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Liens d’intérêt

• Recherches/essais cliniques : MSD, GSK bio, 
spmsd, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer

• Aides pour des recherches : MSD, GSK bio, spmsd, 
Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer

• Advisory Boards/DSMB : spmsd, Sanofi Pasteur, 
Janssen, Pfizer

• Cours, formations : Pfizer, MSD, Sanofi Pasteur



Le vaccin: un médicament particulier

Le vaccin est un médicament particulier par 4 
aspects principaux : 

1. son mécanisme d’action

2. son processus de fabrication

3. ses indications d’utilisation

4. l’impact de son utilisation

Ces spécificités vont influer sur les essais à mettre 
en place



Les particularités du vaccin (1)

1. Mécanisme d’action

Différent d’un médicament classique : 

une administration induit un effet prolongé sur le système 
immunitaire

2. Processus de fabrication

- médicament biologique: procédés de haute technologie, 
de production complexe, savoir-faire « artisanal », 
réglementation exigeante
- tout changement même minime dans le procédé de 
fabrication, changement de fournisseur d’excipient, 
changement d’adjuvant peut provoquer des modifications 
du produit final, de sa stabilité voir de son efficacité
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Les particularités du vaccin (2)

• Médicaments biologiques +++ 

• Principales classes de vaccin :
1. Vaccins vivants atténués:  

• BCG, (polio oral), rougeole-oreillons –rubéole, rotavirus, VZV, zona

2. Vaccins inertes:

• Inactivés germe entier ou fractionné: coqueluche germe entier, 
polio injectable, influenza, hepatitis A, rage

• Vaccins sous unitaires: anatoxines (tétanos, diphtérie), 
polysaccharides +/- conjugués 

• Protéines recombinantes; HBV, HPV, Meningo B, zona sous unitaire

3.Vaccins “géniques”

• Vaccins vectorisés : vecteurs viraux ou bacteriens, vaccins
chimeriques (Dengue)

• Vaccins ARNm



Les particularités du vaccin (3)

3. Indications d’utilisation

le plus souvent administré en prévention chez des sujets 
sains 

indications d’AMM et recommandations officielles par les 
autorités de santé

4. Impact de son utilisation

- protection individuelle et collective

- modifie l’épidémiologie de la maladie



7

Les 4 grandes étapes

Développement

préclinique

Développement

Pharmaceutique

Développement

clinique

Plusieurs millions d’€

> 10 ans

Recherche -

Preuve de concept



Développement clinique d’un 
nouveau vaccin

• Objectifs

constituer la documentation clinique concernant:

- la tolérance, 

- l’efficacité 

- et les conditions d’administration d’un candidat-
vaccin 

en vue d’un enregistrement 

• Repose sur la réalisation d’études cliniques 
réalisées selon un plan séquentiel 
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Spécificités de la conduite des essais 
cliniques vaccinaux (1)

• Des sites capables de recruter la population cible (sujets 
sains) 

o Nourrissons, jeunes enfants
o Enfants d’âge scolaire
o Adolescents
o Jeunes adultes
o Seniors bien portants
o Voyageurs

• Schémas de vaccination variés en fonction des pays

• Diversité des vaccins disponibles (monovalents, vaccins 
combinés)

• Problèmatique des adjuvants (autorisation) 

• Réglementation sur les OGMs
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Spécificités de la conduite des essais 
cliniques vaccinaux (2)

➢ Organisation des sites: recrutement des patients et retention 
dans l’essai

• Nombre élevé de sujets sur une courte période de temps 

• Parfois saisonnalité (grippe, VRS..) de l’indication
réduisant la période de recrutement

• Peu de visites par sujet

• CRFs courts 

• Carnet d’autosurveillance

• Appels téléphonique comme rappels

• Problème du suivi des patients/ retention
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Spécificités de la conduite des essais 
cliniques vaccinaux (3)

➢ Chaine du froid
• Equipement de stokage dédié pour les vaccins (comportant la 

possibilité de mise en quarantaine)
• Thermomètres et sondes d’enregistrement
• Monitoring 7j/7 24h/24
• Réception des vaccins

➢ Administration des vaccins sur site
• Double aveugle, observateur en aveugle
• Investigateur pour la vaccination, investigateur pour le suivi
• Mesures spécifiques OGMs

➢ Monitoring du site
• ARC en ouverts et en aveugle



Les différentes phases cliniques de 
développement vaccinal

Phase I Phase II Phase III Phase IV

Tolérance

Immunogénicité

Immunogénicité 
Tolérance 

+/- challenge

Efficacité 

Sécurité

Pharmaco-
épidémiologie 

1ere 
administration 
chez l’homme

Définition de dose  
et du calendrier

Études « pivot » 
pour le dossier 

d’enregistrement

Etudes Post-AMM

N = dizaines N = centaines N = milliers N > 100 000



Surveillance post-AMM des vaccins

Quels objectifs?

1. Evaluer innocuité à long terme sur un nombre 
important d’individus vaccinés

2. Evaluer l’efficacité vaccinale en vie réelle et dans 
les populations particulières 

2. Surveiller l’impact épidémiologique

- incidence et/ou mortalité

- réceptivité de la population à la maladie



Evaluer l’innocuité des vaccins (1) 

Inconvénients liés à la méthodologie des essais 

cliniques :

• nombre limité de sujets, critères d’inclusion stricts :

- population générale? 

- effets indésirables rares? 

- interactions?

• études limitées dans le temps : risque à long terme?

Nécessité de surveillance post-AMM des effets 

indésirables

évaluation du rapport bénéfice/risque



Evaluer l’innocuité des vaccins (2) 

Systèmes de surveillance et d’information: recueil 

des données de pharmacovigilance

• En France:  comme pour tout médicament, déclaration 

obligatoire de tous les EIG et évènements inattendus après 

vaccination en pharmacovigilance

Depuis juin 2011: déclaration par les patients également

• Aux USA: système de surveillance spécifique de relevé 

des EI des vaccins organisé par le CDC et la FDA (VAERS: 

Vaccine Adverse Event Reporting System)

professionnels de santé et les sujets vaccinés



Impact épidémiologique de la 

vaccination

• Mesure de l’impact à long terme de la protection 

conférée par un vaccin 

- incidence et mortalité de la maladie à 

prévention vaccinale dans la population 

générale

- réceptivité de la population aux agents 

infectieux

• Permet de vérifier l’adéquation de la sélection des 

souches du vaccin avec les souches circulantes 



Politique vaccinale: évaluation de la balance 

benefice/risque

SPF

CNR

Experts cliniciens

ANSM

Comission Technique 

des Vaccinations

Haute Autorité de Santé
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Les vaccins Covid 19

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,  

• 10 mois ½ pour les premiers résultats d’efficacité clinique

• < 1 an pour le début de la vaccination (AMM conditionnelle)

• Rendue possible par :

– les progrès scientifiques en immunologie et virologie: 

séquençage du coronavirus dès janvier

– technologies développées antérieurement pour d’autres 

vaccins (plateformes vaccinales) en préparation d’une 

maladie infectieuse émergente et adaptées aux vaccins 

Covid-19

– protéine S identifée antigène de choix lors des épidémies 

de SARS et MERS

– exceptionnels financements

– participants aux essais cliniques 

– anticipation pour la production

Coalition for Epidemic 

Prepardness Innovation



Vaccins COVID-19 de ’première génération’:

données des essais de phase 3 (vaccins ARNm) à 6 mois

Thomas SJ et al. NEJM 2021 El Sahly et al. NEJM 2021



Questions de recherche en post 

AMM 
• Sécurité ++ selon les vaccins et en fonction de 

l’âge

• Efficacité vaccinale sur les formes sévères

• Efficacité sur la transmission

• Persistance de l’efficacité : nécessité de rappel

• Comparaison des vaccins

• Populations particulières : femmes enceintes, 

sujets âgés, immunodéprimés…EV et sécurité

• Impact des variants sur l’EV

• Co administration avec d’autres vaccins(grippe)20



Castells MC, Phillips EJ. N Engl J Med. 2021;384(7):643-649. doi:10.1056/NEJMra2035343

Cines DB, Bussel JB. N Engl J Med. 2021;384(23):2254-2256. doi:10.1056/NEJMe2106315

[published correction appears in N Engl J Med. 2021 Jun 10;384(23):e92].

Hunter PR. BMJ. 2021;373:n958. Published 2021 Apr 14. doi:10.1136/bmj.n958

Sécurité des vaccins COVID19

• Local and general reactogenicity 

• Rare cases of anaphylaxis (<1/100 000), mRNA 

vaccines

• Mainly in people with a history of severe allergy

• Thrombosis after COVID-19 vaccination:

– Rare events

– Observed after vaccination with adenovirus 

vectored vaccines

– Clinical picture is similar to heparin induced 

thrombocytopenia

– “vaccine induced immune thrombotic 

thrombocytopenia” 

21
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• Comparaison des évènements 

survenus après vaccination (n= 

884,828) ou après infection (n= 

173,106) par rapport à des 

personnes contrôles 

• Sujets de 16 ans et plus (53% et 

62% respectivement âgés de 16 à 

39 ans)

• Vaccination: risque accru pour :

-myocardites (x 3,24) 

-lymphadénopathie (x2,43) 

-appendicite (x1,4)

-zona (x1,43)

Noam Barda,et al.

Tolérance du vaccin ARNm PfizerBNT
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• Comparaison des évènements 

survenus après vaccination (n= 

884,828) ou après infection (n= 

173,106) par rapport à des 

personnes contrôles 

• Sujets de 16 ans et plus (53% et 

62% respectivement âgés de 16 à 

39 ans)

• Vaccination: risque accru pour :

-myocardites (x 3,24) 

-lymphadénopathie (x2,43) 

-appendicite (x1,4)

-zona (x1,43)

-Infection : risque accru myocardites, 

arythmie, thrombose veineuse profonde, 

EP, IDM, hémorragie méningée, 

thrombopénie
Noam Barda,et al.

Tolérance du vaccin ARNm PfizerBNT
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.30.21262866v1

Myocardites post vaccinales chez les 12-17 ans

 16 cas pour 100 000 garçons entre 12 et 15 ans après 

la 2e dose



Etudes de cohortes

• Comparaison de cohortes 

vaccinés vs non-vaccinés

• Ajustement sur le temps

➔ Comparaison de taux 

d’incidence (Hazard Ratio)

Etudes Cas/Témoins

• Evènements : COVID-19, 

Exposition : vaccination

• Ajustement des 

populations

➔ Comparaison de 

prévalence (Odds Ratio)
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Mesure de l’efficacité vaccinale en vie réelle 

Dagan et al, NEJM, 2021Hall et al, Lancet, 2021



Efficacité vaccinale 

en vie réelle 

formes non graves

This article was published on September 22,
2021, at NEJM.org.
DOI: 10.1056/NEJMoa2106599

Eude de type ‘test negative design’

28 Décembre 2020- 19 Mai 2021

1482 cas/3449 controles 

Tendance à une baisse de l’EV après 9 semaines



Efficacité vaccinale en vie 
réelle formes hospitalisées

Eude cas controles 11 mars-15 aout 2021

3 689 patients (1 682 cas, 2 007 controles

Supériorité du vaccin Moderna/ Pfizer BioNTech 



Impact du variant delta 

sur les échecs vaccinaux

▪ San Diego

▪ 86,7% vaccinés

▪ En juillet: augmentation du nb de cas: 

variant delta

▪ baisse de l’immunité?



• 131 femmes: 84 femmes enceinte, 31 

femmes allaitantes, 16 contrôles

• Cohorte prospective

• Vaccination ARNm

• Passage dans le sang de cordon et dans le 

lait

Vaccination et grossesse:
immunogénicité



• Etude de cohorte

• Femmes de 16 ans et plus

• Sans antecedent de covid

• 10 861 femmes enceintes vaccinées, 

appariées à 10 861 contrôles

• EV: 96% (IC95%: 89-100%) pour 

toutes formes confondues

• EV: 89% (43-100%) pour les COVID 

hospitalisées

Vaccination et grossesse:
efficacité



Vaccination et grossesse

sécurité
• 35 691 femmes enceintes à partir de 3 

bases de données différentes:  “V-safe 

after vaccination heath checker” 

surveillance system, v-safe pregnancy 

registery et le VAERS (Vaccine Adverse 

Event Reporting System)

• 16-54 ans

• Reactogénicité moindre sauf pour la 

douleur au point d’injection

• Pas d’augmentation du risque de FCS ou 

FC tardive

• Pas de difference en termes d’issues de 

grossesse (prematurité, petit poids de 

naissance, anomalies congenitales ou 

mort nés)



Vaccination et grossesse

sécurité

• Objectif: evaluer le risqué de FCS 

après vaccination COVID 19 

• Etude cas contrôle

• “Vaccine Safety Datalink”, CDC et 9 

reseaux de santé

• Environ 3% de la population US

• Evaluation de la fréquence de la 

vaccination COVID 19 dans les 28 

jours precedant la FCS 

comparativement à une population 

avec une grossesse evolutive

• Pas d’augmentation du risque 

quelque soit le terme de la 

grossesse au moment de la 

vaccination 



• Pourcentage d’individus avec une réponse en Ac après 2 doses de vaccins à 
ARN 
en fonction de la cause de l’immunodépression et de l’étude (n=63)

Les études qui comparent les réponses après la 1e et la 2e dose montrent que la réponse est plus robuste après la 
2e dose
Les taux d’Ac et les niveaux de seuils varient selon les protocoles des études 

Vaccins ARNm COVID-19 et 

immunodéprimés

33Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-07/07-COVID-Oliver-508.pdf



Perspectives

• Questions de recherche nombreuses

• Securité, immunogénicité, efficacité

• Impact des variants

• Nécessité de rappels? Pour qui? A quel

rythme

• Schémas adaptés à certaines situations?

• Acceptabilité des populations a risque

34


