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Les 5 caractéristiques du vaccin
• Prophylactique  Risque immédiat vs bénéfice (+/-) probable

• En population  Outil de santé publique, modifie l’épidémiologie

• Médicament  Développement clinique et circuit réglementaire

• Immuno-modulateur Dépend du système immunitaire  Effet

• Longue durée d’action  Surveillance à long terme de l’efficacité et les 
effets secondaires
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Les différentes phases cliniques du 
développement vaccinal

Covireivac. Qu'est-ce qu'un essai clinique dans le cadre d'un vaccin ? Disponible : https://www.covireivac.fr/les-essais-en-cours/les-roles-dans-la-realisation-dun-essai/les-essais-lances/cest-quoi-un-
essai-clinique/. Consulté le 07 mars 2025
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https://www.covireivac.fr/les-essais-en-cours/les-roles-dans-la-realisation-dun-essai/les-essais-lances/cest-quoi-un-essai-clinique/


Phase I : Vérifier l’innocuité
“First to human”, généralement < 100 volontaires

Volontaires sains

Escalade de doses 

Objectif principal : verifier l’innocuité (safety)

Objectif secondaire : premières mesures
d’immunogénicité

 Trouver la bonne dose +/- schéma thérapeutique



Exemple : COVID-19-10, Study Design 
Unblinded Sentinel Group
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Phase II : Evaluer l’immunogénicité
Exploration plus approfondie de 
l’immunogénicité

• Nombre de doses (adjuvant?)

• Cinétique des anticorps (GMT), et persistance

• Mémoire immunitaire

Se divise en 2 phases
• Phase IIa : “prolongation” de la phase 1, sur 

population cible, à large echelle

• Phase IIb : durée de l’immunogénicité



Mesure de l’immunité humorale

Khoury et al., Nature reviews, 2020



Mesure de l’immunité cellulaire

Biorender



Comment interpreter les résultats
d’immunogénicité (humorale)?
• Capacité d’un vaccin à induire une réponse immunitaire

• Différents critères
• Séro-conversion: la proportion de séropositif

• Séro-réponse: séropositif + élévation de la GMT (x4)

• Séro-protection: proportion au-dessus d’un seuil (corrélat de protection)

• Limites
• Souvent basée sur la réponse humorale

• Très variable selon la maladie et les malades



Etudes Phase III : Particularités des 
essais vaccinaux
• Population d’étude: la population des essais n’est pas toujours celle des
politiques vaccinales (personnes âgées ou immunodéprimées)

• Méthodes:
• La puissance dépend de l’incidence de la maladie

• Très peu de placebo (utilisant d’adjuvant ou d’un autre vaccin adjuvanté)

• Analyse en Per Protocole (et non pas en ITT)
• Participants avec un shéma vaccinal complet

• Participants naïfs de la maladie

• Critères de jugement :
• Clinique: Infection, formes graves, décès

• Substitution

• Immunologique



Efficacité clinique : Quels objectifs?

• Empêcher l’infection : vaccin rubéole, pneumocoque

• Empêcher la survenue d’une forme grave : BCG (méningite de l’enfant)

• Empêcher la transmission : rougeole



Article Pfizer



 100 % d’efficacité pour CIN-3 associé au HPV 16/18 dans TVC naïve et 
45,7% dans TVC

• Essai Randomisé Contrôlé

• Vaccin (VLP adjuvanté) vs vaccin hépatite A

• 18 644 participantes agées de 15 à 25 ans

• ≤ 6 partenaires sexuels

• Deux cohortes: « total vaccinated population » (TVC) et 
« naive » (TVC naive)

• Critère de jugement : CIN1+



• Plus de 100 sérotypes
• 2 technologies vaccinales

Walkowski, 2021, Vaccines 
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Plainvert et al, ID now, 2023



Plainvert et al, ID now, 2023

PCV 20



• Essai randomisé contrôlé

• PCV 20 vs PCV13 + PPSV 23

• 3 groupes d’âge (≥60, 50–59, and 18–49)

• Moyenne géométrique de l’activité 
opsonophagocytaire
• 1 mois après PCV20 vs (PCV13 + PPSV23)
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De nombreuses questions de recherche en post-AMM :
◦ Persistance de l’efficacité

◦ Raffiner la mesure de l’efficacité vaccinale (EV) (formes graves)

◦ Efficacité  en fonction de l’épidémiologie (variants, sous-types, sérotypes)

◦ Efficacité sur la transmission, immunité de groupe

◦ Populations particulières : risque de moindre immunogénicité, et de formes graves (âgées, 
obèses, immunodéprimées)

◦ Les données de pharmacovigilance

Adapter les schémas vaccinaux 

Renforcer la confiance

Pourquoi mesurer l’efficacité vaccinale 
en vie réelle ?



ANALYSES DE COHORTES

Cohortes vaccinés vs non-vaccinés

Ajustement sur le temps

 Comparaison de taux d’incidence (Hazard 
Ratio)

ETUDES CAS/TÉMOINS

Evènements : COVID-1

Exposition : vaccination

Ajustement des populations

 Comparaison de prévalence (Odds Ratio)

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

Les méthodes d’analyses



Les analyses de cohortes
COHORTES VACCINALES

Souvent dans le prolongement des essais 
cliniques

Données fines, permet des données 
d’immunogénicité

Effectifs faibles, coûteuses

DONNÉES DE REGISTRES

Données d’agrégées de grandes bases de 
données (registres, surveillances)

Grand nombre de patients, permet des calculs 
d’incidence

Peu de données cliniques, risque de biais



L’exemple des vaccins HPV
Quelle est la durée de l’immunité, quel vaccin est le plus immunogène?

Etudes finlandaises: (Kann, CID, 2021 ; Mariz, LID, 2021)
◦ Suivi des participantes PATRICIA et FUTURE II

◦ Couplée à des sérothèques (femmes enceintes et études nationales)

◦ Test quantitatifs + tests fonctionnels (anticorps neutralisants)



Mariz, Lancet ID, 2021





Résultats
1 672 983 personnes de 10 à 30 ans

527 871 vaccinations (83,2% avant 17 ans)



Ajustements possibles
◦ Âge

◦ Temps

◦ Comorbidités

Analyses sensibilités
◦ Différents critères d’EV

◦ Critères d’inclusions

35
Sullivan, Exp Rev Vaccine 2014

Cas témoins : Test negative design
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En conclusion



De quoi dépend l’efficacité vaccinale ?
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A la politique vaccinale

Recommandations

modification

Couverture
(accès et

Hésitation)

Population

Fardeau
(sévérité et 

Transmission)

Epidémiologie

Efficacité
en vie
réelle



Paramètres Bénéfices Risques

Epidémiologie
fréquente

grave

Modifications de 

l’épidémiologie

Vaccin Efficacité Tolérance

Société Faisabilité Coût

Paramètres dans l’évaluation des stratégies 
vaccinales



L’accès à la vaccination
Négociation des 

prix

CTV
Comité technique 
de vaccination (au 

sein de la  HAS)

CEPS

(Comité économique 

des Produits de 

Santé)

Propose les prix

1 2 4 5

UNCAM 

Négocie le niveau de 
remboursement

AMM Recommandations Remboursement

ANSM

3

Evaluation des 
technologies de 

santé

Commission de 
Transparence

(SMR et ASMR) 
+

CEESP
Coût-efficacité



Merci de votre attention
LIEM.LUONG@APHP.FR


