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Introduction (1)

* Un an apres le début de la pandémie et
compte tenu de son €évolution, un postulat:

= seule la vaccination universelle permettra
son controle

e Travaux considérables dans le domaine:

= 4 vaccins enregistrés en Europe sans
compter les vaccins chinois et russes déja
distribues dans quelques pays



Introduction (2)

y . .
e D" autres vaccins vont suivre

= pres de 200 candidats vaccins en
developpement dont une cinquantaine en
phase clinique

Mais la vaccination universelle n’ est pas
encore a I ordre du jour: production
insuffisante, problemes de financement



Principe de la vaccination contre
le SARS-CoV-2

e Induction d’ anticorps neutralisants contre la
proteine de surface Spike du virus qui se lie
spécifiquement, par " intermédiaire de son
domaine RBD, au récepteur ACE-2 des
cellules du tractus respiratoire pour
permettre 1" introduction du virus dans
|” organisme

* Les anticorps doivent bloquer cette liaison
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Types de vaccins disponibles ou
en developpement

Vaccin Chinois (Sinovac), « traditionnel »
ou « classique » a virus entiers 1nactives

(efficacité 50 a 60%)

Tous les autres: GENIE GENETIQUE

- vaccins vivants recombinés

- vaccins « sous-unitaires » recombinants
- vaccins a ARN messager (mRNA)



Vaccins vivants recombineés

« Utilisation de vecteurs viraux (adenovirus) avec insertion du gene
codant la proteine S (transcrit en ADN)

= Oxford/AstraZeneca: adenovirus simien non réplicable chez 1" homme
mais pouvant exprimer S

(2 injections: efficacité 65 a 70%)

= Janssen: adenovirus humain non pathogene (Ad 26) rendu non
réplicable: en principe pas risque d” immunisation contre 1" adenovirus

(1 injection: efficacité 76%)

= Vaccin Spoutnik V: 2 injections avec 2 adénovirus humains vecteurs

différents non (peu) pathogénes, pour éviter le risque d’ immunisation
par le ler vecteur lors de la 1ere injection: excellente efficacité (>90%)



Vaccins sous unitaires
recombinants

* Antigene Spike exprime¢ in vitro en
baculovirus cultive sur cellules d'insectes et
adjuve
=vaccin Novavax, trés immunogene, en
phase 3

= vaccin Sanofl/GSK:phase 1,2



Vaccins mRNA (1)

 Vaccins innovants jamais utilisés chez 1" homme:
injection directement de la sequence du mRNA de
Spike (sans vecteur)

= Vaccin Moderna
= Vaccin Pfizer/BioNtech

Résultats des phases 3 « somptueux »

o Efficacité aprés 2 injections a 28 jours d’ intervalle, contre
la maladie et en particulier contre les formes graves:

= Pfizer/BioNtech: 95%
= Moderna: 94.5%



Vaccins mRNA (2)

- Point positif (en plus de leur efficacite): synthese
mRNA facile qui peut €tre produit
industriellement en grande quantiteé

- Point négatif: RNA tres fragile dans le milieu
exterieur et doit etre injecté dans des nano-
particules lipidiques sinon dégradé¢ des
introduction dans 1" organisme

= Conservation depuis le lieu de production et le
centre de vaccination:

-70° C pour Pfizer
-20° C pour Moderna



Tolérance des vaccins

» Pas d’ effets indésirables graves au cours
des essais d’ efficacité

« Effets indésirables bénins immediats
(syndrome pseudo-grippal) indubitablement
plus fréquents avec AstraZeneca qu’ avec
vaccins mRNA

» Importance d” une vaccinovigilance stricte a
large echelle+++



Exemple du vaccin AstraZeneca

Trentaine de cas de thrombo-embolies déclarce
Enquétes précises sur chaque cas en cours

Vérifier incidence de ces accidents chez vaccinée
et non vaccinés: corrélation ou coincidence

Principe de précaution: suspension de vaccination

Effets pervers: hyper-médiatisation!



Problemes a résoudre

Durée d’ immunité conférée par les vaccins:
necessite de rappels? Au bout de combien de
temps”?

Etude de 1" immunité a médiation cellulaire+++

Le vaccin protege contre la maladie: quid de la
protection contre 1’ infection?

Il semblerait que oui....??



Probleme des variants

» Epée de Damoclés! A surveiller comme le
lait sur le feu...

 Pour |’ instant: petites mutations au niveau
de Spike qui influencent peu sur 1" efficacité
des vaccins

* Sinécessaire: adapter les vaccins au variant
(facile pour les vaccins a mRNA)



Strateégie vaccinale

« Compte tenu de 1’ insuffisance de doses
disponibles d’ une part et de la balance
favorable bénéfice/risque d’ autre part, la
vaccination des sujets vulnérables est
prioritaire ( ages et presentant des co-
morbidités): éviter la mortalité

* Vaccination des soignants +++
 Puis ¢largissement progressive de la cible



Vers la vaccination universelle?

* Elle n’ est malheureusement pas encore
pour demain, mais optimisme car
augmentation des capacités de production
en cours et de nombreux vaccins en
developpement clinique

* Quid pour les pays du Sud?



Initiative Covax

« Estimation totale de doses disponibles pour
le monde en 2021: 5 a 6 milliards max

e OMS et GAVI: initiative Covax
= Covid-19 Vaccines Global Access

* Objectif: sécuriser 2 milliards de doses pour
les pays a faibles revenus d’ ici fin 2021



Conclusions

Optimisme mesure: oul

Obtention de vaccins efficaces en un temps record
D’ autres vaccins devraient arriver assez rapidement
Epée de Damoclés:les variants

Quoiqu’ il en soit, vaccination universelle encore
lointaine:mesures barricres a respecter pendant
vraisemblablement longtemps

Peut-étre faudra-t-1l attendre un vaccin administrable par
spray nasal qui induirait une immunité locale a IgA évitant
ainsi 1" infection (vaccins vivants recombinés en cours de
développement)?



