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Phase pré-clinique 



Développement pré-clinique: comment 
fabriquer un vaccin? 

• Vaccin vivant atténué (ex: ROR, vaccin fièvre jaune) 
• Avantages: 

• Réponse très proche de l’immunité conférée par l’infection naturelle
• Protection prolongée

• Inconvénient: CI ID et Femmes enceintes 

Source : https://www.infovac.ch/fr/



• Vaccin inactivé (ex: polio, méningocoque, hépatite A)
• Avantages: peu d’effets indésirables, non CI ches les ID
• Inconvénients: durée de protection moins longue, rappels++

Développement pré-clinique: comment 
fabriquer un vaccin? 

Source : https://www.infovac.ch/fr/



Développement pré-clinique: comment 
fabriquer un vaccin? 
• Vaccin à ARNm. Ex: vaccins anti SARS-Cov 2 

Source : https://www.infovac.ch/fr/



Développement pré-clinique

• Immunogénicité = capacité du vaccin à induire une réponse 
immunitaire 

• Corrélat de protection = mesure d’une réponse immunitaire 
précise statistiquement liée à la protection contre une infection 
ou une maladie 



Les grandes phases de la recherche clinique 
en vaccinologie
• Phase I: vérifier l’innocuité

• Phase II: Evaluer l’immunogénicité

• Phase III: Protection clinique 

• Phase IV: études en vie réelle 



Déterminants de l’immunogénicité 

Type de vaccin
+/- Adjuvants 

Immunogénicité 

Dose optimale 

Intervalles entre les doses 
(Rappel)

Age du receveur et comorbidités  

Immunité pré existante Comédications



Corrélat de protection: exemple

• Vaccination de volontaires sains avec le VLA1553 (vaccin vivant atténué anti 
chikungunya 

• Transfert d’anticorps (sérum) à des singes et challenge des singes avec le virus 



• Transfert d’anticorps induit une protection complète contre 
virémie et fièvre chez lez singes 

• Protection également contre symptômes prolongés et atteintes 
tissulaires 

• Détermination du titre d’anticorps nécessaire pour induire cette 
protection = corrélat de protection 

Roques et al. 2022



Phase I

• “First to human”, généralement < 100 volontaires

• Volontaires sains 

• Escalade de doses 

• Objectif principal : verifier l’innocuité (safety)

• Objectif secondaire : premières mesures d’immunogénicité



• Essai de phase I vaccin tétravalent contre la dengue 





Safety

Russel et al. 2022 



Phase II: évaluer l’immunogénicité 

• Exploration plus approfondie de l’immunogénicité

• Nombre de doses (adjuvant?)

• Cinétique des anticorps (GMT), et persistence

• Mémoire immunitaire



• Cinétique de la réponse Ac IgG et IgM post injection en fonction 
des doses  



Phase II et Challenges 
Humains « CHIM »



CHIM = Controlled Human Infection Models

• Volontaires sains exposés délibérement à un agent infectieux 
dans un environnement contrôlé selon 2 critères: 

• Les conditions d’infection sont connues  (doses infectieuses, temps 
d’incubation)

• Les risques et les inconvénients associés à l’infection résultante sont 
mineurs , surveillés, gérés et minimisés 



CHIM: un exemple ancien en Angleterre

• « Common Cold Research unit » 1946-1989
• Etude des modes  de transmissions, des différentes souches 

virales, de la protection



Objectifs du CHIM

• Optimiser le développement vaccinal +++ (et 
thérapeutique éventuel)

• Améliorer les connaissances sur le 
physiopathologie de l’infection

• Améliorer les connaissances sur la réponse 
immunitaire: corrélats de protection+++



• Vaccin atténué par une mutation délétion, 1 seule dose
• Chaque monovalent testé auparavant

CHIM:  Vaccin dengue Butantan ®

From Wilken et al. Pathogens 2020



CHIM: exemple Vaccin Butantan phase II

21 patient dans chaque bras 

23 dans le bras vaccin, 
20 bras contrôle 



Phase III

• Objectif: évaluation de la protection clinique

• Idéal: essai prospectif, randomisé contrôlé en double aveugle
• Efficacité du vaccin démontrée par la réduction de la maladie ciblée 

par le vaccin parmi les vaccinés comparés aux témoins
• Efficacité absolue (versus placebo)
• Efficacité relative (versus une première génération de vaccin)

• Établir un substitut d ’ efficacité = “ surrogate ” marqueur biologique/
immunitaire

• Études cas-témoins ou de cohortes possibles



Efficacité clinique : quels objectifs? 

• Empêcher l’infection? (Ex: rubéole, pneumocoque)

• Empêcher la survenue de formes graves ? (ex: dengue, BCG, 
SARS-Cov2)

• Empêcher la transmission ? (Rougeole, SARS-Cov 2)



Critère de jugement principal

• Clinique ( si pas de corrélat de protection)
• Comparaison de l’incidence de la maladie dans le groupe vacciné 

vs non vacciné
• Efficacité vaccinale: pourcentage de réduction du risque de 

développer la maladie chez les vaccinés par rapport aux non 
vaccinés 



• Vaccin chimérique vivant atténué
• 3 doses 

• 2 essais de phase III: 
CYD 14 (Asie) 
CYD 15 (Amérique)

• 10 000 enfants de 2 à 14 ans puis 
20000 enfants de 9 à 16 ans 

• Critères de jugement: dengue, dengue 
sévère, hospitalisations

Vaccin Dengvaxia®

Akter et al. Feb 2024 Front. Immunol



Vaccin Dengvaxia®



• Suivi à 3 ans: 40 hospitalisations 
(n=27 groupe vacciné, 
13 groupe contrôle

• Excès d’hospitalisation: 2-5 ans 

Vaccin Dengvaxia®



Vaccin Dengvaxia®





• Vaccin chimérique DENV 2
• Essai contrôlé randomisé sur 20 009 enfants (Asie et Amérique du Sud) de 4 à 16 

ans 
• 80% d’efficacité à 18 mois,
• 90% sur l’hospitalisation  
• 86% contre Dengue sévère

Vaccin Qdenga®

From Wilken et al. Pathogens 2020Biswal et al. Lancet. March 2020
Biswal et al. CID. Aug 2022
Tricou et al. Lancet Global Health. Feb 2024



Biswal et al. Lancet. March 2020
Biswal et al. CID. Aug 2022
Tricou et al. Lancet Global Health Feb
2024



• Efficacité en fonction du Sérotype: 

Vaccin Qdenga®

Biswal et al. Lancet. March 2020
Biswal et al. CID. Aug 2022
Tricou et al. Lancet Global Health. Feb 2024



• Efficacité globale à 61% et 84% contre la dengue hospitalisée

• Moindre chez sujets séronégatifs: 53 et 79%  

• Efficacité conservée pour tous les sérotypes chez individus 
séropositifs 

Vaccin Qdenga®



• Essai randomisé contrôlé en double aveugle sur 4128 participants 
• Résultats de séroneutralisation 28 jours après la dose : 98% des 

participants avaient des Ac Neutralisants à des taux protecteurs 

Exemple : Pas de cas d’infection suffisants 
pour conclure ? 



Phase IV post AMM



Phase IV : efficacité en vie réelle

• Questions de recherche en post AMM: 
• Efficacité vaccinale sur les formes graves / hospitalisées
• Efficacité sur tous les variants/souches/sérotypes d’un pathogène 
• Immunité de groupe
• Persistance de l’éfficacité dans le temps 
• Populations particulières à risque de moins bonne immunogénicité non 

incluses dans les études de phase III: poids extrêmes, âges extrêmes, 
immunodéprimés

• Pharmacovigilance 
• Adaptation des schémas vaccinaux (nb de doses, boosts sur le 

long terme?) 
• Acceptabilité: renforcer la confiance pour un type de vaccin 

donné



Cas témoins : Test negative design

38 Sullivan, Exp Rev Vaccine 2014



Efficacité contre survenue de dengue
après 2 doses 73%
Efficacité dengue hospitalisée: 87%



Exemple La Réunion : Chikungunya 



• Annonce de la délivrance de 40 000 doses de vaccin par Valneva

5/03/2025



Utilisation en vie réelle IXCHIQ : 

• 6418 doses administrées mais…

• 1 cas d’éncéphalite fatale chez un patient 
de 84 ans après vaccination

• Premiers symptomes à J3 du vaccin

• Détection ARN vaccinal sang et LCR

• Décès à J14 





Autres aspects à prendre en compte 

• Emergence de variants (ex: grippe, SARS-Cov 2)

• Hésitation vaccinale : acceptation tardive ou refus de vaccins 
malgré l’offre de services de vaccination (OMS)



Recherche clinique vaccinale: conclusions

• Spécificités liées au développement pré clinique

• Phase II: place du CHIM à définir

• Phase III: des résultats parfois inattendus 

• Phase IV: primordiale pour évaluer « effectiveness »

• Evaluation du rapport bénéfice risque individu/collectivité  
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