettant une forte stimulation de l’immunité innée nécessaire à l’induction 
d’une réponse immunitaire humorale et cellulaire (adjuvant intrinsèque)

• Intérêt de ces vecteurs viraux dans le cadre des MIE: caractéristiques 
déterminées par le vecteur lui même (réponse immune, sécurité d’utilisation et 
fabrication )

• Permet la construction rapide de nouveaux candidats vaccins 



Vecteurs viraux
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1. Vecteurs viraux réplicatifs
- VSV: virus de la stomatite vésiculeuse (fièvre aphteuse), famille 

des Rhabdoviridae : vaccin Ebola
- Souches vaccinales chimères

- virus vaccinal fièvre jaune: Dengue, Encéphalite 
japonaise, West Nile, 
- virus vaccinal rougeole : Chik, Zika, Lassa, SARS-CoV2

2.  Vecteurs viraux non réplicatifs 
- adénovirus:  humains (Ad5, Ad36, Ad 75), non humains ChAd63

- poxvirus: 

- virus de la vaccine: MVA, NYVAC

- canarypox: ALVAC

-



Vecteurs viraux: Vaccins Ebola

ERBEVO: 
développé par l’Agence de Santé Publique du Canada (License Newlinks 
Genetics) racheté par Merck : rVSV-ZEBOV
- virus de la stomatite vésiculaire (VSV) réplicatif 
- AMM pour les adultes en Europe novembre 2019, en France depuis le 
5 février 2020
- Vaccination ciblée pour les populations susceptibles d’être exposées
- ASMR 1

2ème vaccin constitué de deux composants, appelés Zabdeno et Mvabea
- Prime boost Ad26.ZEBOV et MVA-BN-Filo, 2 vaccins non replcatifs
- Stratégie de Janssen (programme IMI : Inserm-Janssen) 

38
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• Essai en « anneau »: 
randomisation des contacts d’un 
cas et des contacts des contacts en 
2 groupes: 
- vaccination immédiate ou 
- vaccination différée à 21j 
1 dose de vaccin
• Résultats:
-> 10j suivant la vaccination : 0 cas 
dans le bras vaccination immédiate 
vs 16 cas dans le bras différé

Efficacité vaccinale : 100% (CI 95%: 74,7%-100.0%: p=0,0036)

Erbevo



Vecteurs viraux: Chikungunya
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Seroconversion: 100% dans les 4 groupes
Pas d’effet d’une pre immunité rougeole



Vaccins acides nucléiques
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• Développements nombreux (Zika, Chik, 
influenza)  mais pas de vaccins ayant une 
AMM

• Développement et mise au point rapide 

• Facilité de production

• Vaccin ADN: nécessité d’administration par 
électroporation pour augmenter l’entrée 
dans la cellule et l’immunogénicité

• Vaccins ARNm, 2 types
- ARNm non replicatif
- ARNm « Self-amplifying »
Entrée dans la cellule améliorée par 

encapsulation dans des nanoparticules 
lipidiques



Maladies infectieuses émergentes 
et plateformes vaccinales
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Rauch S et al, 2018



Vaccin COVID- 19: développement 
accéléré

• 31 décembre 2019: déclaration à l’OMS de la 
survenue d’une épidémie de pneumonies 
d’allure virale d’étiologie inconnue

• 9 janvier 2020, autorités sanitaires chinoises et 
OMS annoncent la découverte d’un nouveau 
coronavirus, appelé 2019-nCoV (isolé le 7 
janvier)

• 11-12 janvier2002: séquence complète du 
génome du coronavirus transmise par les 
autorités chinoises

• 16 mars 2020: démarrage du 1er essai clinique 
(Moderna, vaccin ARNm)

• 8 avril 2020 : 115 candidats vaccins dont 5 en 
développement clinique

• Juillet 2020: debut des essais de phase 3

• 5 octobre 2020

• 9 candidats vaccins en phase 3
• Premiers résultats d’efficacité 

attendus avant la fin 2020
• AMM??



Un délai de développement exceptionnellement court 
à la « vitesse de l’éclair »!

• Situation inédite: 6 mois entre la 
déclaration de l’épidémie et la mise en 
place des essais de phase 3 

• Rendue possible par :
• les progrès scientifiques en immunologie et virologie, 

ayant permis par exemple le séquençage du 
coronavirus dès janvier

• l’existence de technologies développées 
antérieurement pour d’autres vaccins (plateformes 
vaccinales) en particulier en préparation d’une maladie 
infectieuse émergente qui ont pu être adaptées aux 
vaccins Covid-19

• à l’exceptionnelle mobilisation des équipes de 
recherche et des états pour le financement

• à la mobilisation de volontaires pour réaliser les essais 
cliniques rapidement

• à l’anticipation des industriels et des Etats pour le 
développement industriel de la production

Coalition for Epidemic 
Prepardness Innovation



Technologies vaccinales des vaccins 
COVID 19

• technologies vaccinales classiques : virus 
inactivé, vaccins sous unitaires

• nouvelles technologies ou “plateformes
vaccinales”:

Vecteurs viraux: replicatifs ou non 
replicatifs,
Acides nucléiques: ADN, ARNm
VLP : Virus Like Particules
Peptides synthétiques



Etat de lieux au 5 octobre 2020

Virus (inactivé, atténué)

Vecteur viral (réplicatif, non réplicatif)

Acide nucléique (ADN, ARN)

Protéines recombinantes
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https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/



Recherche vaccinale COVID 19 
en France

• TASK FORCE vaccins/cellule interministérielle MESS/MESRI: mise en place d’un 
comité scientifique vaccins et financement d’une plateforme d’investigation 
clinique COVIREIVAC

• GUICHET UNIQUE pour les essais vaccins Covid-19

• Essais industriels de vaccins en développement

• Essais académiques

• Capacité à développer des essais à grande échelle en France (phases 2, 2b, 3)



COVIReivac : 4 axes

1. Mise en place d’un « pool » de participants potentiels avec:

- une communication adaptée,

- système d’information / participants potentiels 

(RGPD) : donnée personnelles, données de 

santé

2. Plateforme d’investigation clinique

- réseau des CICs/CRCs/CRBs 

- enseignants de médecine générale (CNGE)

+ Réseau de laboratoires d’immunomonitoring

3. Suivi des potentiels effets secondaires de ces candidats 
vaccins

4. Etudes d’acceptabilité des essais vaccinaux et de la 
vaccination

•Projet sur deux ans

•Financement MSS, MESRI

•Projet Reacting /FCRIN (I REIVAC + 
coordination) ; portage Inserm

•A partir du réseau F CRIN I REIVAC

•Calendrier
Essais phase 2b/3 : dernier trimestre 2020



Covireivac.fr
Site internet pour s’informer et s’inscrire: 
lancement lancé le 1er octobre 2002

Besoin d’une information précise, fiable, pédagogique, avec le bon vocabulaire sur 
des sujets complexes 

• Ex : volontaire et pas patient, indemnisation et pas rémunération, etc.
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• Besoin de mobiliser 
rapidement grand nombre 
de volontaires quand les 
essais démarrent

• Ouvert à toute personne de 
plus de 18 ans

• Inscription ne vaut pas 
consentement : celui sera 
donné essai par essai



Un projet collaboratif inédit, mobilisant 
les capacités de recherche clinique 
française
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Financement MSS/MESRI

+

+ de multiples relais

APHP:
oCIC Cochin, 
oCIC HEGP
oCIC H Mondor
oCIC Bichat
oCRB St Antoine 



Plateforme d’immunomonitoring multi-sites

Institut Pasteur

CHU Saint-Etienne, GIMAP (CIRI)

Hal Pitié-Salpétrière

CIMI (INSERM)
HEGP

INSERM U970-PARCC

Hal Cochin

Institut Cochin

IHU Mediterranée

INSERM U1207



Pour des essais de grande ampleur sur les 
vaccins Covid en France

• Dimensionné pour 2-3 essais de phase 3 et jusqu’à 4-5 essais de phase 2 sur les 18 
prochains mois

• Participation de la France à l’effort international de recherche clinique, qui va 
perdurer à moyen terme

• Choix des essais en concertation avec le comité vaccins Covid

Essais industriels de phase 2/3:

• Fonction de l’épidémiologie

• Plusieurs milliers de personnes

• Suivi pour l’efficacité en lien 

avec les médecins généralistes

• Faisabilités en cours

+ essai en cours phase 1 Pasteur
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Essais académiques de phase 2:

• Personnes 70 ans et plus / sujets jeunes

• Exploration fine de la réponse 
immunitaire

• Réseau des laboratoires 
d’immunomonitoring

• satellite des phases 3 ou isolés, post ou 
pré AMM

• Plusieurs discussions en cours


