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Vers un vaccin contre le SARS-Cov-2

adapté de F. Amanat et al,
Immunity 2020
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1) Vaccin RNA: Pfizer, Moderna, Curevac (Mai ?)

2) Vaccin vecteurs adénoviraux:  Astra Zeneca (Février), Janssen (Avril ?)

3) Vaccin protéine recombinante: Novavax (Mai ?), Sanofi (2ème semestre)

4) Vaccin vecteurs réplicatifs (Rougeole..): Merck. Arrêt !
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preclinical studies



Vaccin ARNm , principe d’action 

MC Castells, NEJM 2020



EJ. Topol, Cell 2021

Principe d’action



Protection en fonction du temps

FP Polack et al, NEJM 2020

95% de protection !



Données israéliennes
20 Déc-1er Février 2021
600 000 personnes



Prévention du Covid 19 par la vaccination

N Dagan et al, 
NEJM 2021

Protection: >90%



Vaccin ARN messager

• Réaction immédiate ( 48 heures) détectable (céphalées, …)

• Tolérance bonne, très rares effets secondaires

1/ 100 000 accident anaphylactique (hypersensibilté au PEG 2000)

chez des sujets à très haut risque (antécédents)

• Pas de maladies autoimmunes



Risques ???

• L’ARNm ne pénètre pas dans le noyau, donc pas de modification du génome cellulaire

• Risque théorique d’induire une réponse autoimmune ?
point de surveillance mais non observée lors des essais de phase III

• dejà utilisé comme immunothérapie des cancers sans effets secondaires notables

• Thérapie par ARN de maladies génétiques rares (+ petits ARN)
doses beaucoup plus fortes (x 5000 !) et répétées y compris
dans les méninges sans effets secondaires significatifs

Balance bénéfice/risques très favorable !

Mais logistique complexe liée à la fragilité des ARNm
(agitation, T°)



Vecteurs adénoviraux (AdV) non réplicatifs

Preuve de principe: Ebola

Inclue le gène de la spike (modifié ou non)

Différents AdV: chimpanzé  (Astra Zeneca-U Oxford)
AdV 26 homme  (Janssen)   72%  (1dose)
AdV 5+26 (Gamaleya)       91.6 % !!

Le + avancé:    AZ/Oxford
2 injections à 4-12 semaines d’intervalle
efficacité: 62% (82%),
prévention des hospitalisations >90% (phase 3)
Données confirmées « en vie réelle » en Ecosse

stable à 4°C

importantes commandes de la communauté européenne



Thromboses veineuses et Vaccin Astra Zeneca

• Sujets entre 24 et 55 ans, plutôt des femmes  environ 1/100 000.
risque x5, donc lien plausible

• Mortalité proche de 50%

• Présence d’anticorps anti plaquettes qui activent la coagulation

• Prédisposition ??

• Suspension de l’utilisation de ce vaccin chez les moins de 55 ans
(utilisation des vaccins à ARNm)



Priorité de vaccination: les sujets âgés

H. Salje et al, Science 2020

0.001%                 8.3%

cible prioritaire



Hospitalisations et décès en fonction de l’age et du sexe

N. Lapidus et al, medRixv 2021
Ile de France + Grand Est



En France: plan de vaccination

• Personnes âgées de plus de 75 ans  (EHPAD 90%, 51 %)
• Professionnels de santé (52%)
• Patients atteints de maladies chroniques 

à très haut risque de Covid sévère
• Patients atteints de maladies chroniques à risque 

de Covid sévère > 50 ans
• Personnes âgées de 70-74 ans

• Personnes âgées de 50-69 ans

• Personnes avec comorbidités >18 ans
• Personnes à haut risque d'exposition

Objectif: vacciner les personnes vulnérables (20 M.) d’ici Mai
puis le reste de la population adulte



Hospital mortality

Comorbidités

Hospitalization STIKO



Age et comorbidités

Hospital mortality

Hospitalization STIKO



Risques relatifs d’hospitalisation

L. Semenzato et al. epi-phare, 9/02/2021



Comorbidités identifiées par l’HAS

27 Nov. 2020



Très haute priorité



Très haute priorité (maladies rares)



Quelques questions en suspens

• Durée de la protection
nécessité d’une seconde dose



AC neutralisants après vaccination

WF Garcia-Bertran et al, Cell 2021

1 dose versus 2 doses

X 200-400



Efficacité de la vaccination chez les immunodéprimés

• Transplantés d’organes et de moelle ossseuse,
hémodialysés Production d’AC faible,
des cas de Covid dont cetains sévères

• Tests immunologiques ?
Corrélat de protection dans ce contexte ? 

• Nécessité d’une 3 ème dose probable

• Vacccination de l’entourage

• Maintien des gestes barrières ++

• Recommandation en préparation



Quelques questions en suspens

• Durée de la protection

• Prévention de la transmission

Dé N Dagan et al, 
NEJM 2021

non vacciné

vacciné

Détection du portage viral (PCR)



Quelques questions en suspens

• Durée de la protection

• Prévention de la transmission

• Efficacité sur les variants



Variants de la spike du SARS-CoV-2

NTD RBD SD1    SD2 HR1NH2

B.1.351* 5 mutations

5 mutations

2 mutations

P1**

B.1.1.7***

toutes différentes

2 mutations

2 mutations

4 mutations

toutes différentes

Mutations récurrentes,
évolution convergente !!

1 mutation

K417N N501Y

E484K

K417T

E484K

N501Y

TM

N501Y

* variant dit sudafricain,** variant dit brésilien,***variant dit anglais



Emergence du variant « anglais »

ND Grubaugh et al, Cell 2021Grande Bretagne

prédominants aussi en France et en Israel



AC neutralisants après vaccination

WF Garcia-Bertran et al, Cell 2021

U.K. Afr. du Sud

1 dose versus 2 doses neutralisation des variants



DM Altmann et al. 
Science 2021

Vaccine-induced protection



Conclusion sur les effets connus des variants à ce jour

• Résistance possible à la neutralisation par les anticorps générés
lors de l’infection naturelle par Sars CoV-2

• Préservation partielle de l’activité neutralisante d’anticorps
induits par la vaccination (vaccin RNA)

• Préservation de l’efficacité contre le variant « anglais »

• Préservation partielle de l’efficacité sur le variant « sudafricain »
(essais cliniques en Afrique du Sud Janssen et Novavax)

• Anticipation de rappels de vaccination (automne..)
utilisant les formes variantes du virus



Quelques questions en suspens

• Durée de la protection

• Prévention de la transmission

• Efficacité sur les variants

• Corrélat de protection (AC neutralisants, ..)

• Validation des vaccins à venir

• Production

• Adhésion de la population

• Vaccination mondiale


