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Développement préclinique :

Souris / Macaques

Développement Pharmaceutique :

Candidat Vaccin

Développement clinique

Développement classique:

Plusieurs10nes millions d’€

> 10 ans

Recherche :

Virus

Immunité Protectrice ? 

d’après O Launay

Comment développer rapidement 
des Vaccins anti-SARS-CoV2 ?
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Les Vaccins classiques du 20e siècle peuvent-ils être utiles ?
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Développement rapide de Vaccins anti-SARS-Cov2

Vivant atténué

Vaccins
Sous-

Unitaires

Variole
Rage, 

Charbon

• Vaccins Vivants ou Inactivés: 
• Avantages : 

Pas de design

• Limitations: 
Sécurité 
Production , Adaptation / variants

• Protéines Recombinantes:
• Avantages: 

Forte Immunogenicité si Adjuvant
Sécurité

• Limitations: 
Design de l’Antigène; Production; Adaptation / variant



Approches Classiques ?               ou     Innovantes ?  

➢ Vecteurs Viraux Recombinants
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➢ ARNm 

• Vecteurs Recombinants ou ARNm
• Avantages : 

Design de l’Ag Rapide et flexible
Immunogenicité sans adjuvant

• Limitations:
Immunité anti-Vecteur
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Live Attenuated

Variola
Rage, 

Charbo

n

Plateformes

de Presentation

d’Antigène

Vecteurs viraux 

ADN, ARNm …

Vaccins
Sous-

Unitaires

Développement rapide de Vaccins anti-SARS-Cov2
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Virus Vivant Atténué

Virus Inactivé

Vecteur Non réplicatif

Vecteur Réplicatif

Protéine recombinante

Peptides

Virus-like particle 

(Vlp)

ADN

ARN

Autres

Type, Nombre et Stade

de développement

➢ Tous types de vaccins

➢ 290 en stade pré-clinique
➢ 33 en phases cliniques

Amérique Nord       Europe       Asie & Australie    Amérique Sud     Afrique

Profil des Développeurs de vaccins Covid19

• Tous continents
• Origine industrielle >50% cas 

Le « Paysage » des Vaccins anti-Covid19 en Octobre 2020
T T Le Nature Rev. Drug Discov. Oct20
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Développement rapide de Vaccins anti-Covid19



Quelle Immunité protectrice 
anti-SARS-CoV2 ?

Etat des connaissances Hiver 2020

Site de liaison

au Receptor 

(RBD)

Protéine

S

entière

➢ Anticorps: 
• chez >95% sujets infectés
• taux << chez A-symptomatiques

➢ Anticorps Neutralisants = Anti-Spike (RBD)
• chez les convalescents, persistent > 8 mois
• ne croisent pas avec autres CoronaVirus
• dirigés contre le site de liaison RBD

Jiang HW et al. doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.20.20039495 medRxiv; 

Jiang S et al. Trends in Immunology, May 2020; 

Kai-Wang To K et al. www.thelancet.com/infection 2020 

Long QX et al. Nat.Med. 2020.; Peng Y,.bioRxiv. 2020.; Wajnberg A et al., Science 2020). 

Sun B et al.Emerg Microbes Infect. 2020; Ni L et al Immunity. 2020

Grifoni A et al.  Cell. 2020; Vabret N et al. Immunity 2020, 52, 910.

➢ SARS-CoV2 et Spicule S
(Zhou P et al. Nature 2020; Wrapp et al. Science 20)
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Réponses
Protectrices?

d’après autres
infections à CoronaV
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Développement clinique des Vaccins anti-Covid19
➢ 1ere vague: 

➢ Vaccins vivants atténués; 

➢ vaccins Inactivés (Sinovac, SinoPharm)

➢ Vaccins ARNm
- BNT 162b2 (BioNTec/Pfizer); m1273 (Moderna/NIH)

➢ Vecteurs Viraux recombinants non réplicatifs : 
- ChAdOx-CoV2 (AZ); Ad26-CoV2 (J&J); 

- Ad5-CoV+Ad26CoV2 (Sputnik)

➢ 2e vague :
➢ Nanoparticule recombinante  (Novavax), + adjuvant

ou Protéine recombinante + adjuvant (Sanofi/GSK)

B Autran

▪ Dirigés contre l’antigène Spike

▪ Objectifs : 

➢ Ac Neutralisants 
(+ réponse Th1)

➢ Prévention de 
la maladie
l’infection  



CELLULAR IMMUNITY

HUMORAL IMMUNITYI.M. injection of 

AdVac® vaccine
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Vaccins à Vecteurs viraux Recombinants

➢ Succès du vaccin anti-Ebola:  Efficacité de 99% en Phase 3 du vaccin VSV recombinant / enveloppe d’Ebola (Lancet 2016, 2017)

Approbation 2019 / EMA & FDA : 

✓ Initialement développé contre le VIH

✓ vecteurs (PoxV, AdénoV, VSV…) atténué ou non réplicatif  

✓ recombiné pour genes du virus ciblé (Ebola, SARS-CoV2…)

✓ => réponses immunes spécifiques du virus ciblé
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N van Doremalen et al.  bioRxiv. May. 2020  doi: 10.1101/2020.05.13.093195

• Vaccin : ChimpAdenoV recombiné pour la Spike de SARS-CoV2
• Etude chez le Macaque: 1 seule injection 

➢ Induction de réponses 
➢ Anticorps avec Ac Neutralisants
➢ Réponses Cellulaires T

➢ Réduction de Charge virale dans :

➢ Lavage alvéolaire

➢ Muqueuse Nasale  (moindre)

B Autran

Vecteurs viraux Recombinants



• vaccins ARNm anti-infectieux 
en développement Clinique:

• Phase 1 & 2 :
• Grippe,
• Zika,
• VZV
• RSV……………



Receptor 

Binding

Domain (RBD)

Protéine
Spike
entière

Vaccination par ARN-messager

ARN 

messager
1- ARNm 
modifié

pen 
Reading 
Frame

Copie de l’ARNm du SARS-CoV2

Dans nos cellules :

L’ARN messager:
= immédiatement dégradée
= ne retourne PAS au noyau

Mécanisme vaccinal

enrobée dans une 

capsule biodégradable



Harmonisation des Essais cliniques de vaccins anti-Covid19: USA : Opération WARP
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BioNTech/Pfizer
(hors WARP)



➢ Anticorps Neutralisants :
< chez >65 ans mais équivalents aux convalescents

+  Réponses cellulaires T

RE Walsh, R Frenck et al.

➢ Vaccin Pfizer : ARNm modifié de Spicule en Liponanoparticules

X Doses vs Placebo en 2 injections à J0, J21, 2 populations (N=12/bras)

65-85 ans18-55 ans

➢Anticorps 
anti-S

➢Ac         
Neutralisants 

Vaccins ARNm anti-Covid-19: Tolérance et Immunogénicité 

➢ Tolérance

➢ Pas d’EIG

➢ Immunogénicité
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➢ Vaccin Moderna: ARNm modifié de Spicule en LNP : 

100µg, 2 injections: J0-J29;  3 gp d’Adultes sains 18-55 / 56-70 / >71 ans
An m-RNA vaccine against SARS-CoV2 : Ph 2

1mois 4mois 

➢ Anticorps Neutralisants :
➢ Durabilité : sur 4-8 mois

+ Réponses cellulaires T

N. Engl. J. Med Dec 2020

Vaccins ARNm anti-Covid-19: Tolérance et Immunogénicité 

➢ Tolérance ➢ Immunogénicité

➢Pas d’EIG



FP Polack et al. 



Développement clinique

1er essai de Ph3 : en fait 2 avec design peu clair :

2 doses différentes (LD vs HD

2 populations d’âge différent

fD: <55 ans, 

FD: 18->70 ans et 79%<55 

2 efficacités : fD: 90% vs FD: 62%

2e essai Ph3: Af Sud: Pb des variants

3e essai Ph3 : US

Résultats :

76% VE/ f. Symptom.

100% VE/Décès
B Autran



Lancet

➢ SPUTNIK: 2 vecteurs AdénoV: Ad26-S puis Ad5-S: 
2 injections at 21d

➢ Vaccine Efficacy : 91,6% 



Vaccin Inactivé SINOVAC : CoronaVac:

2 injections à 3 semaines:

Efficacité / infection symptomatique :
50-65 % (72-78% en Mod. Int. Treat analysis)  

Vaccins Inactivés anti-Covid19

X Jiang et al. JAMA 2021



Vaccins Origine Cible Vecteurs Efficacité Vaccins Variants pays Autorisants

ARNm

Cominarty Pfizer/BioNTc All/US Spicule 95% B1.351 en dev. Ph1/2 US+UK+EU + 55

Moderna Covid19 Moderna US Spicule 94% B1.351 en dev. Ph2 US+UK+EU + 21

CVnCoV Curevac/GSK All/US B1.351 en dev. Ph3

Vecteurs viraux recombinants

Vaxzevria / 
Covishield

AZ UK Spicule ChAd3 82%

B1.351 en dev.
UK+EU + 99

91%Sputnik I Gamaleya R Spicule Ad26+Ad5
R + 58 

(EU, OMS: Re-Evaluation.)

JNJ Johnson & Johnson NL/US Spicule Ad26 72% en dev. US+EU + 20

Vaccins Inactivés

Coronavac Sinovac C Virus entier 79% ? C+WHO+ 27

BBIBP Beijing I /SinoPharm C Virus entier 51% ? 44

Nanoparticules/Proteine recombinante

NVX-CoV2373 Novavax US Spicule 82% en dev. En évaluation

Principaux Vaccins anti-Covid19 disponibles (Novembre 2021)
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Qui et comment vacciner contre 
Covid19 ou SARS-CoV2 ?

Scénarios possibles de vaccination anti-Covid19

From M Jeyanathan et al. Nature Rev. Immunol. Oct.2020

Priorités:  
sujets à haut risque 

Professionnels de santé
Sujets avec Co-morbidités
Sujets âgés
Groupes sociaux

• Vaccin Pandémique ou 
• Validé à partir du pipeline (EUA)
• Production limitée

Vaccination 
de Masse    

• National
• Continental
• Global

• Stratégies vaccinales optimisées

• Programmes nationaux 
(si distribution limitée)

• Immunisation mondiale



➢ Ac Neutralisants correlent à severité 

et prédisent protection  (Khoury S, Nat.Med. 21)

➢1st correlat de protection 
( post-AZ study / Alpha (Feng S, Nat Med 2021)

➢VE = 80% / symptomes = anti-S IgG = 264 BAU/mL

(95% CI 108, 806), WHO international standard (NIBSC code 20/136).

➢ Contre Variants ??? 

Anti-S Anti-RBD

NAbs NAbs

B Autran Correlats Immuns d’ Efficacité Vaccinale



Efficacité vaccinale en vie réelle des vaccins ARNm
anti-Covid-19:Expérience Israélienne

H Rossman et al.
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Benotmane KI 2021, Boyarsky JAMA
2021, Chavarot Transplant. 2021,
Marinaki AJT 2021, Grupper AJT
2021, Sattler & Rincon Arevalo
Medvrix 2021, Husain KI 2021,
Korth Viruses 2021, Rozen CMI 2021

➢ 1st dose: 6 - 18%

➢ 2nd dose: 8 - 59%

From S Caillard, 29/06/21

Kidney Transplants

B Autran

ATU:   3/8/2021 : 

• casirivimab/imdevimab : cocktail de 2 Ac Monoclonaux 

neutralisants : réduisent de 75% le risque d’infection: 
• Symptomatique chez contacts PCR-
• Severe chez patients infectés

➢ Prophylaxie Severely Immunosuppressed patients :
➢ Transplantés
➢ Traitements immunosuppresseurs lymphopéniants, LNH, LLC…
➢ Ins. Rénaux sévères
➢ DIP
➢ Autre cause d’immunodépression avec faible Réponse 

vaccinale:  VIH non contrôlé…

• PEP: Non ou Faibles Répondeurs à vaccination 

• PreEP: Non Répondeurs

Réponses Vaccinales et Immunodépression



* medical events observed after vaccination, but not 
necessarily related to or caused by the vaccine.

Comirnaty 428,000,000 Doses 
in the EU/EEA

412,571* Reports of suspected 
side effects = 0,09%
(see www.adrreports.eu)

Vaxzevria 68,800,000 Doses 
in the EU/EEA

214,528* Reports of suspected 
side effects = 0,3%
(see www.adrreports.eu)

EMA : Status as of 28/10/2021 in the EU/EEA 

Spikevax 61,600,000 Doses 
in the EU/EEA

94,636* Reports of suspected 
side effects = 0,15%
(see www.adrreports.eu)

Janssen 16,300,000 Doses 
in the EU/EEA

28,244* Reports of suspected 
Side effects = 0,17%
(see www.adrreports.eu)

Sécurité et Tolérance des Vaccins anti-Covid19

➢ ARNm: ➢ Vecteurs 
recombinants

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
https://www.adrreports.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vaxzevria
http://www.adrreports.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna
http://www.adrreports.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/covid-19-vaccine-janssen
http://www.adrreports.eu/


Sécurité en vie réelle des vaccins anti-SARS-CoV2: 
accidents thrombo-emboliques liés aux 

Vecteurs AdénoV recombinants

➢ 4 / 4 / 2021:   sur 34 millions de vaccines par ChAd3-CoV2 (VAXZEVRIA (AZ) 

169 cas de thrombose du sinus caverneux (CVST) + 53 cas thrombose veines splanchniques
(SVT) chez sujets < 60 ans, majoritairement des femmes, après 1e injection 

Mécanisme ? Réponse immune Ac anti-plaquettes (anti-Pf4) ? Proche des thrombopathies à l’héparine?

➢ 20 / 4 / 2021 : Vaccin COVID-19 Janssen:  lien possible

Effet de classe ?  Mais risques <<< bénéfices des vaccins
Indication maintenue chez  > 55 / 60 ans   

NEJM, 2021, DOI: 10.1056/NEJMoa2104840 
NEJM, 2021, DOI: 10.1056/NEJMoa2104882



Tolérance du Vaccin Moderna anti-COVID-19 

➢ Myocardites et pericardites

PRAC: Mai 2021 : 16 cas de myocardite et 18 cas de pericardite dans EU/EEA to EudraVigilance

sur 19 million doses  = 2 cas / millions  

chez 16 – 30 ans (garçons)

formes modérées à sévères, pas de décès)

Juillet 2021 : liste les 2 complications comme effets secondaires dans le RCP

+ avertissement aux personnels de santé et personnes recevant le vaccin

Novembre : Ne remet pas en cause le Rapport BENEFICE / RISQUE 

du VACCIN MODERNA
• Gargano JW,  et al. Use of mRNA COVID-19 Vaccine After Reports of Myocarditis Among Vaccine Recipients: Update from the Advisory Committee on Immunization Practices - United States, June 2021. MMWR Morbidity and 

mortality weekly report. 2021;70(27):977-982. 
• Surveillance of myocarditis (inflammation of the heart muscle) cases between December 2020 and May 2021. News release. Israeli Ministry of Health; June 2, 2021. https://www.gov.il/en/departments/news/01062021-03. 

Accessed July 13, 2021. 
• Montgomery J et al. Myocarditis Following Immunization With mRNA COVID-19 Vaccines in Members of the US Military. JAMA Cardiol. 2021. 

• Bozkurt B et al.. Myocarditis with COVID-19 mRNA Vaccines. Circulation. 2021. 

➢Syndrome de fuite capillaire : PRAC = safety signal : 6 cas dans EudraVigilance database.

association causale avec vaccination ???? En revue.



Efficacité Vaccinale face aux Variants d’échappement 

➢ Activité Neutralisante des sérums de vaccinés (Pfizer et AZ): 
➢ Conservée / Alpha , 
➢ Intermediaire / Delta, 
➢ 1 log Diminuée / Beta

D Planas et al. Nature 2021



Entre 20/6 et 20/7: Delta passé de 36 à 85%, 

Impact de la vaccination en France : > 75 ans et contre sévérité 11/10/21, K 

Bouillon et al.  

Autorisations

Pfizer: 21/12/20
Moderna: 8/1/21
AZ : 29/1/21
Janssen: 11/3/21

➢ Efficacité en vie réelle des vaccins ARNm / 

Hospitalisations après 2 doses (AZ: pb intervalle entre doses)

chez 3,6 millions vaccinés / 3,2 non vaccinés

▪ >2 mois et 5 mois =  96 - 98%
= Période Alpha

= absence de déclin à 6 mois de EV / Hospit.

chez > 75 ans

▪ entre 20/6 et 20/7 =    84%
= Période Delta

Période  > Alpha



Impact de la vaccination en France : 50-74 ans et contre sévérité
11/10/21, MJ Jabagi et al.  

➢ EV en vie réelle chez 7,7 millions de vaccinés 50-74 ans vs 7,7 non vaccinés

➢ 96% et 97% après 3-4 mois et 4-5 mois.

➢ 92% entre 20/6 et 20/7/2021 = Période Delta. 



A Pegu et al. Science 2021

➢ 2e dose = nécessaire à 
Neutralisation large

➢ Decroissance Ac
parallele/ variants

➢ Durabilité Ac
Neutralisants:

> 6 months

➢ Mais efficacité / 
Variants ??? 
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▪ Decroissance des titres

d’Acs : 1/2-life : 2 mois, 

= Dynamique typique

d’une réponse immune  

Normale

▪ Augmentation Progressive de 

la Memoire

mRNA Vaccination Induces Durable Immune 

Memory to SARS-CoV-2 with Continued 

Evolution to Variants of Concern
Goel, Painter, Apostolidis, and Mathew et al. 2021  doi: 
https://doi.org/10.1101/2021.08.23.457229

Décroissance post-vaccinale de l’immunité 
contre les variants
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Pfizer ; 

University of 

New-York 

Polack et al. NEJM. 

383(27), 2603-

2615.

● Pfizer placebo-controlled, observer-blinded, pivotal 

efficacy trial (130 sites  USA ; 1 Argentina; 2 Brasil ; 4 S-Africa; 

6 : Germany; 9 :Turky)

● n > 40 000

● VE + safety > 6-months post- vaccination

● Criteria: > 12y, No prior Covid-19 

● VE / symptomatic infection = 91.3% over 6 mo

2 - 4 mo post dose 2: 90.1%, 

4 - 6 mo:  83,7% 

● No data on asymptomatic

infection 

Public Health 

England, NIHR 

LSH

Andrew, N. et al. 

2021. Cold Spring 

Harbor 

Laboratory.

●Test-negative case-control design

● n > 3 million (39%=AZ, 32%= Pfizer, 2.4% =Moderna

● Alpha + Delta

● Hospitalisation <14 d post + PCR 

● Death<28d post + PCR

● Match / age, comorbidity

● VE / symptomatic Delta >dose2:  

1 wk : VXZ=63%, BNT =92.4%, 

mRNA1273=-95.2

10-14 wks : VXZ=59.3% ; BNT=-80.3% ;

mRNA1273 = 90.3%

● VE/ hospitalization/Delta : 

> 1wk: VXZ=-94%, BNT= 99.7%, 

mRNA1273 =-97.5%] 

2–9 wks : VXZ=-95%, BNT=98.4% , 

mRNA1273 =100% 

● No control of data 

monitoring

● Bias?

No mRNA1273a data > 14 

wks or death

Prior infection excluded only 

if PCR

Institute Référence Study/Population Results Limits 

J Keehner et al. NEJM, 2021

➢ VE chez les PfS vaccinés
Avril = 90% 

Juillet =  65% 

➢ Mais survenue 
du variant Delta

Décroissance de l’efficacité vaccinale ou 
Effet confondant du Delta ?

-Goldberg et al (2021) Waning immunity after the BNT162b2 vaccine in Israël, NJEM 2021 ; -Cohn, B.A. et
al (2021), Science.; -Rosenberg et al (2021),. Cold Spring Harbor Laboratory.; -Chemaitelly et al (Octobre
2021), NEJM; -Nordström et al (Octobre 2021),, The Lancet Regional Health – Europe (p.100249)

EV contre :
➢ l’infection: décroit de 80-90% post-D2 à 50% à 6 mois
➢ les formes sévères: Stable mais légère décroissance : 80-92%



BNT162b2 Boost 6 mois post Primovaccination :

Effet des Rappels de vaccination

➢ Augmentation du Spectre 
➢ Tolérance
➢ VE demontrée en Israel (Bar-On et al. 2021)

➢ Augmentation de 10-fois increase activité Neutralisante :
chez: 
- Jeunes et 
- Agés

D0  M1                     M6

B Autran



Chez Qui faire des Rappels ?
Risk prediction of covid-19 related death and hospital admission in
adults after covid-19 vaccination: national prospective cohort study

J Hippisley-Cox et al.  BMJ 2021

➢ Recommandations actuelles

➢ Sujets âgés > 65 years old
Facteurs de risque et Immunodéprimés

➢ 6 mois après PrimoVacc (3 pour ImmunoDep)

➢ 15/12 : Plus de 50 ans

B Autran



Inactivated

Inactivated

Inactivated

Inactivated

Rec Adenovirus
Vector 

Rec Adenovirus Vector 

Rec. Spike 
Nanopartic.

Rec. Spike 
Protein

Vaccins en cours d’évaluation par l’OMS (11 / 11/ 2021



➢ Clinical phase : N=121
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Future Vaccine Candidates 

➢ Pre-Clinical phase : N=194

• Vaccine Type : Proteine >> ARNm = VVnr

• Vaccine Route : IM >> IN > SC, ID, Or

• Vaccine Dose: 2 doses >> 1 dose



Futurs Vaccins anti-Covid19

➢Pour ACCES GLOBAL à Immunisation Primaire
➢Pour un contrôle global de la maladie et réduction du  risque d’émergence de variants

➢Pour Rappels 

➢Pour une adaptation éventuelle aux variants

➢ Pour Vaccination des enfants de 5-12 ans ??

B Autran

➢ COVAX : collaborer pour un accès mondial et 

équitable aux vaccins anti-COVID-19
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