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Introduction

-New England Journal of Medicine (Meilleur journal de 
médecine au monde IF : 75 )

- Publié le 16 décembre 2020.



Vaccin BNT162b2

Vaccin a ARNm codant pour la 
protéine « Spike ».
Internalisation au sein de la cellule
Traduction en protéine au sein du 
cytoplasme.
Présentation des antigènes via leur 
CMH aux cellules immunitaires 
+excrétion au sein de la circulation 
sanguine.

SAM = self amplifying messenger : ajout d’une 
réplicase → boost la protuction d’antigène



Vaccin BNT162b2

→ 2 types de réactions immunitaires :
• Réponse adaptative cellulaire  (lymphocyte T CD4 et CD8 ) et humorale 

(activation des lymphocytes B et production d’anticorps ) après présentation 
de l’antigène par le cellule infectée via son Complexe Majeur 
d’Histocompatibilité (CMH)

• Réponse innée : C.dentritique/monocyte/Lymphocyte B : récepteur TLR7 
→Reconnaissance intra-cellulaire non spécifique des ARNm simple brin  
pathogène → production antiTNF alpha + interleuckine → activation de 
Lymphocyte T

→ Absence d’adjuvants nécessaires pour amplifier la réponse immunitaire

→ Poids ARNm = 10 x Poids antigène = problème majeur 
Stabilisation dans des nano-particules lipidiques et par des polymères 
cationiques (l ’ARN étant chargée négativement) pour les protéger des 
ribonucléases tissulaires et sanguines



Matériel et méthode 

Étude contrôlée, randomisée et simple aveugle, multinationale 

Critères d’inclusion : 
• > 16 ans 
• Bonne santé ou  maladies chroniques stables 
• Inclusion autorisée des patients VIH, Hépatite B, Hépatite C.

Critères d’exclusion :
• Histoire médicale d’infection à SARS COV2 
• Traitement par immunosuppresseurs 
• Patients immunodéprimés

Randomisation 1:1 : 
• 2 doses de 30µg de BNT162b2 ( = 0.3 ml/dose ) à 21j d’intervalle 
• Vs 2 doses de solution saline à 21j d’intervalle 



Matériel et méthode 

Sécurité :
• Réaction locale ou systémique, ou utilisation d’antipyrétiques ou 

d’antidouleurs dans un délais de 7 jours après chaque dose délivrée
→Création d’une cohorte devant répertorier chaque jour leurs symptômes sur 
un journal électronique dédié

• Événements indésirables de tout type jusqu’à 1 mois après la seconde dose 
• Évènements indésirables significatifs jusqu’à 6 mois après la seconde dose 

Efficacité :
• Survenue d’une infection à COVID 19 dans un délais supérieur à 7 j après la 

2ème dose vaccinale : c’est à dire au moins un symptôme ( fièvre / toux / 
difficulté respiratoire / douleur musculaire / fatigue / perte d’odorat / diarrhée 
/ vomissement ) associé à une preuve virologique.

• Survenue d’une infection sévère à COVID19, définie par des signes cliniques de 
gravité, insuffisance respiratoire, rénale, neurologique ou hépatique aigue, 
état de choc, admission en réanimation ou décès. 



Diagramme de flux 

43.548 patients randomisés
37.706 patients ont reçu au moins 1 dose

Au total : 
18.556 ont reçu 2 doses de Vaccin 
18.530 ont reçu 2 doses de placebo 



Résultats 

152 sites 
différents 

Age médian : 
52 ans 



Résultats - Sécurité



Résultats - Sécurité

Cohorte de suivi : 8183 patients
Évaluation des symptômes par l’intermédiaire d’un journal 
électronique dans les 7 jours après chaque dose. 

Réactions locales 
• Douleur au point d’injection : 
 Environ 70% vaccin vs 10% placébo
 > dans le groupe « vaccin » et chez les patients < 55ans 
 <1% douleur sévère

• Quasi absence de rougeurs ou de gonflements 
au point d’injection

Aucune réaction locale de grade 4 
Résolution des réactions sous 1 à 2j en moyenne 



Résultats - Sécurité

Réactions systémiques :
• Fatigue ( 51% vs 17% )
• Céphalées ( 39% vs 14% )
 Réactions le plus souvent légères ou 

modérées, moins de 2% de grade sévère.
 Plus fréquemment rapportées chez les 

patients jeunes et plus fréquemment après la 
seconde dose 



Résultats - Sécurité

Évènements indésirables :
Sur les 43.252 patients
• 27% du groupe « vaccin » vs 12% du groupe « placebo »
• Recouvrent en grande partie les réactions locales et systémiques des premiers 

jours 
• Lymphadénopathie pour 0.3% ( 64 patients) vaccin vs <0.1% placébo ( 6 patients) 
• 4 Evénements Indésirables Graves (EIG) rapportés de manière directe au vaccin : 

une douleur de l’épaule importante, adénomégalies axillaires, fibrillation atriale 
paroxystique, paresthésie du membre inférieur gauche

• 2 décès dans le groupe vaccin : Artériosclérose et un arrêt cardiaque vs 4 décès 
dans le groupe placébo

• Suivi médian de 2 mois lors de la publication 

Après consensus d’experts, aucun décès en lien avec le vaccin BTP162b2 ou le 
placebo n’est retenus
Suivi de la cohorte initiale prévu pour 2 ans après la dernière dose reçue



Résultats - Efficacité

8 cas vs 162 = 95 % d’ efficacité dans un délais > 7j après la seconde 
dose de vaccin. 



Résultats - Efficacité



Résultats - Efficacité

• Entre la 1ère dose et la seconde dose : 
39 cas dans le groupe vaccin vs 82 cas 
dans le groupe placébo : → Efficacité 
estimée à 52%

• Protection rapide du vaccin, avec une 
courbe s’infléchissant dès le 12ème 
jour



Discussion

• 2 doses de BNT162b2 à 21j d’intervalle est sans danger à court ou moyen 
terme et semble efficace contre une infection symptomatique à COVID 19

• Étude non protocolée pour des analyses en sous-groupe mais tendance à une 
efficacité égale dans les différents sous groupes étudiés ( âge / sexe / Ethnie / 
Indice de masse Corporelle (IMC) / comorbidité )

• L’incidence cumulative d’infection s’infléchit à partir du 12ème jour , soit 7 
jours après la période d’incubation médian de 5j : suggère une efficacité 
précoce 

• Efficacité après le 1ère dose estimée à 52% et après la 2ème dose à 95%

• Sur les 10 cas d’infections graves à COVID 19, 1 cas seulement dans le groupe 
vaccin : tendance à la protection des forme grave d’infection à COVID 19 



Limitations de l’étude

• Avec 19000 patients par groupe et une médiane de suivi de 2 mois, l’étude 
avait plus de 83% de chance de détecter au moins un évènement indésirable si 
son incidence réelle était de 0.01% 

• Le corolaire étant que des évènements indésirables dont la fréquence était 
<0.01% pourraient ne pas être mis en évidence

• Médiane de suivi globale de 2 mois : Faible connaissance des effets 
indésirables après ce délai. → quid des effets à long terme ? 

• Suivi programmé des deux cohortes sur 2 ans → quid du groupe Placebo ? 
Est-il éthique de ne pas vacciner cette population pendant 2 ans ?

• Absence de données sur d’autres populations : enfants ? Femmes enceintes ? 
Immunodéprimées ? 

• Persistance de l’immunoprotection ? 
• Efficacité contre les formes asymptomatiques ? Formes sévères ?
• Conservation 5j en réfrigérateur maximum avant utilisation et nécessité de 

température -80°C pour le transport et le long terme 



Conclusion 

Au total : le vaccin BNT162b2 de la firme Pfizer/BioNtech a été conçu et testé 
en moins de 11 mois après la publication par le Chinese Center For Disease
Control and Prévention du génome viral .
• Il présente une efficacité estimée à 95% et une sécurité d’utilisation 

globalement acceptable. 
• Mais de nombreuses questions importantes restent en suspend et 

nécessiteront des analyses complémentaires (cf limitations).

Autorisation de mise sur le marché : 
-Grande bretagne : le 08/12/2020

-Canada : le 09/12/2020
-FDA : le 11/12/2020

-Europe : le 21/12/2020
- Etc …



La phase 3 du vaccin de Moderna a été publiée le 30 décembre. Il s’agit du vaccin qui 
sera mis prochainement sur le marché. Celui-ci est également un vaccin à ARNm et 
montre des résultats globalement similaire en termes de sécurité et d’efficacité.

Vaccin Moderna à venir
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