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Les 5 caractéristiques du vaccin

❖ Médicament➔Développement clinique et circuit réglementaire

❖ Immuno-modulateur➔Effet dépend du système immunitaire de la personne

❖ Prophylactique➔Risque immédiat vs bénéfice (+/-) probable

❖ Longue durée d’action➔Nécessité de surveillance à long terme sur 
l’efficacité et les effets secondaires

❖ En population➔Outil de santé publique, modifie l’épidémiologie
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Les 5 caractéristiques du vaccin

❖ Médicament➔Développement clinique et circuit réglementaire

❖ Immuno-modulateur➔Effet dépend du système immunitaire de la personne

❖ Prophylactique➔Risque immédiat vs bénéfice (+/-) probable

❖ Longue durée d’action➔Surveillance à long terme sur l’efficacité et les effets 
secondaires, nécessité de rappel ?

❖ En population➔Outil de santé publique, modifie l’épidémiologie, nécessite 
des campagnes de vaccination et mobilisation des autorités de santé 
publique



Les différentes phases cliniques du développement 
vaccinal

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
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Qu’est ce qu’une maladie émergente?
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Nouvellement identifiée
Déjà connue avec une 

augmentation de l’incidence

Qu’est ce qu’une maladie émergente?



Les enjeux du développement vaccinal dans les 
maladies émergentes

❖ Rapidité
• Dans le développement et la validation scientifique
• De la mise à disposition

❖ Adaptabilité
• Incertitudes
• Données en vie réelles (efficacité et sécurité)
• Nouveaux variants
• Nouvelles recommandations

❖ Fiabilité
• Production à large échelle
• Circuit réglementaire
• Hésitation vaccinale



Accélération du développement vaccinal

Lurie, NEJM, 2020
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Qu’est ce qu’un vaccin ?

+

Technologie

« Immunogène »

Cible

« antigénique »



Technologies traditionnelles

❖ Produits biologiques 
(bioréacteurs)
• Cultures du pathogène

• Synthèse protéique

❖ Présentation d’antigène(s)

❖ Production spécifique, 
longue et coûteuse

Plateformes vaccinales

❖ Nécessite la séquence 
génomique
• Vaccinologie inverse

• Intelligence artificielle

❖ Synthèse d’antigène( s)

❖ Production versatile, rapide 
et versatile
• Différentes voies 

d’administrations

Les plateformes vaccinales



ARNm

❖ Optimisé
• Baisse de l’immunogénicité
• Augmentation efficience

❖ Modifications
• CAP : protection
• 5’ UTR : traduction
• Nucléosides : stabililité
• 3’ UTR : traduction
• Queue PolyA : stabilité

Amirloo, 2022, Pharmaceutical Journal

Les vaccins ARNm



Particule nano-lipidique

❖ Monocouche lipidique

❖ Protection de l’ARNm
• Stabilisation
• Dégradation enzymatique

❖ Adjuvant
• Améliore le recrutement des 

cellules effectrices

❖ Permet l’entrée dans la cellule 
dendritique
• Routage cellulaire

Amirloo, 2022, Pharmaceutical Journal

Les vaccins ARNm



Amirloo, 2022, Pharmaceutical Journal

Les vaccins ARNm



Utilisation de la plateforme ARN

❖ Un succès total : COVID-19
• Premiers vaccins efficaces sur COVID-19
• Adaptable aux variants

❖ Une alternative : VRS
• Efficacité similaire (voire inférieure?) aux vaccins protéiques

❖ Des candidats vaccins prometteurs : mpox
• Deux candidats vaccins actuellement

❖ Limites
• Répertoire immunogène limité
• Utilisation dans les pays à ressources faibles et limitées ?



Vecteurs viraux

❖ Utilisation de virus comme 
moyen d’internalisation et 
de présentation d’antigène

• Humain / Animal

• Réplicatif / non réplicatif

❖ Utilisés largement en 
médecine vétérinaire



VLP vs Vaccin vivant atténué vs Vecteur viral

D’après Mijanur Rahman, Virus Dis 2022

VLP Vaccin vivant atténué Vecteur viral

Structure pseudo-virale
Micelle + Protéines

Pas de matériel génétique
Immunité B > T

Virus altéré
Risque de maladie 

vaccinale
Très immunogène

Structure virale 
Insertion de séquence

Peut être réplicatif
Très immunogène

Pathogène



Qu’est ce qu’un bon vecteur viral?

❖ Bonne connaissance du vecteur
• Quels éléments à conserver/modifier/enlever

❖ Capacité génomique

❖ Immunogénicité

❖ Sécurité : pas de pouvoir infectieux, pas d’intégration dans le génome, 
pas de persistance

❖ Exemples
• MVA
• Adénovirus : Ad5, Ad18, ChAdox (chimpanzé)
• Virus Stomatite vésiculaire (VSV)



• 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



Vaccins à ARNm

❖ Toxicité cardiaque : myocardite 
et pericardite
• 2,13 cas /100 000
• Dans les 10 premiers jours (2e

dose)
• FDR : Moderna, hommes (x10), 

18-25 ans (homme jeunes: >1 
/10 000)

❖ Adénopathies

Vaccins à vecteurs viraux

❖ Syndromes thrombotiques & 
thrombocytémiques (TTS)
• 1/100 000 à 1/1 000 000 

(Janssen) à 1/100 000 (AZ)
• Dans les 30 premiers jours (1ere

dose)
• FDR : Femmes, <60 ans
• Physiopathologie analogue à 

TIH

❖ Toxicité neuromusculaire 
(Guillain barré)

Witberg et al, NEJM, 2021

Mevorach et al., NEJM, 2021

ACIP

Greinacher et al, NEJM, 2021

EMA, ACIP

Données de sécurités
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Conclusion

❖ Les plateformes vaccinales ont démontré leurs intérêts dans les 
pathologies émergentes
• Bonne efficacité
• Production rapide

❖ Les conditions nécessaires à leur succès
• Identification d’une cible antigénique 
• Un développement clinique rigoureux + design d’études spécifiques

❖ Les facteurs contribuant au succès de leur déploiement
• Instruments financiers et réglementaires adéquat
• Clarté des objectifs de la campagne vaccinale
• Système de surveillance de l’efficacité et de la sécurité
• Efficacité de la campagne de communication



Merci de votre attention !
Liem.luong@aphp.fr
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