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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



Décès COVID-19 en France

• 30/03/2022 : 142 134 décès (113 659 décès à l’hôpital, 28 475 en EPHAD et EMS)
• 94% des décès sont survenus chez les personnes de 60 ans et plus 



Mortalité à 2 ans du 
début de la pandémie

• Nombre de décès
rapportés dans le Monde:

5,94 millions

• Excès de mortalité estimé
de l’ordre de 18 millions



• Excès de mortalité estimé: 

18,2 millions (IC95%: 17,1-19,6)

• Taux de 120,3 /100 000 
personnes/année

• Maximum (> 400/100 000 PY): 
Inde, USA, Russie, Mexique, Brésil, 
Indonésie, Pakistan

Mortalité à 2 ans du 
début de la pandémie



Autres pandémies 

Pandémie Date Décès
Virus 

impliqué

Grippe 

espagnole 1918-1920
30 à 100 

millions
A/H1N1

Grippe 

asiatique 1957-1958
1 à 1,5

millions
A/H2N2

Grippe de 

Hong Kong
1968-1969

0,75 à 1

millions
A/H3N2

Grippe 

A/H1N1v
2009-2010 20 000 A/H1N1



Vaccins COVID- 19 : un développement exceptionnel

• 31 décembre 2019: 

– déclaration à l’OMS de la survenue d’une épidémie 
de pneumonies d’allure virale d’étiologie inconnue

• 9 janvier 2020:

– découverte 2019-nCoV (isolé le 7 janvier), 
renommé SARS-CoV-2

• 11-12 janvier 2020:

– séquence complète du génome du coronavirus 
transmise par les autorités chinoises

• 16 mars 2020

– démarrage du 1er essai clinique (Moderna, ARNm)

• 27 Juillet 2020

– début des essais de phase 3 (Pfizer et Moderna)

• 9 novembre 2020: 

– premiers résultats d’efficacité

• 2 décembre 2020: 

– autorisation vaccin Pfizer/BioNTech par le MHRA 
(Medicines and Healthcare products Regulatory 
Agency)

• 8 décembre 2020 : 

– début vaccination UK

• 27 décembre 2020: 

– début vaccination Europe

• 30 mars 2022 :

– environ 11 milliards de doses administrées dans le 
Monde 

– en France: 54,261 millions de 1eres doses, 36 
millions 3e dose



Un délai de développement er de mise à disposition 
exceptionnellement court, à la « vitesse de l’éclair »!

• Situation inédite: 
• 6 mois entre la déclaration de l’épidémie et la mise en place des essais de phase 3,  
• 10 mois ½ pour les premiers résultats d’efficacité clinique
• < 1 an pour le début de la vaccination

• Rendue possible par :
– les progrès scientifiques en immunologie et virologie, ayant permis par exemple le 

séquençage du coronavirus dès janvier
– l’existence de technologies développées antérieurement pour d’autres vaccins 

(plateformes vaccinales) en particulier en préparation d’une maladie infectieuse 
émergente qui ont pu être adaptées aux vaccins Covid-19

– l’identification de la protéine S comme antigène de choix lors des épidémies de SARS 
et MERS

– l’exceptionnelle mobilisation des équipes de recherche et des Etats pour le 
financement

– la mobilisation des volontaires pour réaliser les essais cliniques rapidement
– l’anticipation des industriels et des Etats pour le développement industriel de 

la production
– Une adaptation de le revue des données par les agences réglementaires: ‘rolling

review’

Coalition for Epidemic 
Prepardness Innovation



Campagne de vaccination COVID-19 en France (1)

• 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

• 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 (transplantés, IS)

• 30 avril: Vaccination de l’entourage des personnes à très haut risque de forme grave 
(cocooning)

• 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



Campagne de vaccination COVID-19 en France (2)

• 23 août 2021 : ‘Boost’:

• 3e dose pour les 65 ans et plus et personnes à haut risque de forme sévère (au 
minimum 6 mois après la 2e dose), 

• 4e dose, au minimum 3 mois après les 2 ou 3 premières doses, pour les personnes 
immunodéprimées

• 6 octobre : ‘Boost’ pour les soignants quelque soit l’âge

• 25 novembre: ‘Boost’ à 5 mois de la 2e dose pour tous les adultes

• 30 novembre: HAS recommande vaccination enfants 5-12 ans à risque

• 22 décembre : vaccination des enfants 5-11 ans

• 14 mars 2022: 2e rappel chez les personnes de 80 ans et plus dès 3 mois après 1er dose de rappel

• 17 mars 2022 : HAS ‘prend acte de l’annonce gouvernementale d’une 2e dose de rappel (80 ans et plus et 
EPHAD) et propose de rendre possible cette seconde dose aux personnes de 65 ans et 
plus à très haut risque de forme sévère et/ou polypathologiques qui le souhaitent de 
préférence à partir de 6 mois après le premier rappel



Données de vaccination au 21 mars en France

• Au moins une dose: 81,1%
• Vaccination complète: 77,8%
• Rappel: 53,6%

• 141 millions de doses administrées



Données de vaccination au 21 mars en France

• 141 millions de doses administrées
• Proportion de la population vaccinée au moins une dose: 81,1%, vaccination complète: 77,8%, rappel: 53,6%

• 20% de la population de plus de 75 ans n’a pas eu le rappel +++



Couverture vaccinale COVID 19 ID au 20 février en France



Vaccination COVID 19 dans le monde 
(au 23 mars 2022)

• 57,8% de la population mondiale 
completement vaccinée 

• Au total 11,1 milliards de doses 
administrées

https://ourworldindata.org/covid-vaccinations/



Les vaccins contre le SARS-Cov-2

adapté de F. Amanat et al,
Immunity 2020
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1) Vaccins ARNm : Pfizer, Moderna

2) Vaccins vecteurs adénoviraux:  Astra Zeneca, Janssen 

3) Vaccins protéine recombinante: Novavax, Sanofi Pasteur

4) Vaccins virus inactivé: Sinovac, Sinopharm (Chine), Valneva

preclinical studies
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Vaccins COVID-19 de ’première génération’:
données des essais de phase 3

• 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 )

Publications scientifiques des essais de Phase 3
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Vaccins COVID-19 de ’première génération’:
données des essais de phase 3

• 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)
• 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



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

20

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

Titres en Ac neutralisants et en IgG



Vaccins COVID-19 de ’première 
génération’: EV en vie réelle
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• Etude conduite en Israel à partir d’une base de données
regroupant 4,7 millions de personnes (53% de la 
population)

• Etude cas (vaccines)/témoins (non vaccinés)

• 596 618 personnes dans chaque groupe
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Vaccins COVID-19 de ’première 
génération’: EV en vie réelle



EV chez l’enfant et l’adolescent



EV chez l’enfant et l’adolescent



Efficacité de la 3e dose



Efficacité de la 3e dose



Efficacité de la 3e dose: 
mortalité





Infection SARS CoV-2 et hospitalisation en fonction du statut vaccinal



Deuxième rappel



Evolution des souches de SARS-CoV2

Gisaid, 2022



Garcia-Beltran W.F. et al, Cell 2022

Mutations du variant Omicron
Spike:



Garcia-Beltran W.F. et al, Cell 2022

Mutations du variant Omicron

• moindre sensibilité à la réponse immunitaire induite
par la vaccination ou l’infection

• transmissibilité accrue (environ +80%)

• moindre sévérité (environ -80%)

Spike:



Evolution des variants

K. Koelle et al, Science 2022

2020

GISAID

>60%BA-2



Immunogénicité d’une dose de rappel à 6 mois post 2e dose : 
½ dose Vaccin ARNm Moderna- effet sur les VOC

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



Variant OMICRON?
Neutralisation 





Protection contre l’ infection par le variant omicron

UKHSA

Protection contre le risque d’hospitalisation: 90% à 3 mois post rappel



• 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

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



Immunodéprimés: vaccination/anticorps 
monoclonaux (COSV)



Sécurité des vaccins Covid-19

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) 

1/100 000 (AZ)

dans les 30 premiers jours (1ere dose)

FDR: Femmes, <60 ans

Physiopathologie analogue à TIH

• Toxicité neuromusculaire (SGB)

Witberg et al, NEJM, 2021
Mevorach et al., NEJM, 2021
ACIP

Greinacher et al, NEJM, 2021
EMA, ACIP



Conclusion

• Une campagne de vaccination inédite face à une crise sanitaire majeure

• Vaccins efficaces développés en un temps record faisant appel à des technologies 
vaccinales innovantes et bien tolérées

• Baisse de l’efficacité avec le temps, majorée par les variants Delta, Omicron… 

• Omicron: nécessité d’une dose de rappel +++ 

• Variants potentiellement résistants nécessitant  une surveillance soigneuse et une 
adaptation des recommandations et/ou des vaccins

• Enjeux de la vaccination mondiale sur un plan éthique, logistique et sanitaire



Boost ARNm après 
infection

• One dose of mRNA vaccine for subjects with a history of COVID infection boost
cross variant neutralizing antibodies including South African vs 2 doses for 
unifected subjects



SARS CoV-2 
vaccines safety

• Local and general reactogenicity

• rare cases of anaphylaxis (<1/100 000), 
mRNA vaccines

• mainly in people with a history of severe 
allergie

• Thrombosis after Covid 19 vaccination:

- Rare events

- Observed after vaccination with 
adenovirus vectored vaccines

- Clinical picture is similar to heparin 
induced thrombocytopenia

- « vaccine induced immune thrombotic 
thrombocytopenia »  



• Myocardites post vaccinales

• Le plus souvent chez l’homme 
jeune

• Après la 2e dose

• Majoritairement vaccins ARNm

• Evolution favorable

Sécurité des vaccins ARNm



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




