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Déclaration d’intérêts de 2015 à 2021

• Intérêts financiers : aucun

• Liens durables ou permanents : aucun 

• Intervention ponctuelles :

• Recherches/essais cliniques : MSD, GSK bio, SPMSD, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer
• Aides pour des recherches : MSD, GSK bio, SPMSD, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer
• Advisory Boards/DSMB : Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer
• Cours, formations : Pfizer, MSD, Sanofi Pasteur

• Intérêts indirects : aucun



Campagne de vaccination COVID-19 en France

• 27 décembre 2020 : Résidents d’EHPAD et d’ESMS (30% des décès, 1% de la population française) 

• 2 janvier 2021 : Soignants (y compris libéraux) de plus de 50 ans

• 5 janvier : Aides à domicile de plus de 50 ans

• 18 janvier : Personnes âgées de 75 ans ou plus/Personnes à très haut risque de forme grave

• Début février : Soignants quel que soit l’âge

• Début mars :  Personnes âgées de 65 à 74 ans inclus

• 27 mars: Femmes enceintes à partir du 2e trimestre de grossesse

• 11 avril : 3e dose pour les patients sévèrement immunodéprimés

• 31 mai : Population adulte quel que soit l'âge

• 15 juin : Adolescents de 12-17 ans

• 25 juillet : Obligation vaccinale pour les professionnels de santé et autres professions à risque

• 30 juillet: Femmes enceintes des le 1er trimestre de grossesse

• 23 août : Rappel (au minimum 6 mois après la 2e dose) pour les 65 ans et plus (HAS 23 août 2021) 
et personnes à haut risque de forme sévère
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Données de vaccination au 28 septembre 
(Covidtracker)

• 50, 2 millions de 1ère dose
• 87% de la population éligible (84% complètement vaccinés)
• 75% population globale (72,3% complètement vaccinés)
• 10% des plus de 75 ans non vaccinés, 15% des 80 ans et plus
• 80% vaccin Pfizer BioNTech



Vaccination COVID 19 dans le monde 
(au 29 septembre 2021)

• 45% de la population mondiale 
vaccinée 1 dose, MAIS seulement 
2,3% dans les pays à faibles 
revenus

• Au total 6,2 milliards de doses 
administrées, actuellement 
26,02 millions par jour
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https://ourworldindata.org/covid-vaccinations/



Vaccins COVID-19 de ‘première génération’

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

6

Dates d’obtention
d’AMM conditionnelle

21/12/2020 (> 16 ans) 28/05/2021 (12-15 ans)

06/01/2021 (>18 ans) 24/07/2021 (12-17ans)

29/01/2021

11/03/2021



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 )
• 48% (vaccin Curevac)

• 70% pour les vaccins vectorisés adénovirus
• 74% (vaccin Astra Zeneca)
• 67% (vaccin Janssen, 1 dose)
• 91,6 (vaccin Gamaleya)

• 50% à 79% pour les vaccins inactivés
• vaccin sous unitaire (Novavax) : 

• 86% vs variant alpha, 60% vs variant beta
• 96,4% souche originale

Publications scientifiques des essais de Phase 3



Vaccins COVID-19 de ’première génération’:
données des essais de phase 3 (vaccins ARNm) à 6 mois

Thomas SJ et al. NEJM 2021 El Sahly et al. NEJM 2021



Efficacité vaccinale en vie 
réelle formes non graves

This article was published on September 22,
2021, at NEJM.org.
DOI: 10.1056/NEJMoa2106599

Eude de type ‘test negative design’
28 Décembre 2020- 19 Mai 2021
1482 cas/3449 controles
Tendance à une baisse de l’EV après 9 semaines



Efficacité vaccinale en vie 
réelle formes hospitalisées

Eude cas controles 11 mars-15 aout 2021
3 689 patients (1 682 cas, 2 007 controles
Supériorité du vaccin Moderna/ Pfizer BioNTech



Corrélation titres anticorps neutralisants/efficacité clinique
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• Le titre en Ac neutralisants : potentiel corrélat
de protection contre l’infection symptomatique

• Titres élevés (ARNm) : efficacité élevée

• Titres faibles (vaccins inactivés) : efficacité plus 
faible

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

▪ de 20% pour les vaccins inactivés



Echecs vaccinaux et réponse vaccinale 
humorale

• 1497 soignants

• 39 échecs vaccinaux

• variant Delta dans 85% des cas

• pas de forme grave

• titres en Ac neutralisants et en IgG sont 
plus faibles chez les individus en échec 
que chez les contrôles 
• à 1 mois après la 2e dose

• et en péri-infection
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Bergwerk M, et al. Covid-19 N Engl J Med. 2021;NEJMoa2109072. doi:10.1056/NEJMoa2109072

Titres en Ac neutralisants et en IgG



Comparaison 



Réponses anticorps: comparaison entre differents
vaccins et schémas hétérologues



Efficacité/Immunogenicité des vaccins 
sur les variants viraux
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Présentation ACIP du 13/08/2021 : 
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-08-13/04-COVID-

Scobie-508.pdf



Efficacité vaccinale en vie réelle (effectiveness) sur variants Alpha et Delta 
selon le nombre de doses reçues et le vaccin : 

Vaccin ARNm PfizerBNT ou Vaccin Adenovirus AZ
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Lopez Bernal J, et al. N Engl J Med. 2021;385(7):585-594. doi:10.1056/NEJMoa2108891

• Après 1 dose de vaccin 
• 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 de vaccin 
• Vaccin ARNm PfizerBNT : 88,0% (Delta) vs 93,7% (Alpha)
• Vaccin Adénovirus AZ : 67,0% (Delta) vs 74,5 (Alpha)

Efficacité vaccinale en vie réelle (effectiveness) sur variants Alpha et Delta 
selon le nombre de doses reçues et le vaccin : 

Vaccin ARNm PfizerBNT ou Vaccin Adenovirus AZ



• Peu d’impact sur les formes graves

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

18

Présentation ACIP du 13/08/2021 : 
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-08-13/04-COVID-

Scobie-508.pdf



Baisse de l’efficacité vaccinale en vie réelle (effectiveness) à distance de la primo 
vaccination (variant Delta) 

D’après Nick Andrews et al, preprint

• Baisse d’efficacité vaccinale à partir de 5 mois après la 2e dose 
• Baisse plus modérée de l’efficacité vis-à-vis des formes sévères et des décès

▪ + nette chez les personnes de 65 ans  et plus en particulier pour ceux ayant des co morbidités
▪ Mais aussi chez les personnes de 40-64 ans avec co morbidités



Impact du variant delta 
sur les échecs vaccinaux

▪ San Diego

▪ 86,7% vaccinés

▪ En juillet: augmentation du nb de cas: variant delta

▪ baisse de l’immunité?



Intérêt d’une dose de rappel à 6 mois post 2e dose : 
½ dose Vaccin ARNm Moderna
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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 Beta: x 33
▪ VOC Gamma : 43,6
▪ VOC Delta: 42,3



Efficacité vaccinale en vie 
réelle de la dose rappel

• 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



• Pourcentage d’individus avec une réponse en Ac après 2 doses de vaccins à ARN 
en fonction de la cause de l’immunodépression et de l’étude (n=63)

Les études qui comparent les réponses après la 1e et la 2e dose montrent que la réponse est plus robuste après la 2e dose
Les taux d’Ac et les niveaux de seuils varient selon les protocoles des études 

Vaccins ARNm COVID-19 et immunodéprimés

25Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-07/07-COVID-Oliver-508.pdf



Hémopathies malignes et reponse vaccinale
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Hémopathies 
malignes

• Leucémie lymphoïde chronique : 28-77%

• Lymphome : 30-58%

• Myélome multiple : 5-34%

• Syndromes myéloprolifératifs : 12-20%

Galmiche S, et al. Immunological and clinical efficacy of COVID-19 vaccines in 
immunocompromised populations:  a systematic review. CMI in press



• 131 femmes: 84 femmes enceinte, 31 allaitantes, 
16 controles

• Cohorte prospective
• Vaccination ARNm
• Passage dans le sang de cordon et dans le lait

Vaccination et grossesse:
immunogénicité



Vaccination et grossesse
sécurité

• 35 691 femmes enceintes à partir de 3 bases de 
données différentes:  “V-safe after vaccination 
heath checker” surveillance system, v-safe 
pregnancy registery et le VAERS (Vaccine Adverse 
Event Reporting System), 16-54 ans

• Reactogénicité moindre sauf pour la douleur au 
point d’injection

• Pas d’augmentation du risque de FCS ou FC tardive
• Pas de difference en termes d’issue de grossesse

(prematurité, petit poids de naissance, anomalies 
congenitales ou mort nés)

• Etude cas controle
• “Vaccine Safety Datalink”, CDC et 9 reseaux de santé
• Environ 3% de la population US
• Evaluation de la frequence de la vaccination COVID 19 

dans les 28 jours precedent la FCS comparativement à 
une population avec une grossesse evolutive

• Pas d’augmentation du risque quelque soit le moment 
de la vaccination 
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Données disponibles chez les adolescents

 Double aveugle versus placebo (1/1), 2 260 sujets 
12-15 ans

 Réactogenicité plus importante que chez l’adulte

 Efficacité clinique 100% (IC95%: 75,3-100%)

 Immunogénicité supérieure à celle des adultes 
jeunes

 Double aveugle versus placebo (2/1), 3 732 
sujets 12-17 ans

 Réactogenicité frequente: douleur, fatigue, 
cephaléee

 Efficacité clinique : 4 cas dans le groupe 
contrôle, 0 cas dans le groupe vacciné
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.30.21262866v1

Myocardites post vaccinales chez les 12-17 ans

 16 cas pour 100 000 garçons entre 12 et 15 ans après la 2e dose



Perspective vaccinale à court terme

• Campagne de rappel : avis HAS du 23 août 2021
• « Administration d’une dose de rappel pour les personnes de 65 ans et 

plus, ainsi que pour toutes les personnes présentant des comorbidités 
augmentant le risque de formes graves et de décès dus à la Covid-19. »

• « La HAS recommande de respecter un délai minimal de 6 mois entre la 
primovaccination complète et l’administration d’une dose de rappel (le 
début de la campagne de rappel pouvant ainsi débuter au cours de 
l’automne pour ces populations). »

• « La HAS propose pour éviter tout retard à la vaccination antigrippale et 
simplifier le parcours vaccinal, de procéder à l’administration concomitante 
du rappel des vaccins contre la COVID-19 et du vaccin contre la grippe 
saisonnière dès lors qu’une personne sera éligible aux deux vaccinations »
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https://www.has-sante.fr/jcms/p_3283044/en/avis-n-2021-0061/ac/seesp-du-23-aout-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-
definition-des-populations-a-cibler-par-la-campagne-de-rappel-vaccinal-chez-les-personnes-ayant-eu-une-primovaccination-

complete-contre-la-covid-19 



Conclusion

• Implémentation rapide de la vaccination COVID 19 mais très forte disparité 
entre les pays 

• Pas de signal majeur en termes de sécurité y compris chez la femme enceinte

• Le risque d’émergence de variants potentiellement résistants nécessitent:

- de limiter la circulation du virus au niveau mondial

- une surveillance de l’épidémiologie virale soigneuse 

- une adaptation des recommandations et potentiellement des vaccins 

• L’administration d’une dose de rappel à distance de la primo vaccination permet 
une réponse active sur le variant delta

• Intérêt de rappels avec un vaccin ’hétérologue’ à évaluer
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