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INTRODuCTION

La majorité des vaccins qui ont été développés pour les
coronavirus ciblaient la protéine S (1). Le développe-
ment d’un vaccin est un long processus qui peut prendre
des années. Par exemple, l’épidémie du virus Ebola
s’était déclenchée en 2013 et il a fallu attendre 3 ans
pour qu’un 1er vaccin soit sélectionné pour un essai
phase I et ce n’est qu’en Novembre 2019 qu’un vaccin
anti-Ebola a pu recevoir l’autorisation de mise sur le
marché (AMM) (2). Concernant le SARS-CoV-2, la
compagnie Moderna avait annoncé le 24 février 2020
que leur vaccin mRNA-1273 était prêt pour les essais
chez l’homme. Développer un vaccin initial 45 jours
après le séquençage du génome du SARS-CoV-2 est
tout à fait remarquable (1). 

La caractéristique frappante dans le développement des
vaccins anti-SARS-CoV-2, c’est qu’en plus de la rapidi-
té, une large panoplie de plateformes technologiques a
été utilisée, incluant des acides nucléiques (ADN et
ARN), des particules virus-like, des vecteurs viraux
(réplicant et non-réplicant), des protéines recombi-
nantes, le virus vivant atténué, ou encore le virus inacti-
vé (3). La majorité de ces plateformes ne constituent pas
la base des vaccins ayant une AMM mais plutôt utilisées
en expérimentation comme en oncologie (3).    
Dans ce manuscrit nous nous sommes proposés de
décrire et d’analyser :

    •  Les étapes, les exigences et les difficultés rencontrées 
        lors de la conception d’un vaccin.
   •  Les efficacités des vaccins les plus avancés
   •  Les points faibles des essais cliniques
   •  La protection de groupe et les stratégies de vaccination
        de masse
       
La mise à jour des données concernant les résultats des
essais cliniques s’arrête en mai 2021.

Conception d’un vaccin
Lors de la conception d’un nouveau vaccin il faut
répondre à 4 questions (3):

   •  Quel type de réponse immune est souhaité ?
   •  Quel constituant antigénique utiliser ?
   •  Quelle plateforme vaccinale choisir ?
   •  Quelle voie d’administration indiquer ?

1.1 Quel type de réponse immune faut-il viser pour le
SARS-COV-2 ?
La réponse immune vis-à-vis du SARS-COV-2, à l’ins-
tar des autres virus, implique initialement des effecteurs
de l’immunité innée suivis de l’entrée en jeu des méca-
nismes de l’immunité adaptative (4). Cette réponse vise

3 lignes de défense distinctes mais non mutuellement
exclusives :
•   La barrière humorale : La présence d’anticorps recon-
naissant les antigènes de surface est susceptible de neu-
traliser les virions et d’activer le système complémentai-
re. Néanmoins, cette barrière est inexistante au cours
d’une primo-infection (4)
   •  Les IFN de type 1 et les NK : Les IFN de type 1
sont susceptibles d’inhiber la réplication virale, de pro-
téger les cellules non-infectées, d’augmenter la cyto-
toxicité des NK et enfin d’augmenter l’expression des
molécules HLA de classe I facilitant ultérieurement la
reconnaissance des cellules infectées par les lympho-
cytes T (LT) CD8 cytotoxiques. Les NK peuvent recon-
naître les cellules infectées grâce à la baisse initiale de l’ex-
pression des molécules HLA de classe I et exercer leur
cytotoxicité par le biais des perforines et granzymes (3).
   •  Les LT CD8 cytotoxiques : pleinement activés au
niveau des ganglions lymphatiques, les LT CD8 recon-
naissent les cellules infectées par le biais de leur TCR et
vont exercer leur pouvoir cytotoxique via le couple de
ligand Fas/FasL ou en libérant les perforines et gran-
zymes ce qui induit l’apoptose de ces cellules et la des-
truction des virions (4).

Si pour les bactéries on cherche à reproduire la réponse
immune observée au cours de l’infection naturelle, pour
les virus le but principal est de neutraliser les virions et
de les empêcher de pénétrer à l’intérieur des cellules de
l’hôte. Ainsi, lors de la conception d’un vaccin antiviral
le but principal est d’obtenir des anticorps (Ac) neutra-
lisants en plus de la potentialisation des réponses cellu-
laires innée et adaptative (3). Néanmoins, la synthèse
d’Ac neutralisants est susceptible d’induire également
celle d’anticorps non-neutralisants pouvant faciliter
l’entrée des virions à l’intérieur des cellules, phénomène
appelé antibody-dependent enhancement (ADE) (5). Le
phénomène d’ADE a déjà été décrit pour plusieurs virus
et notamment le virus de la dengue mais plus rarement
pour les coronavirus. Ce phénomène s’observe lorsque
la protéine de surface virale, cible des anticorps, change
de conformation spatiale ou mute entrainant une dimi-
nution de l’affinité de reconnaissance. Ceci est à l’origi-
ne de la formation de complexes immuns non-stables et
après leur fixation sur le RFcγII les IgG vont faciliter
l’infection des monocytes et des macrophages engen-
drant une multiplication virale (5). 
Dans les conditions normales, le complexe Ac-virus est
stable et généralement le virus est rapidement détruit.
Néanmoins, et en cas d’ADE, le virus se libère du com-
plexe immun moins stable et commence sa réplication
au sein des monocytes/macrophages (Figure 1) (5).
Néanmoins, si ce phénomène d’ADE a été rapporté avec
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le SARS-CoV, ceci n’a pas encore été décrit avec le
SARS-CoV-2 (5). Il est à noter que les stratégies utili-
sées au cours de la conception des vaccins visent à limi-
ter ce phénomène d’ADE (6).

1.2. Sélection des antigènes du SARS-COV-2
Le SARS-COV-2 possède 4 protéines structurales (S,
M, E et N) et plusieurs protéines non-structurales (NS)
importantes pour sa réplication et sa pathogénicité. Il a
été démontré que seuls les Ac anti-S pouvaient neutrali-
ser le SARS-COV (6). Ainsi, tous les vaccins contre la
COVID-19 comportent la protéine S, dans sa totalité ou
la sous-unité S1 ou encore le RBD (Receptor Binding
Domain) (7). La génération d’Ac non-neutralisants anti-
N, anti-E et anti-M est inévitable. Ainsi, l’inclusion de
N, protéine surexprimée, dans la composition antigé-
nique vaccinale pourrait équilibrer les réponses humora-
le et cellulaire (3). De plus, l’inclusion de protéines NS
hautement conservées, telle que la RdRp, est susceptible
de ralentir la réplication virale (8). Plus encore, la RdRp
est très conservée au sein de la famille des coronavirus de
la chauve-souris qui pourraient émerger dans le futur (3). 

1.3. Sélection de la plateforme vaccinale
Les plateformes vaccinales pour les virus sont subdivi-
sées en 6 catégories (3):

   • Virus vivant atténué
   • Vecteur viral recombinant
   • Virus tué ou inactivé
   • Sous-unités protéiques 
   • Virus-like particles (VLP)
   • Acides nucléiques : ADN ou ARN
D’une manière générale un vaccin requiert 2 compo-
sants : 
   1) le ou les antigènes du pathogène et 
   2) un signal d’infection ou de danger tels que les

PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) qui
alertent et activent le système immunitaire. Les vaccins
vivants atténués et les vecteurs recombinants apportent
naturellement ces 2 composants et sont susceptibles
d’induire une immunité protectrice en une seule admi-
nistration, «one-shot immunity» (9). En revanche, les
vaccins qui ne comportent pas de virus nécessitent l’ad-
jonction d’un signal de danger artificiel sous forme
d’adjuvant. Ces dernières requièrent en plus plusieurs
administrations pour la primo-vaccination et des rap-
pels. De même, les virus inactivés ou tués nécessitent
parfois l’adjonction d’adjuvants et plusieurs administra-
tions pour être pleinement efficaces (3).

   a- Virus vivant atténué :
Il est actuellement possible d’obtenir un virus atténué
par mutagénèse ou par délétion des gènes de virulence.
Les coronavirus possèdent plusieurs gènes non-indis-
pensables à la réplication qui peuvent être supprimés
engendrant une atténuation in vivo (3). La délétion de la
protéine E avait permis d’atténuer certains coronavirus
et d’engendrer des souches vaccinales efficaces (10, 11),
mais la réversion vers un phénotype virulent a été rap-
portée (12). Ainsi, la délétion des facteurs de virulence
constitue l’approche idéale. Par exemple, la délétion du
gène de la 2’-O-méthylase du SARS-COV lui enlève la
capacité de cacher son ARN à la MDA-5 (IFIH1,
Interferon-induced helicase C domain-containing pro-
tein 1) et au IFIT1 (Interferon-induced protein with
tetratricopeptide repeats 1) (13). Néanmoins, la généra-
tion de souches vaccinales nécessite la démonstration de
l’incapacité de réversion vers un phénotype virulent.
Ceci est particulièrement difficile pour les coronavirus
qui recombinent naturellement. Ainsi, une souche atté-
nuée du SARS-COV-2 est susceptible de recombiner
avec d’autres coronavirus et engendrer une souche
pathogène (3). 

   b- Vecteur viral recombinant :
Bien que peu de vaccins utilisant les vecteurs viraux
recombinants aient été approuvés (EBOLA), cette plate-
forme a été très largement investiguée et est connue
pour sa malléabilité génétique, sa sécurité, et sa capacité
d’induction de réponses T sans besoin d’adjuvants (14,
15). Les adénovirus humains (Ad5) et du chimpanzé
(ChAd) ont un tropisme respiratoire naturel pour la
muqueuse respiratoire et ne requièrent qu’une seule
administration (16). Cette technologie existe déjà pour
la production en masse (3). Il est néanmoins important
de prendre en considération la présence d’une immunité
préexistante vis-à-vis des adénovirus susceptible de
réduire l’efficacité vaccinale. L’immunité préexistante
vis-à-vis de l’Ad5 varie de 35% à 95% selon la situation
géographique. La séroprévalence de l’Ad26 se situe aux
alentours des 40% mais ce virus est moins immunogène
que l’Ad5 (3). En revanche, il existe peu ou pas d’im-
munité préexistante vis-à-vis du ChAd (3).  

Figure 1: Phénomène d’ADE (5)
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plateforme à ARNm est une plateforme plus récente et
très prometteuse (24). L’immunogénicité de l’ARNm
peut être minimisée et des modifications sont suscep-
tibles d’être apportées afin d’augmenter sa stabilité et sa
transcription en protéine (9). L’ARNm complexé à des
transporteurs telles que les lipid nanoparticles (LNP)
peuvent être délivrés efficacement à l’intérieur des cel-
lules de l’hôte et permettent ainsi d’obtenir des pro-
téines dans leur conformation spatiale originale ce qui
est un avantage par rapport aux sous-unités protéiques.
De plus, les vaccins à ARNm sont dénués de molécules
microbiennes permettant ainsi une meilleure sécurité et
d’éviter les problèmes d’immunité préexistante obser-
vée avec les vecteurs recombinants (24). Par ailleurs, la
production d’ARNm est rapide et peu chère ce qui per-
met une utilisation à large échelle. Les plasmides à ADN
partagent plusieurs caractéristiques avec les vaccins à
ARNm telles que la sécurité et la facilité de produire de
grandes quantités rapidement (24). Néanmoins, les
ADN plasmidiques sont peu immunogènes et nécessi-
tent plusieurs doses et l’adjonction d’un adjuvant. De
plus, l’ADN plasmidique nécessite l’utilisation d’un
biolistique (gene gun) afin de l’acheminer à l’intérieur
des noyaux des cellules de l’hôte (9).  

1-4. Choix de la voie d’administration
Le choix de la voie d’administration est crucial et plus
particulièrement pour les pathogènes des muqueuses
comme le SARS-COV-2 qui requiert non seulement des
Ac neutralisants mais également une immunité innée et
adaptative cellulaire robuste (25). Les IgG protectrices
diffusent rapidement au niveau de la muqueuse respira-
toire. C’est le mécanisme principal par lequel l’injection
par voie IM permet la protection contre la rougeole ou
la grippe (26). Néanmoins, cette voie ne permet pas
d’induire des IgA ou des lymphocytes TRM au niveau
des poumons (26). En comparaison, la voie intra-
muqueuse est capable d’induire la synthèse d’IgA, de
recruter les TRM et d’activer la mémoire innée des
macrophages (26). Les vaccins inactivés, en sous-unités
ou à acides nucléiques ne peuvent être administrés par
cette voie à cause de la toxicité muqueuse des adjuvants.
En revanche, les vecteurs recombinants comme les adé-
novirus sont anodins et très efficaces pour induire une
immunité muqueuse (16).

1.5. Parcours du vaccin
Traditionnellement, un vaccin requiert au moins une
dizaine d’année entre la conception et l’implémentation
avec la mise sur le marché. Ceci passe nécessairement
par des essais précliniques et cliniques et un suivi sur le
long terme (27):

   •  Essai préclinique : se fait in vitro et sur des animaux
afin de déterminer l’immunogénicité, la toxicité, la
pharmacodynamie et la pharmacocinétique du candidat-
vaccin.Par ailleurs, un challenge infectieux est souvent

   c- Virus tué ou inactivé
Les virus inactivés physiquement ou chimiquement ont
été utilisés avec succès en vaccinologie (3). Cette plate-
forme permet de générer rapidement de grandes quanti-
tés en temps de pandémies en utilisant des infrastruc-
tures et des méthodes bien établies (17).
Comparativement aux virus atténués, les virus inactivés
présentent peu de problèmes de sécurité. Néanmoins, et
vu l’incapacité de multiplication les vaccins à virus tués
requièrent l’adjonction d’adjuvants et des administra-
tions itératives (3). De plus, les virus tués induisent peu
ou pas la génération de LT CD8 cytotoxiques qui
seraient nécessaires pour un vaccin efficace contre la
COVID-19. Il est à noter que les sels d’aluminium utili-
sés comme adjuvants engendrent une polarisation Th2
ce qui a été à l’origine du phénomène vaccine-related
enhancement of respiratory disease (VAERD) pour le
cas du SARS-COV (18). Ainsi, pour parer à ceci, l’uti-
lisation de sels d’aluminum modifiés ou de CpG est sus-
ceptible d’engendrer une polarisation Th1 (19).

   d- Sous-unités protéiques
Le design des sous-unités protéiques dirige la réponse
immune vers les épitopes neutralisants afin d’éviter le
phénomène d’ADE. Néanmoins, et à l’inverse des VLP
et des acides nucléiques, les protéines S recombinantes
peuvent présenter des conformations spatiales modi-
fiées si elles sont obtenues à partir de cellules proca-
ryotes (20). Les sous-unités protéiques sont faiblement
immunogènes et nécessitent l’adjonction d’adjuvants et
des administrations répétées et activent peu ou pas les
réponses CD8 cytotoxiques (3). Afin d’éviter la polari-
sation Th2, les vaccins protéiques actuellement en cours
d’évaluation tels que le GSK et le Novavax utilisent res-
pectivement les adjuvants AS03 et Matrix-M (21).

   e- Virus-like particles
Les VLP sont des particules qui se forment spontané-
ment et contiennent plusieurs protéines virales structu-
rales (3). Plusieurs vaccins reposant sur la technologie
VLP tels que l’hépatite B et l’HPV sont commercialisés.
Pour les coronavirus, les VLP se forment quand les pro-
téines S, M et E avec ou sans N sont exprimées dans des
cellules eucaryotes (22). Ceci entraine la formation de
particule identiques aux virions mais ne comportant pas
le génome viral. La protéine S leur permet de pénétrer à
l’intérieur des cellules de l’hôte comme au cours de l’in-
fection naturelle (23). A l’inverse des sous-unités pro-
téiques, les VLP activent directement les LB mais
requièrent l’adjonction d’adjuvant et des administra-
tions itératives (3). Il est à noter que la sécurité de cette
plateforme pour les coronavirus est établie et est encline
à la production rapide en masse (3).

   f- Vaccins à acides nucléiques 
Les plasmides à ADN recombinant constituent une pla-
teforme explorée depuis des décades. En revanche, la
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réalisé afin de vérifier la capacité du vaccin à protéger
les animaux contre la maladie.
   •  Essai clinique phase I : permet de confirmer l’im-
munogénicité et d’étudier la tolérance du vaccin in vivo
chez l’homme.
•   Essai clinique phase II : permet de déterminer le
dosage, le nombre et le calendrier des administrations.
   • Essai clinique phase III : permet de vérifier l’effica-
cité et la sécurité sur un large échantillon de volontaires.
   •  Phase IV : pharmacovigilance après la mise sur le
marché.

2. VACCINS CONTRE LA COVID-19
   En décembre 2020, 221 vaccins candidats étaient en
développement ou en évaluation (figure 2) et le présent
article discutera ceux qui sont les plus avancés dans les
essais cliniques.

2.1. Vaccins à virus tué ou inactivé
2.1.1. Coronavac (Sinovac Biotech Co.)
Le Coronavac est un vaccin viral inactivé développé par
la compagnie Chinoise Sinovac Biotech (28). Des
échantillons des souches de SARS-COV-2 qui sévissent

Figure 3 : Développement du vaccin Coronavac (28)

Figure 4 : Ac anti-SARS-COV-2 chez les macaques
après 3 doses de Coronavac (28)

Figure 5 : Charges virales après exposition au
SARS-COV-2 (28)

Figure 2 : Vaccins contre la COVID-19 en 
développement ou en évaluation(27)

de par le monde ont été colligés, cultivés puis inactivés
(Figure 3) (28). Les sels d’aluminium ont été utilisés
comme adjuvants pour ce vaccin. 

Ensuite, lors des essais précliniques le Coronavac avait
permis d’obtenir des Ac neutralisants chez les souris et
les rats. Puis dans une étape ultérieure, le vaccin avait
permis d’obtenir des Ac neutralisants chez les macaques
Rhésus après 3 doses (Figure 4) et d’empêcher la multi-
plication virale suite à une exposition au SARS-COV-2
(Figure 5) (28).
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Le 03 Avril 2021, Sinovac a publié sur son site les résul-
tats préliminaires des essais cliniques phase 3 (31) avec
à la clé :

   •  Efficacité contre l’infection par le SARS-CoV-2 de
50,65%.
   • Efficacité contre la CoViD-19 nécessitant un traite-
ment de 83,7%.
   • Efficacité contre l’hospitalisation, la CoViD-19
sévère et les décès de 100%.
Le Coronavac peut être conservé dans un réfrigérateur
standard entre 2 et 8°C.

2.1.2. BBIBP-CorV (Sinopharm, Beijing)
La compagnie Sinopharm a développé un vaccin inacti-
vé avec l’hydroxyde d’aluminium comme adjuvant
(Figure 7) (32).

L’essai clinique phases I/II chez les adultes âgés de 18 à
59 ans (29) avec l’administration de 2 doses de 3 µg
avait montré des séroconversions de 92,4% et 97,4%
respectivement 2 et 3 semaines après la 2nde dose. Les
2 administrations étaient globalement bien tolérées sans
effets adverses majeurs (Figure 6) (29). Un autre essai
clinique phase I/II chez les individus âgés de 60 ans et
plus a montré après 2 doses de 1,5 µg, 3 µg et 6 µg une
séroconversion respectivement de 90,7%, 98% et 99%
(30). Ainsi, l’immunogénicité du Coronavac chez les
sujets âgés de plus de 60 ans semble similaire à celle des
volontaires âgés de 18 à 59 ans. Il est à noter que ces 2
essais cliniques n’ont pas investigué la réponse cellulai-
re, le pattern des LT helpers et la génération des LT
CD8. Un essai clinique phase I/II (NCT04551547) chez
les enfants âgés de 3 à 17 ans est en cours avec des
résultats prévus pour septembre 2021. 

Figure 6 : Séroconversion après l’administration de
2 doses de Coronavac (29)

Le 02 juillet 2020, un essai clinique phase III (PROFIS-
COV, NCT04456595) a débuté au Brésil avec des résul-
tats attendus pour le mois de février 2021. Plus tard, 2
autres essais cliniques en Indonésie (NCT04508075) et
en Turquie (NCT04582344) ont vu le jour avec des
résultats prévus pour Septembre 2021 et Avril 2021, res-
pectivement. En Chine, le Coronavac est déjà approuvé
pour l’utilisation en urgence chez les personnels de la
santé et les individus à haut risque de COVID-19 sévère.

Figure 7 : Développement du vaccin          
   BBIBP-CorV (32)

Au cours des essais précliniques, l’administration de 2
doses avait permis d’obtenir des Ac neutralisants chez 6
espèces de mammifères incluant des macaques Rhésus
et protégeant les animaux suite à l’exposition au SARS-
COV-2 (Figure 8) (32). 

Figure 8 : Effets protecteurs contre le SARS-COV-2
du vaccin BBIBP-CorV(32)
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Un total de 192 volontaires ont été inclus dans un essai-
clinique phase I (33) et qui avaient reçu 2 doses de 2 µg,
4 µg ou 8 µg bien tolérés avec des effets adverses modé-

       Figure 9 : Séroconversion après l’administration 
       du BBIBP-CorV : A & B : âge de 18 à 59 ans ; C & D : âge ≥ 60 ans (33)

rés dose-dépendants et la synthèse d’Ac neutralisants
chez tous les individus après 28 jours (Figure 9). 

L’essai clinique phase II avec 448 participants a mon-
tré que l’administration de 2 doses de 4 µg était plus
efficace que l’administration d’une seule dose de 8 µg
(Figure 10) (33). 

•  Efficacité contre l’infection de 72,8% pour la version
utilisant la souche WIVO4 et de 78,1% pour celle ren-
fermant la souche HBO2.

•   Efficacité de 100% contre les COVID-19 sévères et
les décès.
Un autre essai clinique phase III indépendant a com-
mencé le 23 Septembre 2020 en Argentine
(NCT04560881) et des résultats attendus en Décembre
2021. Le BBIBP-CorV peut être conservé dans un réfri-
gérateur standard entre 2 et 8°C.

2.1.3. BBV152, Covaxin (Bharat, Inde)
Le vaccin BBV152 (Covaxin) a été développé par la
compagnie Bharat Biotech en inactivant le SARS-CoV-
2 par une procédure standard et ensuite adsorbé à l’hy-
droxyde d’aluminium (35). La particularité de ce vaccin
réside dans l’adjonction d’un agoniste des TLR-7 et 8,
l’IMDG (Imidazoquinoline agonist), susceptible de
polariser la réponse immune en Th1. Testé au début chez
les souris BALB/c, l’immunisation avait induit l’appari-
tion d’Ac neutralisants (Figure 11) et une polarisation
Th1 (Figure 12) (35).          
Ensuite, l’administration de BBV152 avait permis de
protéger les macaques contre la pneumonie suite au
challenge par le SARS-CoV-2 (Figure 13) (36).

Figure 10 : Supériorité de l’administration de 2
doses par rapport à la dose unique (33) )

Un 1er essai clinique phase III a débuté le 16 Juillet
2020 (NCT0451020) aux UAE, en Jordanie, en Egypte
et au Bahreïn les résultats préliminaires ont été publiés
le 26 Mai 2021 avec à la clé (34) :
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       Figure 11 : Induction d’Ac neutralisants chez les souris BALB/c
   suite à l’immunisation par le vaccin BBV152 (35).

Figure 12 : Polarisation Th1 prédominante chez les souris BALB/c
suite à l’immunisation par le BBV152 (35)

Figure 13 : Charges virales suite à l’exposition au SARS-CoV-2 chez les macaques (36)
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Dans l’essai clinique phase I, 375 volontaires ont été
recrutés afin de tester les doses de 3 µg et 6 µg de la ver-
sion Algel-IMDG comparativement à la version sans
IMDG et au placébo (37). Des Ac neutralisants ont pu
ainsi être obtenus chez les volontaires avec une capacité
de neutralisation équivalente à celle des sérums de
convalescents humains (Figure 14) (37).

Figure 14 : Induction d’Ac neutralisants chez les
volontaires suite à l’administration du BBV152 (37)

L’essai clinique phase II subséquent a montré que l’ad-
ministration de 2 doses (3 µg ou 6 µg) du BBV152 à 4
semaines d’intervalle est susceptible d’induire une pola-
risation Th1 (Figure 15) et ce en plus de la production
d’Ac neutralisants (38).

Figure 15 : Polarisation Th1 chez les volontaires
consécutive à l’immunisation par le BBV152 (38)

   • Une efficacité de 100% dans la prévention de la
CoViD-19 sévère.
   Bharat Biotech a indiqué que son vaccin, le BBV152,
reste stable à des températures variant entre 2°C et 8°C
sans préciser la durée de conservation (37).

2.2. Vaccins à vecteur viral recombinant
2.2.1. AZD-1222 ; ChAdOx1 nCoV-19 
(Oxford-AstraZeneca)
   Le vaccin AZD-1222 (ChAdOx1 nCoV-19) a été
développé par l’université d’Oxford et AstraZeneca en
fusionnant le gène S avec le génome de l’adénovirus
Simien ChAdOx1 de l’isolat Y25 dont la séroprévalence
est de 0% au Royaume-Uni et de 9% en Gambie (40).
Testé au début chez les souris BALB/c et outbred CD1
les résultats avaient montré la synthèse d’Ac neutrali-
sants et une réponse Th1 prédominante (Figure 16) (40).

Figure 16 : Induction d’Ac neutralisants et d’une
réponse Th1 chez les souris suite à l’administration

du vaccin AZD-1222 (40)

Un essai clinique phase III (NCT04641481) a débuté le
16 Novembre 2020 en testant 2 doses de 6 µg adminis-
trés à 28 jours d’intervalle chez des volontaires âgés de
plus de 18 ans avec des résultats préliminaires prévus
pour le 08 Janvier 2021. En Avril 2021, Bharat Biotech
a publié sur son site les résultats préliminaires de son
essai clinique phase III montrant (39):

   • Une efficacité de 78% dans la protection contre 
l’infection ;

De même chez les macaques rhésus, l’administration de
l’AZD-1222 avait engendré la synthèse d’Ac neutrali-
sants et la synthèse d’IFN-γ au niveau des PBMC (figure
17) (40).

Figure 17 : Immunisation des macaques avec
l’AZD-1222 (40)



13 Rev Tun Biol Clin, 2021 ; 28  (02) : 4 - 34

Revue Tunisienne de Biologie Clinique 2021

http : //www.rtbc.org.tn

tion d’une myélite transverse chez un volontaire (27).
AstraZeneca avait décidé de reprendre les essais cli-
niques au Royaume-Uni sans divulguer les résultats des
investigations sur la sécurité vaccinale ce qui avait sus-
cité les appels de transparence et les suspicions quant à
l’innocuité vaccinale avaient grandi. Après la révision
des données de sécurité la FDA a ré-autorisé la reprise
des essais cliniques aux USA le 23 Octobre 2020. Le 23
Novembre 2020, AstraZeneca a annoncé, sur son site,
une efficacité de 90% pour le protocole d’une dose de
2,5 X 1010 (Low Dose, LD) suivie d’une dose de 5 X
1010 (Standard Dose, SD) à un mois d’intervalle.
Paradoxalement, l’efficacité dans la prévention de la
COVID-19 n’était que de 62% suite à l’administration
de 2 SD.
Le 08 décembre 2020, les données sur l’efficacité après
l’enrôlement de 11636 volontaires âgés de 18 à 55 ans
et la survenue de 229 cas de COVID-19 (57 vaccinés et
172 ayant reçu le placebo) ont été publiées (42). Les
résultats n’ont montré aucune hospitalisation dans le
bras vaccinés. L’efficacité globale 14 jours après la
2ème dose était de 70,4% et de 58,9% après une seule
dose (42). Le prix a été estimé à 2/3 $ par dose et le stoc-
kage peut se faire entre 2 et 8°C pendant au moins 06
mois. Le 29 Janvier le vaccin AZD-1222 a été approuvé
par l’union Européenne pour l’utilisation chez les
adultes âgés de plus de 60 ans (43). La dernière mise à
jour a montré que l’efficacité vaccinale ne dépendait pas
du dosage mais davantage de l’espacement des 2 doses
(44). En effet, l’efficacité était de 82,4% si l’espacement
est de 12 semaines et de 54,9% si c’est inférieur à 6
semaines (Figure 20) (44). 

Suite à l’exposition au SARS-COV-2, l’AZD-1222 avait
permis de réduire la sévérité de la maladie avec réduc-
tion de la pneumonie sans pour autant prévenir l’infec-
tion (Figure 18) (40).

Figure 18 : Clinique et charge virale après exposition
au SARS-COV-2 (40) )

Ensuite, un essai clinique phase I/II a été réalisé sur
1077 participants âgés de 18 à 55 ans, 543 recevant
l’AZD-1222 et 534 recevant un vaccin anti-méningo-
coccique (41). Une séroconversion a été obtenue chez
91% des volontaires après 1 seule dose de 5 X 1010 par-
ticules virales et tous les participants avaient des Ac
neutralisants après la seconde dose (Figure 19) (41).

Figure 19 : Séroconversion après l’administration
d’AZD-1222 (41)

Suite à ces résultats un essai clinique phase III a été
approuvé aux USA en Août (NCT04516746) incluant
30.000 participants. D’autres essais cliniques phases
II/III sont actuellement conduits au Royaume-Uni
(NCT04400838), en Amérique du sud (NCT04516746
& NCT04536051), au Japon (NCT04568031), et en
Afrique du sud (NCT04444674) où le vaccin sera testé
chez des individus porteurs du HIV. Le 06 septembre
tous les essais cliniques ont été stoppés suite à l’appari-

Figure 20 : Efficacité de l’AZD-1222
dépendante de l’espacement des 2 doses (44).
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Par ailleurs, l’essai clinique phase III mené en Afrique
du Sud où le variant B.1.351 est prédominant a montré
une faible efficacité 10,4% vis-à-vis de ce variant (45).
Après sa commercialisation et son utilisation au
Royaume-Uni jusqu’à la date du 21 février, une étude
récente comparant 76.384 vaccinés par l’AZD-1222 à
18.061 non-vaccinés a montré une efficacité de 60%
dans la prévention de l’infection (46). 

2.2.2. Ad5-nCoV (CanSino Biological Inc.)
La compagnie CanSino a développé un vecteur viral

recombinant en incorporant le gène de la protéine S
dans le génome de l’Ad5 (47). L’immunisation a permis
d’obtenir des Ac neutralisants et une polarisation Th1
chez 100% des souris BALB/c (47). Ceci avait permis
de les protéger contre l’infection par le SARS-COV-2
(Figure 21). Fait intéressant, la voie intranasale et orale
était plus efficace que la voie intramusculaire dans la
prévention de l’infection et la réduction de la charge
virale (47).

Figure 21: Efficacité de l’Ad5-nCoV dans la prévention de l’infection (47)
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Au cours de l’essai clinique phase I subséquent, 3 diffé-
rentes doses ont été testées avec une seule administration
en IM : LD = 5 X 1010, MD = 1 X 1011 et HD = 1,5 X
1011 (48). Les Ac neutralisants ont été détectés à partir de
J14 chez 100% des 108 participants avec cependant une

augmentation significative et dose-dépendante des titres
(48). L’immunisation avait permis d’obtenir des réponses
Th1 et CD8 avec cependant une moindre intensité chez les
individus ayant des Ac anti-Ad5 préexistants à un titre
supérieur à 200 (Figure 22) (48).

Figure 22 : Impact des Ac anti-Ad5 préexistants sur la réponse à IFN-γ (48) 

Vu que les volontaires ayant reçu la dose élevée (HD)
avaient expérimenté plus d’effets indésirables sérieux,
l’essai clinique phase II subséquent s’est concentré sur
l’évaluation des LD et MD chez 508 volontaires (49).
Une séroconversion associée à des Ac neutralisants a été
obtenue chez 96% des LD et 97% des MD avec des
réponses T (IFN-γ) dans 88% et 90% des cas, respecti-
vement (49). Le 24 septembre 2020 a commencé un
essais clinique phase II chez les enfants ≥ 6 ans et
adultes ≥ 56 ans en Chine (NCT04566770) avec des
résultats prévus pour août 2021. Des essais cliniques
phase III sont actuellement en cours en Russie,
NCT04540419 (Résultats : Juillet 2021) et au Pakistan,
NCT04526990 (Résultats : Janvier 2022). Le 24 février
2021, CanSino a publié sur son site les résultats prélimi-
naires des essais cliniques phase III montrant (50):

   •  Efficacité de 65,28% contre la CoViD-19 sympto-
matique 28 jours après l’administration d’une seule
dose.

   • Efficacité de 90,07% contre la CoViD-19 sévère 28
jours après l’administration d’une seule dose.

L’Ad5-nCOV reste parfaitement stable dans un réfrigé-
rateur standard à des températures variant entre 2°C et
8°C (48).

2.2.3. Ad26.COV2.S (Janssen, Johnson & Johnson)
Vu la plus faible séroprévalence de l’Ad26, la compa-
gnie Johnson & Johnson a développé un vaccin viral
recombinant incorporant le gène S (51, 52). Le vaccin
Ad26.COV2.S avait permis d’obtenir des Ac neutrali-
sants et une polarisation Th1 chez les macaques et les
hamsters avec une protection de presque 100% suite à
l’exposition au  SARS-COV-2 (51, 52).
L’essai clinique phases I/II subséquent s’est concentré
sur l’évaluation de 2 doses : LD = 5 X 1010 et HD = 1
X 1011 (53). Cet essai avait inclus 3 cohortes : 1)
Cohorte 1 incluant des adultes de 18 à 55 ans ; 2)
Cohorte 2 pour l’évaluation de l’administration d’une
dose vs. 2 doses (à évaluer ultérieurement) et 3) Cohorte
3 comportant des adultes de 65 ans et plus (53). Les Ac
neutralisants ont été obtenus chez 100% des participants
de la cohorte 1 (figure 23) et 96% de la cohorte 3
(Figure 24) à J57 après l’administration d’une dose
unique (53).
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Figure 23 : Séroconversion et obtention d’Ac neutralisant chez les adultes âgés de 18 à 55 ans après
l’administration d’une dose de l’Ad26.COV2.S (53)

Figure 24 : Séroconversion et obtention des Ac neutralisants chez les adultes âgés  de 65 ans et  plus après
       l’administration d’une dose de l’Ad26.COV2.S (53)
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Par ailleurs, si l’efficacité vis-à-vis du variant B.1.1.7
semble conservée, celle vis-à-vis du variant B.1.351
était de 57,85% (55). L’Ad26.COV2.S peut être conser-
vé pendant 2 ans entre -25°C et -15°C et pendant 3 mois
entre 2°C et 8°C. 

2.2.4. Gam-COVID-Vac (rAd26-S + rAd5-S ;
Sputnik V) (Gamaleya Research Institute)
Gam-COVID-Vac (Sputnik V) a été développé par l’ins-
titut de recherche Russe Gameleya en utilisant une for-
mule hétérologue de 2 adénovirus vecteurs recombi-
nants, rAD26 et rAD5 exprimant le gène S de la protéi-
ne S du SARS-COV-2 (56). Lors de l’essai clinique
phases I/II, l’administration d’une seule dose du rAd26-
S ou du rAd5-S avait permis d’obtenir une séroconver-
sion à J28 chez 100% des 76 participants. Néanmoins,
l’obtention des Ac neutralisants n’a atteint les 100%
qu’avec l’administration de 2 doses (rAd26-S puis
rAd5-S après 28 jours) (56). Le taux de ces Ac neutrali-
sants obtenus après 2 doses était significativement plus
élevé que celui des plasmas de convalescent COVID-19
(Figure 25) (56).

Par ailleurs, une polarisation Th1 a été obtenue chez les
volontaires aussi bien de la cohorte 1 (LD = 76% et HD
= 83%) que ceux de la cohorte 3 (LD = 60% et HD =
67%) (20). De même, des réponses CD8 ont été obser-
vées au niveau de la cohorte 1 (LD = 51% et HD = 64%)
et de la cohorte 3 (LD = 36% et HD = 24%) (20). Des rap-
pels après 06 mois et 1 an ont été prévus pour les partici-
pants afin d’évaluer l’immunogénicité et la sécurité (53). 
Le 10 Août 2020, 2 essais cliniques phase III ont com-
mencé : 1) ENSEMBLE (NCT04505722): 60.000 parti-
cipants (USA, Europe, Amérique du sud et Afrique du
sud) => 1e seule dose => résultats préliminaires prévus pour
janvier 2021 et 2) ENSEMBLE 2 (NCT04614948) : 30.000
participants (UK, France, USA et Afrique du sud) => 2
doses =>résultats préliminaires prévus pour Mai 2022.
Les résultats préliminaires de l’essai clinique
ENSEMBLE ont montré (54):

   • Une efficacité de 66% dans la prévention des formes
modérées à sévères de la COVID-19.

   • Une efficacité de 100% contre l’hospitalisation et
les décès.

Figure 25 : Obtention des Ac neutralisants après l’administration des rAd26-S et rAd5-S (56) l’administration
d’une dose de l’Ad26.COV2.S (53)
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Afin de vérifier l’impact de l’immunité préexistante vis-
à-vis des adénovirus sur l’immunité induite par le vac-
cin, une analyse de l’évolution des titres des Ac anti-rAd
a été réalisée (56). Les investigateurs n’ont pas noté une
augmentation significative des Ac anti-rAd et aucune
corrélation avec les titres des Ac anti-RBD n’a été
retrouvée (56).
Malgré les doutes émis par la communauté scientifique
sur la véracité des résultats de cet essai clinique, le vac-
cin Sputnik V a reçu l’approbation régulière en Russie
le 11 Aout 2020 (27). En septembre 2020, l’essai cli-
nique phase III RESIST (NCT04530396) a commencé
en Russie avec pour objectif d’immuniser 40.000 volon-
taires avec 2 doses espacées de 21 jours. Le 27 octobre
2020, le Gam-COVID-Vac est devenu le 1er vaccin à
être soumis à l’approbation par l’OMS. Dans un rapport
préliminaire publié le 22 novembre 2020, Gameleya
avait revendiqué une efficacité de 92% après une seule
dose chez 16.000 participants (27). Le 24 Novembre
2020, l’institut avait rapporté une efficacité de 91%
après 7 jours et de 95% après 21 jours après l’apparition

de 39 cas de COVID-19 (27). Le 02 février 2021, les
résultats intermédiaires après l’apparition de 78 cas de
COVID-19 (16 bras vaccinés / 62 bras placébo) chez
21.977 participants (16.501 vaccinés / 5476 placébo)
ont été publiés (57). L’efficacité globale était de 91,6%
contre l’infection et de 100% contre les formes sévères
et les décès (57). Le fabricant a indiqué que le Gam-
COVID-Vac est à conserver à -18°C sans préciser la
durée de conservation.

2.3. Vaccins à acides nucléiques (ARNm et ADN)
2.3.1. BNT162b2 (BioNTech / Pfizer)
Le BNT162b2 est un vaccin à ARNm codant pour la
protéine S encapsulée dans des LNP (58). Lors des
essais cliniques phases I/II, 3 types de protocoles ont été
testés : 1) 10 µg à J1 et J21, 2) 30 µg à J1 et J21 et 3)
100 µg en une seule administration (58).
L’immunisation chez 45 volontaires avait permis d’ob-
tenir des Ac neutralisants à un titre significativement
plus élevé de 1,9 à 4,6 fois par rapport à celui des conva-
lescents de COVID-19 (Figure 27) (58).

Figure 26 : Réponses Th1 et CD8 anti-S chez 100% des volontaires (56)

Par ailleurs, l’immunisation par la combinaison rAd26-
S et rAd5-S avait permis d’obtenir une réponse Th1

avec la génération de CD8 spécifiques de S chez 100%
des volontaires (Figure 26) (56).
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En mai 2020, un essai clinique phase III
(NCT04537949) a commencé en Allemagne suivi d’un
autre essai clinique phases II/III (NCT04365728) aux
USA, Amérique du Sud et Afrique du Sud (27). Le 12
Octobre, Pfizer avait annoncé l’extension de son essai
clinique phase III aux enfants âgés de 12 ans et plus. Le
09 Novembre 2020, Pfizer avait annoncé une efficacité
de 90% et le 18 Novembre a conclu que le BNT162b2
était efficace à 95% dans la prévention de la COVID-19
(27). Le 10 décembre 2020, Pfizer publie au NEJM les
résultats finaux de son essais clinique phase III après
l’apparition de 170 cas de COVID-19 (8 vaccinés / 162
placebo) chez 43.548 participants (21720 vaccinés /
21728 placebo) (59). Dix cas de COVID-19 sévères (1
vacciné / 9 placebo) ont été rapportés avec une efficacité
équivalente chez les 18 à 85 ans (Tableau 1) (59)

Figure 27 : Ac neutralisants après l’administration
de 2 doses de BNT162b2 (58)

Tableau 1 : Efficacité du BNT162b2 dans la prévention de la COVID-19 (59)
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La température de transport et de stockage du vaccin
BNT162b2 a été fixée empiriquement à -70°C même si
le vaccin reste stable pendant 5 jours entre 2 et 8°C (59).
Vu l’apparition des mutants N501Y et la souche B.1.1.7
du SARS-COV-2, deux études avaient testé la capacité

des sérums des volontaires vaccinés à les neutraliser.
Les sérums des vaccinés ont permis de neutraliser effi-
cacement les variants N501Y (figure 28) (60) et B.1.1.7
(Figure 29) (61).

Figure 28 : Neutralisation efficace du variant
N501Y par le vaccin BNT162b2 (60)

Figure 29 : Neutralisation du variant B.1.1.7 par le
vaccin BNT162b2 (61)

Suite à son utilisation dans le cadre de vaccination de
masse (596.618 vaccinés vs. 596.618 non-vaccinés),
l’efficacité du BNT162b2 7 jours après la 2ème dose
était de 92% contre l’infection documentée, de 94%
contre la COVID-19 symptomatique et de 92% contre
les formes sévères (62).

2. 3.2 mRNA-1273 (Moderna)
Le vaccin mRNA-1273 est formé d’ARNm codant pour
la protéine S dans sa totalité encapsulé dans des LNP

(63). L’essai préclinique a été réalisé chez les macaques
rhésus avec 2 doses 10 µg ou 100 µg dilués dans 1 ml
de PBS à 4 semaines d’intervalle puis un challenge avec
le SARS-COV-2 4 semaines après la 2ème dose (63).
L’immunisation a permis d’obtenir des Ac neutralisants
avec les 2 types de doses avec un blocage efficace de la
liaison à l’ACE2 (63). Le taux des Ac neutralisants
significativement plus élevé avec les doses de 100 µg et
était 15 fois plus neutralisants que les sérums de conva-
lescents COVID-19 (Figure 30) (63).

Figure 30 : Activité neutralisante dose-dépendante post-vaccination par le mRNA-1273 (63)
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Par ailleurs, l’immunisation avait permis d’obtenir une
polarisation Th1 et l’apparition de Tfh importants pour
la maturation d’affinité et la commutation de classe des

LB (Figure 31) (63). Inversement, aucune réponse Th2
ou CD8 n’a pu être détectée (63).

Figure 31 : Polarisation Th1 et génération de Tfh spécifique de S post-vaccination (63).

L’exposition au SARS-COV-2 a permis de prévenir l’in-
fection des poumons et de réduire la charge virale et

d’éliminer le virus au niveau du nez en 7 jours chez tous
les macaques (Figure 32) (63).

Figure 32 : Efficacité du mRNA-1273 contre la réplication du SARS-COV-2 (63)
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L’essai clinique phase I subséquent avait pour but de
tester 3 dosages différents, 25 µg, 100 µg et 250 µg chez
45 adultes âgés de 18 à 55 ans (64). Les 3 types de doses

avaient permis d’obtenir des Ac neutralisants à un titre
plus élevé que celui de sérums de convalescents
COVID-19 (Figure 33) (64).
       

Figure 33 : Activité neutralisante obtenue par le vaccin mRNA-1273 (64)

Par ailleurs, l’administration du mRNA-1273 a suscité
une polariation Th1 spécifique des sous-unités S1 et S2
aussi bien avec 25 µg et 100 µg (64). En revanche, la
réponse CD8 n’a été obtenue qu’après 2 doses de 100
µg. Ainsi, 2 doses de 100 µg ont été considérées comme
idéales pour les essais cliniques phase II
(NCT04405076) et phase III COVE (NCT04470427)
aux USA priorisant les personnels de la santé et les indi-
vidus à risque de COVID-19 sévères et qui avaient com-
mencé le recrutement le 14 Juillet 2020. Le 16
novembre 2020 et après la survenue de 95 cas de
COVID-19 (5 vaccinés / 90 placebo) chez 30.000
volontaires et 11 cas de COVID-19 sévères, tous dans le
bras placebo, Moderna a conclu à une efficacité de
94,5% dans la prévention de l’infection par le SARS-
COV-2 (27). Moderna a annoncé que son vaccin

mRNA-1273 est stable pendant un mois entre 2 et 8°C
et peut être stocké pendant 06 mois entre -25°C e -15 °C
ce qui est moins contraignant comparativement au vac-
cin de Pfizer/BioNTech (65). 

Les résultats définitifs de l’essai clinique phase III ont
été publiés le 30 décembre 2020 après la survenue de
185 cas de COVID-19 (11 vaccinés / 174 placébo) chez
30.420 volontaires permettant d’obtenir une efficacité
contre l’infection de 94,1% (65). L’efficacité dans la
prévention de la COVID-19 était similaire, abstraction
faite de l’âge, du sexe et du risque de forme sévère
(Figure 34) (65).Trente volontaires tous dans le bras pla-
cebo ont eu une COVID-19 sévères avec 1 seul décès
(65). Ainsi, l’efficacité contre les formes sévères de la
COVID-19 était de 100%.
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Suite à l’apparition de nouveaux variants B.1.1.7 (UK)
et B.1.351 (Afrique du Sud) Moderna a testé la capacité
de leur neutralisation par les sérums des macaques et
des volontaires vaccinés par le mRNA-1273 lors de l’es-
sai clinique phase I (66).Les résultats ont montré une

neutralisation du variant B.1.1.7 similaire à celle du
SARS-COV-2 de Wuhan aussi bien chez le macaque
que chez l’homme (66). En revanche, l’activité neutrali-
sante vis-à-vis du variant B.1.351 était plus faible mais
restait significative (Figures 35 et 36) (66).

Figure 34 : Efficacité du mRNA-1273 dans la prévention de la COVID-19 (65)

Figure 35 : Neutralisation des variants B.1.17 et B.1.351 chez les macaques (66)
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2.3.3.INO-4800 (Inovio)
Des 5 candidats-vaccins à ADN, seul l’INO-4800 a
atteint l’essai clinique phase III (NCT04642638) qui a
été soumis le 24 Novembre 2020 et administré à 401
volontaires à la date du 23 février 2021 (27). L’INO-
4800 a été développé sur la même plateforme que celle

Figure 36 : Neutralisation des variants B.1.1.7 et B.1.351 chez l’homme (66)

utilisée par la compagnie pour développer les vaccins
contre le SARS-COV et le MERS-COV. L’essai précli-
nique avait permis de vérifier l’immunogénicité de
l’INO-4800 chez les souris et les porcs de Guinée
(Figure 37) (67).

Figure 37 : Immunogénicité de l’INO-4800 (67)

Afin de vérifier la pertinence du concept, un groupe
indépendant a créé le même vaccin en utilisant le même
matériel génétique et le même protocole et l’a testé chez
les macaques Rhésus (68). L’immunisation avait permis
d’obtenir des Ac neutralisants anti-S, anti-S1 et anti-

RBD avec des titres équivalents à ceux des convales-
cents COVID-19 après 5 semaines (Figure 38) (68).
Un shift Th1 avec la génération de CD8 spécifiques de S
a été noté chez les macaques immunisés (Figure 39) (68).
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Figure 38 : Ac neutralisants obtenus suite à l’administration du vaccin à ADN (68)

Figure 39 : Polarisation  Th1 et génération de CD8 spécifique de S par le vaccin à ADN (68)
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Suite à l’exposition au SARS-COV-2, le vaccin a permis
une réduction de la charge virale nasale et de protéger
contre la pneumonie même s’il n’a pas prévenu l’infec-
tion (Figure 40) (68).

Figure 40 : Résultats de l’exposition au SARS-COV-2 après l’immunisation par le vaccin à ADN (68)

Figure 41 : Séroconversion et Ac neutralisants après immunisation par l’INO-4800 (69)

Les résultats préliminaires de l’essai clinique phase I
chez 40 participants a montré 94% de séroconversion
sans effets adverses sévères (Figure 41) (69). 
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Par ailleurs, cette immunisation avait suscité une répon-
se cellulaire T significative vis-à-vis de la protéine S
(Figure 42) et l’augmentation des CD4 et CD8
mémoires-centraux et mémoires-effecteurs et des CD8
effecteurs (Figure 43) (69).
Le 24 Novembre des essais phases II/III ont débuté pour
vérifier l’efficacité et la sécurité aussi bien du INO-4800
que du gene gun (NCT04642638) qui a colligé 401 par-
ticipants à la date du 02 Mars 2021 avec des résultats
prévus pour septembre 2022. L’INO-4800 peut être
conservé pendant 2 mois à 37°C, 1 an à 25°C et 5 ans
entre 2°C et 8°C. 

2.4. Vaccins à sous-unités protéiques

2.4.1. NVX-CoV2373 (Novavax)
Le NVX-CoV2373 consiste en une protéine S mutée au
niveau du site de clivage par la furine associée à l’adju-
vant Matrix-M basé sur la saponine (70).
L’immunisation des souris exprimant le hACE2 avait
permis d’obtenir des Ac neutralisants et la génération de
Th1, Tfh et CD8 spécifique de S (70). Cette immunisa-
tion avait permis de protéger les souris contre l’infection
et la pneumonie suite au challenge par le SARS-COV-2
(70). L’immunisation des macaques a permis d’obtenir
des IgG anti-S à un taux supérieur à celui des sérums de
convalescents humains (SCH) de 6,9 à 14,2 fois, d’inhi-
ber la liaison au hACE2 5,2 à 11,2 fois plus que les SCH
et une activité neutralisante 7,9 à 10,1 fois supérieure à
celle des SCH (Figure 44) (71). 
Cette immunisation avait permis de prévenir l’infection
suite à l’exposition au SARS-COV-2 (Figure 44) (71).

Figure 42 : Réponses cellulaires 
spécifiques de S (69)

Figure 43 : Réponses CD8 et CD4 
vis-à-vis de la protéine S (69)

Figure 44 : Immunogénicité et effet protecteur du
NVX-CoV2273 (71)
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Au cours des essais cliniques phases I/II (72), l’adminis-
tration de 2 doses de 5 µg avait permis d’obtenir des Ac
neutralisants à des taux 4 à 6 fois supérieurs à ceux des
SHC (Figure 45).

Figure 45 : Immunogénicité du NVX-CoV2273 chez l’homme (72)

Par ailleurs, l’adjonction de l’adjuvant à saponine
(Matrix-M) avait permis de polariser la réponse cellulai-
re en Th1 (Figure 46) (72).



29 Rev Tun Biol Clin, 2021 ; 28  (02) : 4 - 34

Revue Tunisienne de Biologie Clinique 2021

http : //www.rtbc.org.tn

Figure 46 : Polarisation Th1 du NVX-CoV2273
suite à l’adjonction de l’adjuvant Matrix-M (72) 

Le 12 Octobre 2020 a débuté l’essai clinique phase III
au Royaume-Uni (NCT04583995) avec des résultats
préliminaires attendus pour janvier 2020. Le 27 Décembre
2020 un autre essai clinique phase III a débuté aux USA et
au Mexique (NCT04611802) avec des résultats prélimi-
naires prévus pour le 31 Mars 2021. Le 11 Mars 2021,
Novavax a publié sur son site les résultats préliminaires de
ses essais cliniques phase III (73) :
   • Efficacité globale contre la CoViD-19 de 89,7% 
   • Efficacité contre le variant de Wuhan de 96,4%
   • Efficacité contre le variant B.1.1.7 de 86,3%
   • Efficacité contre le variant B.1.351 de 48,6% et chez
les sujets HIV- de 55,4%  
• Efficacité contre les formes sévères de CoViD-19,
l’hospitalisation et les décès de 100%.
Le NVX-COV2373 reste stable entre 2°C et 8°C mais la
durée de conservation n’a pas été précisée (72).

 

 

!

Vaccin Plateforme Pré-clinique Phases I/II Phase III 

Coronavac 
(Sinovac) 

Virus inactivé Efficacité chez les souris et 
les macaques 

Séroconversion: 97,4%; 
pas de données réponse 
Cellulaires 

Efficacité = 50,65% 

BBIBP-CorV 
(Sinopharm) 

Virus inactivé Efficacité chez 6 espèces de 
mammifères 

Ac neutralisants chez 
100%;pas de données 
réponse Cellulaires 

Efficacité = 79,34% 

BBV152, Covaxin 
(Bharat, Inde) 

Virus inactivé + 
agonistes 
TLR7/8  

Ac neutralisants + protection 
chez les macaques 

Ac neutralisant = 100% + 
Th1 

Efficacité = 78% 

AZD-1222 
(AstraZeneca) 

ChAd (Vecteur 
viral 
recombinant, 
VVR) 

Ac neutralisant + Réponse 
Th1 mais pas de protection 

Acneutralisants: 100% Efficacité = 70,4%; 

� 12 S = 82,4% 

� <6 S = 54,9% 

Ad5-nCoV 
(canSino) 

Ad5 (VVR) Protection Souris 
=100%;voieIntra-Nasale 
+ orale plus efficace  que 
l’IM 

Acneutralisant: 100% + 
Th1 & CD8 

Efficacité = 65,28% 

Ad26.COV2.S 
(Janssen) 

Ad26 (VVR) Ac neutralisants + Th1 + 
protection !100% 

Acneutralisants: 100% + 
shift Th1 

Efficacité = 66% 

rAd26-S + 
rAd5-S (Sputnik 
V, Gamaleya) 

Ad26 + Ad5 
(VVR) 

Non publiés  Acneutralisants: 

1e dose => 60% 

2 doses => 100% 

Shift Th1 + CD8: 100%  

Efficacité = 91,6% 

 

BNT162b2 
(Pfizer / 
BioNTech) 

ARNm Ac neutralisants + Th1 + 
CD8 

Acneutralisants: 1,9-4,6 > 
SCH; pas de données 
Réponses cellulaires 

Efficacité = 95% 

mRNA-1273 
(Moderna) 

ARNm Ac Neutralisants + inhibition 
ACE2 + Th1 &Tfh + 
protection 

Ac neutralisants> SCH 

Shift Th1 + CD8 

Efficacité = 94,1% 

INO-4800 
(INOVIO) 

ADN Acneutralisants: souris, porcs 
& macaques + Th1 & CD8 

Protection > pneumonie  

Ac Neutralisants + Shift 
Th1 & CD8 

NCT04642638: 
Septembre 2022 

28 Mai 2021: 401 
participants 

NVX-CoV2373 
(Novavax) 

Sous-unité 
protéique 

Ac neutralisants + Shift Th1 
+ Tfh + CD8 

Prévention de l’infection 

Ac neutralisants: 4-6 > 
SCH 

Shift Th1 

Efficacité = 89,3% 

Tableau 2 : Récapitulatif des vaccins analysés dans ce manuscrit
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3. POINTS FAIBLES DES ESSAIS CLINIQuES
PhASE III
Comme noté plus haut, plusieurs rapports concernant
les résultats des essais cliniques phase III ont été
publiés. Néanmoins, et à l’exception des vaccins
d’AstraZeneca et de Moderna, au cours de ces essais
aucun suivi par des PCR itératives n’a été effectué, le
test n’étant pratiqué qu’en cas de symptomatologie évo-
catrice. Sachant qu’approximativement 85 à 90% des
malades sont asymptomatiques, le nombre de cas de
COVID-19 rapporté est probablement sous-estimé ce qui
pourrait influencer l’efficacité réelle des vaccins (74). De
plus, les volontaires vaccinés n’ont pas été empêchés
d’observer les mesures de distanciation sociale ce qui
constitue un facteur pouvant influencer la contagiosité et
par conséquent surestimer l’efficacité vaccinale. 

4. IMMuNITé DE GROuPE POST-VACCINALE
   Le seuil à atteindre pour obtenir une immunité de
groupe dépend du nombre de reproduction de base, le
R0, qui constitue le nombre de personnes contaminées
par une personne infectée en moyenne (75). La formule
permettant de calculer le seuil de l’immunité de groupe
est 1 – 1/R0, ce qui veut dire que plus le R0 est élevé
plus le seuil pour atteindre l’immunité de groupe est
élevé (75). Par exemple, le R0 de la rougeole varie de 12
à 18 et donc le seuil pour atteindre l’immunité de groupe
est de 92-94% (75). Pour un virus moins contagieux
avec un R0 plus faible, le seuil serait plus faible. Le R0
suppose que tous les individus sont susceptibles à l’in-
fection mais cet indice peut changer avec la dynamique
de l’épidémie à cause de l’augmentation progressive du
nombre de personnes infectées et immunisées (75).
Ainsi, un R-effectif (Rt ou Re) est utilisé dans les cal-
culs en prenant en considération l’évolution et le chan-
gement de la susceptibilité dans une population donnée.
Il est à noter que même si l’immunité de groupe est
atteinte dans une population, une épidémie est toujours
possible dans certaines localités où le taux de vaccina-
tion est faible (75).
Actuellement, le seuil de l’immunité de groupe à atteindre
pour le SARS-COV-2 est estimé entre 70% et 85% si l’ef-
ficacité vaccinale est de 100% (75). Ainsi, vu l’efficacité
annoncée des vaccins actuels, il est très probable qu’il fau-
drait vacciner 100% des individus pour obtenir l’immunité
de groupe. Ceci parait tout de même difficile à obtenir, vu
les réticences quant à la sécurité et aux effets indésirables
probablement majorés par la désinformation. Il sera égale-
ment important de maintenir l’immunité individuelle et
l’immunité de groupe par des rappels itératifs pour espérer
éradiquer le SARS-COV-2. Israël est le pays le plus avan-
cé dans son programme de vaccination contre la COVID-
19. A la date du 06 février 60% de la population avait reçu
au moins 1e dose du BNT162b2 (Pfizer) et 40% avaient
reçu 2 doses (Figure 47) (76). 

Figure 47 : Etat d’avancement du programme de
vaccination contre la COVID-19 en Israel à la date

du 06 février 2021 (76)

Afin de limiter rapidemen les décès, une priorisation des
sujets âgés a été indiquée (Figure 48) (76).
Cette priorisation des sujets âgés avait permis de réduire
significativement le nombre de nouveaux cas de
COVID-19, le nombre d’hospitalisation et la sévérité de
la maladie (Figure 49) (76). 

       Figure 48 : Priorisation des sujets 
âgés pour la vaccination (76)
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       Figure 49 : Effets de la priorisation des sujets âgés pour la vaccination contre la COVID-19 (76)

Figure 50 : Réduction de la mortalité de 50% en généralisant la vaccination avec une seule dose (78)

Bubar K et al (77) ont développé un modèle mathéma-
tique permettant de prédire l’impact de la priorisation
des sujets âgés sur le nombre d’infection et les décès. La
priorisation des sujets âgés de plus de 60 ans aux USA
serait efficace pour réduire de 90% les décès (77). Par
ailleurs, Wang X et al. (78) ont montré que l’administra-

tion d’une seule dose à plus d’individus réduirait la mor-
talité de 50% alors que l’administration de 2 doses avec
priorisation des sujets âgés de plus de 60 ans la réduirait
de 42% et que l’administration de 2 doses sans priorisa-
tion ne réduirait la mortalité que de 30% (Figure 50).
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