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Liens d’intérêts

• Intérêts financiers : aucun
• Liens durables ou permanents : aucun 
• Interventions ponctuelles :
• Recherches/essais cliniques : MSD, Sanofi Pasteur, Janssen, 

Pfizer
• Intérêts indirects : aucun
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Les origines : une histoire vache





Callaway, Nature 2020



Les différentes phases cliniques pour le vaccin

Phase I Phase II (a et b) Phase III Phase IV

N ~10 N ~ 100 N ~ 1 000 N > 10 000

Sécurité
Immunogénicité

Immunogénicité
Sécurité 

+/- challenge

Efficacité 
Sécurité

Pharmaco-
épidémiologie 

1ere administration 
chez l’homme

Définition de dose  et 
du calendrier

Études « pivot » 
pour le dossier 

d’enregistrement
Etudes Post-AMM



Lurie, NEJM, 2020



Lurie, NEJM, 2020



Vaccins COVID-19 en développement

https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/



Vaccins COVID-19 de « première génération »:
données des essais de phase 3
• Efficacité précoce (souche originale, formes symptomatiques)

> 90% pour les vaccins ARNm après 2 doses :  
• 95% (vaccin Pfizer BioNtech)
• 94,1% (vaccin Moderna )

70% pour les vaccins vectorisés adénovirus
• 74% (vaccin Astra Zeneca)
• 67% (vaccin Janssen, 1 dose)

50% à 79% pour les vaccins inactivés

https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape



Article Pfizer



AstraZeneca: 
• Données de 3 études aux 

schémas différents
• Comparateurs différents 

(placebo ou MenACWY)
• Intervalles entre 2 doses 

différents
• Problème dans le contrôle 

qualité (flacons à ½ dose)EV = 74 %



2 cohortes,  10 214 participants au total
EV : 83,5 % (65,4 – 92.1)

1620 participants, 25 évènements 
EV : 65,3 %

9,823 participants, 253 cas
EV: 50,7% (95%CI 36,0-62,0).



Vaccins approuvés en Tunisie

• Virus à ARNm
• BNT162b2 (Pfizer/BioNTech)
• Spikevax (Moderna)

• Vecteurs viraux
• Vaxzevria (Oxford/AstraZeneca)
• Sputnik V (Gamaleya)
• Ad25.COV2.S (Janssen)

• Inactivé : 
• CoronaVac (Sinovac)
• BBIBP-CorV (Sinopharm) 

Source : OMS
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Pourquoi mesurer les données en vie réelle ?

• De nombreuses questions de recherche en post-AMM :
• Efficacité vaccinale (EV) sur les formes graves / hospitalisées  
• Efficacité sur les variants
• Immunité de groupe
• Persistance de l’efficacité
• Populations particulières : risque de moindre immunogénicité, et de formes graves (âgées, 

obèses, immunodéprimées)
• Les données de pharmacovigilance

• Adapter les schémas vaccinaux (3e dose, boost hétérologue)
• Renforcer la confiance



Comment mesurer l’efficacité en vie réelle ?

Etudes de cohortes

Cohortes vaccinés vs non-vaccinés
Ajustement sur le temps

è Comparaison de taux 
d’incidence (Hazard Ratio)

Etudes Cas/Témoins

Evènements : COVID-1
Exposition : vaccination

Ajustement des populations

è Comparaison de prévalence 
(Odds Ratio)

Dagan et al, NEJM, 2021Hall et al, Lancet, 2021



Cas témoins : Test negative design
• Ajustements possibles
• Âge
• Temps
• Comorbidités

• Analyses sensibilités
• Différents critères d’EV
• Critères d’inclusions

20 Sullivan, Exp Rev Vaccine 2014



Efficacité sur les variants



Définition des variants

• Système de surveillance épidémiologique + virologique (GISAID)
• Variants à suivre (VOI) : lamba, mu
• Modifications génétiques connues pour affecter la transmission, la gravité, la 

réponse immunitaire, le diagnostic ou traitement ET
• Transmission communautaire importante

• Variants préoccupants (VOC) : VOI + preuve de :
• Augmentation de la transmissibilité OU
• Augmentation de la virulence OU
• Diminution de l’efficacité des mesures de santé publique



Présentation ACIP du 13/08/2021 : 
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-08-13/04-COVID-Scobie-508.pdf
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Persistance de l’immunité 
vaccinale et dose supplémentaire



VE sur PCR positive



Intérêt d’une dose de rappel à 6 mois post 2e dose

Choi A, Nature Med. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01527-y

• 6 mois post 2e dose persistance 
anticorps neutralisants à titres plus 
faibles vis-à-vis des VOC

• Le rappel (1/2 dose) augmente 
significativement les titres en 
anticorps neutralisants par rapport 
au pic de la réponse

• Et par rapport aux titres d’Ac avant 
le rappel 
• Souche WT: x 23
• VOC Delta: x 42,3



• Etude israélienne
• Données de registre entre le 30/07 et le 31/08
• Personnes > 60 ans vaccinées avec 2 doses de 

vaccin Pfizer au moins 5 mois plus tôt
• Comparaison des cas de COVID chez les vacccinés

3e dose et chez ceux n’ayant pas eu de rappel
• Dès le 11e jour après la dose de rappel

- diminution par 11 du taux d’infection 
- Par 19 d’infection sévère



Gestions des bénéfices et des 
risques
Vers une vaccination personnalisée ?



Vaccination chez les immunodéprimés

Revue systématique jusqu’au 
31/08/2021 
• 5 917 articles identifiés, 162 études 

incluses

• Terrain : sujet âgé, lymphopénie, 
transplantation récente
• Traitements : corticoïdes, DMARDs, 

inhibiteurs de calcineurine, anti-
métabolites, anti-CD20

Cancer solide
(18% - 100%)

Dialyse
(2% - 30%)

Transplantés
(18% - 100%)
Hémopathies 
(14% - 61%)

Maladies auto-
immunes et 

inflammatoires
(0% - 63%)



Corrélation titres anticorps neutralisants et 
efficacité clinique

• Le titre en Ac neutralisants : potentiel corrélat de 
protection contre l’infection symptomatique

• Titres élevés (ARNm) vs Titres faibles (vaccins
inactivés) 

• Une diminution d’un facteur 2 du titre en
anticorps va diminuer l’EV :
• 5% à 10% pour un vaccin ARNm
• 20% pour les vaccins inactivé



• Données issues des essais 
vaccinaux AZ
• Corrélations entre différentes 

mesures d’anticorps et 
efficacité 



Effets secondaires/indésirables

Vaccins à ARNm
• Toxicité cardiaque : myocardite 

et pericardite
• 2,13 cas pour 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
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Données d’efficacité sur transmission

• Données immunologiques: 
• Les sera de vaccinés ont un pouvoir neutralisant plus faible (Choi, Nature 2021)

• Données virologiques
• Les charges virales restent importantes chez les échecs vaccinaux (Chau, E clinical

Med, 2021)

• Données épidémiologiques
• Preuves d’épidémies dans des populations de vaccinés (Siddle, MedRxiv, 2021)
• Pas de différence entre cas index vaccinés et cas index non-vaccinés 

(Singanayagam, LID, 2021) 

• Perspectives: Effet de la troisième dose? identifier les situations à 
risques (rassemblement de masse, foyers etc.) 



Hésitations vaccinales

• Enjeu majeur pour une bonne 
couverture vaccinale

• Situation particulière de la COVID-19
• Maladie émergente
• « Nouvelles » technologies vaccinales
• Défiance politique

• Enjeu de perception

Moins risqué Plus risqué

Volontaire vs. Involontaire
Contrôle individuel vs. Contrôle collectif

Omission vs. Commission

Naturel vs. Humain
Non mémorable vs. Mémorable

Familier vs. Exotique
Confiance vs. Défiance

Connu vs. Inconnu
Non redouté vs. Redouté

Chen RT, Vaccine, 1999
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De nombreuses questions restent…

• Elargissement des indications (enfants & adolescents, femmes 
enceintes)
• Evaluations des schéma vaccinaux
• Chez les pré-infectés
• Durée de l’immunité, nombre de doses
• Schéma hétérologues

è Adaptation du schéma grâce à un corrélat de protection ?
• Articulations avec les autres stratégies de luttes anti-COVID-19
• Anticorps monoclonaux
• Traitements médicamenteux
• Interventions non-pharmaceutiques



Conclusion

• Développement vaccinal record permis par:
• Des technologies vaccinales innovantes
• Un soutien financier et institutionnel
• Contexte de pandémie

• Efficacité vaccinale élevée avec le variant delt
• Mais importance d’une troisième dose

• Importance des études en vies réelles et de la surveillance 
épidémiologique
• Ressources en ligne : 

• ACIP : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/index.html
• LSHTM : https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape
• Johns Hopkins: https://view-hub.org/covid-19/ 
• EMA : https://www.ema.europa.eu/en

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/index.html
https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape
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