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Liens d’intérét

* Présidente Association Francaise de pédiatrie Ambulatoire
* Liens sur Transparence.gouv
* Pas de liens sur les vaccins Covid



Plan

 Les différents types de vaccins contre le sars-Cov-2

* Focus sur les vaccins ayant obtenu une AMM en France
e Vaccins a ARN
 Vaccin a vecteur virai

Stratégie vaccinale en France

* Perspectives d’avenir






L'infection a Sars-Cov-2 — Réponse immune adaptative



Buts de |la vaccination

* Apprendre au systeme immunitaire
a reconnaitre le Sars-Cov-2

e Obtenir une immunité contre le
Sars-Cov-2

 Humorale : AC spécifiques contre le
Sars-Cov-2 (lymphocytes B)

* immunité cellulaire (lymphocyte T)

Source = Le Monde 4 décembre 2020



La vaccination contre le Sars-Cov-2

* Présentation de la carte
d’identité du virus (AG)
reconnue par le systeme
immunitaire

* AG du Sars-Cov-2 : protéine
de spicule (spike protein)



Vaccins contre le SARS-CoV-2 : cibles antigéniques

» Les spicules de la surface des coronavirus (proteine S ou Spike)
sont celles par lesquelles les virus s’attachent aux recepteurs

—> les clefs qui leur ouvrent la porte des cellules

» Ces proteines sont bien reconnues par le systeme immunitaire
humain - qui y reagit en induisant

» des lymphocytes B producteurs d’anticorps
» des lymphocytes T capables de détruire les cellules infectées

» Ces antigenes vaccinaux vont donc se trouver, dans tous les candidats
vaccins

» Inactiveés

Vivant atténués

Antigéniques

Portés par des vecteurs viraux

Portés par des pseudo-particules virales

vV v v VvV Y

Codés par leur ARN ou ADN

Références InfoVac Suisse Mai 2020 & Nature | Vol 580 | 30 April 2020 | 577



LeS d |ffé rents * Vaccins a virus (atténués, inactivés)
Vaccins

* Vaccins a vecteur viral (répliquant, non
répliquant)

CO ntre |e * Vaccins a protéine (sous unité protéique,
particule pseudovirale)

Yo rS‘COV‘Z  Vaccins a matériel génétique (ADN, ARN)







* Vaccins les plus anciens
e Contiennent le virus responsable de la maladie

* 2 types
 Virus vivant atténué (ex : vaccin ROR,
varicelle, polio oral)

* 4 vaccins en développement contre la
VIrus ye
* Virus tué ou inactivé (ex : vaccin grippe, polio
injectable, hépatite A)
e 18 vaccins en développement contre la
Covid

Vaccins a




Vaccin a virus atténué

* Injection d’une « version affaiblie » du virus :
pouvoir répliquant faible

* Avantages:
* réponse immunitaire complete,

* adjuvants non nécessaires
* Peu colteux

* Risques
* Danger pour les personnes fragiles

« Aggravation de l'infection (Antibody-
dependant Enhancement)

Vaccins chinois ? Pas d’essai clinique



Vaccin a virus inactive

* Levirus injecté a été tué (chaleur, radiation, procédé
chimique)

e Pas de pouvoir répliquant

* Intégrité physique conservée pour étre reconnu
par le systeme immunitaire

* Avantages
* Meilleure tolérance (sujets fragiles)

* |nconvénients

* Réponse immunitaire moins durable et moins
complete

* Nécessité d’adjuvants

Adjuvant ?
Utilisé pour son pouvoir immunogene

Reconnu comme un intrus, il attire I'attention du systeme
immunitaire et amplifie la réponse au vaccin
Le plus connu : Aluminium

Vaccins chinois Coronavac (Sinovac et Butantan Institute),
Vaccin Sinopharm
Vaccin francais Valneva (adjuvant aluminium)



Utilisent des virus inoffensifs pour I’'homme,
employés pour livrer la « carte d’identité » du virus

Technique bien maitrisée

. \ Large choix de « véhicules » disponibles (le plus svt :
Va CcCINnsS d adenovirus)
2 types
« Vecteur viral répliquant (ex : Ebola en 2016)
e 20 vaccins en développement
e Vecteur viral non répliquant (technique nouvelle)
e 28 vaccins en développement

vecteur viral




Vaccins a vecteur viral répliquant

* Virus capables de se répliquer dans le corps
humain

* Peu ou pas pathogenes ou affaiblis

* Porteurs d’'un code génétique modifié
comportant le matériel génétique de I'AG du
Sars-Cov-2

* Le virus se réplique et produit la protéine spike

* Avantage : réponse immunitaire forte et
durable
* Inconvénients :
« Codt
» Absence d’efficacité si sujet immunisé
contre le virus vecteur

Vaccin développé par Pasteur repris par Merck



Vaccin vecteur viral non repliguant

* Virus modifié comportant le
géndme de la protéine Spike

e Libération du génbéme et
fabrication de la protéine Spike

e Pas de réplication virale

e Technique slre mais longue a
développer

* \ecteur viral : adénovirus,
rougeole

Vaccin Astra Zeneka Oxford, Vaccin Janssen, vaccin russe Spoutnik-V




* Injection de protéines du coronavirus reconnues
par le systeme immunitaire

e Technologie récente

: \ e 2 types
Les vaccins 4 * Vaccins a sous-unité protéique (ex : vaccin
P I’Otéi Nes hépatite B, coqueluche)

e 77 vaccins en développement

* Vaccins a particules pseudo virales (ex :
Vaccin HPV)

e 20 vaccins en développement




Vaccins a sous unité proteique

* Protéines du Sars-Cov-2 reconnues
comme Ag

* Avantages
* Pas de composé vivant

* Technique sdre

* Inconvénients
* Peuimmunogenes
* Nécessité d’adjuvants
e Colt éleve
» Technologie élaborée (long ++)



Pseudo particules virales

* Protéines assemblées entre
elles pour former une
structure « recombinante »
qgui comporte la protéine
Spike a sa surface

e Réponse immunitaire
excellente

* Procédé de fabrication lourd
et coliteux

Vaccin Sanofi Pasteur, Novavax, Covaxx



* Vaccins les plus innovants

Matériel génétique du Sars-Cov-2 transcrit dans
les cellules en Ag (Protéine Spike) reconnu par le
systeme immunitaire

2 types
e Vaccins a ADN
» 20 vaccins en développement

géﬂétique  Vaccins a ARN

e 29 vaccins en développement

Les vaccins a
mateéeriel

Aucun vaccin connu a ce jour n’utilisait cette
technologie




Vaccins a ADN

* Brins d’ADN comportant les genes du
virus

* ADN pénetre dans le noyau des cellules
voisines du point d’injection

* Genes lus par la machinerie cellulaire :
fabrication de la protéine Spike par les
cellules humaines

* Inconvénients

* Peuimmunogéne

* Nécessité d’adjuvants

* Rappels nécessaires

* Risque de génotoxicité ?



Vaccins a ARN

*  Matériel génétique injecté dans la cellule : ARN messager
* Lecture du mARN par les ribosomes

*  Fabrication de la protéine Spike

* Avantages

* Pas de passage dans le noyau (pas de risque de
modification du généme)

e Fabrication tres rapide
* Inconvénients : mMARN peu stable

* encapsulé dans une enveloppe lipidique

¢ Conditions de stockage a températures trés froides

Vaccin Bio-NTech Pfizer, vaccin Moderna, CureVac






I_eS VaccCins * 2 vaccins a ARN : Pfizer BioNTech et Moderna

dis PONI b | eS e Vaccin a vecteur viral : Astra Zeneca/Université
d’'Oxford

en France




Vaccins achetés en commun par I'Europe, France = 15 % des habitants européens



Déploiement des vaccins contre le Sars-Cov-2

Vaccins RNA : Pfizer (janvier), Moderna (fin janvier), Curevac (mars - avril ?)
Vaccins vecteur viral adenovirus : Astra Zeneca (février), Janssen (mars — avril ?)
Vaccins a protéine recombinante : Novavax (mai ?), Sanofi (2e semestre ?)
Vaccin a vecteur viral réplicatif (rougeole) : Merck (fin 2021 ?) (voie nasale)




































* Réactions anaphylactiques (ou
anaphylactoides ?)

* Vaccins en géneéral : R anaphylactiques =
1/500 000 a 1/1 OO0 000

Vaccins ARN e Vaccin Pfizer : 1/100 000 ?
e 71 % dans les 15 min

Eff@ts « 86 % dans les 30 min

Secon d alres e Evolution favorab.le apres traitement
* 80 % : atcd allergiques (1/3 : choc

anaphylactique) '
* Mécanisme

* ARNm : non /
* PEG qui recouvre les nanoparticules ?




Recommandations pour les personnes allergiques



Quels sont les

risques ?




Le vaccin Astra Zeneca/Oxford



Vaccin Astra Zeneca - Efficacité






Vaccin Astra-Zeneca/Oxford

* Autorisé en EU depuis 29 janvier 2021

e Efficacité : 60 %

* HAS du 2 février 2021 : usage restreint aux moins de 65 ans « en
raison de données insuffisantes chez les personnes agéees »

* Flacons de 8 ou 10 doses

e 2 doses a 1 mois d’intervalle

* Pas d’interchangeabilité avec d’autres vaccins



Vaccin russe Spoutnik V

Originalité : 2 vecteurs viraux
différents

Efficacité : 90 % ?

Transparence ?



Spoutnik V
Avantage des 2
vecteurs viraux
differents



Actualités du 2 février 2021



www.thelancet.com Published online February 2, 2021 https://doi.org/10.1016/50140-6736(21)00234-8






Campagne vaccinale en France



Une maladie grave chez |le sujet age
Population prioritaire a vacciner : sujets en EHPAD, maisons de retraite






Vaccination Covid
Objectif : vacciner 35 millions de personnes en 6 mois

* Manque de vaccins : en France, dans le monde entier
* (Israél : 25 % de la population vaccinée)

* || faut prioriser : vacciner les populations a risque
 Stratégie repose sur la protection individuelle

* Prévention de |la transmission ?






Vaccination Covid France 30 janvier 2021



e Résidents EHPAD, maisons de retraite, > 75
ans : 6 millions

 Patients tres a risque (Cancers, IR, ...) : 600
000

* Professionnels de santé de plus de 50 ans : ?
Quelles + 60 - 75 ans : 4 millions

POpU |atiOI’]S * Personnes a risque (obésité, diabete, ...) : 8
millions

* Professions exposées, précaires de plus de
50 ans : 17 millions '

* Objectif : 35 millions de personnes vaccinéesl
en juin ?
P 4




* Flux A : EHPAD, Maisons de retraite
e Flux B : 800 centres de vaccination

* Difficultés logistiques +++

e Conservation : -70 deg
* Transport<12h

e Durée de conservation apres décongélation

Logistique

* Le plus gros probleme : manque de vaccins

/
7




Logistique lourde
Vaccin Pfizer



 Janvier : 2,5 millions de doses
e % : EHPAD, maisons de retraite
* % : professionnels de santé

Doses

* Février : 5 — 6 millions de doses ? (arrivée

disponibles Astra Zeneca)

* Mars - mai : 5 millions de doses/mois

e Juin : 12 millions de doses (Janssen,
CureVAc)




29 janvier 2021



29 janvier 2021



Chiffres France






* Les variants ?
» Adaptations des vaccins a envisager ?

* Immunité de groupe ?
e But : vacciner les personnes a risque
* Eradication de la maladie pas possible

* Durée de la protection apres vaccination ?
* Rappels nécessaires ?




Fin de partie ?
La complexité de I'immunité collective





