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Technologies vaccinales des vaccins COVID-19

• Technologies vaccinales classiques : virus inactivé, vaccins sous unitaires, 
VLP : Virus Like Particules.

• Nouvelles technologies ou “plateformes vaccinales”:

Vecteurs viraux : réplicatifs ou non  réplicatifs

Acides nucléiques : ADN, ARNm  Peptides synthétiques



Etat de lieux au 2 Août 2021 : 19 vaccins autorisés dans le monde
23 candidats vaccins en phase 3
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https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape /

Virus (inactivé, atténué)
Vecteur viral (réplicatif, non réplicatif) 
Acide nucléique (ADN, ARN) 
Protéines recombinantes



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines

Dates d’obtention d’AMM conditionnelle

21/12/2020
06/01/2021

29/01/2021

11/03/2021

Vaccins COVID-19 de « première génération »

http://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines


• Efficacité précoce (souche originale, formes symptomatiques)
■> 90% pour les vaccins ARNm après 2 doses :

•95% (vaccin Pfizer BioNtech)
•94,1% (vaccin Moderna )
•48% (vaccin Curevac)

■60%-70% pour les vaccins vectorisés adénovirus
•60% (vaccin Astra Zeneca) (80% si intervalle de plus de 12 semaines)
•67% (vaccin Janssen, 1 dose)
•91,6 (vaccin Gamaleya)

■de l’ordre de 50% à 79% pour les vaccins inactivés
■vaccin sous unitaire (Novavax) : pas de données sur la souche originale,

•86% vs variant alpha, 60% vs variant beta

Publications scientifiques des essais de Phase 3

Vaccins COVID-19 de « première génération » : 
données des essais de phase 3



• Taux de vaccination  pour >12 ans: 
86,6% au moins une dose
et 82,8% une vaccination complète. 





• Anticorps anti-S (spicule) et anticorps neutralisants :

• Fortement corrélés à sévérité de maladie et prédicteurs de protection (Khoury S, Nat.Med. 21)

• Le titre en Ac neutralisant potentiel 
correlat de protection contre l’infection
symptomatique.

• Titres élevés (ARNm) efficacité élevée.
• Titres faibles (vaccins inactivés) efficacité

plusfaible.
• Diminution par 2 du titre en anticorps va 

diminuer de 5% à 10% l’EV ARNm et de
20% l’EV des vaccins inactivés.

22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021

Corrélats Immuns de protection vaccinale ?



• Anticorps anti-S (spicule) et anticorps neutralisants :

• 1er corrélat de protection : étude UK basée sur Effectiveness post-vaccin Astra-Zeneca
(Feng S,medRxiv 2021.06.21.21258528)

ØProtection primaire : 80% contre COVID-19 symptomatique à un titre

d’Ac anti-S IgG de 264 BAU/mL (binding antibody units)

(95% CI 108, 806) selon le standard international de l’OMS (NIBSC code 20/136).

• Autres résultats à venir ? Difficiles du fait de la très forte EV des vaccins ARNm

• Seuil de détection Ac anti-S (standard OMS) = 30 BAU/mL

Anticorps et Corrélats Immuns de protection vaccinale ?



Vaccins ARNm COVID-19 et immunodéprimés



Immunogénicité d’une 3ème dose de vaccin ARNm



• 1e ATU pour cocktail de monoclonaux bamlanivumab et etesevimab d’Eli-Lilly

• 8/3/21 (extension 8/6/21): ATU "de cohorte" pour Casirivimab et Imdevimab
120 mg/mL IV:

• Thérapeutique

• Dès que possible après l’obtention du test RT-PCR au SARS-CoV-2 positif ;
délai maximum de 5 jours après le début des symptômes

• Indication : traitement de la COVID-19 confirmée par un test virologique,

• chez les 12 ans et plus ne nécessitant pas d’oxygénothérapie du fait de la COVID-19
et à haut risque de Covid sévère

ATUc par Ac Monoclonaux anti-SARS-CoV2 à visée thérapeutique





Ø Sujets à très haut risque de Covid-19 sévère ET ne développant PAS une réponse vaccinale satisfaisante
à un schéma complet de vaccination (2 ou 3 doses) du fait de leur immunodépression :

• Priorité : Patients non répondeurs, strictement séronégatifs (Ac anti-S <30 BAU) et :

o Receveurs de greffes d’organes solides
o Receveurs d’une greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques
o Hémopathies lymphoïdes : LLC traitées ou non, LNH et myélomes sous traitement, y compris de type CAR-T cell ou Ac

thérapeutiques bi-phénotypiques

o Patients traités par anticorps anti-CD20 ou inhibiteurs de BTK quelle que soit l’indication, ou azathioprine, cyclophosphamide et
mycophenolate mofetil

o Sujets porteurs d’un déficit immunitaire primitif
o Autres indications potentielles : tout patient vacciné séronégatif à haut risque de COVID-19 sévère

o certains patients sous chimiothérapie (à définir) ou hémodialysés…

• Réponse humorale post-vaccinale insuffisante : mêmes patients avec : Titre d’Ac anti-S < 260 BAU
(seuil hypothétique de protection défini actuellement et susceptible de modifications en fonction des données à venir)

• Cocktail de 2 AcMo chez cas contact dès que possible après RT-PCR neg ou en urgence si schéma vaccinal
incomplet

Recommandations ANRS-MIE de prophylaxies primaires et post-exposition
(recommandations évolutives du Groupe MAbTher au 25/7/2021)



3/8/2021 : Autorisation d’accès précoce à Ronapreve® (casirivimab/imdevimab)

• Pre-Exposition (PrEP)

1- Quel que soit le terrain, absence de réponse vaccinale humorale après 3 doses de vaccin (IgG anti-S indétectables)
Remarque : en cas de réponse faible et insuffisante après 3 doses de vaccin (IgG anti-S < 260 BAU/mL) = proposer une 
4ème dose (en attente de validation définitive institutionnelle) ;
2- Et présence d’un au moins une des conditions suivantes :

A. Transplantation d’organe solide
B. Traitement par CAR-T cells
C. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH).
D. Traitement par anti-CD20 (Rituximab, GA101 Obinutuzumab), à pondérer à la maladie sous-jacente (hémopathie, 
dysimmunité), aux comorbidités et aux traitements associés. 
Remarque : Nous recommandons de vacciner avec 3 doses quel que soit le délai après les anti-CD20 (sauf si 
association avec chimiothérapie lymphodéplétive T ou immunosuppresseurs T), en raison de la possibilité d’une 
réponse immunitaire T
E. Agammaglobulinémie ou déficit immunitaire commun variable (DICV) avec atteinte pulmonaire sévère

- âge supérieur à 12 ans



22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1er/09/2021

• Efficacité à 6 mois : 91% (IC95% : 89,0 - 93,2)
• Sur les formes sévères : 97% (IC95% : 80,3 - 99,9) (100% en Afrique du Sud)

Thomas SJ, et al. medRxiv, https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1
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Persistance de l’efficacité à 6 mois : Vaccin ARNm PfizerBNT

http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1


• Essai de Phase 3 COVE : le vaccin est efficace jusqu’à 6 mois

D’après Hye RN. Moderna-who. https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/who-
vax-research-

forum-13-aug-2021-hyer-moderna.pdf?sfvrsn=6144ceb8_9

Persistance de l’efficacité à 6 mois : Vaccin ARNm Moderna



https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides

Efficacité / Immunogénicité des vaccins sur les variants viraux

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides


Données d’efficacité en vie réelle (effectiveness) sur les variants Alpha et Delta selon le
nombre de doses reçues et le vaccin :

Vaccin ARNm PfizerBNT ou Vaccin Adenovirus AZ

• Après 1 dose

■Efficacité plus faible contre le variant Delta (30,7%) que pour le variant Alpha (48,7%)

■Pas de différence significative entre les 2 vaccins
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Lopez Bernal J, et al. N Engl J Med. 2021;385(7):585-594.
doi:10.1056/NEJMoa2108891

• Après 2 doses :

■Vaccin ARNm PfizerBNT : 88,0% (Delta) vs 93,7% (Alpha)
■Vaccin Adenovirus AZ : 67,0% (Delta) vs 74,5 (Alpha)

Données d’efficacité en vie réelle (effectiveness) sur les variants Alpha et Delta selon le
nombre de doses reçues et le vaccin :

Vaccin ARNm PfizerBNT ou Vaccin Adenovirus AZ



• Pas d’impact sur les formes graves
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Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.gov/vac

cines/acip/meetings/downloads/slides-

2021-08-13/04-COVID-Scobie-508.pdf

Données d’efficacité en vie réelle (effectiveness) sur les formes graves : 
Vaccins à ARNm

https://www.cdc.gov/vac
http://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-


• Faible réponse après une dose (J29)
• Pic 2 semaines après la 2e dose (J43)
• Décroissance lente jusqu’à 6 mois
• Titres plus faibles sur le variant Beta
• Diminution de la durabilité avec l’âge

Pegu A, et al. Science. 2021;eabj4176. doi:10.1126/science.abj4176

Efficacité in vitro sur les variants et persistance : Vaccin ARNm Moderna
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D’après Hyer RN.moderna-who : https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/who-vax-research-
forum-13-aug-2021-hyer-moderna.pdf?sfvrsn=6144ceb8_9

Stratégie de rappel : Vaccin ARNm Moderna



D’après Hyer RN.moderna-who : https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/who-vax-research-

forum-13-aug-2021-hyer-moderna.pdf?sfvrsn=6144ceb82_92

Stratégie de rappel : Vaccin ARNm Moderna



Vaccin COVID-19 : des titres en Ac neutralisants plus haut après la dose de rappel que la 2e dose
pour le type sauvage et le variant Beta

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-
print/developer_pfizer_phil-dormitzer.pdf?sfvrsn=74b107d3_9

Intérêt d’une dose de rappel à 6 mois post 2ème dose : Vaccin ARNm PfizerBNP



Vaccin COVID-19 : la dose de rappel booste fortement les titres en Ac neutralisants contre le variant Delta

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/developer_pfizer_phil-
dormitzer.pdf?sfvrsn=74b107d3_9

Intérêt d’une dose de rappel à 6 mois post 2ème dose :
Vaccin ARNm PfizerBNT



1 dose de vaccin ARNm chez les individus avec un historique de COVID-19 entraine

une augmentation des taux d’Ac neutralisants croisés y compris pour le variant Sud Africain

Stamatatos L, et al. Science. 2021;eabg9175.
doi:10.1126/science.abg9175

Boost avec un vaccin à ARNm après infection







• Dose de rappel préconisée après 65 ans et pour les sujets à risque de forme grave*

– Par vaccin à ARNm :

• Au moins 6 mois après primovaccination complète par vaccins à ARNm ou AZ 

• But : augmenter protection contre infections et formes symptomatiques

– Dose de rappel également pour tous les patients vaccinés avec vaccin Janssen : 

• Par vaccin à ARNm (Pfizer ou Moderna) au moins 4 semaines après la primo-vaccination

• L’HAS préconise une administration concomitante avec le vaccin antigrippal :

– Pour favoriser adhésion à cette dose de rappel

– Et ne pas retarder la vaccination antigrippale (début campagne prévue 26 octobre)

– La démonstration de l’absence d’interférence immune est en cours

* Les personnes immunodéprimées bénéficient déjà d’un schéma de primo-vaccination à 3 doses

Actualités vaccination COVID (HAS 23 août 2021)



Pfizer et BioNTech annoncent des premiers résultats chez les 5-11 ans(APM NEWS)

•Etude de phase II/III conduite aux Etats-Unis et dans plusieurs pays d'Europe

•Incluant 2.268 enfants dans la tranche d'âges 5-11 ans qui ont reçu 2 doses de vaccin, à 21 jours d'intervalle 

•Dose à 10 µg (versus 30 µg à 12 ans et plus). 

•La moyenne géométrique des titres (MGT) d'anticorps anti-Sars-CoV-2 était de 1.197 chez ces enfants de 5 à 

11 ans. C'était comparable à une MGT de 1.146 chez les 16-25 ans, indiquent les laboratoires.

•Le vaccin a été "bien toléré" avec "des effets indésirables généralement comparables à ceux observés chez les 

participants de 16 à 25 ans", indique le communiqué sans détailler les effets observés.

•Les résultats des 2 autres groupes étudiés, 2-5 ans et 6 mois-2 ans, sont attendus pour le 4e trimestre 2021.

•Le vaccin contre le Covid-19 Comirnaty*, administré à dose réduite à des enfants âgés de 5 à 11 ans, a 

donné des résultats en termes de taux d'anticorps anti-Sars-CoV-2 similaires à ceux obtenus chez les 

adolescents.



- Mise au point de vaccins efficaces, dans un temps record, faisant appel à des
technologies vaccinales nouvelles basées sur la protéine Spike.

- Injection de rappel permet une réponse active sur le variant delta.

- L’apparition des variants potentiellement résistants nécessitent une surveillance
soigneuse et une adaptation des recommandations et potentiellement des vaccins.

- Intérêt de rappel avec un vaccin ’hétérologue’ à évaluer.

Conclusion


