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Introduction

A la fin du mois de décembre 2019, des cas de pneumonie de cause inconnue ont été
détectés a Wuhan, dans la région de Hubei en Chine, avec des présentations cliniques
ressemblant beaucoup a une pneumonie virale. Le virus en question a été identifié a partir
d’échantillons des voies respiratoires inférieures par seéquencage profond en utilisant le
séquencage de nouvelle génération (NGS), une combinaison de séquencage Illumina et de

séquencage des nanopores [1].

La COVID-19, causée par le nouveau coronavirus SARS-CoV-2, s’est rapidement
étendue dans tous les coins du monde. Ce dernier a été identifié comme un virus des voies
respiratoires qui se propage dans 1’air, ce qui le rend plus contagieux. Il s’accroche aux

récepteurs ACE2 des cellules épithéliales des voies respiratoires grace a sa protéine de surface
(Spike) [2].

Dé¢s janvier 2020, le monde était en face d’une crise sanitaire inédite. On parlait d’une
vraie pandémie mondiale qui a confinée des populations entieres et a saturée les hdpitaux,
débordés par des arrivées massives de patients présentant des formes graves de la maladie, se
traduisant par une augmentation dramatique de la morbidité et la mortalité au sein méme des

services de soins [3].

Afin de maitriser et controler cette pandémie, le monde scientifique en collaboration
avec I’OMS, commenga a effectuer beaucoup d’essais pour concevoir des médicaments et des

vaccins sdrs et efficaces contre la COVID-19 [4].

Les premiers vaccins contre la COVID-19 commencent a étre approuver et utiliser a la
fin de 2020 et au début de 2021, dans des différents pays et dans un temps record [5]. En méme
temps, quelques traitements antiviraux ont été proposés mais leur efficacité et sécurité était

mise en question. Aucun médicament efficace et sans complication grave a été approuvé [6].

C’est dans ce cadre d’idées que ce mémoire s’inscrit avec comme objectif principal
d’effectuer une étude théorique, analytique et comparative sur huit articles portant sur la

vaccination contre la COVID-19 en :

o Identifiant les types et la composition des vaccins ;
e Etudiant les essais cliniques qui ont menés au développement de chaque vaccin ;
e Analysant leurs pourcentages d’efficacité ;

e Comparant leurs effets indésirables.
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Synthése bibliographique

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie respiratoire infectieuse
aigué trés répandue qui est causee par le nouveau coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS-CoV-2). Elle a entrainé des perturbations majeures de la vie quotidienne de la
majorité de la population mondiale en perturbant considérablement la santé publique et le tissu

social et économique de la société.

Il'y a eu deux événements au cours des deux derniéres décennies ou le croisement de

virus animaux béta corona vers I'homme a entrainé une maladie grave

Le premier cas de ce type a eu lieu dans le sud de la Chine et s'est rapidement répandu
dans le monde entier. En novembre 2002, une épidémie inhabituelle de pneumonie atypique
avec un taux élevé de transmission nosocomiale aux travailleurs de la santé s'est produite a
Foshan, Guangdong, Chine. En mars 2003, il a été confirmé qu'un nouveau CoV était I'agent
causal du SRAS et a donc été nommé SARS-CoV. En juin 2012, L'isolement d'un nouveau
BCoV d'un patient de Djeddah, en Arabie saoudite, décédé d'une pneumonie grave et d'une
défaillance multi-organes. En septembre 2012 il a été signalé et appelé « Human coronavirus
Erasmus Medical Center », le virus a ensuite été rebaptisé MERS-CoV par consensus

international, et la maladie a été appelée syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) [8].

En décembre 2019, L'émergence du CoV-2 du SRAS, a marqué la troisieme
introduction d'un coronavirus épidémique hautement pathogéne et a grande échelle dans la

population humaine au XXle siecle.

Le 5 janvier 2020, 'OMS a annoncé que I'épidémie de pneumonie était due a un
nouveau virus originaire du marché Huanan Seafood & Wuhan, en Chine, le 9 janvier 2020,
I’agent en cause a été identifi¢, il s’agissait d’un nouveau coronavirus nommé au départ 2019-
nCoV. le 10 janvier 2020, le virus a été confirmé comme un nouveau coronavirus (nCoV) et
I'OMS a annoncé qu'il y avait une transmission interhumaine limitée du nCoV, principalement
par les membres de la famille, et a suggéré la possibilité d'une flambée plus large. Le 30 janvier
2020, I'OMS a déclaré que le 2019-nCoV était une urgence de santé publique de portée
internationale (USPPI) [9].




Synthése bibliographique

Le 11 février 2020, le 2019 - nCoV a été nommé par le groupe d'étude sur les
coronavirus du Comité international de taxonomie des virus coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévére (SRAS-CoV- 2) et I'OMS a officiellement nommé la maladie causée
par le 2019 - nCoV comme maladie a coronavirus (COVID-19). Un mois plus tard, le 11 mars
2020, 'OMS a déclaré le COVID-19 pandémique, et l'infection par le SRAS-CoV-2 a depuis

atteint le statut de pandémie dans le monde entier [9].

Le coronavirus 2019 est une maladie infectieuse causée par le virus du syndrome
respiratoire aigu severe (SRAS) coronavirus 2 (SRAS-CoV-2) et entraine une pneumonie. elle
a été identifiée pour la premiere fois a Wuhan, Hubei, Chine fin 2019 et s'est développée en
une pandémie continue [10].

Le SRAS-CoV-2 est un B-coronavirus, qui est un virus a ARN a sens positif non
segmenté  enveloppé  (sous-genre sarbecovirus, sous-famille Orthocoronavirinae).  Les
coronavirus (CoV) sont divisés en quatre genres, y compris o—/B—/y—/3-CoV. Les a- et B-CoV
sont capables d'infecter les mammiféres, tandis que les y- et 3-CoV ont tendance a infecter les
oiseaux. Auparavant, six CoV ont été identifiés comme des virus sensibles a I'homme, parmi
lesquels les a-CoV HCoV-229E et HCoV-NL63, et les B-CoV HCoV-HKUL1 et HCoV-0C43
a faible pathogénicité, provoquent des symptémes respiratoires légers similaires a ceux d'un
rhum [11].

Le génome du CoV-2 du SRAS ont été mises a disposition en décembre 2019, et les
données et les variations de séquence ont été mises a jour sur GenBank. Le CoV-2 du SRAS
est identique a 96,2 % a un CoV RaTG13 de chauve-souris et partage 79,5 % de son identité
avec le CoV-SRAS, ce qui suggere que la chauve-souris est I'hdte naturel le plus probable du
virus. Cependant, on soupconne que l'infection zoonotique a eu lieu via un hote intermédiaire

inconnu [12].

La protéine moléculaire responsable de I'entrée du CoV-2 du SRAS dans les cellules

hotes humaines est I'enzyme 2 de conversion de I'angiotensine (ACE2) [13].




Figure 1 : Coronavirus en microscopie électronique [14].

1.3 Structure

SARS-CoV-2 est un -coronavirus de forme sphérique de 125 nm de diametre un virus
a ARN enveloppé, dont le génome (30 kilobases) code pour 15 genes dont 4 correspondants a
des protéines de structure : une protéine de surface (protéine Spike ou S), une protéine de

membrane (M), une protéine d’enveloppe (E) et une protéine de nucléocapside (N) [15].

Le virion de SARS-CoV-2 comporte de l'intérieur de la particule vers I'extérieur : le
génome constitué d'une molécule d'ARN simple brin de polarité positive, directement
traduisible en protéines, entouré d'une capside de type hélicoidale formée de protéine N, une
matrice formée de protéine M puis une enveloppe lipidique dans laguelle sont enchassées la
glycoprotéine S (spike), la petite protéine d'enveloppe (E) et I'hnémagglutinine-estérase (HE)
(cf. figure 2) [9].

Glycoprotéine de surface (S, spike)
Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)
Phospholipides

Protéine de nucléocapside (N)

ARN génomigue (monocaténaire
de polarité positive)

Figure 2 : Structure schématisée du SARS-CoV-2 [16].
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La protéine S contient deux sous-unités, S1 et S2. Dans la sous-unité S1, se trouve le
domaine de liaison au récepteur (RBD, receptor binding domain) contenant le motif de liaison
au récepteur (RBM, receptor-binding motif). La sous-unité S2 contient notamment le peptide
de fusion. Cette protéine S induit la production d'anticorps neutralisants par le sujet infecté. Les
RBD du SARS-CoV-2 et du SARS-CoV-1 sont similaires avec des insertions nucléotidiques

communes qui interagissent avec le principal récepteur du virus qui est I’ACE2 [16].

En s’appuyant sur les résultats du séquencgage du génome du virus et I’analyse évolutive,
le CoV-2 du SRAS pourrait étre transmis par des chauves-souris via des hétes intermédiaires
inconnus pour infecter les humains 1l est clair maintenant que le CoV-2 du SRAS pourrait
utiliser I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACEZ2), le méme récepteur que le CoV-

SRAS, pour infecter les humains [13].
La transmission interhumaine du CoV-2 du SRAS se produit par :

e Latransmission aérienne (ou aéroportée) : principalement par inhalation de
gouttelettes respiratoires propagées Des gouttelettes (1 pm a 1 mm) sont émises
par notre bouche et notre nez lorsque nous parlons, crions, chantons, toussons
ou éternuons. Les aérosols correspondent quant a eux a des suspensions de
particules plus petites (quelques nanometres a 100 um), a ’image de la vapeur
produite par notre respiration par temps froid. Il existe en réalité un continuum
entre gouttelettes et aérosol qui, dans la pratique, rend artificielle la distinction
entre ces deux modes de vectorisation du virus [15].

e Contact direct avec des surfaces contaminées : en I’absence de masque, une
personne infectée émet des gouttelettes chargées de virus, dont les plus grosses
se déposent par gravité sur les surfaces a proximité immédiate. Une personne
saine peut alors s’infecter en touchant la zone contaminée avec les mains puis
en les portant a sa bouche, son nez ou ses yeux. Le virus peut persister plusieurs
heures sur une surface inerte contaminée. La durée de sa persistance varie selon
la nature de la surface, les conditions de température, d’humidit¢ et de

luminosité environnantes

Le virus est rarement présent dans le sang, le sperme, les secrétions vaginales, les urines ou les

selles. En realité, cette situation concernerait essentiellement des personnes qui ont developpé




une forme grave de la maladie. Quoi qu’il en soit, aucun cas de transmission par ces différentes

voies n’a ¢€té rapporté. Par ailleurs, les cas de transmission intra-utérine (au cours d’une

grossesse, voir plus loin) sont exceptionnels et le virus n’a pas été identifi¢ dans le lait maternel

[15].

1.5 Symptbmes

Les patients infectés par le CoV-2 du SRAS peuvent présenter des symptomes allant de
légers a graves, une grande partie de la population étant porteuses asymptomatiques. Les
symptdmes les plus fréquemment rapportés sont la fievre (83 %), la toux (82 %) et
I'essoufflement (31 %) [16].

Les symptdmes gastro-intestinaux tels que les vomissements, la diarrhée et les douleurs
abdominales sont décrits chez 2 a 10 % des patients atteints de COVID-19 et chez 10 % des
patients, la diarrhée et les nausees précedent le développement de fiévre et de symptdmes

respiratoires [16].

Systemic Disorders Respiratory Disorders

Fever, Cough, Fatigue,
Sputum Production,

Rhinorrhoea,
Sneezing, Sore Throat

Headache
5 g Pneumonia
Haemoptysis, NG
.('A ‘4
Acute Cardiac Injury = Ground-glass Opacities
Hypoxemia ~
SN RNAaemia, Acute
Dyspnoea, Respiratory Distress
Lymphopenia Syndrome
Diarrhoea

Figure 3 : Les troubles systémiques et respiratoires causés par l'infection par le COVID-19
[17].
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Cependant, la COVID-19 a montré certaines caractéristiques cliniques uniques qui
incluent le ciblage des voies respiratoires inférieures comme des symptomes évidents des voies
respiratoires supérieures comme la rhinorrhée, les éternuements, les maux de gorge. De plus,
les patients infectés par le COVID-19 ont développé des symptdmes intestinaux comme la
diarrhée seulement un faible pourcentage de patients atteints de MERS-CoV ou de SRAS- CoV

ont présenté de la diarrhée [17].

Le diagnostic se fait par des tests biologiques dans le laboratoire.

Pour identifier les patients atteints de COVID-19 consiste a tester des échantillons
prélevés dans les voies respiratoires afin d'évaluer la présence d'une ou de plusieurs cibles
d'acides nucléiques spécifiques au SRAS-CoV-2 I’échantillon nasopharyngé est le choix
préfére pour les tests de SARS-CoV-2 a base d'écouvillonnage, mais les échantillons de nares

oropharyngées, de moyennement turbinates ou antérieures sont également acceptables [18].

Les échantillons prélevés sur les expectorations, les aspirats endotrachéaux et les
lavages broncho-alvéolaires peuvent également étre envoyes directement au laboratoire de
microbiologie pour traitement et peuvent avoir une plus grande sensibilité que les échantillons

des voies respiratoires supérieures [18].

Le matériel génétique du virus est détecté grace a une méthode qui permet d’amplifier

des fragments du génome viral présent dans un prélevement (RT-PCR) [18].

Ils détectent une des protéines du virus (généralement la protéine de nucléocapside N)
dans un prélevement nasopharyngé ou nasal, simplement mélangé a un réactif. La mise en
ceuvre du test est semblable a celle des tests de grossesse : quelques gouttes du mélange sont
déposées sur une bandelette qui change de couleur en fonction de la présence ou de 1’absence

du virus dans le prélevement. Le résultat est connu en quelques minutes [18].

Ils détectent les anticorps (tels que les IgA, les IgM et les IgG) contre le CoV-2 du

SRAS a partir d'échantillons cliniques (tels que le sang ou la salive), leur utilité pour




diagnostiquer les infections aigués est probablement limitée au moment de I'apparition des

symptdmes, lorsque I'excrétion virale et le risque de transmission semblent étre les plus élevés.
Les tests sérologiques pourraient étre plus pertinents dans les scénarios dans lesquels les
patients se présentent aux soins médicaux avec des complications tardives de la maladie,
lorsque la RT-PCR peut étre faussement négative, parce que lI'excrétion virale diminue avec le
temps [18].

1.7 Traitement

Actuellement, aucun agent antiviral spécifique n'est disponible contre I'infection par le
CoV-2 du SRAS.

La vaccination est I'un des moyens les plus efficaces de prévenir une maladie est la
vaccination. Le vaccin aide le systeme immunitaire du corps a identifier et a combattre les
agents pathogénes infectieux en induisant I'immunité acquise. Le vaccin contient un agent
pathogéne inactif ou atténué, ou I'une de ses protéines de surface ou ses toxines, qui activent le
systeme immunitaire du corps et nous protegent contre la maladie qu'ils causent. Pour contrdler
les épidémies de coronavirus, il est nécessaire de fabriquer un vaccin qui aide a réduire la

gravité, I'excrétion et la transmission du virus [20].

Tableau 1 : Stratégies thérapeutiques contre le SARS-CoV-2 [22].

Stratégie Meéthodes Mode d'action Exemples/médicaments
en cours d'essai
Inhibition  des | a. Inhibition des | L'inhibition des | Baricitinib, ruxolitinib,
récepteurs récepteurs  ACE2 | récepteurs viraux sur | hésperidine naturelle,
b. inhibition de | la cellule hoéte par | mésylate de nafamostat,
TMPRSS differents composés | mésylate de camostat et
interfere avec Spike | autres médicaments

ou une partie du | antiviraux
repliement de Spike

Médicaments a. Médicaments | Identifier les | Lopinavir/ritonavir, IFN-a,
antiviraux antiviraux protéines virales et | arbidol, favipiravir et
spécialement arréter la réplication | darunavir, etc. (tous ces
concus pour le | du virus médicaments sont déja
CoV-2 du SRAS approuves pour d'autres
b. Les médicaments infections virales, mais
antiviraux déja font maintenant l'objet
utilisés pour d'essais cliniques contre le
d'autres infections CoV-2 du SRAS). Le
virales (telles que le remdésivir, la chloroquine
VIH, I'hépatite, la et  livermectine  sont
grippe, etc.) font récemment des
maintenant l'objet médicaments  approuves




de recherches
cliniques contre le
nouveau
coronavirus

par la FDA américaine
pour I'infection par le CoV-
2 du SRAS.

Immunothérapie | a.  Systeme  de | Supprimer/inhiber ou | C3a, inhibiteurs de Cba,
complément améliorer la/les | CYNK-001, tocilizumab,
b. Thérapie | réponse(s) rapamycine
cellulaire NK | immunitaire(s)  du
c. Inhibiteurs de | corps
I'IL-6
d. inhibiteurs de
mTOR
Vaccination a. Vaccins @ ARN | Aide le systéeme | Actuellement, plus de 115
b. Vaccins a ADN | immunitaire du corps | vaccins sont en cours de
c. Vaccins a base de | a identifier et & lutter | développement, par
protéines contre les agents | exemple aRNm-1273
recombinantes pathogénes (vaccin & ARN par
d. Vaccins vivants | infectieux en | Moderna Inc.), INO-4800
atténues fournissant une | (vaccin & ADN par Inovio
e. Vaccins | immunité  acquise | Pharmaceuticals Inc.),
tués/inactivés (Dans  tous  ces | ChAdOx1nCov-19 (vaccin
f. Vaccins a base de | vaccins, la cible est la | tué/inactivé par
VECteurs viraux protéine S, a | I'Université d'Oxford,
I'exception du vaccin | AstraZeneca Plc.), Ad5-
vivant atténué et tué | nCov  (vaccin  vivant
dont l'ensemble du | atténué par  CanSino
virion est la cible) Biologics Inc.) et NVX-
CoV2373 (vaccin a base de
protéines recombinant par
Novavax Inc. et par Cluver
Biopharmaceuticals).
Autres options | a. Thérapie | Inhiber la réplication | Artemisia  annua (plante
thérapeutiques | plasmatique virale ou stimuler la | médicinale), plasma d'un
b. Plantes | réponse immunitaire | patient récupéré d'une
médicinales du corps infection par le nCoV est
c. Inhibiteurs de utilisé dans le traitement
protéase plasmatique. Inhibiteurs de
d. Anticorps protéase tels que le
monoclonaux lopinavir, l'atazanavir et
I'indinavir

Jusqu'a présent, il n'y a pas de médicament approuvé contre le CoV-2 du SRAS et des
centaines de vaccins et de médicaments antiviraux font I'objet d'essais cliniques qui prendront

plusieurs mois pour étre mis a disposition sur le marché. Certains médicaments et stratégies




antiviraux ont montré des effets significatifs in vitro, mais il est nécessaire de confirmer leur

efficacité et leur innocuité dans les essais précliniques et cliniques. On espere qu'en utilisant
ces stratégies, les scientifiques développeront un nouveau composé thérapeutique rapide,
précis, efficace, bon marché et sdr contre le CoV-2 du SRAS [21].

1.8 Prophylaxie

D’une autre part, le SRAS-CoV-2 se multiplie plus rapidement dans le corps méme
lorsqu'une personne infectée ne présente pas de symptdmes et peut étre transmis a une autre.
L'OMS et d'autres organisations ont publié des directives de base pour prévenir le COVID-
19, notamment [22] :

e Maintenir une distance physique d’au moins un meétre et porter un masque lorsque

vous étes avec d'autres personnes.

e Laver les mains fréquemment et soigneusement avec une solution hydroalcoolique
ou a I’eau et savon, particulierement aprés un contact avec des personnes infectées

ou leur environnement.
e Evitez de toucher votre visage, y compris la bouche, le nez et les yeux.
e Vous couvrir la bouche et le nez lorsque vous toussez et éternuez.
o Nettoyez et désinfectez les surfaces fréquemment

En outre, 'OMS a annoncé un document concernant les directives de biosécurité en
laboratoire liées au 2019-nCoV. Les prestataires de soins de santé et les chercheurs doivent
porter des masques FFP3 ou N95 et d'autres équipements de protection lorsqu'ils sont a
proximité de patients COVID-19 [16].

2 Vaccination contre la COVID 19

2.1 Définition d’un vaccin [23]

Un vaccin est défini comme une solution liquide biologique administré a un organisme

vivant pour stimuler son systeme immunitaire a :
e Reconnaitre le germe invasif.

e Produire des anticorps.

ﬂ



e Serappeler de lamaladie lors d’une exposition ultéricure et la combattre facilement.

Les vaccins sont donc un moyen sdr et astucieux de produire une réponse immunitaire

de I’organisme sans provoquer de maladie.

2.2 Développement du vaccin contre la COVID 19 [24]

En 2020, une mystérieuse pandémie commence a se propager a travers le monde entier
provoquant un choc systémique sanitaire, sociétal et économique inédit. L agent causal est le
SARS-CoV-2, un coronavirus. De ce fait, des efforts internationales, gouvernementales et
privés, ont été mis en place pour développer des vaccins dans un temps record afin de sortir de

cette crise comme on peut voir sur la figure 4.
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Figure 4 : Top 21 des pays en nombre de vaccins candidats COVID-19 en cours de
développement en février 2021 [24].

2.3 Types de vaccins [25]

Avec la nécessité de développer des vaccins efficaces au plus vite possible, plusieurs
milliards de dollars ont été investi par des gouvernements notamment les Etats Unis en

collaboration avec des entreprises pharmaceutiques privées.

B



Plusieurs types de vaccins ont été développés et d’autres sont toujours en

développement comprenant des techniques traditionnelles ainsi que de nouvelles approches

inédites telle que le vaccin a ARNm.
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Figure 5 : Pipeline de candidats vaccins COVID-19 par phase de développement et
plateforme technologique. a | Pipeline exploratoire et préclinique. b | Pipeline clinique. Les
approches traditionnelles comprennent les vivants atténués et inactivés ; approches incluent le
vecteur viral, ARN, ADN, protéine recombinante, a base de peptides, particule de type viral
[25].




2.4 Vaccins disponibles [26]

A ce jour, seulement 10 vaccins (dont 2 paires qui sont

identiques :

Nuvaxovid/COVOVAX et Vaxzevria/Covishield) parmi plus de 300 candidats sont autorisés a

I’utilisation par I’OMS. Ces vaccins ont fini les 3 étapes d’essai avec succes et ont été

commercialisés :

¢ Nuvaxovid (Novavax)

COVOVAX (Serum Institute of India)

e Spikevax (Moderna)

e Comirnaty (Pfizer/BioNTech)

e Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson)

e Vaxzevria (Oxford/AstraZeneca)

e Covishield (Serum Institute of India)

e Covaxin (Bharat Biotech)

e Covilo (Sinopharm)

e CoronaVac (Sinovac)

NB : D’autres vaccins non homologués par I’OMS tel que le SPOUTNIK V russe existent et

sont utilisés dans certains pays comme I’ Algérie.

2.5 Vaccins en développement [27]

Bien que certains vaccins soient en cours d’utilisation comme cité ci-dessus, il existe ceux qui

ont été abandonnés et d’autres qui sont toujours en cours de développement. A ce jour, ’OMS

estime qu’il y’a 154 vaccins en phases cliniques ainsi que 197 en phases pré-cliniques.

Tableau 2 : Types de vaccins candidats en phases cliniques.

Platforme Vaccins candidats (no. et %)
PS Sous-unité protéique 51 33%
vVnr Vecteur Viral (non-replicatif) 21 14%
DNA ADN 16 10%
v Virus Inactive 21 14%




Bactérien

RNA ARN 29 19%
VVr Vecteur Viral (replicatif) 4 3%
VLP Particule de Type Viral 6 4%
VVr + APC VVr + Cellule Présentatrice d’ Antigéne | 2 1%
LAV Virus Vivant Atténué 2 1%
VVnr+APC | VVnr +  Cellule Présentatrice | 1 1%
d’ Antigéne
BacAg-SpV | Vecteur d’expression Antigene-Spore | 1 1%

2.6 Efficacité

Les joueurs impliqués dans la commercialisation des vaccins anti COVID-19 tous

réclament des pourcentages différents sur I’efficacité de leurs vaccins. L’OMS s’est assuré que

tous les vaccins acceptés pour une utilisation d’urgence aient au moins un taux d’efficacité de

50% dans les essais cliniques effectués auparavant [28].

Nous allons élaborer plus d’informations sur I’efficacité des vaccins COVID-19 ci-

dessous.

2.7 Effets indésirables [29]

Comme tout vaccin commercialisé, les vaccins contre la COVID-19 peuvent provoquer

des effets indésirables d’une intensité qui varie tels que :

e Douleur au point d’injection

e Fievre

e Fatigue

e Maux de téte

e Douleurs musculaires




SOPOYIdW 13 S[ALIAIBIA




1 Types d’études

Il s’agit d’une étude théorique et comparative entre 8 articles menant des experiences sur
I’efficacité des différents vaccins contre la COVID-19 approuvés par I’OMS. Ces articles sont
récapitulés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 3 : Listes des articles étudiés.

Articles Auteurs Années Intitulés

1 Dunkle et al. [30] 2021 Efficacy and Safety
of NVX-CoV2373

in  Adults in the
United States and
Mexico

2 Baden et al. [31] 2021 Efficacy and Safety
of the mRNA-1273
SARS-CoV-2
Vaccine

3 Polack et al. [32] 2020 Safety and Efficacy
of the BNT162b2
mMRNA Covid-19

Vaccine

4 Natarajan et al. [33] | 2021 Final Analysis of
Efficacy and Safety
of Single-Dose
Ad26.COV2.S

5 Falsey et al. [34] 2021 Phase 3 Safety and
Efficacy of
AZD1222
(ChAdOx1 nCoV-
19) Covid-19
Vaccine

6 Ella et al. [35] 2021 Efficacy, safety, and
lot-to-lot
immunogenicity — of
an
inactivated SARS-
CoV-2 vaccine
(BBV152): interim
results of
a randomised,
double-blind,
controlled, phase 3
trial

7 Al Kaabi et al. [36] | 2021 Effect of 2

Inactivated SARS-
CoV-2 Vaccines on
Symptomatic

COVID-19 Infection




in Adults : A
Randomized Clinical
Trial

8 Tanriover et al. [37] | 2021 Efficacy and safety
of an inactivated
whole-virion SARS-
CoV-2 vaccine
(CoronaVac):
interim results of a
double-blind,
randomised,
placebo-controlled,
phase 3 trial in
Turkey

2 Composition des vaccins

Les vaccins approuvés pour I’utilisation urgente par I’OMS sont fabriqués grace a de

nombreuse technologies qui se different. Le tableau ci-dessous récapitule la composition de ces

vaccins par dose.

Tableau 4 : Composition des vaccins approuvés par I’OMS.

compris tout
le

racalphaToco
phérol) -

Vaccins Principe actif Excipients
Adjuvant
18" cycle Rappel
Nuvaxovid | Une dose (0,5 | Une dose (0,5 | L'adjuvant Hydrogénophosphate
/Covovax mL) mL) Matrix-M disodique heptahydraté.
[38] contient 5 pg) | contient 5 pg) contient par | Dihydrogénophosphate de
de la protéine | de la protéine | dose de sodium monohydraté.
Spike (S) du | Spike (S) du |05 mL Chlorure de sodium.
SRAS-CoV-2 | SRAS-CoV-2 | fraction A Polysorbate 80.
(42,5 pg)) et | Hydroxyde de sodium
fraction C | (pour l'ajustement du
(7,5 pg) de | PH). Acide
Pextrait  de | chlorhydrique  (pour
Quillaja I'ajustement du pH).
saponaria Eau pour préparations
Molina. injectables. Sodium : ce
-Cholestérol. | vaccin contient moins
Phosphatidy! de 1 mmol de sodiurp (_23
choline  (y mg) par dose, c'est-a-dire

qu'il est essentiellement
"sans sodium”. Potassium :
ce vaccin contient du
potassium, moins de 1 mmol
(39 mg) par 0,5 ml, c'est-a-

ﬂ
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Phosphate de | dire essentiellement “sans
potassium potassium
dihydrogéné.
-Chlorure de
potassium.
Hydrogénoph
osphate
disodique
dihydraté.
Chlorure de
sodium.
Spikevax Une dose (0,5 | Une dose (0,5 Lipide SM-102, cholestérol,
[39] ml) contient | ml) contient 1,2distéaroyl-sn-glycéro-
100 ug) | 100 ug) 3phosphocholine  (DSPC),
d’ARNm d’ARNm 1,2dimyristoyl-rac-glycéro-
L’élasoméran | L’élasoméran 3methoxypolyéthyléne
est un ARN |est un ARN glycol-2000  (PEG2000
messager messager DMG), trométamol,
simple brin, a | simple brin, a chlorhydrate de
coiffe en 5°, | coiffe en 5’, trométamol, acide
produit  par | produit  par acétique,
transcription | transcription Acétate de sodium
sans cellule in | sans cellule in trihydraté, saccharose,eau
vitro a partir | vitro a partir pour préparations
des matrices | des matrices injectables. Chaque dose de
d’ADN d’ADN 0,5 ml contient 0,033 mg de
correspondan | correspondan sodium.
tes, codant la | tes, codant la
protéine protéine
Spike (S) | Spike (S)
virale du | virale du
SARS-CoV-2 | SARS-CoV-2
encapsulé encapsulé
dans des | dans des
nanoparticule | nanoparticule
s lipidiques | s lipidiques
SM102 SM102
Comirnaty | Une dose (0,3 | Une dose (0,3 ALC-0315 (=
[40] ml) contient | ml) contient [(4hydroxybutyl) azanediyl]
30 pg de |30 pg de bis(hexane6,1diyl)  bis(2-
BNT162b2 BNT162b2 hexyldécanoate)), ALC-
d’ARN d’ARN 0159 (= 2- [(polyéthyléne
messager messager glycol) -2000]
Tozinaméran | Tozinaméran N,Nditetradecylacetamide),
(ARN (ARN DSPC (= stearate de
messager messager colfoscéril), cholest_erol,
chlorure de potassium,

dihydrogénophosphate  de

v
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[ARNmM] [ARNmM] potassium, chlorure de
simple brin | simple brin sodium, phosphate
a coiffe en | a coiffe en disodique dihydrate,
5' produita | 5', produit & saccharose, hydroxyde de
I'aide l'aide sodium (pour I’ajustement
d'une d’une du pH), acide chlorhydrique
transcriptio | transcriptio (pour Iajustement du pH),
n in vitro | n in vitro eau  pour  preparations
sans cellule |sans cellule injectables.

a partir des |a partir des

matrices matrices

d'ADN d'ADN

corresponda | corresponda

ntes, codant | ntes, codant

pour la | pour la

proteine protéine

Spike  [S] | Spike  [S]

virale du virale du

SARSCoV- | SARSCoV-

2). Leproduit | 2). Le produit

contient  de | contient  de

I'ARNmM non | ’ARNmM non

réplicable réplicable

modifie par | modifié par

des des

nucléosides. | nucléosides.

Ad26.COV | Une dose (0,5 2-hydroxypropyl--

2-S [41] ml) contient cyclodextrine  (HPBCD),
Adénovirus acide citrigue monohydraté,
Ad26.COV2- éthanol, acide
S chlorhydrique, polysorbate

: 80, chlorure de sodium,
%Licrz?igmagte hydroxyde de  sodium,

sérotype 26*
codant pour la
glycoprotéine
spike (S) du
SARS-CoV-2
(Ad26.COV2
-S), non
inférieur  a
8,92 logl0
unités
infectieuses
(U. Inf.).
Produit sur la
lignée
cellulaire
PER.C6 TetR

citrate trisodique dihydraté,
eau  pour  préparations
injectables

y




Matériels et méthodes

et en utilisant
la
technologie
de I’ADN
recombinant.
(OGM).

Vaxzeria [/
Covishield
[42]

Une dose (0,5
mL) contient :
Adénovirus
de chimpazé
codant

pour la
glycoprotéine
de pointe
SARSCoV-2
ChAdOx1-
S*, au moins
25 x 10
8unités
infectieuses,
fabriqué a
partir de
cellules 293
de rein
embryonnaire
humain
(HEK)
génétiqueme
nt modifiées
et de la
technologie
de I'ADN
recombinant.
Ce
médicament
contient des
organismes
génetiqueme
nt  modifies
(OGM).

Une dose (0,5
mL) contient :
Adénovirus
de chimpazé
codant

pour la
glycoprotéine
de pointe
SARSCoV-2
ChAdOx1-
S*, au moins
25 x 10
Bunités
infectieuses,
fabrique  a
partir de
cellules 293
de rein
embryonnaire
humain
(HEK)
génétiqueme
nt modifiées
et de la
technologie
de I'ADN
recombinant.
Ce
médicament
contient des
organismes
génetiqueme
nt  modifiés
(OGM).

L-histidine, le chlorhydrate
de Lhistidine monohydraté,
le chlorure de magnésium
hexahydraté, le polysorbate
80 (E 433), le saccharose, le

sel

disodique de

I'acide

éthylenediaminetétraacétiqu

e

(EDTA sodique), I'eau pour
préparations injectables.
Sodium et de 1’alccol.

Covaxin
[43]

Une dose de
0,5 mL
contient: (6
pg d'antigéne

Une dose de
0,5 mL
contient :(6

pg d'antigene

Une molécule
de la classe
des

imidazoquino

Le gel
d'aluminium
I'agoniste

d'hydroxyde

(250 pg),
TLR 7/8

y
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viral formulé | viral formulé | 1éines (imidazoquinoléines)
avec Algel- | avec Algel- | agoniste des | (IMDG)15 pg,
IMDG). IMDG). TLR 7 et 8| 2-phenoxyethanol 2.5 mg,
(IMDG) Tampon phosphate salin
adsorbé sur | 0.5 ml
hydroxyde Les composants du vaccin
d’aluminium | Covaxin incluent
(Agel) BBV152A, BBV152B et
BBV152C.
-propiolactone
Covilo [44] | Une dose de | Une dose de | Hydroxyde Chlorure de sodium,
0,5 mL | 0,5 mL | d’aluminium | hydrogénophosphate
contient2ug, | contient2ug, disodique,
4 ugou8ug|4pugouspug dihydrogénophosphate  de
de protéines | de protéines sodium
totales avec | totales avec
un adjuvant a | un adjuvant a
I'nydroxyde | I'hydroxyde
d'aluminium | d'aluminium
(0,45 mg/mL) | (0,45 mg/mL)
CoronaVac | Une dose de | Une dose de | L’hydroxyde | Excipients sont I'nydroxyde
[45] 0,5 mL | 0,5 mL | d'aluminium | d'aluminium,
contient 3 pg | contient 3 pg I'nydrogénophosphate
de virion | de virion disodique, le
SARS-CoV-2 | SARS-CoV-2 dihydrogénophosphate  de
dans une | dans une sodium, le chlorure de
suspension suspension sodium et [l'eau pour
aqueuse aqueuse injection. Le wvaccin ne
injectable injectable contient pas de
avec un | avec un conservateurs. Aucun des
adjuvant  a | adjuvant a excipients n'est d'origine
I'nydroxyde | I'hydroxyde animale ou humaine. Les
d'aluminium | d'aluminium excipients sont bien établis
(0,45 mg/mL) | (0,45 mg/mL) pour une utilisation
Dans des produits
pharmaceutiques.
[26]

La nécessité de développer des vaccins contre la COVID-19 et de les mettre sur le marché a
poussé les chercheurs et scientifiques a utiliser de différentes technologies. Certains ont utilisés
des méthodes déja existantes alors que d’autres ont optés pour de nouvelles méthodes comme

le montre le tableau ci-dessous.




Tableau 5 : Liste des vaccins étudiés et leurs technologies respectives.

Avrticles Vaccins étudiés Technologies
Nom scientifique Nom commercial
1 NVX-CoV2373 Nuvaxovid / Covovax | Sous-unités protéiques recombinantes
2 ARN-m1273 Spikevax ARNmM
3 BNT162b2 Comirnaty
4 Ad26.COV2.S Johnson & Johnson Vecteur  viral non  réplicatif
5 Oxford AZD 1222 / | Vaxzeria/ Covishield | (adénovirus)
ChAdOx1-S
6 BBV152 Covaxin Virus entier inactivé
7 BBIBP COR V Covilo
CoronaVac CoronaVac

4 Essais clinigues menant au développement des vaccins

4.1

Nuvaxovid / Covovax [30]

C’est un vaccin fabriqué par la société de biotechnologie américaine spécialisée Novavax.

Il se compose de protéines Spike (S) de SARS-CoV-2, dans leur intégralité, zone

transmembranaire incluse. Produites dans des cellules d'insecte (Spodoptera frugiperda)

infectées par un baculolovirus recombinant, il y est ajouté un adjuvant original, développé

parNovavax, la Matrix-M, un dérivé de saponines extraites du bois de Panama (Quillaja

saponaria molina). L’étude en question a été effectuée au Etats-Unis et au Mexique sur 29

949 participants et leur répartition est démontrée dans les deux figures ci-dessous.




m Males
Femelles

Figure 6 : Répartition des participants du Nuvaxovid par sexe [30].

m 18 a 64 ans

>65 ans

Figure 7 : Répartition des participants du Nuvaxovid par age [30].
4.2 Spikevax [31]

Le vaccin ARNm-1273 fabriqué par la société américaine Moderna est un vaccin abase
d'’ARNm encapsulé en nanoparticule lipidique qui code la protéine de pointe S. Le vaccin a
été testé en phase 3 randomisé dans 99 centres a travers les Etats-Unis sur une population de

30 420 volontaires et leur répartition est démontrée dans les deux figures ci-dessous.
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Figure 8 : Répartition des participants de Spikevax par sexe [31].

H 18 a 64 ans sans
risque

18 a 64 ans avec
risque

>65 ans

Figure 9 : Répartition des participants de Spikevax par age [31].
4.3 Comirnaty [32]

C’est un vaccin & ARNm fabriqué par la société Pfizer-BioNtech. Il contient le
tozinaméran qui est I’ARN messager (ARNm) simple brin coiffé en 5 produit a I’aide d’une
transcription in vitro sans cellule a partir des matrices d’ADN correspondantes et codant
pour la protéine Spike (S) virale du SARS-CoV-2. Le vaccin BNT162b2 a subit un essai

multinational d’efficacité sur une population de 37 706 individus répartit ci-dessous.

E
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Figure 10 : Répartition des participants de Comirnaty par sexe [32].

m 16 a 55 ans
>55 ans

Figure 11 : Répartition des participants de Comirnaty par age [32].
4.4 Ad.26.COV2.S [33]

C’est un vaccin a vecteur viral non réplicatif développés par Astra Zeneca utilisant ue
technologie récente, celle du vecteur viral. Ces vaccins utilisent un autre virus, en
I'occurrence, un adénovirus du chimpanzé, génétiqguement modifié pour devenir inoffensif
et incapable de se répliquer. Le code génétique permettant la synthése de la protéine S du
coronavirus Sars-CoV-2, est inséré dans I’ADN de 1’adénovirus. Une étude finale,
randomisée, a été faite sur 39 185 volontaires.

NB : Les données de répartition des participants sont indisponibles.
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4.5 Vaxzevria / Covishield [34]

C’est un vaccin recombinant a vecteur adénoviral ChAdOx1 nCoV-19. Fabriqué par
Serum Institute of India Pvt Ltd) qui a été produit en collaboration avec Astra Zeneca par
des vecteurs adénoviraux (adénovirus de chimpanzé) recombinants, non réplicatifs,
codants la glycoprotéine Spike (S) du SRAS-CoV-2. Produit dans des cellules de rein
embryonnaire humain (HEK) 293 génetiqguement modifiées et par la technologie de
1’ ADN recombinant. Une étude a été faite sur 32 451 volontaires aux Etats Unis, Chile et

Peru. La répartition de la population étudiée est démontrée ci-dessous.

m Males

Femelles

Figure 12 : Répartition des participants de Vaxzevria par sexe [34].

m 18 a 64 ans

>65 ans

Figure 13 : Répartition des participants de VVaxzevria par age [34].
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4.6 Covaxin [35]

C’est un vaccin inactivé contre la COVID-19 fabriqué par la société Indienne Bharat
Biotech. Le vaccin a été cultivé sur cellules Vero et inactivé par B-propiolactone contre le
SARS-CoV-2 adjuvé avec une molécule de la classe des imidazoquinoléines agoniste des
TLR 7 et 8 (IMDG) adsorbe sur hydroxyde d’aluminium (Agel). Un essai clinique randomise,
a doubleinsu et de phase 3 dans 25 hopitaux ou cliniques médicales indiens sur 25 798

participants a été effectué dont la répartition de ces derniers est démontrée ci-dessous.

m Males
Femelles

Figure 14 : Répartition des participants de Covaxin par sexe [35].

4.7 Covilo [36]

C’est un vaccin inactivé contre la COVID-19 fabriqué par Sinopharm et préparé a partir
d’une culture de la souche 19nCoV-CDC-Tan-HB02 (HB02) du SARS- CoV-2 dans des
cellules Vero. Une étude multinationale dans 1’ Asie, randomisé, a double insu, phase 3, a été

faite sur 13 471 participants. Ces derniers sont répartis comme suit.
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Figure 15 : Répartition des participants de Covilo par sexe [36].

B <60 ans

>60 ans

Figure 16 : Répartition des participants de Covilo par age [36].
4.8 CoronoVac [37]

Ce vaccin est préparé en inoculant cellules rénales (cellules Vero) du singe vert
d’Afrique avec la souche SARS-CoV-2 WIVO04, suivies de la culture, de la récolte, de
I'inactivation duvirus, de la concentration, de la purification et de I'ajout d'un adjuvant
d'hydroxyde d’aluminium. Un essai de phase 3 a double insu, randomisé et contrélé contre
placebo a été fait sur les 10 214 volontaires sélectionnés. Ces derniers sont répartis dans les

figures ci-dessous.
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Figure 17 : Répartition des participants de CoronaVac par sexe [37].

W18 344 ans
045359 ans

Figure 18 : Répartition des participants de CoronaVac par age [37].
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1 Analyse de I’efficacité de chaque vaccin contre la COVID-19

1.1 Nuvaxovid / Covovax [30]

Parmi les 25 452 participants dans la population d’analyse d’efficacité par protocole (3
mois de suivi), 77 cas de COVID-19 ont été confirmés dont 14 cas chez les receveurs du NVX-
CoV2373 et 63 chez les receveurs du placebo (incidence de 3.3 cas et 34.0 cas par 1000
personnes-années respectivement) (Figure 21). En se basant sur ces résultats, 1’efficacité du

vaccin a été calculé a 90.4% (Figure 21).

Concernant la population d’analyse compléte (29 949 participants) ou le suivi a
commencé 7 jours apres la deuxieme dose, 85 cas de COVID-19 ont été confirmés dont 16 qui
ont recu le NVX-CoV2373 et 69 qui ont recu le placebo (incidence de 3.7 cas et 34.6 cas par
1000 personnes-années respectivement) (Figure 21). L’efficacité était similaire a la population

d’analyse d’efficacité par protocole a 89.3% (Figure 21).

De plus, I’efficacité du vaccin contre les cas moderés a sévéres est de 100%, contre le
variant alpha est de 93.6% et contre les cas symptomatiques chez les participants agés de 18 a
64 ans est de 91.5%.

B Analysis with Surveillance Starting 7 Days after Second Dose C Analysis with Surveillance Starting 7 Days after Second Dose
(Per-Protocol Efficacy Analysis Population) (Full Analysis Population)
~ 10005 ~ 100.04
1.24 1.2
b Placebo VI
U U
£ 10 £ 10 Placebo
2 he
E 0.8+ E 0.8+
.g 0.6 .g 0.6+
504 504
3 3
E 021 NVX-CoV2373 E 024 NVX-CoV2373
3 3
v 0.0+ T T T I T | v 0.04765 T I I T I I |
0 4 28 42 %6 0 8 B 0 4 28 4 5% 70 84 9B
Days since Start of Observation Period Days since Start of Observation Period
No. at Risk No. at Risk
Placebo 8140 70619 6989 6345 4627 2803 1055 220 Placebo 9144 8635 8016 7343 5366 3312 1320 323
NVX-CoV2373 17312 16782 16,166 15,330 11458 6951 2447 379 NVX-CoV2373 18,584 18,055 17450 16,557 12401 7553 2737 463
No. of Events No. of Events
Placebo 0 16 30 38 5 6 63 6 Placebo 0 17 31 42 e 69 6 6
NVX-CoV2373 0 2 [ (R VA N LA NVX-CoV2373 0 4 9 12 13 168 16 16

Figure 19 : Incidence du COVID-19 dans la population d’analyse d’efficacité par protocole
(B) et la population d’analyse compléte (C) respectivement. Les deux résultats montrent
I’efficacité du vaccin dans la prévention du COVID-19 [30].
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100
95
90
85
80 . . : .
Population = Population Cas Variant Participants
d'analyse d'analyse modérés a alpha agés de 18
d'efficacité complete séveres a 64ans
par
protocole
m Efficacité (%) 90,4 89,3 10000% 93,6 91,5

Figure 20 : Efficacité du NVX-CoV2373 contre la COVID-19 [30].

Ces résultats sont similaires a ceux obtenus en 2021 dans I’essai de phase 3 de Heath
P.T et al. [46] mené au Royaume-Uni, notamment contre le variant alpha ou I’efficacité était
de 88.3% et 93.6% respectivement. De plus, ’efficacité contre ce variant était similaire aux
autres variants circulants durant les 2 essais, suggérant que le vaccin induit une immunité

protectrice.

1.2 Spikevax [31]

Sur 30 420 participants, 196 cas de COVID-19 ont été confirmés dans 1’analyse
primaire dont 11 cas qui ont regu le mMRNA-1273 et 185 cas qui ont regu le placebo (incidence
de 3.3 et 56.5 par 1000 personnes-années respectivement). L’efficacité a été calculé a 94.1%
pour la prévention de tout cas symptomatique du COVID-19 (Figure 23).

Pour la deuxieme analyse clé comportant un temps de suivi plus élargi, 11 cas du groupe
de mMRNA-1273 et 225 cas du groupe de placebo ont été confirmés montrant une efficacité
similaire de 95.2%.

Une efficacité de 93.6% a été signalé pour les participants au début du suivi (analyse
par protocole, 12 cas du groupe mRNA-1273 et 187 cas du groupe placebo).

Une autre évaluation de ’efficacité du mMRNA-1273 a été faite sur les 30 participants
qui avaient des cas séveres du COVID-19. lIs étaient tous dans le groupe de placebo montrant
une efficacité vaccinale de 100%.




A Per-Protocol Analysis

| Vaccine Efficacy  Incidence Rate
3.54 i (95% CI) (959 CI)
[}
i % per 1000 person-yr
3.0+ Placebo i 56.5 (48.7-65.3)
mRNA-1273 1 94.1 (89.3-96.8) 33 (17-6.0)
— [}
£ 25 | Placebo
o |
& |
£ 2.0 !
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= 1.5+ 1
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E i
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1
|
0.5 1
} } | mRMNA-1273
[}
1
DE 1 1 1 ! 1 1
0 10 20 o 40 50 &0 70 20 80 100 110 120
Days since Randomization
Mo. at Risk
Placebo 14,073 14073 14073 14,072 13416 12,952 12361 11,147 9474 6563 3971 1172 a
mRMA-1273 14,134 14,134 14,134 14,133 13483 13073 12508 11315 9584 6721 4094 1209 0
B Modified Intention-to-Treat Analysis
- Vaccine Efficacy  Incidence Rate
’ (95% CI) (953 Cl) Placebo
] per 1000 person-yr
3.0+
Placebo 79.7 (70.5-89.9)
_ mRAMA-1273  93.0 (8B.3-95.5) 56 (3.4-5.8)
& 2.5
o
=
[-
= 207
2
il
2
'i 1.54
13 1.0+
0.5+
} mRNA-1273
0.0- T T T T 1
o 10 20 30 40 50 &0 70 20 o0 100 110 120
Days since Randomization
Mo, at Risk
Placebo 14,598 14,590 14,567 14,515 13,806 13,352 12,694 11450 9736 6729 4067 1200 0
mRMA-1273 14550 14543 14,532 14504 13825 13,338 12791 11573 93511 6871 4179 1238 ]
Placebo mRNA-1273
Covid-19 Onset (N=14,598) (N=14,550)
Randomization to 14 days after dose 1 11 5
14 Days after dose 1 to dose 2 35 2
Diose 2 to 14 days after dose 2 19 1]
Starting 14 days after dose 2 204 12
Total (amy time after randomization) 269 19

Figure 21 : Incidence du COVID-19 montrant I’efficacité du vaccin mRNA-1273 [31].
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Figure 22 : Efficacité du mRNA-1273 contre la COVID-19 [31].
Deux essais de phase 1 faits en 2020 par Jackson L.A et al. [47] et Anderson E.J [48]

montrent des données similaires de réactogénicité, prouvant que le vaccin mMRNA-1273 est sOr

et efficace.

1.3 Comirnaty [32]

Sur 36 523 participants n’ayant aucune infection au SARS-CoV-2 au préalable,
seulement 8 cas de COVID-19 du groupe du BNT162b2 et 162 du groupe de placebo aprés au

moins 7 jours de la deuxieme dose montrant une efficacité de 95%.

Une efficacité similaire de 94.6% a été observé dans les participants avec ou sans une
infection au SARS-CoV-2 au préalable, au moins 7 jours apres la deuxiéme dose (9 cas du
groupe de BNT162b2 et 169 du groupe de placebo).

Globalement, I’efficacité BNT162b2 est consistante a travers tous les groupes définis
par le sexe, race, ethnicité, obésité et la présence de troubles coexistants.

Une efficacité de 52% a été observée entre la 1% et 2°™ dose (39 cas du groupe de
BNT162b2 et 82 cas du groupe de placebo) indiquant une protection précoce a partir du 126™
jour aprés la 1 dose.
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Days after Dose 1

Efficacy End-Point Subgroup BNT162b2, 30 pg (N=21,669) Placebo (N=21,686) VE [95% CI)
Mo. of participants ~ Surveillance time  Mo. of participants  Surveillance time
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After dose 1 to before dose 2 39 82 52.4 (29.5-68.4)
Dose 2 to 7 days after dose 2 2 21 90.5 (61.0-98.9)
=7 Days after dose 2 9 172 94.8 (89.8-97.6)

Figure 23 : Efficacité du BNT162b2 contre la COVID-19 aprés la premiére dose [32].
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Figure 24 : Efficacité du BNT162b2 [32].
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Ces données confirment les résultats obtenus en 2020 par Walsh E. et al. [49] et Sahin

et al. [50] lors de deux études des effets du vaccin BNT162b2, attestant son efficacite.

14 Ad26.COV2.S [33]

Sur 39 185 participants de la population d’analyse par protocole, le vaccin a montré une
efficacité de 70.2% contre les cas modérés a séveres-critiques causé par le variant B.1.1.7
(alpha) ; 58.2% contre le variant de référence (B.1.D614G) aprés 195 jours de suivi et 44.4%
d’efficacité contre le reste des variants rencontrés lors de 1’étude dont 51.9% contre le variant

beta et 36.5% contre le variant gamma (P.1).

Globalement, I’efficacité du Ad26.COV2.S contre les cas severes-critiques du COVID-

19 était de 74.6%0 et a durée jusqu’a 7 mois apres 1’administration.

Cependant, I’efficacité contre la souche de référence pour les cas sévéres-critiques était
de 93.19% ; 71.8% contre les autres variants dont 78.4% contre le variant beta, 63.6% contre

le variant gamma, 67.6% contre le variant lambda et finalement 79.5% contre le variant mu.

En générale, une efficacité de 52.9% a été observée contre les cas modérées a séveres
du COVID-19.

A Moderate to Severe—Critical Cases of Covid-19
12.54
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2.5
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T T T T T T T T T T 1
[+] 21 42 63 B4 105 126 147 162 189 210 231 252 273 2594
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Placebo 19,589 19,265 18,203 16,872 15086 12359 S040 3076 4022 o976 1098 199 19 -3 (o]
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Figure 25 : Incidence cumulative des cas modérés a séveres-critiques du COVID-19 et
I’efficacité du vaccin dans le temps (Population par protocole) [33].
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Figure 26 : Efficacité du vaccin Ad26.COV2.S contre les différents variants du SARS-CoV-2
[33].

Dans I’étude de phase 3 menée par Sadoff J et al. [51] en 2021, des résultats d’efficacité
et d’immunité similaires ont été observés, confirmant 1’efficacité du vaccin Ad26.COV2.S
malgré la diminution d’efficacité de I’analyse primaire a I’analyse finale. Cette diminution dans
I’efficacité est probablement due a 1’apparition de nouveaux variants du coronavirus durant

I’étude et suggérant que d’autres facteurs sont responsables d’une partie de la protection.

1.5 Vaxzevria/ Covishield [34]

Sur 32 451 participants, 26 212 ont été entierement vacciné et ont été inclus dans
I’analyse. L’efficacité de la population d’analyse compléte, suivi de la 2™ dose jusqu’a
I’épuisement des données, était de 74% (73 cas dans le groupe du AZD1222 et 130 dans le
groupe du placebo ont été observés).
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L’efficacité pour les participants agés de 18 a 64 ans était de 72.8% et 83.5% pour les

personnes ageées de 65 ans et plus.

L’efficacité pour les participants ayant recu une infection du COVID-19 ou pas au
préalable, était de 73.7%.

Enfin, I’efficacité contre les cas symptomatiques séveres ou critiques du COVID-19

était de 100%.
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Figure 27 : Temps de la premiére maladie symptomatique SARS-CoV-2 positive au RT-PCR
se produisant 15 jours ou plus apres la deuxieéme dose (Population d’analyse entiérement
vaccinée) [34].
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Figure 28 : Efficacité du vaccin AZD1222 [34]

Les résultats de cette étude sont cohérents avec ceux provenant de 1’étude faite par

Ramasamy M.N et al. [52] en 2020 sur la sécurité et I’immunogénicité du vaccin AZD1222.

1.6 Covaxin [35]

25 753 ont regues la 1% dose et parmi eux, 24 419 qui ont recues la 2°™ dose. 130 cas
de COVID-19 ont été signalés 2 semaines aprés la réception de la 2°™ dose, dont 24 cas dans
le groupe de BBV152 et 106 cas dans le groupe de placebo, montrant une efficacité de 77.8%

pour la population d’analyse d’efficacité par protocole.

16 cas de COVID-19 dont 1 cas dans le groupe de BBV152 et 15 cas dans le groupe de

placebo ont été séveres, montrant une efficacité de 93.4%.
L’efficacité entre les cas asymptomatique était de 63.6%b.

Pour les participants >60 ans d’age, 21 cas symptomatiques de COVID-19 ont été

signalé, dont 5 dans le groupe de BBV152 et 16 dans le groupe de placebo montrant une
efficacité de 66.2%.

Pour les participants agés moins de 60 ans, 1’efficacité était de 79.4%.
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Figure 29 : Diagramme de Kaplan Meier de la premiére occurrence de cas symptomatiques
confirmés par RT-PCR de COVID-19 [35].
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Figure 30 : Efficacité du vaccin BBV152 [35].
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Les résultats obtenus sont tres similaires aux résultats antérieurs de 1’étude du vaccin

inactivé de Sinopharm par Al Kaabi et al. [36] en 2021 qui a montré une efficacité de 78.1%,
confirmant ’efficacité et la sécurité du vaccin BBV152.
1.7 Covilo [36]

Parmi les 13 471 participants de la population d’analyse compléte, 48 cas du COVID-

19 du groupe BBIBP-CorV ont été signalés, montrant une efficacité de 65.5.

Pour la population d’analyse compléte modifiée, une efficacité de 78.1% a été

observée.

Concernant la population d’analyse par protocole ou les participants ont recu 2 doses et

ont fini leur suivi, I’efficacité était similaire a 77.8%.
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Figure 31 : Efficacité du vaccin BBIBP-CorV [36].

Les résultats de cette étude sont similaires aux études de phase Y2 effectuées en 2020
par Xia S. et al. [53] sur I’'immunogénicité et la sécurité du vaccin BBIBP-CorV et montrent

P’efficacité du vaccin contre la COVID-19.

1.8  CoronaVac [37]

Parmi 10 214 participants formant la population d’analyse compléte, 10 029 ont regus
les 2 doses du CoronaVac. 41 cas symptomatiques du COVID-19 ont été observés, dont 9 cas
dans le groupe du CoronaVac et 32 dans le groupe de placebo montrant une efficacité de
83.5%.
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Figure 32 : Courbes d'incidence cumulées des cas de COVID-19 [37].

L’efficacité était de 100% pour la prévention de I’hospitalisation des cas du COVID-
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Figure 33 : Efficacité du vaccin CoronaVac [37].

Une autre étude de phase 3 effectuée en 2021 par Palacios et al. [54] a montré des
résultats similaires, notamment pour 1’efficacité du CoronaVac contre les cas modérés a séveres

du COVID-19 et confirmant la sdreté de ce vaccin.

2 Comparaison des efficacites globales

Les résultats ci-dessus suggérent que ’efficacité de chaque vaccin dépend de plusieurs
facteurs tels que la technologie du vaccin, le sexe, 1’age, variant du virus etc... Cependant, Tout
ces vaccins ont été approuvés par I’OMS grace a leurs efficacités globales dépassant le taux

minimum requis (50%) [28].
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Figure 34 : Pourcentage d’efficacité générale des vaccins contre la COVID-19 approuves par
I’OMS [28].




Concernant les vaccins a base d’adénovirus, la figure 38 montre la haute efficacité du
vaccin AZD 1222 (2 doses) [34] comparé au vaccin Ad26.COV2.S (1 dose unique) [33]. Cette

différence dans I’efficacité peut étre attribuée a plusieurs facteurs tels que le nombre de doses,

compositions du vaccin etc...
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Figure 35 : Efficacité générale des vaccins a adenovirus contre la COVID-19 [33,34].

Les vaccins a ARNm contre la COVID-19 sont les plus efficaces [31,32] parmi les 8

vaccins approuvés par I’OMS suggérant 1’énorme potentiel que porte cette nouvelle

technologie.
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Figure 36 : Efficacité générale des vaccins a ARNm contre la COVID-19 [31,32].

Malgré la technologie relativement ancienne, les vaccins a virus entier inactivé restent
tres efficaces contre la COVID-19 [35,36,37].
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Figure 37 : Efficacité générale des vaccins a virus entier inactivé contre la COVID-19
[35,36,37].

3 Effets indésirables
Comme chagque medicament ou vaccin, les effets indésirables sont toujours présents
mais d’une gravité qui varie. Le tableau ci-dessous montre les effets indésirables fréequents

associes au 8 vaccins etudiés, ainsi que les effets indésirables graves et la mortalité.

Tableau 6 : Listes des effets indésirables et la mortalité des vaccins.

Vaccins Effets Effets indésirables | Mortalité
indésirables fréquents
graves
NVX-CoV2373 | Aucun e Douleurs au point | 9 déces (non liés au
[30] d’injection vaccin)
ARN-m1273 [31] | 3 cas de Paralysie | ¢ Gonflement 2 déces (un par suicide et
de Bell e Erythéme un par arrét
e Fidvre cardiopulmonaire) (non
o Fatigue liés au vaccin)
BNT1620b2 [32] | Paralysie de Bell |  Frissons 2 déces (un
(trés rare) e Maux de téte d’artériosclérose et un
e \Vomissement d’arrét cardiaque) (non
liés au vaccin)
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Ad26.COV2.S Thrombocytopénie

[33] et thrombose (tres
rare)

AZD1222 [34] Aucun

3 deces (non

vaccin)

liés au

BBV152 [35]

Un cas de Purpura
Thrombopénique

7 déces (non

vaccin)

liés au

5 déces (non

vaccin)

liés au

Idiopatique
BBIBP-CorV Aucun
[36]
CoronaVac [37] | Aucun

Inconnue

0 déces

Globalement, les vaccins contre la COVID-19 approuvés par I’OMS sont siirs et

efficaces [26]. Certains effets graves comme la Paralysie de Bell et la thrombocytopénie ont

été signalés (Tableau 06).

De plus, des rares cas de déces ont été observés chez les participants ce ces études mais

qui n’avaient aucun rapport avec la prise de vaccins (Tableau 06).
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Conclusion et perspectives

D’aprés 1’analyse des résultats recueillis et aprés avoir comparé les données
d'efficacité vaccinale obtenues avec les différents vaccins, il semble que les vaccins 8 ARNm
(Moderna, Pfizer) soient les plus efficient avec un taux d’efficacité de 95% et 94.1%
respectivement, suivis du vaccin a sous-unité protéiques recombinantes adjuvée de
(Novavax), ensuite des vaccins inactivés affilée du plus au moins fort (CoronaVac, Covilo,
Covaxin). Les vaccins a adénovirus vectorisé AZD 1222 d’AstraZeneca et Ad26.COV?2.S de
Janssen semblent les moins efficaces contre la maladie a COVID-19 dans notre étude. A la

lumiére de cette analyse, le vaccin le plus efficace est celui de Pfizer / BioNtech.

Malgré les difficultés & comparer les données des effets indésirables obtenues avec les
candidats vaccinés les plus avancés en termes de tolérance, les vaccins NVX-CoV2373 et
(CoronaVac) semblent les mieux tolérés alors que les vaccins les moins tolérer sont les vaccins
a ARNm (Moderna, Pfizer) dont les effets indésirables apparaissent plut6t (apres la deuxieme
injection (paralysie de Bell)). Les vaccins de Janssen semblent ceux dont les effets indésirables

sont les plus importants avec des thrombocytopénies.

Des cas rares de déces ont été observés chez les participants de ces études et qui

n’avaient aucun rapport avec la prise de vaccins.

En perspective, les résultats de ce modeste travail constituent les bases d'un travail a
poursuivre et a améliorer pour une étude beaucoup plus approfondie qui pourra faire I'objet

d'une these de doctorat avec 1’arrivée de nouvelles données sur ce sujet relativement récent.

Au cours de la réalisation de notre mémoire, nous avons été confrontés a certains

nombre d’obstacles, notamment :

e Limitation des données cliniques portant sur la COVID-19 ;

e Lasecurité des vaccins nécessite plus de temps pour la vérifier définitivement.

ﬂ
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Résumés

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a bouleversé le monde entier. Sa
propagation rapide et dangereuse a suscité 1’attention des scientifiques pour concevoir un

moyen de lutte efficace.

Notre travail a pour objectif de réaliser une étude analytique et comparative entre les
huit vaccins contre la COVID-19 approuves par I’OMS, afin de déterminer I’efficacité et la
sécurité de ces derniers. Il s’agit d’une étude théorique de trois mois (du 15 mars au 15 juin

2022) en se basant sur des données venant d’études cliniques.

Selon nos résultats, les deux vaccins les plus efficaces sont ceux a ARNm : NVX-
CoV2373 et ARN-m1273 a 95% et 94.1% respectivement. Ainsi, le vaccin a sous-unité
protéique recombinante NV X-CoV2373 vient en 3°™ position avec 90.4% d’efficacité. En fin,
le vaccin & virus inactivé CoronaVac occupe la 4°™ position avec 83.5% d’efficacité. L analyse
des effets indésirables graves a révélée quelques cas de paralysie de Bell chez les participants
des vaccins a ARNm contrairement aux vaccins a sous-unité protéique recombinante et aux
virus entiers inactivés qui n’ont aucun effet indésirable grave. En plus de I’absence des effets
indésirables graves chez les participants de CoronaVac, aucun décés n’a été signalé,

contrairement aux autres vaccins, suggérant que ce dernier est le plus sdr.

Les résultats de cette étude analytique rappellent d’une part I’intérét épidémiologique a
utiliser les vaccins pour contréler la pandémie au niveau mondial et montrent d’une autre part
le potentiel que la vaccination possede pour combattre le virus sans nuire a la santé de la

population humaine a des temps records.

Mots clés : COVID-19, vaccin, efficacité, sécurité, effets indésirables, pandémie.
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Résumés

Coronavirus 2019 (COVID-19) has shaken the whole world. Its rapid and dangerous

spread has attracted the attention of scientists to design an effective means of control.

The objective of our work is to conduct an analytical and comparative study among the
eight WHO-approved COVID-19 vaccines to determine their efficacy and safety. It is a
theoretical study of three months (from March 15 to June 15, 2022) based on data from clinical
studies.

According to our results, the two most effective vaccines are the mRNA vaccines:
NVX-CoV2373 and mRNA1273 at 95% and 94.1% respectively. Thus, the recombinant
protein subunit vaccine NV X-CoV2373 comes in 3rd position with 90.4% efficacy. Finally,
the inactivated CoronaVac vaccine is in 4th position with 83.5% efficacy. The analysis of
serious adverse events revealed a few cases of Bell's palsy in participants of mMRNA vaccines
in contrast to recombinant protein subunit and whole inactivated virus vaccines which had no
serious adverse events. In addition to the absence of serious adverse events in CoronaVac
participants, no deaths were reported, unlike the other vaccines, suggesting that CoronaVac is

the safest vaccine.

The results of this analytical study are a reminder of the epidemiological value of using
vaccines to control the epidemic worldwide and show the potential that vaccination has to

combat the virus without harming the health of the human population at record times.

Key words : COVID-19, vaccine, efficacy, security, side effects, pandemic.
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Theme : La vaccination : un moyen de lutte contre la COVID-19

Résumé

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a bouleversé le monde entier. Sa propagation rapide et dangereuse

a suscité 1’attention des scientifiques pour concevoir un moyen de lutte efficace.

Notre travail a pour objectif de réaliser une étude analytique et comparative entre les huit vaccins contre la
COVID-19 approuvés par I’OMS, afin de déterminer I’efficacité et la sécurité de ces derniers. Il s’agit d’une étude

théorique de trois mois (du 15 mars au 15 juin 2022) en se basant sur des données venant d’études cliniques.

Selon nos résultats, les deux vaccins les plus efficaces sont ceux a ARNm : NVX-CoV2373 et ARN-m1273 a
95% et 94.1% respectivement. Ainsi, le vaccin a sous-unité protéique recombinante NVX-CoV2373 vient en 3¢
position avec 90.4% d’efficacité. En fin, le vaccin a virus inactivé CoronaVac occupe la 4°™ position avec 83.5%
d’efficacité. L’analyse des effets indésirables graves a révélée quelques cas de paralysie de Bell chez les
participants des vaccins a ARNm contrairement aux vaccins a sous-unité protéique recombinante et aux virus
entiers inactivés qui n’ont aucun effet indésirable grave. En plus de I’absence des effets indésirables graves chez
les participants de CoronaVac, aucun décés n’a été signalé, contrairement aux autres vaccins, suggérant que ce

dernier est le plus sdr.

Les résultats de cette étude analytique rappellent d’une part ’intérét épidémiologique a utiliser les vaccins pour
contréler la pandémie au niveau mondial et montrent d’une autre part le potentiel que la vaccination posséde pour

combattre le virus sans nuire a la santé de la population humaine a des temps records.

Mots-clés : CoVID-19, vaccin, efficacité, sécurité, effets indésirables, pandémie.
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