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

Depuis Mauricette… 



• Cibles vaccinales 
– Primovaccination : tous les adultes et les enfants de 12 ans et plus 

– Rappel : personnes de 65 ans et plus, personnes à risque de Covid-19 grave et immunodéprimés 

(DGS-URGENT N°2021-90, HAS 24 août 2021) 

• Couvertures vaccinales (Géodes 03/10/2021, Santé publique France) 
– Population totale (1D/vaccination complète) : 75,1%/72,7% 

– Adultes : 87,4 %/84,6 % 

– 12-17 ans : 73,3 %/66 % 

– Résidents Ehpad-USLD : 93,4 %/91,3 % 

Où en est la campagne de 

vaccination en France ? 



Efficacité précoce des vaccins dans 

les essais cliniques « efficacy »  

• 15-22 000 vaccinés dans chaque essai de phase 3 

• Critère d’évaluation principal : Covid-19 symptomatique documenté parmi les 

personnes sans antécédent d’infection 

• Circulation souche originale + VOC Bêta en Afrique du Sud 

• EV = 95 % pour les vaccins ARN après 2 doses 
– 7/14 jours après V2 des vaccins de Pfizer-BioNtech/Moderna 

– Efficacité dès J11/J14 

• EV = 60-70 % pour les vaccins vectorisés adénovirus  
– 74 % pour le vaccin d’AstraZeneca, 14 jours après V2 

– 67 % pour le vaccin de Janssen, 14 jours après dose unique 

• EV excellente sur les formes sévères 
– 96-98 % pour les vaccins ARN sur les formes sévères 

– 94-95 % pour le vaccin d’AZ sur les admissions aux urgences/hospitalisations 

– 85 % pour le vaccin de Janssen sur les formes sévères/critiques à partir de J28 

 

 
Pfizer- Polack FP. NEJM 2020; Thomas SJ. NEJM 2021 

Moderna- Baden LR. NEJM 2020; El Sahly HM. NEJM 2021 

AstraZeneca- Falsey AR. NEJM 2021 

Sadoff J. NEJM 2021 
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Corrélation titres anticorps 

neutralisants - efficacité clinique 

Khoury DS. Neutralizing antibody levels are highly predictive of immune protection from symptomatic SARS-CoV-2 infection. Nature Med 2021 



Corrélation titres anticorps 

neutralisants - efficacité clinique 

Bergwerk M. Covid-19 Breakthrough Infections in Vaccinated Health Care Workers. NEJM 2021 

• Israël, 1497 soignants 

• Suivi PCR et sérologique 

• 39 infections malgré 
vaccination 

• Variant Delta, 85 % 

• Aucun cas grave  

• Sérologie péri-infection 
disponible dans 22 cas 



• « Efficacy » sur les infections asymptomatiques # immunité stérilisante ? 
o Vaccin de Pfizer : non évaluée 

o Vaccin de Moderna : 63 % (El Sahly HM. NEJM 2021) 

o Vaccin d’AZ  

• EV 27 % sur les infections asymptomatiques (NS) (UK, Voysey M. Lancet 2021) 

• EV 64 % sur les séroconversions (USA, Amérique du Sud, Falsey AR. NEJM 2021) 

o Vaccin de Janssen : 65 %  

• « Effectiveness » sur les infections asymptomatiques (Pfizer) 

o Pritchard (UK) general population, Dose # 2 0+days 

o Haas (Israel) general population, Dose # 2 14+days 

o Regev-Yochay (Israel) HCW, Dose # 2 11+days 

o Tande (USA) general population, Dose # 2 0+days 

Et le risque de transmission ? 



Et le risque de transmission ? 

1Levine-Tiefenbrun M. Initial report of decreased SARS-

CoV-2 viral load after inoculation with the BNT162b2 

vaccine. Nat Med. 2021 

 

²Shrotri M. Vaccine effectiveness of the first dose of 

ChAdOx1 nCoV-19 and BNT162b2 against SARS-CoV-2 

infection in residents of long-term care facilities in England 

(VIVALDI): a prospective cohort study. Lancet Infect Dis. 

2021 

 
3Thompson MG. Prevention and attenuation of Covid-19 

with the BNT162b2 and mRNA-1273 vaccines. NEJM 2021 

 
4Emary KRW. Efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) 

vaccine against SARS-CoV-2 variant of concern 

202012/01 (B.1.1.7): an exploratory analysis of a 

randomised controlled trial. Lancet 2021 

• Charges virales basses parmi les infectés vaccinés 

o Fort corrélat de transmission (Al Bayat S. Can the cycle threshold (Ct) value of RT-PCR test for 
SARS CoV2 predict infectivity among close contacts? J Infect Public Health 2021 

1Vaccin de Pfizer 

2Vaccins de Pfizer et AstraZeneca 

 

•. 2021  



 
• Protection contre la transmission : études de cohortes prospectives (UK) 

o Comparaison du risque d’infection chez les contacts sous le même toit non vaccinés de cas 

index PCR+ vaccinés versus non vaccinés 

o Ajustement sur semaine calendaire, région, âge, sexe, facteurs socio-économiques et 

« occupationnels » et comorbidités 

o Soignants : risque de transmission sous le même toit diminué de 54 % 15 j après V2      

• Shah ASV. Effect of vaccination on transmission of SARS-CoV-2. NEJM 2021 

• Possible sous-estimation 

Et le risque de transmission ? 



 
• Protection contre la transmission : études de cohortes prospectives (UK) 

o Comparaison du risque d’infection chez les contacts sous le même toit non vaccinés de cas 

index PCR+ vaccinés versus non vaccinés 

o Ajustement sur semaine calendaire, région, âge, sexe, facteurs socio-économiques et 

« occupationnels » et comorbidités 

o Soignants : risque de transmission sous le même toit diminué de 54 % 15 j après V2      

• Shah ASV. Effect of vaccination on transmission of SARS-CoV-2. NEJM 2021 

• Possible sous-estimation 

o Population générale : risque de transmission diminué à partir des cas index vaccinés ≥ 21 j 

avant l’infection 

• Harris RJ. Impact of vaccination on household transmission of SARS-COV-2 in England. NEJM 2021 

• Nombre de contacts et de cas secondaires en fonction du statut vacciné/non vacciné des cas index : 
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Efficacité des vaccins sur les 

variants préoccupants 

Scobie H. Update on Emerging SARS-CoV-2 Variants and COVID-19 vaccines. ACIP Meeting August 13, 2021 



Efficacité des vaccins sur les 

variants préoccupants 

• Un antécédent d’infection par un variant « historique » protège incomplètement 

contre les variants β et γ 

• Protection vaccinale contre les variants β et γ  

o Vaccin de Janssen et Novavax : baisse modérée d’EV dans les essais cliniques en Afrique du 

Sud (Janssen et Novavax) et au Brésil (Janssen)  

o Vaccin de Pfizer (essais de phase 2 et 3 en Afrique du Sud et expérience du Qatar1) 

• EV sur les infections 14 jours après V2 : 75 % (70,5–78,9) vs 89,5 %  

• EV sur les Covid-19 symptomatiques : 100 % (53-100) 

• EV sur le Covid-19 sévère/critique/fatal : 97,4 % (92,2–99,5) avec les 2 variants 

o Vaccin d’AZ : absence d’EV sur les Covid-19 bénins en Afrique du Sud 

 

1Abu-Raddad LJ. Effectiveness of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine against the B.1.1.7 and B.1.351 Variants. NEJM 2021 



Efficacité des vaccins sur les 

variants préoccupants 

• Protection vaccinale contre le variant δ comparée à celle contre le variant α  

o EV sur le Covid-19 avec 1 dose des vaccins de Pfizer et AZ, très diminuée ; 1D Moderna, maintenue 

o EV sur le Covid-19 avec 2 doses d’AZ : 59,8 % versus 66,1 % 

o EV sur infection/Covid-19/hospitalisation avec 2 doses de vaccin ARN 

 

 

Sheikh et al. Lancet 2021; Lopez Bernal et al. medRxiv; Nasreen et al. medRxivpreprint; Haas et al. Lancet 2021; Tang et al. medRxiv 

Stowe et al. PHE preprint: https://khub.net/web/phe-national/public-library/-/document_library/v2WsRK3ZlEig/view/479607266;  

Chemaitelly et al. Nature Med 2021  



Scobie HM. Monitoring Incidence of COVID-19 Cases, Hospitalizations, and Deaths, by Vaccination Status - 13 U.S. Jurisdictions, April 4-July 17, 2021. 

MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021 

Impact du variant Delta et du 

temps sur l’efficacité vaccinale 

13x higher in ≥ 65 years 
22x higher in 50-64 years 
23x higher in 18-49 years 



Pouwels KB. Impact of Delta on viral burden and vaccine effectiveness against new SARS-CoV-2 infections in the UK. Préprint 

Impact du variant Delta et du 

temps sur l’efficacité vaccinale 

• UK, PCR systématiques dans des foyers tirés au sort 

• 2 périodes en fonction de la prédominance des variants Alpha/Delta 

• Global maintien de l’EV sur les infections avec 2 doses (idem antécédent 

d’infection) 
– Baisse de l’EV avec 1 dose 

– Chez les plus âgés 

– Et avec le temps 

• Mêmes charges virales chez  

      vaccinés/non vaccinés en  

      période Delta 



• CV lors d’infections par le SARS-CoV-2 VOC Delta identiques chez les vaccinés / non 

vaccinés  

• Mais moins de symptômes et augmentation plus rapide des Ct  

        Chia PY. Virological and serological kinetics of SARS-CoV-2 Delta variant vaccine-breakthrough infections: a     

 multi-center cohort study. Préprint (Singapour) 

• Infectiosité maximale à J-2 du début des symptômes et augmentation des CV avec 

VOC Delta/Alpha  

• Mais 2 à 6 fois moins de cas secondaires à partir de cas index vaccinés versus non 

vaccinés   

          Kang M. Transmission dynamics and epidemiological characteristics of Delta variant infections in China. Préprint 

• Réduction du risque d’infection chez les sujets contacts à partir de cas index 

complètement vaccinés versus cas index non vaccinés 

 Eyre DW. The impact of SARS-CoV-2 vaccination on Alpha & Delta variant transmission. Préprint 

– Pour le variant Delta : aOR=0,35 (Pfizer) et 0,64 (AZ) 

– Pour le variant Alpha : aOR=0.18 (Pfizer) et 0,37 (AZ) 

– Réduction moindre à partir de vaccinés depuis plus de 3 mois 

 

Impact du variant Delta et de la 

vaccination sur la transmission 



Follmann D. A Deferred-Vaccination Design to Assess Durability of COVID-19 Vaccine Effect After the Placebo Group Is 

Vaccinated. Annals of Internal Medicine 2021 

Comment évolue l’efficacité des 

vaccins dans le temps ? 

Cross-over en aveugle 

 

Groupe vacciné 

précoce 

Randomisation 

= Cas de COVID-19  

Groupe placebo 

Période 1 Période 2 

Groupe vacciné précoce 

Groupe vacciné différé 



Thomas. NEJM 2021 

Baisse de l’efficacité vaccinale 

dans le temps (efficacy, Pfizer) 



Baisse de l’efficacité vaccinale 

dans le temps (efficacy, Moderna) 

El Sahly HM. Efficacy of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine at Completion of Blinded Phase. NEJM 2021 



Baden LR. Covid-19 in the Phase 3 Trial of mRNA-1273 During the Delta-variant Surge. Préprint 

Nombre de cas et taux d’incidence de Covid-19 survenus entre le 01/07 et le 27/08/2021 

(prédominance du variant Delta) 

mRNA-e1273 = early, vaccinés entre juillet et déc 2020 

mRNA-1273p = placebo puis vaccinés entre déc 2020 et avril 2021 

Baisse de l’efficacité vaccinale 

dans le temps (efficacy, Moderna) 



 

Evidence to Recommendation Framework: Pfizer-BioNTech COVID-19 Booster Dose. Sara 

Oliver, ACIP Meeting. September 23, 2021 

Baisse de l’efficacité vaccinale 

dans le temps (effectiveness) 

Feb                  Mar                   Apr                May               Jun                  Jul 

 

• Baisse d’EV globale 

(temps/VOC Delta) 

• Baisse d’EV intrinsèque 

sur les infections, tous 

âges et sur les formes 

sévères chez les > 60 ans 

– Goldberg et al. Israël 

– Chemaitelly et al. Israël 

– Pouwels et al. UK 

– Puranik et al. USA 

– Tenforde et al. USA 

– … 



 

Falsey AR. SARS-CoV-2 Neutralization with BNT162b2 Vaccine Dose . NEJM 2021 

Immunogénicité du rappel (Pfizer) 



 

Bar-On YM. Protection of BNT162b2 Vaccine Booster against Covid-19 in Israel. NEJM 2021 

Effectiveness du rappel (Pfizer) 

• Comparaison des taux d’infection/Covid  

      sévère 
– Sur 1 mois (30/07-02/09/2021) 

– Entre les > 60 ans ayant reçu un rappel à M5 

– Et les > 60 ans seulement primovaccinés 

      (avant le 1/3/2021) 

 



 

Bar-On YM. Protection of BNT162b2 Vaccine Booster against Covid-19 in Israel. NEJM 2021 

Effectiveness du rappel (Pfizer) 



 

Evidence to Recommendation Framework: Pfizer-BioNTech COVID-19 Booster Dose. Sara Oliver, ACIP Meeting. September 23, 2021 

Hause AM. Safety Monitoring of an Additional Dose of COVID-19 Vaccine — United States, August 12–September 19, 2021. MMWR 2021 

Bar-On YM. Protection of BNT162b2 Vaccine Booster against Covid-19 in Israel. NEJM 2021 

Tolérance du rappel (Pfizer) 

• Safety de la dose de rappel, essai de phase 3, 18-55 ans 
– Moindre réactogénicité systémique qu’après V2 

– Réactogénicité locale idem / V2 

– Excès d’adénopathies axillaires : 5,2 versus 0,4 % après V2 

• Pharmacovigilance d’une dose additionnelle chez 20 000 ID aux USA : RAS 

• Pharmacovigilance de la dose de rappel en Israël (> 2,8 M doses) 

– 1328 EI, 19 EIG 

– Parmi les 2 M de vaccinés 12-64 ans : 2 allergies, 1 myocardite, 1 SGB, 3 TDR sans lien de 

causalité retenu  



 Conclusion 

• Dose de rappel validée par l’EMA hier 

• En attente de la recommandation de la HAS pour la dose de rappel des 

professionnels de santé 

• Nécessité de vaccins VOC-spécifiques ?  

• En attente des résultats des essais sur la vaccination des < 12 ans 

• Un avenir pour les vaccins nasaux/oraux ? 



Merci pour votre attention !  

• ist-vaccin-voyage@chu-nantes.fr 

• maeva.lefebvre@chu-nantes.fr 

• Newsletter hebdomadaire vaccins Covid-19 : inscription sur le 

site du CHU 
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