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La situation d’émergence = Urgence ?
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Les différentes phases cliniques du 
développement vaccinal

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 Phase II Phase III Phase IV

Sécurité
Immunogénicité

Immunogénicité 
Sécurité 

+/- challenge

Efficacité 
Sécurité

Pharmaco-
épidémiologie 

1re administration 
chez l’homme

Définition de dose  
et du calendrier

Études « pivot » 
pour le dossier 

d’enregistrement
Études post-AMM

N = dizaines N = centaines N = milliers N > 10 000

https://www.covireivac.fr/les-essais-en-cours/les-roles-dans-la-realisation-dun-essai/les-essais-lances/cest-quoi-un-essai-clinique/
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Et en contexte d’émergence ?



Etudes Phase III : Particularités des essais
vaccinaux
• Population d’étude vs population vaccinée
• Nécessité d’effectifs importants car la puissance de l’essai dépend de 
l’incidence la maladie
• Très peu de placebo
• Analyse en Per Protocole 
• Participants avec un schéma vaccinal complet
• Participants naïfs de la maladie

• Critères de jugements
• Critères cliniques : quelle forme clinique ?
• Critères de substitution (HPV)
• Critères immunologiques (Pneumocoque)
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+ ⚠  Critères de sécurité



Pourquoi mesurer des données réelles ?
De nombreuses questions de recherche après l'autorisation de mise sur le 
marché:
◦ Efficacité vaccinale (EV) sur les formes graves / hospitalisées  
◦ Efficacité sur les variants
◦ Efficacité sur la transmission (immunité collective)
◦ Efficacité continue
◦ Populations particulières : risque de moindre immunogénicité et de formes sévères 

(personnes âgées, obèses, immunodéprimées).
◦ Données de pharmacovigilance

Adaptation des calendriers de vaccination
Instaurer la confiance



Comment mesurer l'efficacité dans la vie réelle ?
ÉTUDES DE COHORTE

Cohortes vaccinées ou non vaccinées

Ajustement dans le temps

Comparaison des taux d'incidence (rapport des risques)

ÉTUDES CAS/TÉMOINS
Événements : Hospitalisation

Cas : COVID-19

Exposition : vaccination

Ajustement de la population

Comparaison de la prévalence (rapport de cotes)

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



Etude cas témoin en test negative design
• Ajustements possibles

◦ L'âge
◦ L'heure
◦ Comorbidités

• Analyse de sensibilité
◦ Différents critères d'EV
◦ Critères d'inclusion

• Nécessite une couverture 
vaccinale suffisante

25

Sullivan, Exp Rev Vaccine 2014
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Les enjeux de la vaccination ebola
• Maladie négligée et grave
• Dans des pays à faibles revenus
• Pas d’option thérapeutique
• Contexte d’épidémie en 2013-2016 de 
propagation rapide
• Candidats vaccins disponibles
è Course contre le temps
è Contraintes logistiques fortes



La vaccination en anneau
• Inspiré du contact tracing
• Anneau : ensemble de personnes avec même 
risque d’exposition
• Contact à risque
• Zone géographique (maladie vectorielle)
• Randomisation vaccin immédiat vs retardé
• En cluster (anneau)
• Intra individuel
• Intérêt si incubation longue et vaccin 
rapidement actif
• Nécessite d’avoir une incidence relativement 
élevée



• Essai de phase 3 en anneau chez des 
adultes et enfants

• Vaccin vecteur viral, en 1 injection

• Randomisation en cluster de deux anneaux 
(contact et contact de contact) : vaccination 
immédiate ou retardée (21j)

• Analyses en per protocole
• Cas si > 10 jours post vaccination
• Selon le statut vaccinal 
• Confirmation virologique

• 117 cas index, 105 cas secondaires 
analysés
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Les défis de la mise au point d’un vaccin dengue
• Le défi de l’immunogénicité
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◦ Eviter les anticorps facilitants
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Les défis de la mise au point d’un vaccin dengue
• Le défi de l’immunogénicité

◦ Efficace sur les 4 sérotypes
◦ Eviter les anticorps facilitants

• Le défi de la mesure de l’efficacité
◦ Immunité populationnelle complexe
◦ Pas de tests spécifiques pour les sérotypes
◦ Pas de corrélat de protection
◦ Différentes définitions de la sévérité



Les vaccins dengue

Thomas, Nat Vaccines, 2023



Qdenga® (Takeda)
• Essai randomisé contrôlé sur 20 009 enfants de 4 à 16  ans (Asie and Amérique) 
• Efficacité sur les DVC, par séropositivité, et sérotype

Sérotype Séropositif Séronegatif
EV (sur DVC) IC 0.95 EV (sur DVC) IC 0.95

DENV-1 72,0 52,2 – 83,6 67,8 40,3 – 82,6 
DENV-2 93,7 86,1 – 97,1 98,1 98,1 – 99,7 
DENV-3 61,8 43,0 – 74,4 -68,2 -318,9 – 32,4 
DENV-4 61,2 -44,3 – 89,6 0,0 - 
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• Suivi pendant 4 ans
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◦ 80,2% à 12 mois
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Sérotype Séropositif (EV [IC0.95]) Séronegatif(EV [IC0.95])

M12 4,5 ans M12 4,5 ans

DENV-1 72.0 [52,2 – 83,6] 56,1 [ 44,6 – 65,2] 67,8 [40,3 – 82,6] 45,4 [26,1 – 59,7]

DENV-2 93,7 [86,1 – 97,1 ] 80,4 [73,1 – 85,6] 98,1 [98,1 – 99,7] 88,1 [78,6 – 93,3]

DENV-3 61,8 [43,0 – 74,4] 52,3 [36,7 – 64,0] -68,2 [-318,9 – 32,4 ] -15,5 [-1108,2 – 35,9]

DENV-4 61,2 [-44,3 – 89,6] 70,6 [39,9 – 85,6] 0,0 -105,6 [-628,7 – 42,0]
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Les questions en suspens (en France)
• AMM européenne en 2022
• Recommandations Française en 2024
• Recommandé dans les territoires ultra-marins 
sous condition
• Questions en suspens
• Immunogénicité dans les populations > 60 ans et avec 

vulnérables
• Efficacité en vie réelle (notamment sérotype 3 et 4)
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Avant 2022
• Zoonose endémique d’Afrique l’Ouest et 
Central
• Cas d’importacon sporadiques
• Transmission inter-humaine limitée (80 cas 
rapportés)

07/04/2025 42

Grant, WHO Bull, 2019 OMS



Mai 2022
• Nombre de cas hors de pays 
d’endémie plus important:
◦82 628 cas déclarés dans 110 pays
◦65 décès



Quelles réponses à l’épidémie ?
SANTÉ PUBLIQUE

Surveillance : moyens limités
◦Diagnostics directs 
◦Pas de sérologie

Thérapeutique : aucun traitement

Prévention : repositionnement des 
vaccins antivarioliques

07/04/2025 44



3rd génération (Imvanex®)
Vaccin vivant atténué, non réplicatif, à partir 
de la souche MVA (Modified Ankara Vaccine)
Validation dans un essai randomisé contrôlé (2 
doses MVA + ACAM2000 vs ACAM2000)
Bonne immunogénicité
◦ En intra-dermique (1/5e dose), mais avec plus de 

réactogénicité locale
◦ Chez les patients infectés par le VIH

Pittman, NEJM, 2019
Frey, Vaccine, 2015
Overton, Vaccine, 2020
Ilchman, JID, 2023



Vaccination pré-exposition (PrEP)

• Étude au Zaïre (RDC), entre 1981 et 1986
• Vaccination avec Dryvax®

• Reduction de 85%



Vaccination post-exposition (PEP)
Données disponibles:
◦ Etude historique, sur la variole, par delphi

◦ Etude d’immunogénicité montrant une réponse humorale sur les 2 premières semaines
◦ Challenge animal chez le chien de prairie : survie à 88% avec une vaccination à J1, et 38%  à J3, vs 25% 

dans le groupe contrôle.

0–6 h 6–24 h 1–3 jours

Prévention 93% 90% 80%

Modification clinique 80% 80% 75%

Massousi, 2003, JID
PiUman, 2019, NEJM
Keckler, 2020, Vaccines



Pré ou post exposition?
Pré-exposition Post-exposition

Incidence + ++

Efficacité attendue + -

Utilisation ressource - +

è Quantifier ces différences ?
è Combien de doses?
è Quelle acceptabilité ?
è Quelle communication ?



Quelles réponses à l’épidémie ?
SANTÉ PUBLIQUE

Surveillance : moyens limités
◦Diagnostics directs 
◦Pas de sérologie

Thérapeutique : aucun traitement

Prévention : repositionnement des 
vaccins antivarioliques

SCIENTIFIQUE

Développer des oucls diagnosccs
◦Sérologie
◦Neutralisacon 

Essais thérapeucques

Etudes d’immunogénicité et 
d’efficacité vaccinale 

07/04/2025 49
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4-JUIL : 
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3-OCT : demande de financement à l'EMA

10-DEC : refus de la demande d'EMA



Etude monkey vax (immunogénicité)

D0 D14 D28 D43 M3 M6 Y1
Titre>=20, n 
(%)

20 
(77%)

8 
(100%)

28 
(100%)

9 
(100%)

26 
(87%)

18
(82%)

5 
(83%)

D0 D14 D28 D43 M3 M6 Y1
Titre>=20, n 
(%)

14 
(24%)

11 
(73%)

55 
(71%)

28 
(90%)

55 
(86%)

24 
(63%)

4 
(67%)

N=31 N=88



Données Santé Publique France
• Enquête auprès des contacts à risques du 19/05/2022 au 10/07/2022 (suivi jusqu’au 30/07/2022)

è Biais d’attrition



•Revue systématique et méta-analyse
• PEP : 79,51% (20,34%)
• PrEP 1 dose : 95,60% (76,16%)
• PrEP 2 doses: 87,97 (81,88%)



•Revue systématique et méta-analyse
• PEP : 79,51% (20,34%)
• PrEP 1 dose : 95,60% (76,16%)
• PrEP 2 doses: 87,97 (81,88%)

⚠  Hétérogénéité
⚠  Observationnelles



Etude observationnelle prospective (6265 
participants) + essai émulé (6054 participants)
Ajustement sur l’âge, statut VIH, utilisation de 
PrEP, nombre d’IST dans les 6 derniers mois, 
vaccination dans l’enfance et ville d’inclusion
Calcul de l’EV après 1 dose
Différence selon le statut VIH : rôle de 
l’immunité T ?

59

6054 participants



Efficacité d’une revaccination ?

Ilchman, JID, 2023
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Le virus de la grippe
• Virus enveloppé à ARN
• 2 protéines d’enveloppes 
immunogènes (Hémaglucnine )
• 2 sous-types : A et B ( +C)

Credit: Kateryna Kon/Shutterstock 

Hemaglutinine

Neuraminidase



Le virus de la grippe
DRIFT SHIFT

Ferguson, Nature, 2004 Kim, Viral Immunology, 2018



Circulation des sous-types grippaux depuis 2021 

Source: GISAID



Souches circulantes des virus de la grippe et 
composition des vaccins



Actualité sur le virus H5N1
• Virus de la grippe aviaire, classé « hautement 
pathogène » chez les oiseaux

• Cas sporadique chez l’homme avec forte mortalité 
(50%)

• Risque de mutation qui augmenterait le risque de 
transmission et la gravité chez l’homme

• Pas d’ancienne épidémie chez l’homme

• Actuellement : 
• Pas de cas en France
• Surveillance active en coordination avec l’ANSES 



Préparation épidémique
SURVEILLANCE VACCIN

• Foclivia® (adjuvanté) H5N8 en deux injections

Liedes, 2025, MedRxivCirculaire DGS

è Définition de la stratégie en cours…
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Du bénéfice individuel

Vaccin
TechnologieCible

antigénique

Immunogénicité

Hôte
Immunité

Infecaon
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Immunisaaon
transmission

Agent
infectieux

Efficacité



A la politique vaccinale

Recommandations
modification

Couverture
(accès et

Hésita:on)

Population

Fardeau
(sévérité et 

Transmission)

Epidémiologie

Efficacité
en vie
réelle



Conclusion
• La vaccination reste un instrument majeur de lutte contre les infections 
émergentes
• L’essor des nouvelles plateformes vaccinales permettent la mise au point rapide 
de nouveaux vaccins
• Difficulté de la mesure de l’efficacité vaccinale
• Importance de la surveillance épidémiologique
• Utilisation de méthodes innovantes
• Approche multidisciplinaire : Modélisation, approche de sangé globale (One Health)

• Doit s’intégrer dans une politique globale de vaccination



Merci de votre attention !
LIEM.LUONG@APHP.FR


