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Déclaration des liens d’intéret

Période : 2015-2025

Intéréts financiers : Aucun

Liens durables ou permanents : Aucun

Intéréts indirects : Consultant pour Takeda, Valneva et Bavarian Nordic

Interventions ponctuelles : Retex sur I'épidémie de chikungunya, Société des
Médecine Voyages, Lyon, 14/11/2025 (Bavarian Nordic).
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Enjeux de la recherche sur les vaccins en période épidémique

@ Questions prioritaires
* Réduire la transmission communautaire : R, incidence, clusters

* Protéger les plus vulnérables : hospitalisations, formes séveres,
|étalité et mortalité, handicap

* Grossesse & nourrissons : sécurité materno-foetale, issues
néonatales, immunité passive

* Impact systeme de santé : recours aux soins, colts de la maladie

& Implications de design

* Type d’étude : cas-témoin, cohorte prospective vs essai pragmatique ?

* Comparateur : non-vaccinés / stratégie alternative

* Puissance & sous-groupes : femmes enceintes, comorbidités, classes d’age

» Critéeres de jugement : principal (incidence), secondaires (sécurité, Qol)
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Ethique de la recherche sur les vaccins en période épidémique

 Est-il éthique de faire un groupe placebo ? éIé
Difficilement justifiable si un vaccin efficace est disponible H@

Peut rester acceptable en I'absence de standard de soins ou
pour répondre a une question scientifique majeure

Nécessite transparence, consentement et supervision par un comité indépendant (DSMB)

* Est-il éthique d’étre hors reco HAS ?
La recherche précede souvent I'adaptation réglementaire
'évaluation bénéfice/risque doit étre réactualisée en continu
Dialogue constant avec autorités (HAS, EMA, OMS) indispensable

* Est-il éthique de « prendre » des doses de vaccins au profit de la recherche ?
Risque d’interférer avec les besoins de santé publiqgue immédiats
Justifiable seulement si I'étude apporte des données essentielles pour la collectivité
Principe d’équité dans l'allocation des ressources doit prévaloir

(7 Principe central : protéger les participants tout en maximisant le bénéfice collectif 4/16
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Deux vaccins : un seul ayant fait I'objet de recommandations

au début de I'épidémie

Vaccins disponibles (ou bientst)
WA )

. valneva  IXCHI MKUNYAE ®s-

- Vivant attenueée (ECSA) - Particule pseudo-virale (WAF)

- AMM, autorisé EMA, reco - Accord FDA, EMA. En attente
HAS AMM,HAS

o = e == ® 869% efficacité soutenue (M6)
- -
>98% efficacite soutenue < - Testé chez =65 ans (76%

- Testé chez les >65 ans efficace)

-~ « Efficacité » <> Anticorps neutralisant > Seuil. Pas de challenge

» A Testé seulement chez volontaires sains ____A——’
S Non testé en contexte épidemique .

—

CHU

LA REUNION ———
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Timeline de I’ étude CHIK Re Vac

NS

MALADIES INFECTIEUSES
EMERGENTES !nse rm

Wombred casconfrmés iokgiuement

Octobre 24 : Décembre 24: Janvier 25:
_ Objectifs prioritaires, rédaction/soumission - ) Mars 25:

LI (AT e proposal ANRS MIE Février 25: Ethique recritament

ANRS, ArboFrance Faisabilité, CPP PR

Ireivac Ethique

ARS de la Réunion 18 Avril 25:

CHU Réunion I.Debut.des
inclusions

=> Quverture
financement

=> Dialogue entre
autorités sanitaires et
les acteurs de la
recherche

=> Facilitateur
« Fast Track »

=> Regrouper les
acteurs

Veille biblio

=> Partage

expertise QIU

—— LAREUNION —

et relecture
indépendante
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Innovative dinical research network in vaccinology a A r b O = F ra n c e

CHIK-RE-VAC

Numéro EU-CT : 2025-521307-43-00

Evaluation de l'efficacité en vie réelle, de la sécurité, et de
I'immunogénicité de la vaccination contre le chikungunya
chez les populations a risque de formes séveres :

Etude ambispective a La Réunion

Investigateur coordonnateur: Dr Patrick Gérardin
Investigatrice Etude d’efficacité : Dr Emilie Mosnier
Promoteur: CHU de la Réunion

Financements: ANRS-MIE, DGOS, Région La Réunion

MALADIES INFECTIEUSES EMERGENTES

REGION REUNION
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/ Essai de phase IV \ B

pragmatique
N=1800-
Criteres d’inclusion :

Recommandations HAS
de vaccination contre le

N=155 sous étude Immunogénicité

Chikungunya /

|
Inclusion

18/04

|
M6

A Nombre de cas incidents

Objectif principal :

Mesurer 'efficacité vaccinale

Objectif secondaires
1.  Sécurité

2.  Immunogénicité

&

Lacune de données :
-> Premiéeres données vie réelle sur la
vaccination CHIKV

Promoteur : CHU Réunion

CoOt Efficacité

w
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Algorithme diagnostique de I'étude CHIK Re Vac

Intervention group
Vaccine

¥ 7 days after vaccination

» With symptoms compatible with CHIKV infection

Control group
Vaccine refusal

#* With symptoms compatible with CHIKV infection

e ——

RT-PCR CHIKV

NEGATIVE

Serology: IlgM/IgG

Adjudication comittee

POSITIVE

POSITIVE

Duplex RT-PCR specific

of vaccinal virus and
wild type

NEGATIVE
serology: IgM/1gG

Confirmed diagnosis

accinal viremia

Adjudication comittee
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Timeline du vaccin IXCHIQ ®

Vaccine
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Essai de phase IV

Criteres d’inclusion : tous
les vaccinés en rétro et

™\ _

N=155 sous étude Immunogénicité

pragmatique
N=1800-

prospectif / .

|
Inclusion

18/04

|
M6

A Nombre de cas incidents

)

&

Objectif principal :

Mesurer |'efficacité vaccinale IXCHIQ ®

Objectif secondaires

) Sécurité

2.  Immunogénicité

N\ g

&

Mesures d’ajustements :
1. Inclusion retrospective
Inclusion de tous les vaccinés

3 CoOt Efficacité
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3. Prolongment de la durée d’inclusion avril 2026
4

Modélisation (DONNEES ARS/SPF)
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Points d’actualité au 28/11 de I'étude CHIK Re Vac

Etude d'efficacité

200
150

100

50

Vaccinés Non Vaccinés

B Prospectifs M Rétrospectifs

216 inclusions

40 sujets vaccinés dans I'étude d'immunogénicité

Etude d'efficacité

200
150

100
50 21
/

Prospectifs Rétrospectifs

W Vaccinés M Non vaccinés

Immunogénicité

m prospectif (TO) = rétrospectif
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Conclusions

* Données de vie réelle : indispensables dans cette épidémie pour éclairer les
décisions de santé publique

* Etude d’efficacité probablement non conclusive (objectif principal)

e Sécurité vaccinale : conclusions envisageables sur les évenements indésirables et
les évenements indésirables graves (EIG)

* Etude d’'immunogénicité compromise dans les sous-groupes : % manquent le T,
populations vulnérables, comorbidités - mieux cibler la prévention ?

* Solutions alternatives envisagées : Test négative design, essai simulé dans le SNDS

14 / 16



Lecons a tirer et perspectives

* Réseau Open REMIE : mutualisation des expertises et infrastructures %
* Master protocol : gagner en réactivité et comparabilité des données

* Procédures fast-track : accélérer I'’évaluation et la mise en ceuvre
des essais en situation d’émergence

* Preparedness +++ : anticiper les prochaines épidémies
» Agilité : Adaptation des protocoles et des stratégies en temps réel

(7 Vers une recherche plus intégrée, réactive et équitable pour les

maladies émergentes.
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