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Prevention Vaccinale des Infections  Emergentes

1. Quelles familles de vaccins pour les infections émergentes ?
• Classiques : vaccins vivants atténués (Ex: mPox, Chikungunya…), Vaccins inactivés (Ex: Covid-19), Vaccins protéiques et à pseudo-particules (Ex: covid-

19, Chikungunya)

• Issus du génie génétique : Vecteurs viraux recombinants (Ex: Ebola), Vaccins à ARN messager (Ex : Covid-19)

2.   Développement, indications Vaccins contre les infections émergentes, efficacité vaccinale et limites :
• contre la Pandémie émergente: Covid-19

• contre les infections émergentes :
• Ebola

• Dengue

• Chikungunya

3. Vers une production / Répartition équitable des vaccins (Ex: CEPI)
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Vivant atténué

Vaccins
Sous-

Unitaires

Variole
Rage, 

Charbon

• Vaccins Vivants ou Inactivés: 
• Avantages : Pas de design

• Limitations:  Sécurité 

• Protéines Recombinantes:
• Avantages: Forte Immunogenicité si Adjuvant

  Sécurité

• Limitations: Adjuvantation
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Infections émergentes et développements vaccinaux : 
Vaccins classiques

➢ Inf. Emergentes:  mPox, Chikungunya   Covid-19, Chikungunya



➢ Vecteurs Viraux Recombinants
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➢ ARNm 

• ADN, Vecteurs Recombinants ou ARNm
• Avantages : 

        Design de l’Ag Rapide et flexible
 Vecteurs viraux et ARNm « nu »: Forte Immunogenicité sans adjuvant 
• Limitations:

       ADN nu: tres faible immunogénicité: quasi-abandonné
 Vecteurs viraux: Immunité anti-Vecteur 
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ADN, ARNm …

  

Vaccins
Sous-

Unitaires

• AMM: Ebola
• Developpement clinique:
             HIV
             Zika
             RSV
              …

• Developpement clinique :

        Influenza

             Zika
             RSV
             CMV…
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Infections émergentes et développements vaccinaux : 
Nouveaux Vaccins : Vecteurs viraux recombinants et ARNm

➢ Inf. Emergentes:  Ebola, Covid-19, Dengue



Impact vaccine formulation on 

immunogenicity and tolerance :

Balance benefits / risks

mRNA
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Vaccins à base de vecteurs viraux Recombinants

➢1ers Succès: vaccin anti-Ebola, anti-SARS-COV2

▪ Vecteurs viraux :

✓ Atténués, Non réplicatifs :

✓ Issus de virus faiblement pathogènes ( Ex: VSV: virus de la stomatite 
vésiculeuse (Vaccin Ebola) ou virus vaccinaux

✓ Par modifications Génétiques:
- adénovirus humains ou simiens

- poxvirus: MVA, NYVAC (dérivé de vaccine)

✓ peu ou pas prévalents chez l’homme: faible immunité pré-existante / vecteur

✓ Transgène recombinant: ADN codant pour l’antigene d’intéret du 
pathogène ciblé (Ex: Env V.Ebola, Spike SARS-CoV2…)
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▪ Immunisation / Vecteur viral recombinant :

✓Injecté dans cellules : 

✓PAS d’integration,

✓production de protéine par cellule transduite

✓Induction de réponses immunes: 

=> Anticorps + Cellules T

✓Pas de contre-indication chez l’Immuno-Déprimé
(vaccin Non réplicatif)



Vaccins à vecteur viral recombinant anti-Ebola

• Vecteur: virus de Stomatite Vésiculaire (VSV) doublement modifié / génétique: 
➢ développement académique + firme Biotech (Canada) : 2000-2003:

• Délétion du gène G (fusogénique) => Réplication virale Déficiente 
• Substitution  pour exprimer le gène d’enveloppe du virus Ebola-Zaire:
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• Vecteurs Adénovirus:
• Vaccin Chimp-Adenovirus : ChAd3-EBO-Z = Adenovirus Type 3 du Chimpanzé 

doublement modifié / génétique: Univ. Oxford
• Délétion de gènes => Réplication Déficiente 
• Recombiné / gène d’enveloppe EBO-Z

• Vaccin Adeno-26-EBO-Z : 
• Atténué et Peu prévalent chez l’homme
• construction proche Ad26-EBO-Z

➢ Essais cliniques de Phase 1 :   2010-15



AM Henao-Restrepo, Lancet 2017

100% efficacité vaccinale

    (Aucun cas à partir de 10j post-vaccin) 

Efficacité clinique des Vaccins à vecteur viral recombinant anti-Ebola:
2015/2016/17

Mais effets secondaires fréquents

• Essai Clinique de Phase 2b:

 en Guinée: 2015-16

• Design : en Anneau 
 autour des cas  :
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Vaccin rVSV-ZEbovGP

- 2003 : Brevet 
- 2015-16 : Essai clinique => Efficacité
- 2019 :  

- pre-qualification / OMS 
 => Autorisation (AMM) / EMA (Nov. 19) 
      autorisation FDA (Dec. 19)

- Distribué en RDC en 2019 à:
- >250 000 contacts (GAVI)
- 60 000 personnels de santé

 Autres vaccins autorisés : ChAd3-ZEBOV, Ad26/MVA-ZEBOV

 Indications : Prevention de l’infection Ebola (EVD, Zaire ebolavirus):

 adultes ≥18 ans
 Epidémies: Sujets contacts , Population :
 Professionnels exposés à haut risque d’infection : santé, laboratoire, transp. (EMA; 

ACIP; OMS)

 Applications : Epidémies Ebola Virus RDC  2018-19, 2022, 2025

➢ 'Make Ebola a thing of the past'
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• Questions en suspens:
1. Durabilité des réponses immunes?

• Etude en RDC en 2018: 608 vaccines: 1
injection, moy: 35 ans, PfSanté: 40%;
Contact antérieur avec cas Ebola: 32%

➢ Répondeurs:
➢ 87.2% 21 j post-vaccin :

➢ 95,6%6 mo post-vaccin

➢ Persistance des taux d’Ac après 1 
seule injection 

➢ => contrôle des pics épidémiques

➢ Persistance à + Long terme?

2. Réactivité croisée avec autres
FlaviV ???
➢ EVD à Virus Soudan : Réactivité croisée

insuffisante: => Nécessité
d’adaptervaccin

➢ Autres FlaviV: pas de réactivité croisée

Vaccins Ebola



Souche EbolaV Sudan diffère de 
la souche ZEBOV

➢ Necessité de developper et évaluer un vaccin 
  adapté à SUDV
➢ 2025 : Essai clinique en cours
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SARS-CoV2  Covid19 : Mars-Avril 2020
anti-Covid19 Vaccines B Autran



• WHO Director-General's opening remarks at the media briefing on COVID-19 - 11 March 2020

In the past two weeks, the number of cases of COVID-19 outside China has increased 13-fold, 

and the number of affected countries has tripled

….

•  We have therefore made the assessment that COVID-19 can be characterized as a pandemic

…..

• Let me summarize it in four key areas:

• First, prepare and be ready.

• Second, detect, protect and treat.

• Third, reduce transmission.

• Fourth, innovate and learn.

SARS-CoV2  Covid19 : Mars-Avril 2020anti-Covid19 Vaccines

B Autran



23 November 2020 07:00 GMT

Analyse Interimaire de l’AZD1222 à 2 doses différentes (UK, Brazil) sur un total de 131 COVID-19 cas :

- Primary endpoint : COVID-19 cas 14 jours ou + après 2 doses 

- 1/2 dose suivie d’1 dose pleine : n=2,741: VE = 90% (p<=0.0001; borne inf.???). 

- 2 doses pleines à 1 mois d’écart (ou +) : n=8,895  : VE = 62%. (p<=0.0001). 

- Analyse Combinée (n=11,636): average VE = 70%.

➢ Pas d’hospitalisations ou formes severes

- DSMB : pas d’EIG liés au vaccin

➢Resultats “demontrent l’efficacité vaccinale ”

➢Mais: design peu clair : 2 bras mal définis (erreurs de doses), délai entre doses pas clair

effectifs très limités

durabilité de la protection inconnue

protection / transmission (???)
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Vaccin anti-Covid-19 à vecteur viral recombinant (Chad-Ad3: AZD1222)
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Vaccins ARNm / infections 
Phase 1 & 2 avant Covid-19:

• Flu
• Zika,
• Zona
• Bronchiolitis……

………
• / cancers: 19 essais                

Vaccin anti-Covid-19 à ARN messager
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mRNA Vaccines

➢ ARNm RESTE ds CYTOSOL
➢ NON Intégré dans l’ADN

➢ Production intra-cellulaire de Protéine codée par ARNm
➢ ELIMINATION rapide (8-10j)



FP Polack et al. 

mRNA vaccine Efficacy in Phase 3 Trials
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Vaccins anti-Covid-19 : Analyse comparative des 

Corrélats immuns de protection et de l’Efficacité vaccinale en vie réelle (Effectiveness)  

Khoury et al. Nat med 2021

Modelisation de l’EV des vaccins Covid-19 : 
➢ correlation aux Ac Neutralisants



A Pegu et al. Science 2021
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Décroissance rapide des taux d’anticorps apres Primo-vaccination
Bénéfice du rappel 

➢ Augmentation rapide x 10-100 fois Anticorps Neutralisants :
➢ Chez Jeunes et Agés
➢ Contre les variants, incluant Omicron

➢Décroissance des Anticorps 6 mois apres 
vaccination et / variants

➢Effets bénéfiques du Rappel / virus d’origine

SARS-CoV-2 Omicron has extensive but incomplete escape of Pfizer 
BNT162b2 S Cele et al.

Plasma Neutralization 
of the SARS-CoV-2 
Omicron Variant

F Schmidt et al. NEJM 2021



➢ 2023 : WHO Statement on the antigen composition of COVID-19 vaccines
   https://www.who.int/news/item/18-05-2023-statement-on-the-antigen-composition-of-covid-19-vaccines

• TAG-CO-VACRecommande

• d’adapter la composition des vaccins COVID-19 pour accroitre la réponse immune / SARS-CoV-2 variants, circulants : 

➢ lignage XBB.1 predomine globalement : 
➢ vaccin COVID-19 doit induire Ac Neutralisants/ XBB pour améliorer la protection / maladie symptomatique

• Ne plus inclure le virus ancestral dans les futurs vaccins Covid-19 
• Par un vaccin monovalent Omicron-XBB.1 descendent lineage ( XBB.1.5)

➢ 2024, 2025 WHO Statements on the antigen composition of COVID-19 vaccines :

 Recommande vaccin monovalent Omicron-XBB.1 descendent lineage: JN1.

Adaptation annuelle des vaccins anti-Covid-19 aux variants majoritaires circulants

➢ Populations ciblées :   Personnes à haut risque de formes graves:  âgées (>60 ou 65 ans)
        ou avec comorbidités

➢ Périodicité : annuelle (automne, avec grippe) ou bi-annuelle (automne + printemps)

https://www.who.int/news/item/18-05-2023-statement-on-the-antigen-composition-of-covid-19-vaccines
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Efficacité vaccinale en vie réelle : Vaccin 2023 (XBB.1.5)

VE, vaccine effectiveness

*Historical data from: https://cov-spectrum.org. Accessed 2024 March 14. † Includes outcomes such as symptomatic infections, outpatient visits, and infections that were almost all symptomatic.
Hansen CH et al. Lancet Infect Dis 2024;24:e73-4; van Werkhoven CH et al. Euro Surveill 2024;29:pii=2300703; Tartof SY et al. medRxiv 2024; DeCuir J et al. MMWR 2024;73:180–188; Huiberts AJ et al. Euro Surveill 

2024;29:pii=2400109; Skowronski DM et al. Euro Surveill 2024;29:pii=2400076; Link-Gelles R et al. MMWR 2024;73:77-83 and updated at ACIP

Pfizer

➢ Protection Initiale Robuste / f. sévères
➢ Decroit au cours de la saison 2023/2024  

➢Mais conserve haut niveau de protection / formes sévères

https://cov-spectrum.org/
https://cov-spectrum.org/
https://cov-spectrum.org/
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00746-6
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.1.2300703
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.1.2300703
https://doi.org/10.1101/2023.12.24.23300512
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7308a5
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.10.2400109
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.10.2400109
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.7.2400076
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.7.2400076
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7304a2
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-02-28-29/04-COVID-Link-Gelles-508.pdf
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Pre-print : Estimated number of lives directly saved by COVID-19 vaccination programs in the WHO European Region, December 2020 to March 2023 : 

The WHO European Respiratory Surveillance Network                    https://doi.org/10.1101/2024.01.12.24301206 

Vaccins => 57%  reduction de mortalité (15%-75%) = 1.1 ~1.4 million vies sauvées > 25 ans (0.7 - 2.6 million): 

96%  = ≥60 ans;  52%  =  ≥80 ans;

67%  = pdt vague Omicron. 

➢ 34 pays/regions : N vies sauvées / age avec vaccins (surtout ARNm)  / variant

Covid-19 : 2020-2023 vaccine Effectiveness 
in Europe



To Improve access to mRNA vaccination in LMICs: 
WHO « technology transfer hub » de l’OMS



Vaccins  contre Dengue, Chikungunya

▪ Pays avec transmission de dengue/zika/chikununya

➢ 5.6 milliards personnes à risque / arbovirus

▪ Transmission:  Aedes Aegypti et A. Albopictus (moustique tigre) 

 mêmes facteurs d’augmentation d’incidence : 

= Changement Climatique + Fragilité systems soins

✓ Absence d’ARV => Nécessité de Vaccins



✓ DENV: Flavivirus (comme YFV, ZIKAV…), 4 sérotypes : DEN-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4

➢ Fardeau global : Augmentation +++ incidence: (OMS) : de 505 430 en 2000 à 14.6 million en 2024 

       mais 3/4 sous-rapportés (a- ou pauci-symptomatiques). 

➢ Dengue endémique ds >100 pays sur tous les continents : 

• > Ameriques : >13 million cas en 2024, et territoires français ultra-marins (Antilles – Guyane)

• Nouvelles aires: Europe & Mediterranée orientale : 2024: 308 cas autochtones en France, Italie, Espagne en 2024

DENGUE



Vaccins anti-Dengue : Problemes de développement

▪ 4 sérotypes : DEN-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4

▪ Interférence de la réponse immunitaire :

▪ Facilitation / Ac faiblement Neutralisants

 (réactivité croisée entre 4 sérotypes)

▪ Absence de bons corrélats de protection

▪ Faible spécificité Ac anti-dengue (autres FlaviV.)

Problemes liés au vaccin sanofi:

• Vecteur recombinant : vaccin YFV

• Faible immunité induite / Denv-2

• Faible protection / infection

• Risque accru d’hospitalisation des jeunes enfants vaccinés

• Risque accru chez sujets séronégatifs avant vaccin

• Approuvé chez sujets séropositifs seuls… 

• 2024: Dengvaxia (sanofi) = RETIRE (bénéfice risque insuffisant)





➢ Efficacité vaccinale contre Hospitalisations: = 71%
➢ chez Séropositifs     (=45% chez séronégatifs)



VACCINS   DENGUE

• Qdenga® (TAK-003) : vaccin vivant atténué = sérotypes 1, 2, 3 et 4 recombinés à partir de la souche DENV2. 

• schéma à 2 doses, espacées de 3 mois

• OMS : pour sujets SEROPOSITIFS 

➢ Recommandé :  enfants de 6 à 16 ans dans les zones à forte intensité de transmission (> 60 % de personnes séropositives avant 
9 ans ou 16 ans parmi les patients hospitalisés au moment du pic)

➢ Proposé : personnes avec comorbidités (dont Drépanocytose) en zone d’endémie, jusqu’à 60 ans,  
• Ex: France: Antilles/Guyane , Réunion-Mayotte (Recos HAS) 

➢ Envisager l’introduction dans les programmes de vaccination systématique si l’intensité de la dengue = problème de santé publique 
(mais transmission souvent géographiquement hétérogène => introduction ciblée à l’échelle infranationale: ex: Argentine Nord).

• Voyageurs vers pays de haute endémie : si séropositifs

• Contre-indications (= celles des vaccins vivants atténués) : grossesse , allaitement, immunodépression, VIH symptomatique à CD4 bas;

• => Nécessité d’évaluation approfondie du profil efficacité-risque pour DENV3 et DENV4 chez les séronégatifs.

• Autres vaccins en cours d’évaluation.

➢Vaccination anti-Dengue = Un des éléments d’une stratégie intégrant : 

➢Lutte anti-vectorielle  + prise en charge adéquate des cas + éducation et mobilisation des communautés



CHIKUNGUNYA 
(Homme cassé en swahili)

2025

• CHIKV = Togavirus (different de Dengue = Flavivirus); 

• Epidémiologie: Origine: Afrique (environ 500 ans)  

=> Extension géographique : 

• 1952:1e Tanzanie => 1958: 1er foyer urbain : Thailande

• 1970s:  Inde

• 2004: Ocean Indian => importants foyers (Reunion : 2006); 2013:  Amerique/Caraibes .

• 2024: 119 pays (Brésil: 235 000 cas et 140 décès) + transmission autochthone ds 6 regions OMS 

=> 2025 = 270 000 cas mondiaux (120 cas autochtones F. métrop.)

• Taux d’attaque élevé, mais immunité de groupe stoppe foyers (1 an)

• Clinique: Fièvre + Arthralgies sévères, souvent handicapantes et durables +/- arthrites, myalgies, céphalées éruptions cutanées 

➢ Rares cas sévères ou mortels : encéphalopathie fœtale et Nné, et f. sévères chez sujets âgés ou avec co-morbidités



Vaccins CHIKUNGUNYA 

➢2 vaccins homologués dans plusieurs pays et/ou recommandés pour les populations à risque:

✓ Xchiq : vaccin vivant atténué: AMM /FDA et EMA 2024:

• Essais Ph1-2 seuls : 99% répondeurs (Ac. Neutralisants) 

➢ MAIS PAS de Phase 3 = EFFICACITE NON EVALUEE en phase EPIDEMIQUE

• Indications: adultes en situation épidémique; + vaccin voyageur

➢ Contre-indications des vaccins vivants atténués : Immunodépression

• 1e Utilisation  en phase épidémique : La Réunion Av. 2025: Priorisation : Sujets à risque de f. graves ;

• Complications :  début de campagne: 2 décès post-vaccins chez sujets âgés  / F. grave Chik post-vaccinal par réplication

      incontrôlée du vaccin vivant atténué dans un contexte d’immunosénescence 

➢ Restriction d’utilisation chez sujets <65 ans

➢ Nécessité de ré-évaluer Balance bénéfices / Risques 

✓VIMKUNIA : vaccins à pseudo-particules protéiques (Env1 & 2+capside): AMM/FDA, EMA, OMS: 2025

• Essais Ph1-2 seuls : 87-98% répondeurs (Ac. Neutralisants)   =>   MAIS PAS de Phase 3 = EFFICACITE NON EVALUEE en phase EPIDEMIQUE

• Indications: adultes en situation épidémique; + vaccin voyageur

➢ PAS de Contre-indications / Immunodépression, Immunosenescence



ONU / OMS : Coalition des Innovations pour la Preparation aux Epidemies (CEPI)

- 2017 after the Ebola epidemics (2014-15): 

- To sustain vaccine development and global preparadness against epidemics.

-

- > 750 millions US$ for :

- vaccines :Lassa Virus, 

Middle East Respiratory Syndrome coronavirus (MersCo), 

Nipah Virus,

- Quick response vaccine platforms

- Major role of PPie

- priorités : 

- diversification of vaccines in development : Rift Valley Fever, Chikungunya;

- Technical and regulatory processes specific for these vaccines and EID

- Sustainable industrial solutions to ensure safety and immunogénicity;

- Stocks of candidate vaccines for Emergency trials and usages 

CEPI: Driving Progress Towards Epidemic Preparedness And Response.

Gouglas D1, Christodoulou M1, Plotkin SA2, Hatchett R Epidemiol Rev. 2019 Nov 1.
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