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Résumé

Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) est un nouveau
coronavirus qui provoque une maladie nommée COVID-19, la pire pandémie de ce siecle.
Compte tenu de ’'urgence sanitaire qu’elle a engendrée par son taux de mortalité élevé et sa
propagation rapide, un vaccin efficace est nécessaire en extréme urgence pour controler cette
pandémie. En réponse a cela, un grand nombre de laboratoires de production pharmaceutique
sont entrés en competition afin de développer un vaccin efficace et sr en peu de temps. Par
conséquent, dix-neuf vaccins contre le SRAS-CoV-2 basés sur la souche d'origine sont entrés
dans les études cliniques, dont neuf ont recu une utilisation d'urgence ou une autorisation de
mise sur le marché conditionnelle. Dans cette revue, différents points ont été abordés. Tout
d’abord, nous avons montré ’intérét de la vaccination dans la lutte contre les maladies
infectieuses et contagieuses en général et le role qu’elle joue dans I’éradication de ses maladies
(comme c’était le cas de la variole), ainsi que les différents types de vaccins et les différentes
étapes et phases de leur fabrication. Apres, nous avons décrit les caractéristiques biologiques
de base du SARS-CoV-2 qui sont importantes pour la conception de vaccins et les principaux
variants préoccupants du SARS-CoV-2 issus des mutations. Puis, nous avons aborde les
différents vaccins anti-COVID-19 administrés dans le monde et en Algérie. En fin, nous avons
terminé par une estimation de I’efficacité de chaque vaccin anti-COVID-19 commercialisé avec
un apercu de la vaccination anti-COVID-19 en Algérie. Au total, I'objectif de notre travail est
de décrire le role de la vaccination dans la lutte contre cette pandémie tout en Vvérifiant son
efficacité.

Mots clés : SARS-CoV-2 ; pandémie, COVID-19 ; vaccin efficace ; urgence sanitaire



Abstract

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a new coronavirus that
causes a disease 2named COVID-19, the worst pandemic of this century. Considering the health
emergency caused by its high mortality rate and rapid spread, an effective vaccine is urgently
needed to control this pandemic. In response to this, a large number of pharmaceutical
production laboratories entered into competition in order to develop an effective and safe
vaccine in a short time. As a result, nineteen SARS-CoV-2 vaccines based on the original strain
have entered clinical studies, nine of which have received emergency use or conditional
marketing authorization. In this review, several points were discused. First of all, we showed
the interest of vaccination in the fight against infectious and contagious diseases in general and
the role it plays in the eradication of these diseases (as was the case with smallpox), as well as
the different types of vaccines, the different stages and phases of their manufacture. After that,
we described the basic biological characteristics of SARS-CoV-2 that are usueful for vaccine
design and the main variants of concern in SARS-CoV-2 resulting from mutations. Then we
discussed the different anti-COVID-19 vaccines administered around the world and in Algeria.
At the end, we made an estimation of the effectiveness of each anti-COVID-19 vaccine
marketed with an overview of anti-COVID-19 vaccination in Algeria. Overall, the objective of
our work is to describe the role of vaccination in the fight against this pandemic while verifying

its effectiveness.

The key words: SARS-CoV-2; pandemic; COVID-19; effective vaccine; health emergency
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Introduction

Selon I’Organisation mondiale de la Santé, la vaccination sauve la vie de 2 millions de
personnes chaque année dans le monde. Elle consiste a administrer @ une personne en bonne
santé, une forme atténuée ou inactivée d’un agent infectieux, ou bien certains de ses
composants, ou encore du matériel génétique qui code pour un de ses composants. L’objectif
est de déclencher une réponse immunitaire suffisante pour protéger 1’individu vacciné contre
les formes séveres d’une maladie (et réduire ainsi le risque d’hospitalisation et la mortalité
associées a I’infection), voire lui éviter une infection ultérieure. La recherche vaccinale vise
non seulement a développer de nouveaux vaccins, mais aussi a améliorer le confort, la tolérance

et I’efficacité des vaccins déja existants (Inserm, 2022).

Les premiers vaccins étaient destinés a prévenir les infections virales : la variole (Jenner,
1796) et la rage (Pasteur, 1885). Depuis lors, divers autres vaccins antiviraux et antibactériens
ont été introduits en thérapeutique alors que la vaccination antivariolique a été suspendue en
raison de la disparition de la maladie. Les vaccins peuvent étre composés de la totalité d’une
bactérie (ex : le BCG) ou d’un virus (ex : le ROR rougeole/oreillons/rubéole), d’une partie de
ceux-ci (ex : le coqueluche acellulaire), d’une protéine (ex : 1’anatoxine tétanique, exotoxine
élaborée par Clostridium tetani) ou d'un ARN messager (ex : vaccin contre la COVID-19
Pfizer/BioNTech ou Moderna). Les protéines recombinantes sont des antigénes obtenus par
génie génétique et ensuite purifiés (vaccins contre certains types de papillomavirus humains).
Les vaccins vectorisés sont constitués par des virus inoffensifs et atténués, souvent des
adénovirus contenant le matériel génétique de I'agent pathogéne (ex : vaccin contre la COVID-
19 AstraZeneca ou Janssen) (Grimaldi, 2022).

Généralement, on classe les vaccins en deux grandes familles : les vivants et les inertes
(Kristell, 2020). Ils sont fabriqués selon plusieurs procédés. lls peuvent contenir des virus
vivants qui ont été atténués (affaiblis ou modifiés pour ne pas provoquer de
maladie) ; organismes ou virus inactivés ou tués ; les toxines inactivées (pour les maladies
bactériennes ou les toxines générées par les bactéries, et non les bactéries elles-mémes,
provoquent la maladie) ; ou simplement des segments de I'agent pathogéne (cela inclut a la fois
les vaccins sous-unitaires et conjugués). Les différents types de vaccins nécessitent chacun des

techniques de développement différentes (The college of Physicians of Phyladelphia, 2022).



Introduction

Les coronavirus sont un groupe de virus qui provoquent diverses maladies. Ils
provoquent des maladies modérées a graves, telles que le syndrome respiratoire aigu sévere
(SRAS) (Gralinski & Menachery, 2020).

Tous les virus, y compris le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-

CoV-2), évoluent avec le temps et peuvent produire des variants (Choi & Smith, 2021).

Comme les variants Alpha (britannique), Béta (sud-africain), Gamma (brésilien), Delta
(indien) et Omicron (découvert en Afrique du Sud), sont plus préoccupants parce qu’ils

modifient la fameuse protéine S (spike), responsable en bonne partie de I’infectiosité du SRAS-
CoV-2 (Biron, 2022).

Il existe de nombreuses approches potentielles pour lutter pharmacologiquement contre
la COVID-19 comme les vaccins injectables parmi lesquels se trouvent les vaccins a ARN -
messager comme ceux de BioNTech-Pfizer, Moderna, les vaccins a vecteurs viraux
recombinants comme AstraZeneca, Sputnik et Jonhson& Jonhson, les vaccins a virus entier
inactivé Covaxin, Sinovac, Sinopharm et les vaccins a sous-unités protéiques comme le
Novavax (Stéphane, 2021).

Ce travail a été réalisé dans le but de vérifier I’efficacité de la vaccination anti-COVID-
19 vue le développement en un temps record des vaccins anti-COVID-19 en raison de I’urgence
sanitaire mondiale qu’a créé cette nouvelle maladie émergente. Par conséquent, le travail a été

divisé en quatre chapitres distincts, a savoir :

- Chapitre 1 : Généralités sur la vaccination

- Chapitre 2 : Le SARS-CoV-2 et ses variants

- Chapitre 3 : Les vaccins anti-COVID-19

- Chapitre 4 : Estimation de ’efficacité de la vaccination anti-COVID-19



Chapitre 1

Geénéralités sur la

vaccination



Chapitre 1 Généralités sur la vaccination

|. Définitions

1. Vaccin

Le vaccin est une substance constituée de micro-organismes inoffensifs, c'est-a —dire
des agents infectieux sous forme désarmée et par conséquent ne provoque pas de maladie,
que I’on donne aux enfants ou aux adultes afin de les rendre immunises et les protéger contre
une maladie donneée. Grace a la mémoire du systeme immunitaire, en cas d’une autre attaque
ultérieure par cet agent infectieux, le systtme immunitaire pourrait défendre 1’organisme de
facon plus rapide en produisant des anticorps (des protéines qui sont les représentants de la
défense active de I’organisme). L’agent pathogéne va étre neutralisé puis éliminé a l'aide de
ces anticorps avant que la maladie ne se déclare. Il est a noter que chaque vaccin est

caractéristique d'une maladie bien précise (Thiebaux, 2021).

Un vaccin, selon la définition de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), « est
une préparation administrée pour provoquer I’immunité contre une maladie en stimulant la

production d’anticorps » (OMS, 2020).

2. Vaccination

La vaccination consiste en I’introduction dans un organisme vivant d’un agent (le
vaccin) qui a la capacité d’induire une réaction immunitaire positive contre une maladie
infectieuse qu’elle soit d’origine bactérienne ou le plus souvent d’origine virale. Dans
certains cas, une seule injection de vaccin est suffisante car I’'immunité qui en résulte est
définitive ; mais pour la majorité des vaccins, il est nécessaire de faire, aprés la premiére
dose vaccinale (primovaccination), des rappels a des intervalles bien réguliers (tétanos tous
les dix ans). Selon le calendrier vaccinal, la vaccination est obligatoire pour certaines
maladies, a I’instar de la diphtérie, tétanos et la poliomyélite ; alors qu’elle est facultative
pour d’autres (grippe saisonniére). Outre ce type de vaccination dite préventive
(prophylactique), il existe un autre type de vaccination dite thérapeutique (vaccinothérapie),

ou plus précisément immunothérapie (Dictionnaire médical, 2022).

1. Historique
D¢s I’antiquité, on avait remarque que certaines maladies infectieuses quand elles
surviennent pour la premiére fois, ne récidivent jamais.

Les premiers exemples d’immunisation contre une maladie concernent la variole. Connue

4
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de longue date, aussi appelée « petite vérole », celle-ci refait surface au 17°™ siécle sous
forme d’épidémies qui font chaque fois des milliers de victimes. Edward Jenner médecin de
campagne en Angleterre et adepte de 1’inoculation fit une observation. Le 14 mai 1796, il
inocula une goutte de pus de ces pustules a un enfant (James Phipps). Un mois apres avoir
inoculé la vaccine il lui injecta du pus de variole sans déclencher de réaction. Quelques mois
plus tard, il réitéra I’expérience avec le méme succes et confirma ainsi I’immunité. Il s’agit
de la premiere « vaccination ». Le contenu des pustules est ensuite prélevé et transmis au
bras d’un autre patient et ainsi de suite. La variole fut un tel fléau pour I’humanité que les
médecins de 1’époque ont osé faire le premier test de vaccination sur un enfant sans garantie

de succes (LECLERC, 2011; OMS, 2022a).

Au XIX siécle, Louis Pasteur, un docteur en sciences francais, créa le premier vaccin
atténué. En 1879, il explora le réle des microbes dans la survenue des maladies contagieuses,
en travaillant sur des animaux d’élevage. Il démontre que le choléra des poules est dii a une
bactérie. En 1881, il développa selon le méme principe la vaccination contre le charbon des
moutons. 1l énonga en 1881 le principe de la vaccination comme étant « des germes affaiblis
ayant le caractére de ne jamais tuer, de donner une maladie bénigne qui préserve de la
maladie mortelle » ( LECLERC, 2011; Dambroise, 2018).

Apreés avoir mis au point un autre vaccin animal atténué contre la maladie du charbon,
Pasteur orienta ses recherches vers la vaccination humaine. Il se penche sur une maladie
touchant a la fois I’animal et I’homme : la rage. En Juillet 1885, Pasteur injecta pour la
premiere fois le traitement contre la rage en post-exposition par la vaccination a 1’enfant
Joseph Meister mordu par un chien. Aprés une commission d’enquéte internationale,

I’efficacité du vaccin antirabique est confirmée (Lefevre, 2007 ; Leclerc, 2011).

La découverte de Louis Pasteur provoqua un afflux mondial de candidats a la
vaccination et fut a 1’origine d’une succession d’innovation d’autres vaccins par d’autres
chercheurs. En 1884, Koch découvre le vibrion cholérique. Puis Ferran et Haffikine en 1892
essayent d’immuniser les sujets par les bacilles vivants. En 1896, Wrigh essaya chez
I’homme le premier vaccin tué anti typhoidique, et en 1915, Widal suggéra I’emploi d’une
vaccination triple associant au bacille d’Eberth, les bacilles paratyphoidiques A et B. En
1923, la vaccination anticoquelucheuse est découverte par Madesen et Ramon découvra

I’anatoxine diphtérique puis tétanique. lls découvrirent également comment le corps se
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protéege contre la maladie : en fabriquant des anticorps. Tout cela ouvrit la voie a la
production de vaccins contenant des « anatoxines » qui sont des toxines modifiées pour leur
faire perdre leur toxicité. En 1932, un vaccin contre la fievre jaune de Sellard et Laigret est
mis au point. En 1937, un vaccin contre la grippe a été préparé. En 1957, Sabin administra
pour la premiére fois le premier vaccin injectable contre la poliomyélite. Quelques années
apres, le médecin polonais Albert Sabin en proposa une forme orale. En 1958, la culture du
virus de la rougeole a permis I’obtention de vaccins vivants atténués, d’abord le vaccin
Edmonston B puis celui de Schwarz. En 1969, le vaccin contre la rubéole et les oreillons est
mis au point. En 1976, c’est le vaccin anti- hépatite B qui est préparé. Les progres en matiére
de synthése artificielle et les travaux sur les capsules qui entourent les bactéries conduisent
peu apres a la mise au point de vaccins contre les pneumocoques, les méningocoques A et C
et I’Haemophilus influenzae de type b, responsables d’infections graves comme les

méningites (Guérin, 2005; lombard et al., 2007; Ajjan, 2011).

I11.  Les différents types de vaccin

1. Vaccins vivants atténues

Les vaccins vivants atténués sont constitués d’agents qui ont conservé leur pouvoir
infectieux mais qui ont été atténués par culture pour le moment, et par modification
génétique dans le futur. Qu’il peut se répliquer plusieurs fois dans le corps et générer une
réponse immunitaire sans provoquer la maladie, a I’instar des vaccins contre : la varicelle,
la rougeole, les oreillons, et la rubéole (ROR), le rotavirus, le BCG, le vaccin
antipoliomyélitique Sabin oral et celui contre la fiévre jaune. Cette catégorie de vaccins est
trés efficace dans les infections qui induisent principalement une réponse immunitaire a
médiation cellulaire. 1ls déclenchent I'apparition d'anticorps comme le ferait une infection
naturelle asymptomatique. Une seule injection suffit en général, mais pour un patient
répondant mal, des revaccinations peuvent étre nécessaires. Pour obtenir un vaccin vivant
atténué, généralement on utilise directement le pathogene concerné que l'on cherche a
adapter ou a modifier a lI'aide de différentes techniques, telles que les passages successifs sur
un organisme différent de I'organisme naturellement atteint ou la culture sur des cellules
provenant d'un organisme différent. Le principe de ce type de vaccins est donc 1’atténuation
du pouvoir pathogeéne d’un agent virulent (bactérie ou virus) obtenu d’un sujet infecté par

affaiblissement de ce dernier.



Chapitre 1 Généralités sur la vaccination

Les vaccins vivants atténués ne provoquent généralement pas de maladie chez les
vaccinés qui ont un systéme immunitaire sain. En cas d'administration a une personne dont
la réponse du systéeme immunitaire est altérée, il peut provoquer une maladie grave en raison

de la réplication incontrdlée du virus vaccinal( Roussey, 2000; Gaudelus, 2009).

2. Vaccins tués ou inactiveés

Les vaccins tués sont conformés de virus ou de bactéries qui sont cultivés en masse
et inertes grace a des traitements spécifiques (formol, propiolactone, phénol, chaleur, rayons
UV). En1897, il a été prouvé par Almroth Wright que la charge d’antigénes injectés qui
booste I’immunité et par conséquent des anticorps sont produits et une résistance de
I’organisme a I’infection est obtenue. Etant donné que la quantité des germes utilisés était
trop faible ainsi que le nombre d’injections insuffisant, Pasteur n’arrivait pas a obtenir de
réaction immunitaire par ce procédé. Les vaccins inactivés demandent fréquemment de
nombreuses doses. Quelques-uns peuvent avoir la possibilité de nécessiter des doses en plus

(des rappels) afin d’assurer une immunité durable contre la maladie (Hannoun, 1999).

Il est a noter que ces vaccins sont dépourvus de tout risque associé au caractere
infectieux. De faibles réactions d’intolérance ou d’hypersensibilité au site d’injection, ou
encore une fébricule temporaire sont les effets indésirables que peuvent induire ces
préparations et par conséquent, ils peuvent tous étre utilisés chez la femme enceinte et les

personnes immunodéprimées en toute sécurité (Hannoun, 1999).

Pour une meilleure efficacite, il est nécessaire d’associer ces vaccins a un adjuvant
(sel d’aluminium) afin de retenir les antigénes suffisamment longtemps au site d’injection et
de fournir des signaux de différenciation et d’activation aux monocytes et aux cellules
dendritiques. L’attraction des cellules inflammatoires et leur activation par la combinaison
antigéne-adjuvant sont responsables des signes inflammatoires locaux parfois observés au

point d’injection, a savoir : la rougeur, la chaleur et la douleur (Hannoun, 1999).
3. Vaccins sous-unitaires
Ces vaccins comprennent des protéines ou des sucres dérivés de lI'organisme infecté.
3.1 Anatoxines

Selon la pharmacopée européenne (2009), les anatoxines sont des substances «

préparées a base de toxines par réduction de leur toxicité a un niveau non décelable ou par
7



Chapitre 1 Généralités sur la vaccination

neutralisation compléte de cette toxicité aux moyens de méthodes physiques ou chimiques,
tout en maintenant des propriétés immunogeénes adéquates. Les toxines sont obtenues a partir
de souches sélectionnées de micro-organismes. La méthode de préparation est choisie de
facon a transformer de maniére irréversible la toxine en anatoxine. Les anatoxines sont
purifiées. La purification est effectuée avant et/ou apres détoxification. Les vaccins
anatoxiniques peuvent étre adsorbés » (Moulin, 1996).

La diphteérie et le tétanos sont deux maladies infectieuses dont les bactéries en cause
élaborent des toxines (endotoxine pour la diphtérie et exotoxine pour le tétanos), ces
derniéres sont a I’origine des symptémes. En conséquence, elles peuvent étre prévenues par

ce genre de vaccination (Moulin, 1996).
3.2 Vaccins polysaccharidiques

Les vaccins polysaccharidiques, ou polyosidiques, sont constitués de substances
pouvant étre extraites de la capsule de certaines bactéries et qui, comme les protéines, sont
antigéniques, c’est a dire qu’ils induisent la formation d’anticorps protecteurs (Hannoun,

1999).
Il existe deux types de vaccins polysaccharidiques : non conjugués et conjugués.

3.2.1 Vaccins polysaccharidiques non conjugués
Avec ce genre de vaccin une seule injection sous-cutanée ou intramusculaire est
suffisante pour [’obtention d’une réponse immunitaire. Néanmoins, les anticorps ne
persistent pas longtemps : ils décroissent en général en quelques mois. Cela se traduit par
I’absence de réponse mémoire. Il y a aussi absence de réponse immune a ces immunogenes
chez I’enfant de moins de deux ans par immaturité thymique. Le Pneumo 23® est un
exemple de vaccin polysaccharidique non conjugué (Hannoun, 1999).
3.2.2 Vaccins polysaccharidiques conjugués
Avant I’age de 18-24 mois, seuls les antigenes protéiques sont capables de declencher
une réponse immunitaire durable. Le couplage par une liaison covalente du polysaccharide
a une protéine transforme le polysaccharide en immunogene T-dépendant capable de
provoquer une réponse anticorps dés la premiere immunisation ainsi qu’un effet rappel lors

d’une immunisation ultérieure. De ce fait, ces vaccins sont aussi bien adaptés aux adultes
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qu'aux enfants en bas &ge. Le vaccin antihemophilus influenza b est un exemple de vaccin

polysaccharidique conjugué (Segalard et Chulia, 1999).

4. Vaccins associés
Le fait de melanger plusieurs vaccins pour immuniser en une seule fois contre
plusieurs maladies, facilite énormément la mise en ceuvre du calendrier de vaccination.
Cependant, il y a des limites quant au nombre de valences utilisables en méme temps, car il

peut apparaitre des interférences (Segalard et Chulia, 1999).

Dés 1926, il a été démontré que 1’association ne diminuait non seulement pas la
valeur antigénique de chacun des vaccins, mais que le plus souvent elle la renforcait de sorte
que 'immunité finalement obtenue pour chacun des antigénes était supérieure a ce qu’elle

aurait été apres les mémes doses injectées isolément (Lépine, 1975).

5. Vaccins recombinants
Apres la reconnaissance du géne codant la protéine immunogéne chez 1’agent
infectieux, ce gene est intégré dans le génome d’une cellule animale, d’une levure, d’une
bactérie ou bien d’un virus. In vitro, cette cellule synthétisera des fractions antigéniques qui,
apres purification et extraction, formeront la matiére premiere des vaccins. Ce processus est
actuellement appliqué afin de fabriquer des vaccins anti hépatite B et anti papillomavirus
(Inpes, 2012).

6. Vaccins a base d’acides nucléiques (I’approche génétique)

L’ADN et I’ARN sont les instructions que les cellules utilisent pour fabriquer des
protéines. Dans les cellules, I’ADN est d’abord transformé en ARN messager, qui est ensuite
utilisé comme modele pour fabriquer des protéines spécifiques (OMS, 2021b).

Un vaccin a base d’acides nucléiques fournit un ensemble spécifique d’instructions
aux cellules, que ce soit sous forme d’ADN ou d’ARNm, pour que celles-ci fabriquent la
protéine spécifique que nous souhaitons que le systéme immunitaire puisse reconnaitre et
combattre (OMS, 2021hb).

La technique a base d’acides nucléiques est une nouvelle facon de développer des
vaccins. Avant la pandémie de COVID-19, aucun vaccin de ce type n’avait encore été
soumis au processus complet d’approbation pour une utilisation chez I’homme, bien que
certains vaccins a ADN, y compris contre certains cancers, faisaient 1’objet d’essais sur

I’homme. En raison de la pandémie, la recherche dans ce domaine a progressé tres
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rapidement et certains vaccins 8 ARNm contre la COVID-19 obtiennent une autorisation
d’utilisation d’urgence, ce qui signifie qu’ils peuvent désormais étre administrés a des
personnes, au-dela d’une utilisation uniquement dans le cadre d'essais cliniques (OMS,

2021D).

IV. KEtapes de fabrication d’un vaccin
Les vaccins sont parmi les produits les plus difficiles a développer dans le
pharmaceutique (10 a 20 ans). Leur fabrication est un processus long et complexe,

nécessitant un trés haut niveau d’expertise.

1. Les composants d’un vaccin

Les vaccins contiennent de minuscules fragments de virus, de bactérie a 1’origine
d’une maladie donnée ou les schémas de fabrication de ces minuscules fragments. Ils
contiennent également d'autres composants qui garantissent I'innocuité et I'efficacité du
vaccin. Ces derniers sont présents dans la plupart des vaccins et sont utilisés depuis des
décennies dans des milliards de doses de vaccins. Chaque composant d'un vaccin a une
fonction précise, et chaque composant est testé au cours du processus de fabrication. Tous
les composants sont testés pour garantir leur innocuité (OMS, 2022a).

a. Antigéne

Selon ’OMS, 2022 : « Tous les vaccins contiennent un composant actif (I'antigene)
qui déclenche une réponse immunitaire, ou le schéma de fabrication du composant actif.
L'antigéne peut €tre une petite partie de 1'organisme a 1’origine de la maladie, comme une
protéine ou un sucre, ou il peut s'agir de I'organisme entier sous une forme atténuée ou
inactive » (OMS, 2022a).

MICRO-ORGANISME QUI ANTIGENES DANS

CAUSE LA MALADIE / LES VACCINS \

K

Figure 1. Antigenes dans les vaccins (OMS, 2022a).
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b. Conservateurs
Leur role est d’empécher la contamination du vaccin aprés I’ouverture du flacon, si
celui-ci contient plusieurs doses. Certains vaccins ne contiennent pas de conservateurs car
ils sont monodoses et les flacons sont éliminés apres I'administration de la dose unique. Le
conservateur le plus couramment utilisé est le 2-phénoxyeéthanol, il est peu toxique pour
I'nomme (OMS, 2022a).

c. Stabilisateurs

Servent a empécher les réactions chimiques a l'intérieur du vaccin et empéchent les
composants du vaccin de se fixer sur le flacon de vaccin. Les stabilisateurs peuvent étre des
sucres (lactose, saccharose), des acides aminés (glycine), de la gélatine et des protéines

(albumine humaine recombinante, dérivée de la levure) (OMS, 2022a).

d. Surfactants

Les surfactants permettent 1’homogénéisation des composants du vaccin. lls
empéchent la sédimentation et I'agglutination des éléments qui se trouvent sous la forme
liquide du vaccin (OMS, 2022a).

e. Substances résiduelles

Les substances résiduelles sont des quantités minimes de nature diverse en fonction
du processus de fabrication utilisé et qui ne sont pas des composants actifs du vaccin final.

Elles peuvent inclure des protéines d'ceuf, des levures ou des antibiotiques (OMS, 2022a).

f. Diluant

I s’agit d’un liquide utilisé pour diluer un vaccin a la concentration voulue juste

avant son usage, le plus souvent c’est une eau stérile (OMS, 2022a).

g. Adjuvant

Certains vaccins contiennent également des adjuvants pour améliorer la réponse
immunitaire au vaccin, parfois en prolongeant la présence du vaccin au point d'injection ou
en activant les cellules immunitaires locales. L'adjuvant peut étre une quantité infime de sels
d'aluminium (comme le phosphate d'aluminium, I'nydroxyde d'aluminium ou le sulfate

d'aluminium et de potassium). Il a été déemontré que l'aluminium ne provoque pas de
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problémes de santé a long terme, et les humains ingerent réguliérement de I'aluminium par

la consommation d’aliments et de boissons » (OMS, 2022a).

a @ 33 ﬁ

ANTIGENE ADJUVANT
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ale
o-%0
7\ <
SUBSTANCES
SURFACTANTS RESIDUELLES

0 000
5 0°0°0
DILUANT J

Figure 2. Les différents composants des vaccins (OMS, 2022a).

2. Le développement des vaccins

Selon Desjardins (2020) : « Normalement, il faut jusqu’a dix ans pour passer de la
recherche initiale a la distribution d’un vaccin a grande échelle. Selon le site de la chaine de
télé History, le vaccin contre les oreillons aurait été, en 1967, le plus rapide de ’histoire a
étre homologué, apres seulement 4 ans ».

a. La recherche initiale

D’abord, il faut comprendre la maladie, identifier le pathogéne et les mécanismes de
defense immunitaires. 1l faut ensuite déterminer ses propriétés génétiques et biochimiques
et savoir comment il se reproduit. Enfin, il faut établir un modéle animal qui reproduit
I’infection chez I’humain, puis trouver et concevoir la substance qui déclenchera la bonne
réponse immunitaire (Desjardains, 2020).

b. Les études precliniques

Une fois la substance clef mise au point, on a un candidat vaccin. Il s’agit a présent

de le tester sur des animaux, démontrer son efficacité, sa stabilité, son innocuité et

12



Chapitre 1 Généralités sur la vaccination

sélectionner I’immunostimulant approprié¢ (adjuvant pour stimuler la réponse immunitaire)

(Desjardains, 2020).

C. Les études cliniques chez I’&étre humain
Viennent ensuite les études chez les humains qui se divisent en 3 phases qui sont :

o Phase | : des tests avec le vaccin pilote sont fait sur des petits groupes d’humains (20
a 100 volontaires sains). La réponse immunitaire est mesurée selon différentes doses.
On évalue la sécurité et récolte le plus de données possibles ;

o Phase Il : le vaccin est testé sur des groupes plus étendus (entre 50 et 500 volontaires
sains), puis un calendrier est déterminé avec les doses optimales.

o Phase Il : des tests sont fait sur de trés larges groupes (entre 500 et 10 000 personnes
volontaires sains : 50 % recevront le vaccin, 50 % un placebo). On mesure ainsi
réguliérement, sur plusieurs mois, 1’efficacité du vaccin par des tests serologiques.
Puis on établit la liste des effets secondaires (inflammation, fiévre, troubles
allergenes et articulaires, etc.). Cet enjeu est crucial dans la phase 3 : par exemple,
un effet secondaire qui ne surviendrait que chez une personne sur 500 pourrait
échapper aux écrans radars lors des phases 1 et 2. C’est dans ce contexte qu’il est
fréquent qu’une étude de phase 3 soit temporairement interrompue, le temps de
s’assurer qu’un probléme apparu chez un patient n’a pas été causé par le vaccin
(Desjardains, 2020).

d. L’homologation
Une fois ces trois phases terminées, les vaccins doivent étre homologués par les
autorités de santé. Celles-ci analysent les données scientifiques des études cliniques afin de
confirmer I’efficacité et la sécurité du vaccin, ce qui prend normalement une soixantaine de
jours. Une fois I’homologation obtenue, la société pharmaceutique peut commercialiser le
vaccin (Desjardains, 2020).
e. La commercialisation
Enfin, les vaccins peuvent étre commercialiseés. La production industrielle est donc
lancée et les vaccins sont ensuite livrés aux cliniques médicales, hopitaux et agences de santé
internationales, la ou est inoculée la population cible, sous supervision des autorités de santé
(Desjardains, 2020).
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f. Les études de post-commercialisation (phase 1V)

Les études de phase IV consistent a observer ce qui se passe sur le terrain, ¢’est a dire
la mesure de I’efficacité du vaccin et ses effets secondaires et la surveillance également des
complications de santé secondaires a 1’interaction avec d’autres vaccins ou médicaments

(Desjardains, 2020).

g. L’ajout du vaccin aux programmes de vaccination

L’homologation d’un vaccin n’entraine pas nécessairement son utilisation dans un
programme de vaccination offert gratuitement a la population. Un tel programme doit avoir
des objectifs de santé publique, soit 1I’éradication, 1’élimination ou le contréle d’une

maladie et offrir des stratégies pour les atteindre. Ces trois objectifs peuvent étre définis

comme suit :

- Eradication : Disparition définitive d’une maladie infecticuse sur toute la
planéte.

- Elimination : La maladie peut se transmettre, mais ne cause pas
d’épidémies.

- Contréle : Réduction de la mortalité, des hospitalisations ou des
complications associées a une maladie (Gouvernement du Québec, 2022).

V. But de la vaccination

Les vaccins faisant partie du calendrier vaccinal conférent une immunité contre des
maladies pouvant étre mortelles ou trés graves, contagieuses ou non, soit parce qu’il n’existe
pas de traitement efficace contre elles ou que ce traitement n’est pas toujours pleinement
efficace. Par exemple, le tétanos n’est pas contagieux, mais il est toujours potentiellement
mortel. La diphtérie, qui était trés fréquente chez les enfants avant la vaccination, est
également difficile a traiter. La vaccination a aussi permis d’éradiquer des maladies pour
lesquelles il n’existe pas de traitement. C’est le cas de la variole, officiellement éradiquée de
la planete en 1980 (Gagneur, 2021).

Ainsi, les trois principaux objectifs des programmes de vaccination sont :
- Eradication de la maladie : Disparition mondiale et définitive de la maladie, a

I’instar de la variole qui est la seule maladie déclarée officiellement éradiquée en
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1980 ; comme il est prévu, au cours des prochaines années, d’éradiquer la
poliomyélite.

Elimination de la maladie : Absence de transmission soutenue (endémique) de la
maladie. L’¢élimination survient lorsque la proportion d’individus susceptibles de
transmettre la maladie est suffisamment faible dans la population pour empécher
une transmission soutenue de la maladie. C’est le cas de la poliomyélite sur
plusieurs continents et de la rougeole dans les Amériques.

Diminution des impacts de la maladie : Réduction de la mortalité, des
hospitalisations ou des complications associées a la maladie. Les programmes de
vaccination contre la coqueluche, la varicelle et la grippe diminuent les impacts de

ces maladies (Gouvernement du Queébec, 2022).
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Chapitre 2 Le SARS COV-2 et ses variants

I Définition du SARS-CoV 2
Le SARS-CoV 2 est un virus de la grande famille des Coronavirus (virus entourés
d'une " couronne " sous microscope). Plusieurs coronavirus sont des virus respiratoires
saisonniers communs causant des syndromes grippaux pendant I’hiver, mais des formes plus

graves a I’origine des épidémies sont apparues ces derniéres années" :

- Le SARS-CoV ou SRAS (le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere) en

2003

- Le MERS-CoV (le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-

CoV) qui sévit de maniére sporadique depuis 2012.

Chez I'nhomme, avant 2019, six especes de coronavirus sont connues : des hCoV
saisonnieres (220E, OC43, NL63, HKU1) et des CoV émergents comme le SARS-CoV dont
la létalité est de 10% et le MERS-CoV dont la létalité est de 35%. En décembre 2019, le
SARS-CoV 2, responsable de la pandémie actuelle de la COVID-19, est apparu (Blaize,
2021).

Aprés avoir été nommé dans un premier temps "nCoV-2019” ("n" pour "nouveau" et
"cov" pour "coronavirus") le coronavirus responsable de la pandémie COVID-19 a été
nommeé « SARS-CoV 2 » le 11 février 2020 par le comité international de taxinomie des
virus (ICTV) :

« SARS — pour" Syndrome Aigu Respiratoire Séveére" ("Severe Acute

Respiratory Syndrome " en anglais).
* CoV — pour "Corona Virus".

» 2 — parce que le virus est génétiquement apparenté au coronavirus responsable
de I’épidémie de SARS en 2003 (Blaize, 2021).

Le SARS-CoV 2 est un virus @ ARN enveloppé dont le génome (30 kilos bases) code
pour 15 genes parmi lesquels, 4 représentent des protéines de structure, a savoir : une
protéine de surface appelé Spike (S), une protéine membrane (M), une protéine d’enveloppe
(E) et une la derniére une protéine de nucléocapside (N). Ce génome dispose 79 % d’analogie
avec le SARS-CoV et 52% d’analogie avec le MERS-CoV (Inserm, 2021).

16



Chapitre 2 Le SARS COV-2 et ses variants

1. L’historique du SARS-CoV 2

Les premiers cas ont été détectés en Chine a la mi-décembre 2019, dans un hopital
de Wuhan dans la province de Hubei, grande plate-forme commerciale avec un aéroport
international. Le génome du SARS-CoV-2 a été rapidement séquencé ce qui a mis en
évidence sa forte ressemblance avec le coronavirus a 1’origine de la premiére épidémie de
SARS en 2002, un virus passé de la chauve-souris a I’homme via I’infection intermédiaire
de civettes, des petits carnivores vendus sur les marchés en Chine. L’enquéte pour
comprendre 1’origine du SARS-CoV-2, s’est donc orientée vers les marchés, zones de forte
densité humaine et ou sont vendus beaucoup d’animaux domestiques et sauvages, parmi

lesquels : chauve-souris, serpents et pangolins (petits mammiféres) (Myléne, 2022).

Un virus, c’est un support d’information génétique (un ARN dans le cas du
coronavirus) dans une enveloppe protéique. Les analyses génétiques des virus infectant les
chauves-souris d’une part et les pangolins d’autre part laissent supposer aujourd’hui qu’il
pourrait y avoir eu une recombinaison génétique entre un coronavirus de chauve-souris (96
% d’identité avec SARS-CoV-2) et un coronavirus de pangolin (91 % d’identité). Les virus,
lorsqu’ils infectent un organisme pour s’y reproduire, ont en effet la capacité de muter ou de
recombiner entre virus proches. A la faveur de ces changements génétiques, les virus peuvent
acquérir la capacité d’infecter de nouveaux hotes, par exemple ici I’humain. Le coronavirus
a ’origine du SARS-CoV-2 nous vient donc du monde animal, il infectait les chauves-souris
et il est probablement passé par un hote animal intermédiaire comme le pangolin ou un autre

animal pour créer un nouveau virus capable d’infecter ’homme (Myléne, 2022).

La plupart des premiers cas déclarés concernait des personnes ayant visité un marché
d’animaux vivants. L’hypothese d’une zoonose (maladie transmise par les animaux) est donc
retenue. La transmission interhumaine a été établie apres et on estime qu’en 1’absence de
mesures de controle et de prévention, chaque personne infectée peut contaminer entre 2 et 3
personnes. La transmission se réalise par voie aérienne (gouttelettes de postillons émises lors
de la toux mais aussi lors de la parole) et passe par un contact étroit (moins d’un métre) et
durable (au moins 15 min) avec un sujet contagieux. Des particules d’une taille moindre
peuvent aussi étre émises sous forme d’aérosols lors de la parole, cela explique que le virus
a la capacité de persister en suspension dans ’air dans une piéce fermée (d’ou la nécessité

du port du masque). Enfin le virus peut garder son caractére infectieux pendant quelques
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heures sur les surfaces inertes d’ou la possibilité¢ de sa transmission par les mains ce qui

justifie le respect de I’hygiéne des mains (Institut Pasteur, 2021).

Beaucoup de recherches affirment que la chauve-souris est le réservoir éventuel du
SARS-CoV-2. Cependant, rien ne démontre que la provenance du (SARS-CoV-2)
correspond au marché de fruits de mer de Wuhan. Le réservoir naturel d’une grande variété
de CoV est les chauves -souris, y compris les virus de type SARS -CoV et de type MERS-
CoV (Lescure et al., 2020).

Concernant les hotes il y’a les hotes naturels qui sont : 1’étre humain, la civette
palmiste a masque (paguma larvata), le chien viverrin (Nyctereutes procyinoides), le
blaireau, Furet de chine (Melogole moschata), le chat et le cochon. Aussi il y a les hotes
expérimentaux qui sont représentés par le primate non humain, la volaille le furet, le hamster
doré, le cobaye commun, la souris et le rat (Martina, 2003; Guan, 2003; Swayne et al.,
2004; Weingartl et al., 2004; Wang, 2006; Donaldson et al., 2010).

I1l1.  Structure et génome du SARS-COV?2

Les coronavirus sont des virus enveloppés, plutdt sphériques, entre 80 et 200 nm de
diametre. La protéine S (spike) forme une large couronne a sa surface, d'ou le préfixe latin
corona. La protéine N se lie a I'acide ribonucléique génomique (ARN) pour former la
nucléocapside. 2-Protéines M et E qui composent la matrice et I'enveloppe. La taille du
génome du SARS-CoV-2 récemment séquencé est d'environ 29,9 kb (Lu et al., 2020). Le
SARS-CoV-2 contient quatre protéines structurelles (S, E, M et N) et 16 protéines non
structurelles (nspl -16) (Nagvi et al.,2020).

1. Protéine de pointe (S)

La glycoprotéine de pointe homotrimérique (protéine S) dépassant de la surface du
virus est la premiére ancre de cellule héte pour le virus. La protéine SARS-CoV-2 S partage
environ 77 % d'identité de séquence avec la protéine SARS-CoV S et partage le récepteur
ACE2 humain pour I'entrée du virion dans les cellules hotes (Wang, 2020; Zhou et al,
2020). La protéine M (pour membrane) posséde trois domaines transmembranaires et donne

sa forme au virus.
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2. La protéine E (pour enveloppe)
Elle est nécessaire a I'assemblage et a la libération des particules virales hors de la
cellule infectée (Cossart, 2021).
3. Laprotéine N (pour nucléoprotéine)
Cette protéine se lie a I’ARN génomique pour former un complexe
ribonucléoprotéique impliqué dans le bourgeonnement de nouveaux virions dans la cellule
(Cossart, 2021).

) . 'L/ e Spike Protein (8)
‘Q‘ 7 Nucleocapsid Protein (N)
Qd . A, 4 )%
R 0_— Envelope Protein(E)
» A
| g0 — Membrane Glycoprotein (M)

ORF1a ORF1b S M 67a7b8 N 10

3a E
sum T l" l I II m'l 3‘UTR ;\;“"kf‘."\;\

4 ’ : Y ‘ " : 4 .
nspl| nsp2 ‘ nsp3 nspd nspﬁ nsp6 ‘p;py nsp8! nspdnsp1d nspi2 ‘ nsp1l nsp14|‘nsp15_ nsp16 S .- l

Figure 3. Présentation schématique de la structure du génome du SARS-CoV-2
(Rastogi et al., 2020).

IV.  Cycle de réplication
Le cycle de réplication virale du SARS-CoV-2 dans les cellules hétes comprend les
étapes d'attachement, de pénétration et de décapsidation, suivi d'une synthese des
macromolécules (acides nucléiques et protéines) qui se fait en trois étapes : précoce,
immeédiate, et  tardive. Cette  synthése  permettra  I’assemblage  des
nucléocapsides puis I’enveloppement et la libération des virions infectieux. Une lyse des

cellules des voies respiratoires infectées par le virus se fait concomitamment a la libération
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des virions. La pénétration du virus dans la cellule se fait par son
attachement spécifique au récepteur ACE2 de la cellule hoéte suite a une
interaction de haute affinité entre la protéine Spike du SARS-CoV2 et I’ACE2, ce
dernier est une métalloprotéase dont la fonction premiere est la conversion de
I’angiotensine II en angiotensine 1-7. En effet, la protéine Spike comporte
deux sous-unités fonctionnelles : la sous-unité S1 assure la liaison du virus au
récepteur ACE2 de la cellule hote et la sous-unité S2 permet la jonction de

I’enveloppe virale a la membrane cellulaire (Wang, 2020; Zhou et al., 2020).

Dans le virus SARS-CoV-2, il a été déemontré qu’un changement conformationnel
de la protéine Spike se fait suite a la liaison de la sous unité S1 au récepteur ACE2, ce qui
aboutit a I’exposition de la sous unité S2 puis I’endocytose et la fusion membranaire suite a

’activation de la protéine S (Wilde, 2018; Wit, 2016).

La protéase membranaire 23 TMPRSS2 permet I'activation de la protéine S par son

clivage a la jonction S1/S2 et un autre site de S2 (Hoffmann et al., 2020).

Dans le cas du SRAS-CoV?2, un clivage des
sous-unités S1/S2 deés la biosynthése virale est assuré par I’ajout d’un site de
clivage furine (Coutard, 2020 ; Walls et al., 2020), ce qui explique la majoration du
potentiel infectant du virus. Afin d’infecter les cellules qui n'expriment pas le récepteur
ACE2, le SARS-CoV-2 utilise d'autres récepteurs cellulaires de la protéine S, comme il est

établi sur des lymphocytes T in vitro (Wang, 2020).

Aprés la fusion membranaire et la libération de la nucléocapside dans le
cytosol de la cellule héte, le gene réplicase (orf la et orf 1b) de I’ARN viral est
traduit en polyprotéines ppla et pplab qui sont clivées par la protéase encodee
par orf la en nombreuses protéines indispensables au cycle viral (notamment deux
protéases virales et une ARN-polymerase ARN-dépendant) qui permettent la

formation d’un vaste complexe de transcription et de réplication (Wilde, 2018; Wit, 2016).

Ce complexe protéique permet a la fois la réplication de I'ARN viral et la production
de protéines structurales virales via la synthese d’ARN sous-génomique. Enfin, I’assemblage

de I'ARN génomique synthétiseé avec la protéine N permet la formation de la nucléocapside
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qui s'assemble elle-méme avec des glycoprotéines d'enveloppe pour donner le
bourgeonnement de nouvelles particules virales (Wit, 2016).

Potentiel de mutation du SARS-CoV-2

Tous les virus, y compris le SARS-CoV-2, mutent avec le temps. La plupart des
mutations n’ont que peu ou pas d’impact sur les propriétés du virus. Cependant, certaines
mutations peuvent affecter les propriétés du virus et influer, par exemple, sur la facilité de
la transmission, la virulence ou Defficacité des vaccins, des médicaments, des outils de
diagnostic ou des autres mesures sociales et de santé publique. Le SARS-CoV-2 comme tous
les virus @ ARN, se réplique dans I’organisme hote qu’il infecte. Cette multiplication
s’accompagne de quelques « modifications » du génome, encore appelées mutations. Parfois,
une mutation peut conduire a 1’émergence d’une nouvelle souche du virus, 1égérement

différente, que I’on appelle un variant (OMS, 2022b).

L’OMS suit et évalue I’évolution du SARS-CoV-2 depuis janvier 2020, en
collaboration avec ses partenaires. L’apparition, fin 2020, de variants qui présentaient un
risque accru pour la santé publique mondiale a conduit a caractériser des variants a suivre
et des variants préoccupants, afin de hiérarchiser les activités de surveillance et de recherche
au niveau mondial pour orienter la riposte a la pandémie de COVID-19. Les variants du
SARS-CoV-2 dit « préoccupants » (« variants of concern » ou VOC, en anglais) sont
renommeés par I’OMS avec 1’alphabet grec en : Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma
(P.1), Delta (B.1.617.2) et Omicron (B.1.1.529). Ces souches présentent majoritairement des
modifications du géne S par rapport a la souche de référence (Wuhan) (OMS, 2022b).
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Tableau 1. Noms des variants préoccupants du SARS-CoV-2 (OMS, 2022b).

Variants préoccupants

Pays ol la présence

Nom donné . Nom est enregistrée pour
par 'OMS scientifique la premiére fois
L\‘I'/A
Alpha B.1.1.7 S

Royaume-Uni

>

Beta B.1.351
Afrique du Sud
Gamma P.1 m
Brésil
Delta B.1.617.2 e
Inde
Omicron B.1.1.529 Plusieurs pays

1. Levariant alpha

Le variant alpha du coronavirus est découverte pour la premiére fois au Royaume-
Uni au printemps 2020 et est habituellement appelée B.1.1.7 car elle appartient a la "lignée
"B.1.1.7", une branche particuliére du virus SARS-CoV-2, ou 201/501Y.V1. Le variant alpha
a été officiellement identifiée comme un variant préoccupante par I'organisme
gouvernemental britannique « Public Health England » en décembre 2020. Elle était appelée
variant Kent avant que I'OMS ne la renomme le variant alpha en mai 2021. Le variant alpha
a 17 mutations par rapport au virus SARS-CoV-2 original découvert pour la premiéere fois a
Wuhan, en Chine. Huit d'entre elles modifient la forme de la protéine de pointe externe du

virus (Le page & Namara, 2022).

En comparaison avec les virus ancestraux contenant la mutation D614G, la variante

Alpha a accumulé 23 mutations. Parmi ces mutations, 14 sont non synonymes : [T1001l,
A1708D et 12230T] dans le cadre de lecture ouvert ORFlab ; [N501Y, A570D, P681H,
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T7161, S982A et D1118H] dans la proteine S ; [Q27stop, R521 et Y73C] dans ORFS8 ; et
[D3L et S235F] dans la protéine de la nucléocapside (N)] ; six sont synonymes : [C913T,
C5986T, C14676T, C15279T et T16176C] dans ORFlab ; et [T26801C] dans le géne M
(membrane); et trois sont des délétions : [SGF 3675-3677del] dans ORF1ab ; et [H69-V70del
et Y144del] dans la protéine S (Mohammadi et al., 2021).

Ces mutations n’ont pas eu un impact important sur les symptomes causes par la
variante alpha par rapport a ceux précédemment liés a la souche initiale de Wuhan, tels que
la toux persistante et la fievre. La majeure différence entre ce variant et la forme classique
du SARS-CoV-2, est son niveau de contagiosité qui est estimé a 30-70 % de plus. Une étude
anglaise indique que le variant alpha est légérement plus mortel que le coronavirus classique,
mais avec de meilleurs traitements disponibles, le risque de déces peut encore étre inférieur

a celui au début de la pandémie (Le journal des femmes, 2021a).

2. Levariant beta

Le variante B.1.351, a été signalée pour la premiére fois le 18 décembre 2020 par la
République d'Afrique du Sud, ou il est désormais majoritaire. Le variant sud-africain a été
nommeé 501.V2 par I'Afrique du Sud, en raison de sa mutation N501Y, aprés ’OMS décide
fin mai de lui attribuer un nom plus identifiable : “Béta”. Le variante Beta a 12 mutations
non synonymes et une délétion par rapport a la souche de référence de Wuhan. Environ 77%
de ces mutations sont localisées dans la protéine S [L18F, D80A, D215G, LAL 242-244
Del, R2461, K417N, E484K, N501Y, D614G et A701V] tandis que les autres sont localisées
dans ORF1a [K1655N], enveloppe (E) [P71L] et protéines virales N [T2051]. La plupart des
mutations se situent dans deux des régions les plus immunodominantes, telles que les
domaines NTD et RBD (Mohammadi et al., 2021).

Comme conséquence a ces mutations, le variant sud-africain a un niveau de
transmission peut étre moins élevé que le variant anglais (alpha) et plus élevé de 50% que la
souche classique du SARS-CoV-2. Selon le professeur de virologie Vincent Maréchal, "le
variant Béta n’a pas un degré de virulence plus important par rapport a la souche classique
du SARS-CoV-2 ; fiévre, céphalées, toux séche, asthénie ou encore l'anosmie restent les
principaux symptémes du variant sud-africain. Selon I'épidémiologiste sud-africain Salim

Abdool Karim, "rien n'indique que le variant sud-africain est plus sévére que le virus
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classique." Toutefois, si la maladie causée par le variant n'est pas plus grave, le fait qu'il soit
plus contagieux, le rend plus dangereux (Le journal des femmes, 2021b).

3. Levariant delta
Le variant Delta de la COVID-19, appelé avant le variant Indian, a été qualifié de
variant préoccupant par I’OMS, dans l'arbre phylogénétique du SARS-CoV-2, il appartient
alabranche B.1.617.2. |l a été détecté pour la premiére fois en Inde en octobre 2020 ou il a
été responsable d'une importante vague épidemique (Le journal des femmes, 2022a).

Cette branche comprend aussi accouplement « sous-variants » : le variant Delta Plus
(B.1.617+AY1), et le B.1.617+AY?2, détecté aux Etats-Unis (kerne, 2022).

Le variant delta est caractérisé par plusieurs mutations tout au long de sa structure,
mais dont les plus importantes sont basées sur la protéine S, les mutations du géne de pointe
dans cette variante B.1.617.2 sont T19R, L452R, T478K, toutes dans le domaine N-terminal,
D614G, P681R et d960N dans le domaine de liaison au récepteur (RBD), avec des délétions
aux positions 157 et 158. Les plus notables sont les mutations des protéines de pointe L452R
et P681R. La mutation L452R remplace une arginine par une leucine en position 452
(Shiehzadegan et al., 2021).

Ces mutations ont eu un impact trés important sur le caractére de contagiosité et de
virulence du SARS-CoV-2 causant ainsi une propagation trop rapide dans le monde entier
et provoquant des fortes augmentations de cas et de cas sévéres qui nécessitent des
hospitalisations en unités de soins intensifs (MIcochova et al, 2021).

Le variant Delta est estimé étre plus transmissible par rapport au variant Alpha. La
Santé Publique France indique que le variant Delta est deux fois plus transmissible que le
virus historique du SARS-CoV-2 et 60% plus transmissible que le variant Beta (Le journal
des femmes, 2021b).

4. Levariant omicron
Omicron est un variant du virus SARS-CoV-2 qui représente une nouvelle lignée
phylogéneétique appelée B.1.1.529 dans la nomenclature scientifique Pango, a été detecté

pour la premiére fois au Botswana le 11 novembre 2021 (Sylvain et Federica, 2021).

Parmi les nombreuses mutations détectées dans 1’omicron, plus de 30 se trouvent

dans la protéine de pointe et 15 dans le domaine de liaison au récepteur (Hu et al., 2022).
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Ce variant inédit, porteur de 62 mutations sur son génome par rapport a la souche
originelle de Wuhan, dont 11 rarement ou jamais observées jusque-la. Environ 75 % de ces
mutations impactent des protéines structurelles (dont plus de 50 % concernent la
protéine Spike), les 25 % restant portant sur les protéines non structurelles (NSP, de

régulation). De plus, 3 délétions et 1 insertion sont également présentes (Stéphane, 2021).

Omicron est moins féroce, avec moins de formes séveres de la Covid-19 et moins de
risque d'admission en soins intensifs, comparé au variant Delta mais nettement plus
contagieux. Selon la Santé Publique France, les symptomes sont ceux d’un syndrome
pseudo-grippal dont I’anosmie et I’agueusie sont moins fréquentes, et les formes séveéres

sont nettement plus rares comparativement aux souches précédentes (Xaillé, 2022).
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. Définition du vaccin anti-COVID-19

Les vaccins anti-COVID-19 « enseignent » au corps comment se défendre contre le
virus SARS-CoV-2, qui est a I’origine de la COVID-19. lIs Entrainent et préparent le systeme
immunitaire de I’organisme a reconnaitre et a combattre le SARS-CoV-2, ce qui permet de
prévenir la maladie et par conséquent ce sont des outils essentiels et nécessaire pour endiguer
efficacement, a moyen et long terme, une pandémie comme celle de la COVID-19
(MedlinePlus, 2022).

Nombreuses équipes étudient le développement d’un vaccin préventif contre I’infection
par SARS-CoV-2, capable de provoquer une réponse cellulaire et/ou humorale spécifique et
neutralisante. La cible antigénique a I’heure actuelle est la sous-unité S1 de la protéine Spike,
comme les vaccins développés pour le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV (Du et al., 2009).
Parce que I’exposition de la protéine a la membrane permet au systéme immunitaire de la
reconnaitre. De plus, cibler ce site empécherait le virus de pénétrer dans les cellules (Wrapp et
al.,2020).

Cependant, d’autres sites de la protéine Spike ou d’autres protéines non structurales

pourraient étre de bons candidats (Wang et al., 2020).

Une fois la cible antigénique identifiée, plusieurs stratégies vaccinales peuvent étre
¢valuées : vaccination a partir d’ARN, d’ADN, de protéine recombinante, ou de vecteur viral.
La durée de la protection par les anticorps est différente, et les taux d’anticorps anti-SARS-
CoV-1 n’étaient détectable que durant les deux ans apres 1’infection chez 176 patients infectés

(Wu et al. 2007).

L’induction d’une réponse mémoire lymphocytaire T pourrait aussi prévenir les formes
séveres de D’infection, comme cela a été démontré dans I’infection par SARS-CoV-1

(Channappanavar et al., 2014).

Certains travaux déterminent enfin I’induction d’une immunité croisée induite par des
vaccins dirigés contre la sous-unité de liaison au récepteur de la protéine Spike du SARS-CoV-
1 et pouvant cibler le SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020).

1. Historique de la vaccination anti- COVID-19
L’histoire de la COVID-19 est allée rapidement, elle commence en décembre 2019 et

déclarée pandémie le 11 mars 2020 et se propage dans le monde et provoque un choc
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systémique sanitaire, sociétal et économique. L'agent infectieux en cause est un coronavirus,
le SARS-CoV-2. Pour sortir de cette crise, des investissements considérables et le monde de la
recherche sont mobilisés au niveau international pour développer des vaccins contre ce virus
(Gates, 2020).

Depuis début 2020, des recherches ont été menées a un rythme inédit afin de trouver
un vaccin contre la Covid-19 et ainsi juguler la pandémie mondiale. Plus de 200 projets ont été
répertoriés par 1’Organisation mondiale de la santé. Grace a I’exploration de ces nombreuses

pistes, les chances de développer un vaccin sar et efficace ont été multipliées (NIH, 2021).

Avant la COVID-19, aucun vaccin n'avait été développé contre les maladies infectieuses
en moins d'un an, et aucun vaccin n'existait pour lutter contre un coronavirus humain (Gates,
2020).

Le développement d’un vaccin comprend différentes étapes, il faut généralement une
quinzaine d'années pour arriver sur le marché. Un temps de développement aussi long est da a
de nombreuses études précliniques chez I'animal, suivies d'études cliniques chez
I'nomme, allant d’études de phase | a des études de phase I11. De plus, une fois qu'un vaccin est
autorisé pour la commercialisation, des études de pharmacovigilance sont nécessaires pour

confirmer son innocuité et son efficacité (Feraoun et al., 2021).

Le 11 janvier 2020, des chercheurs chinois ont déterminé la séquence du génome du
virus SARS-CoV-2, qui a provoqué une étrange forme de pneumonie chez certains habitants de
la ville chinoise de Wuhan. Environ 48 heures aprés la publication des résultats, les
scientifiques de I’entreprise Moderna ont synthétisé le génome du virus. Le 16 mars de laméme
année, Moderna, en partenariat avec le National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID), a lancé la premiére phase clinique de son vaccin a ARN messager. Et en décembre,
2020, moins d'un an apres la détection du premier cas de COVID-19 en Chine, les entreprises
Pfizer/BioNTech et Moderna ont annoncé l'achévement des évaluations de sécurité et
d'efficacité des phases 2 et 3. Un vaccin efficace a 90% contre la COVID-19 (Benoit, 2021).

Les travaux de Jenner, puis de Pasteur ont contribué au développement des vaccins qui
ont permis d'éradiquer et de contrdler un grand nombre d'infections. Qu'il s'agisse de la variole,
de la diphtérie, de la poliomyeélite, de la rougeole, de la tuberculose et de bien d'autres maladies,
I'nistoire de la vaccination est pleine de succés. Les nouveaux vaccins de Pfizer/BioNTech et

Moderna contiennent des morceaux d’ARN messager intégrés dans des nanoparticules
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lipidiques. Lorsqu’injecté dans le bras, cet ARN pénétre dans des cellules, il est traduit et
reconstruit ensuit une partie non infectieuse du virus, la protéine S (Benoit, 2021).

Deux stratégies de prévention des vaccins préoccupent les chercheurs du monde entier.
La premiére est la nouvelle utilisation de vaccins existants, en particulier les vaccins vivants
atténues tels que le vaccin antituberculeux BCG (bacille de CalmetteGueérin) et le vaccin
antipoliomyelitique oral (VPO). Ces vaccins sont connus depuis plusieurs années pour leur
capacité a stimuler I’'immunité innée dite non spécifique ; ce qui protégerait contre les maladies
virales dont les maladies respiratoires. A cela s’ajoute une note indiquant qui n’y a pas de

politique universelle de vaccination (AJOL, 2021).

I1l.  Buts de la vaccination anti-COVID-19
Vue ’urgence sanitaire qu’a engendrée la pandémie de la COVID-19, la vaccination
contre cette maladie émergente est considérée comme étant un projet mondial de lutte contre la
COVID-19 (Gouvernement d’Ontario, 2021).

La vaccination anti-COVID-19 constitue le traitement preventif de la COVID-19 qui a

trois objectifs principaux, a savoir :

- le premier est de prévenir les déces ;

- le deuxieme est de prévenir les maladies, les hospitalisations et les admissions aux unités
de soins intensifs ;

- et le troisieme est décliner la transmission.
Le projet de lutte contre la COVID-19 est organisé en un programme de vaccination de

facon a concorder avec le cadre éthique pour la distribution des vaccins.

Les objectifs de la vaccination anti-COVID-19 correspondent au but de la réaction
mondiale face a la pandémie, également adopté par le Comité consultatif national de
I’immunisation (CCNI), qui « consiste a réduire au minimum le risque de maladie grave et de
décés en général, tout en attenuant les perturbations sociales pouvant étre subies par la
population dans le cadre de la pandémie de COVID-19 ». Chaque pays a mis en ceuvre un plan
de surveillance du programme de vaccination contre la COVID-19 vise a informer et a soutenir
le programme de vaccination contre la COVID-19 dans la poursuite de ces buts et a répondre a
d’autres questions clés liées a la mise en ceuvre du programme de vaccination. Il s’agit

notamment de surveiller six plans du programme de vaccination contre la COVID-19 :
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- ’incidence du programme sur les maladies graves et les déces,

- d’évaluer ’incidence de la vaccination contre la COVID-19 sur I’incidence des maladies, des
épidémies et relativement aux variants préoccupants,

- d’effectuer une surveillance rigoureuse de 1’innocuité des vaccins,

- de surveiller les inégalités dans 1’acceptation des vaccins

- dans les mesures des réesultats,

- Et de comprendre la confiance du public dans les vaccins contre la COVID-19 (Bridge et al.,
2021).

IV.  Les différents types des vaccins anti- COVID-19

Les vaccins anti COVID-19 ont été développés selon les trois méthodes principales de
fabrication d’un vaccin dont les différences résident dans la question de savoir s’ils utilisent un
virus ou une bactérie en entier (la méthode du microbe en entier pour les vaccins inactives,
vivants atténués et a vecteur viral) ; uniquement les parties du germe qui déclenchent le systeme
immunitaire (la méthode des sous unités) ; ou uniquement le matériel génétique qui fournit les
instructions pour la fabrication de protéines spécifiques et non pas le virus en entier (1I’approche
génétique : vaccins a base d’acides nucléiques). La technique a base d’acides nucléiques est
une nouvelle facon de développer des vaccins ; avant la pandémie de la COVID-19 aucun
vaccin de ce type n’avait encore obtenu I’autorisation d’utilisation chez 1’homme (OMS,

2021).
1. Vaccins a microbe entier
1.1. Vaccins inactivés

a. Vaccin BBIBP-CorV (Sinopharm - China National Pharmaceutical Group)
» Définition et technologie de développement

Ce vaccin SARS-CoV-2 (cellules Vero) est fabriqué par l'institut des produits
biologiques de Pékin, un vaccin inactivé contre la maladie qui stimule le systeme immunitaire
humain ne court aucun risque de provoquer une infection. Une sorte de multiples de particules
virales inactivées introduites dans le systéme immunitaire des organismes qui stimulent la
production d'anticorps et préparent le corps a I’infection par le SRAS-CoV-2 (Wang et al.
2020).
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> Mode d’administration

L’administration se fait en 2 doses (0,5 ml par dose) a un intervalle recommandé de 3 a

4 semaines par voie intramusculaire au niveau du deltoide (Wang et al. 2020).

> Conservation

Le stockage doit étre au réfrigérateur dans I’emballage d’origine a 1’abri de la lumiére

et a une température comprise entre +2 et +8 °C (Wang et al. 2020).

» Composition

L’isolement de la souche du SRAS-CoV-2 a été fait chez un patient de I'hopital
Jinyintan, & Wuhan. La culture de virus est faite dans une lignée cellulaire spécifique pour la
propagation. Ensuite, le surnageant des cellules infectées est inactivé par la B-propiolactone.
Puis, une deuxiéme inactivation par le méme produit (B-propiolactone) est réalisée juste apres
I’élimination des débris cellulaires et ultrafiltration. Le vaccin est adsorbé sur 0,5 mg
d'hydroxyde d'aluminium et conditionné en seringues préremplies dans une solution saline

stérile tamponnée au phosphate de 0,5 ml sans conservateur (Koeck, 2022).

b. Vaccin CoronaVac (Sinovac)

» Définition et technologie de développement

Le CoronaVac (Sinovac) est un vaccin a virus entier inactivé contre la COVID-19
développé par Sinovac Life Sciences (Pékin, Chine). Le CoronaVac est un candidat vaccin
inactivé contre le SARS-CoV-2 fabriqué a partir de cellules rénales de singe vert africain
(cellules Vero) inoculées avec le SARS-CoV-2. A la fin de la période d'incubation, le virus est
collecté, inactivé avec de la B-propiolactone, concentré, purifié et enfin adsorbé sur de
I'nydroxyde d'aluminium. Le complexe d'’hydroxyde d'aluminium est ensuite dilué dans une
solution de chlorure de sodium, une solution saline tamponnée au phosphate et de I'eau, stérilisé

et filtré pour injection (Zhang et al. 2021).

> Mode d’administration

Son administration se fait selon un schéma de deux doses de 0,5 ml, espacées de 2 a 4 semaines.

Injecté par voie intramusculaire dans le muscle deltoide.
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» Conservation

Les flacons doivent étre conserves a des températures comprises entre +2 et +8°C loin
de la lumiere (OMS, 2021b).

» Composition

CoronaVac est un vaccin inactivé. D’abord, le SARS-CoV-2 est multiplié sur une
culture cellulaire, avant qu'un traitement chimique lui retire son pouvoir infectieux sans
dénaturer sa structure. Ici, on utilise le B-propiolactone pour I’inactivation des virions. Apres,
ces millions de virions sont couplés a de I'hydroxyde d'aluminium et dilués dans une solution
saline, un tampon phosphaté et de I'eau qui constituent le contenu de la seringue. Apres filtration
et stérilisation, le vaccin est prét a étre injecté (OMS, 2021b).

¢. Vaccin Covaxin ou BBV152

> Définition et technologie de développement

Le Covaxin de Bharat Biotech (nom de code BBV152) est I'effort de I'Inde pour créer
un vaccin anti-COVID-19 local. Il a été développé en collaboration avec le conseil indien de la
recherche médicale (ICMR) et l'institut national de virologie (NIV) (Singh et al. 2021).

C’est un vaccin contre la COVID-19 a base de virus inactivé. Les vaccins inactivés ne
se reproduisent pas, ils sont donc moins susceptibles de réapparaitre et de provoquer des effets
pathologiques. De plus, le Covaxin contient un adjuvant agoniste du récepteur de type Toll
(TLR) 7/8 et de I'hydroxyde d'aluminium, qui provoque une forte réponse immunitaire
(Vasilakos et Tomai 2013).

» Mode d’administration
Il est également administré en deux doses et 0,5 ml contenant 5 x (10) 10 particules
virales. Il est injecté par voie intramusculaire dans le muscle deltoide et la deuxieme dose est
généralement administrée 12 semaines aprés la premiére dose (Folegatti et al. 2020).

> Conservation

Le vaccin ne nécessite pas de stockage ou de reconstitution en dessous du point de
congelation et peut étre utilisé dans des flacons multidoses stables a des températures allant de
2 a6 °C (Loknete, 2021).
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» Composition

Il est composé principalement de :

- antigéne SARS-CoV-2 entier inactivé (souche NI1V-2020-770)

- 250 g de gel d'hydroxyde d'aluminium comme adjuvant

- 15 g dagoniste TLR 7/8 (imidazoguinolinone)

- 2,5gmg TM 2-phénoxyéthanol et tampon phosphate solution saline & une concentration
de 0,5 ml (Loknete, 2021).

1.2.Vaccins a vecteur viral

a. Vaccin AZD1222 (Oxford University—AstraZeneca)

> Définition et technologie de développement

Le vaccin AstraZeneca est résulté de facon coordonnée par AstraZeneca, une équipe
pharmaceutique Suedo-Britannique avec I’université d’Oxford. C’est un vaccin synthétique a
la base d’un vecteur viral non réplicatif, il est question d’un adénovirus simien prélevé sur le
chimpanzé (ChAdOx1), a qui on a annulé les génes puissants de se recopier chez la personne
vaccinée, au moyen de manipulation génétique, de telle fagon qu’il est peu, voire pas du tout
agressif pour ’homme, ces génes sont donc suppléées par ceux du SARS-CoV-2 lequel «
codent » pour la protéine S (la spicule). Ainsi, aprés l'injection du vaccin, le virus vecteur Plus
les chimpanzés peuvent percer leurs cellules hétes, plus ils doivent faire d'efforts pour produire
la protéine S. L’organisme de I’héte constate la protéine S autant qu’inconnu avec fabrication

des anticorps afin de désamorcer le virus (Voysey et al., 2021).
Cette méthode de production met en évidence de multiples bienfaits a travers lesquels :

- On n’a pas besoin de manipuler le SARS-CoV-2 pendant la fabrication du vaccin

- La réponse immunitaire sera plus importante en étant plus accomplie car c¢’est notre propre
organisme qui peut engendrer la formation de la protéine

- AstraZeneca exploite le processus de fabrication de virus vecteur des années (KASSIMI,
2021).

> Mode d’administration

Administration dans deux quantités de 0.5mL chaque quantité a un intervalle de quatre
a douze semaines au moyen de la voie intramusculaire au sein de deltoide de préférence (El
Kartouti, 2021).
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» Conservation

Les flacons doivent étre stockés a une température tolérée entre +2 et +8 °C et a 1’abri
de la lumiere (EI Kartouti, 2021).

» Composition
Antigene
Une dose (0,5 ml) comporte :

- Auminimum 2,5 x 108 particules virales (U.l.) de I'Adénovirus du chimpanzé, codant
la glycoprotéine Spike du SARS-CoV-2 (ChAdOx1- S)

- Crée a 'intérieur des cellules de rein embryonnaire humain (HEK) 293 génétiquement
modifiées alors a travers la technologie de I'ADN recombinant.

- Ce produit comporte des organismes génétiqguement modifiés (OGM) (El Kartouti,
2021).

Excipients

— L-Histidine

— Chlorhydrate de L-histidine monohydraté 106

— Chlorure de magnésium hexahydraté

— Polysorbate 80 (E 433)

— Ethanol (2 mg dans une dose)

— Saccharose

— Chlorure de sodium

— Edétate de disodium (dihydraté)

— Eau pour préparation injectable

— Ce vaccin comporte 2 mg d'alcool (éthanol) par dose de 0,5 ml. La minime dose d'alcool
charger dans ce médicament n'aura pas d'impacts importants. Ce vaccin comporte moins
de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose de 0,5 ml, & savoir principalement "sans sodium™
(El Kartouti, 2021).
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b. Le vaccin Spoutnik (Gamaleya)

> Définition et technologie de développement

Le Spoutnik V fut le premier vaccin anti COVID-19 enregistré dans le monde et le
premier utilisé en Algérie en mois de février 2021 ou la vaccination concernait d’abord le
personnel de la santé avant d’étre généralisee quelques jours apres a la population générale.
C’est un vaccin anti COVID-19 a vecteur viral non réplicatif (Adénovirus), produit par le centre
national de recherche en épidémiologie avec microbiologie russe Gamaleya selon les normes
de production. Sputnik V aussi établi sous le nom de Gam-COVID-Vac est fondé sur
I’association de deux adénovirus : Ad5 et Ad26 qui se recombinent avec la protéine S du SRAS-
CoV-2, qui aident I’organisme a développer une réponse immunitaire a son égard. Les
chercheurs de Gamaleya ont particulierement opté pour I’utilisation de deux vecteurs
adénoviraux différents (rAd26 et rAd5) pour la premiere et la deuxieme vaccination afin de
renforcer I’effet du vaccin puisque 1’utilisation du méme adénovirus pour les deux doses
pourrait étre a ’origine d’une réponse immunitaire de 1’organisme contre le vecteur qui serait
détruit lors de ’administration de la seconde dose du vaccin. L’utilisation de deux vecteurs

distincts limite ce risque (Spoutnik-V, 2022).

» Mode d’administration
1. Le schéma vaccinal du Spoutnik V consiste a injecter en intramusculaire deux doses
espacées de 21 jours, comportant 10! particules virales chacune. Les deux adénovirus
sont appliqués a part, Ad26-s pour la premiére injection, Ad5-s pour la deuxieme
(Baraniuk, 2022).
» Conservation
Le vaccin est conservé au sein d’un réfrigérateur conventionnel a température entre + 2
et + 8 degrés Celsius, sans avoir a investir dans une infrastructure de chaine du froid
supplémentaire. (Spoutnik-V, 2022).

» Composition

Le gene de la protéine S est assimilé a I’intérieur de génome d'un adénovirus humain

non réplicatif de type 26 pour la premiére dose plus type 5 pour la seconde dose.

Chaque dose de vaccin Spoutnik VV comprend 101 particules virales recombinantes (de

I'adénovirus 26 ou bien de I'adénovirus 5) (EI Kartouti, 2021).
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c. LeVaccin Janssen Ad26.COV2. S (Jonhson& Jonhson)
> Définition et technologie de développement

C’est un vaccin avec vecteur viral non réplicatif, il a été fabriqué par I’entreprise
pharmaceutique américaine Jonhson & Jonhson, il consiste en un vecteur adénovirus
recombinant capable de se répliquer, de sérotype 26 (Ad26), codant pour la forme complete la
plus équilibrée de la protéine de spicule du SRAS-CoV-2. Il ne contient aucun additifs ,

conservateurs, ou bien matiéres d’origine animale (NEJM, 2021).

» Administration

Ce vaccin est destiné aux personnes agées de 18 ans et plus. Le schéma vaccinal
comprend une seule et unique injection intramusculaire de 0.5 ml au niveau du muscle deltoide
(OMS, 2021).

» Conservation

Le flacon se conserve fermé jusqu’a 3 mois et 6 heures aprés ouverture dans un

réfrigérateur classique (entre 2 a 8°C) (El Kartouti, 2021).

» Composition
Antigéne

— Le vaccin comporte un vecteur adénoviral recombinant de type 26 (Ad26.COV2-S)
incapable de se répliquer et exprimant la glycoprotéine Spike (protéine S ou bien
protéine de spicule) du coronavirus SARS-CoV-2.

— Une dose (0,5 ml) comprend au minimum de 8,92 log10 unités infectieuses (U.1.).

— Fabriqué dans la lignée cellulaire PER.C6 TetR alors gréce a la technologie de I'ADN
recombinant. Le produit comprend des organismes génétiquement modifiés (OGM)
(El Kartouti, 2021).

Excipients

— Acide citrique monohydraté,

— Citrate trisodique dihydraté,

— Ethanol (environ 2 mg, & savoir une quantité abattue sans conséquences remarquables)
— 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine (HBCD),

— Polysorbate 80
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— Chlorure de sodium (moins de 1 mmol de sodium par dose de 0,5 ml, a savoir 23 mg,
autrement dit qu’il est possiblement pensé comme étant “sans sodium')

— Hydroxyde de sodium

— Acide chlorhydrique (El Kartouti, 2021).

2. Lesvaccins a sous-unités protéiques
2.1. Vaccin Novavax (NVX-CoV2373)

La protéine de pointe SARS-CoV-2 recombinante fournie a I’intérieur des cellules
d'insectes Sf9 génétiqguement modifiées a été employée ainsi qu’un vaccin évolué grace a
Novavax (Etats-Unis). Une présentation de nanoparticules ainsi qu’un additif Matrix-M1 a
I’origine de saponine a été assimilé dedans de la protéine modifiée de ce vaccin NVX-
CoV2373. Deux doses de 5 pg de vaccin NVX-CoV2373 ont créé de fortes réponses
immunitaires, mesurées en comparant les titres d'anticorps avec ceux du sérum convalescent de
patients COVID-19 (NEJM, 2021).

> Mode d’administration

L'administration du vaccin comprend en deux doses a 21 jours d'intervalle. La
température de conservation optimale est de 2 & 8 °C dans six mois (NEJM, 2021).

» Composition

Former de la protéine Spike (S) du Sars-Cov-2, introduit a I’intérieur d’une
nanoparticule de nature lipidique qui donne lieu de reproduire sa présentation naturelle. A ce
qui précede est additionné un additif, la Matrix-M — un dérivé de la saponine du bois de panama

- qui peut donner lieu d’activer la réponse immunitaire.

— Une dose (0,5 ml) comprend

— 5 microgrammes de la protéine* Spike de SARS-CoV-2

— Un additif Matrix-M. étendu de 1’additif Matrix-M au sein de chaque dose de 0,5 ml :
fraction A (42,5 microgrammes) et fraction C (7,5 microgrammes) d'extrait de Quillaja

Saponaria Molina (Le journal des femmes, 2022).
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Excipients

— Ce vaccin comprend moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, autrement dit qu'il
est principalement "sans sodium".

— Ce vaccin comprend de plus moins de 1 mmol (39 mg) de potassium pour 0,5 ml,
autrement dit qu'il est principalement “sans potassium™(Le journal des femmes, 2022).

> Conservation

Le vaccin doit étre de stocké dans une température située entre 2 et 8°C pendant une
époque maximale de 9 mois, caché de la lumiere plus qu’il nécessite en aucune situation le faire

congeler (Le journal des femmes, 2022).

3. Lesvaccins a ARNm (approche génétique)

3.1. Vaccin ARNm BNT162b2 (BioNTech-Pfizer)

> Définition et technologie de développement

Le vaccin BioNTech-Pfizer est un vaccin fabriqué par la BioNTech allemande en
collaboration avec le géant américain Pfizer. Ce postulant -vaccin a ARN messager (ARNmM)
nucléosidique encapsulé dans des nanoparticules de nature lipidiques codantes pour la totalité
de la protéine S ( Sahin et al., 2021). Ce vaccin est désigné pour le but de 1’immunisation
active les gens agés de 12ans et plus pour lutter contre la COVID-19 ( Robert et al., 2021 ).

> Mode d’administration

Il est administré deux doses a 12 jours d’intervalles par voie intramusculaire, de

préférence au niveau du muscle deltoide, chaque dose contient 0,3 ml de vaccin (ANSM, 2022).

» Conservation

Ce vaccin ne comporte aucun additif ou conservateur, son stockage se fait dans des
fioles dans un congélateur a ultra-basse température (entre -80 °C et -60 °C) et a I’abri de la
lumiére jusqu’a son utilisation. Toutefois, ’agence américaine du médicament a indiqué qu’il
peut étre stocké a -25°C. Ces fioles peuvent étre décongelées et conservées au réfrigérateur a
une température comprise entre +2 °C et +8 °C jusqu’a 120 heures (5 jours). Les fioles

décongelées ne doivent pas étre recongelées une autre fois (ANSM, 2022).
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» Composition

La dose de 0,3 ml du vaccin BioNTech comporte :
Antigéne

ARNmM COVID-19 (mélangé dans des nanoparticules de nature lipidiques) : 30 microgrammes.
Il est fait de molécules d'acide ribonucléique (ARN) messager (ARNm) simple brin, avec ajout
d'une coiffe en position 5', crée au moyen d'une transcription au laboratoire sans cellule a base
des matrices d’/ADN applicables, codant pour la protéine virale de spicule (conscrit protéine
Spike ou protéine S) du coronavirus SARS-CoV-2 auteur de la COVID-19 (Gouvernement du
Canada, 2020).

Excipients
Lipides

— ALC-0315 = bis(2-hexyldécanoate) de ((4-hydroxybutyl) azanediyl) bis (hexane-
6,1-diyle)
ALC-0159 = 2- [(polyéthylene glycol) -2000] -N,Nditétradécylacétamide

1,2- distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocholine (DSPC)

Cholesterol

Le constituant ALC-0159 comporte des molécules de polyéthylene glycol (PEG). Ces
molécules, aussi courantes dans des produits cosmétiques et médicaments, sont capables d’étre
a l'origine de rares cas (un cas pour 100 000 vaccinations) d'anaphylaxie qui consiste en une

réaction allergique trés grave engageant le pronostic vital (Gouvernement du Canada, 2020).
Autres composants

— Chlorure de sodium

— Chlorure de potassium

— Phosphate monopotassique

— Phosphate disodique dihydraté
— Saccharose

— Eau pour préparation injectable (Gouvernement du Canada, 2020).
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3.2.Vaccin RNAmM-1273 (NIAID — Moderna)
> Définition et technologie de développement

Le vaccin Moderna est fabriqué par le laboratoire de I’industrie pharmaceutique
Moderna therapeutics & Cambridge. C’est vaccin 8 ARNm encapsulé dans des nanoparticules
de natures lipidiques codantes pour la protéine S équilibré par perfusion. Une fois le vaccin
ARNM-1273 est a ’intérieur des cellules hotes, la traduction avec la production de protéines

sont demarrées afin de stimuler la réponse immunitaire (Flanagan et al., 2021).

> Mode d’administration

Application par voie intramusculaire, en respectant un schéma de deux doses de 0.5 ml chacune
a un intervalle de 28 jours (El Kartouti, 2021).

> Conservation

La conservation se fait soit au congélateur a une température entre —25° et —15°C, a I’abri de la
lumiére dans son emballage d’origine, soit dans un réfrigérateur a une température de 2° a 8°C
pendant une durée maximale de 30 jours, ou bien a température ambiante pour une journée
seulement (El Kartouti, 2021).

» Composition
Antigéne

Une dose (0,5 ml) comporte 100 microgrammes d'’ARN messager (ARNm) (encapsulé

dans les nanoparticules de nature lipidiques SM-102).

ARN messager (ARNm) simple brin, plus ajout d'une coiffe en position 5', crée par transcription
dans le laboratoire sans cellule & base des matrices d’ADN applicables, codent pour la protéine
de spicule (protéine spike ou protéine S) du coronavirus SARS-CoV-2 (El Kartouti, 2021).

Excipients
Lipides
Teneur totale en lipides : 1,93 mg

— Lipide SM-102
—  Cholestérol

39



Chapitre 03 les vaccins anti-COVID-19

— 1,2-distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocholine (DSPC)

1,2-dimyristoyl-rac-glycéro-3-méthoxypolyéthylene glycol-2000 (PEG 2000 DMG) 128 (El
Kartouti, 2021).

Autres composants

— Trométhamine : 0,31 mg

— Chlorhydrate de trométhamine : 1,18 mg
— Acide acétique : 0,043 mg

— Acétate de sodium trihydraté : 0,12 mg
— Saccharose : 43,5 mg

— Eau pour préparation injectables

Le vaccin "COVID-19 Vaccine Moderna” ne comporte pas de conservateur (El Kartouti,
2021).
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Chapitre 4 Estimation de I’efficacité de la vaccination anti-COVID-19

I.  Définition de P’efficacité du vaccin

L'efficacité (« efficacy » en anglais) d'un vaccin est mesurée par la protection que le
vaccin offre contre une maladie ou un agent pathogene dans un essai de vaccin. Par exemple,
si un vaccin est efficace a 70 %, cela signifie que les personnes vaccinées dans le cadre d'un
essai clinique ont environ deux tiers moins de risque de développer la maladie que les personnes
non vaccinées dans le méme test. Lorsqu'un vaccin est administré en dehors du cadre d'un essai
clinique, on parle d'efficience (« efficiency ») du vaccin. Par rapport a I'efficacité, I'efficience
prend en compte toutes les complexités du monde réel, en dehors des conditions d'essais
cliniques contrélés. Jusqu'a présent, le vaccin anti-COVID-19 semble étre trés efficace dans des
conditions réelles. Néanmoins, nous devons encore évaluer tout impact de chaque vaccin sur
I'efficacité des variants nouvellement identifiés qui causent la COVID-19. De nombreux divers
parameétres sont utilisés dans la recherche sur les vaccins pour définir I'efficacité en termes
d'agent pathogene, de conséquences de I'infection et de la cinétique de transmission. En régle
générale, les données sur les résultats des essais contrélés randomisés (ECR) sont présentées
comme la proportion de réductions de la maladie entre les participants vaccinés et témoins pour

calculer les réductions attribuables au vaccin (Weinberg et Szilagyi, 2010).

Les résultats peuvent inclure la réduction de l'infection (c'est-a-dire I'évaluation de
I'immunité stérilisante), la gravité de la maladie clinique qui en résulte (c'est-a-dire I'évaluation
de l'immunité modificatrice de la maladie) (Weinberg et Szilagyi, 2010) ou la durée de
I’infectiosité (Basta et al., 2008).

Dans le cas du SRAS-CoV-2, un vaccin efficace pourrait prévenir I’infection, la maladie

ou la transmission (Hodgson et al., 2021).

Prevent Prevent intensive Prevent
disease care unit admission transmission

SARS-CoV-2 Asymptomatic
exposure °

Prevent Prevent Prevent
infection hospital admission death

Figure 4. Criteres d'évaluation potentiels d'un vaccin COVID-19 efficace
(Hodgson et al., 2021)
Cela peut étre influencé par la dépendance de la population au vaccin ainsi que par le calendrier

de vaccination et la manipulation/administration du vaccin (Tregoning et al. 2021).
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Figure 5. Facteurs influencant I'efficacité du vaccin (Tregoning et al., 2021).

Il.  Comparaison de Defficacité des différents vaccins anti-COVID-19 mis sur le

marché mondial
1. Vaccins inactivés

1.1.Vaccin BBIBP-CorV (Sinopharm - China National Pharmaceutical Groupe)

Les laboratoires Sinopharm ont développé deux vaccins que lI'organisation mondiale de
la santé considére comme fiables. Le premier vaccin a été développé en collaboration avec
I'Institut des produits biologiques de Wuhan et le second avec I'Institut des produits biologiques
de Pékin. En septembre 2020, les deux sérums produits par Sinopharm et un produit par Sinovac
ont recu l'autorisation du gouvernement chinois pour étre administré a plus de 350 000
employés d'entreprises publiques, fonctionnaires et responsables de sociétés de vaccins. « Lors
de cette campagne de vaccination, aucun effet secondaire n’a été recensé » a déclaré Sinopharm
dans un article sur le réseau social WeChat. Les laboratoires Sinopharm ont annoncé dans un
communiqué que I’efficacité de I'un de leurs vaccins est estimée a 79,43%. Un taux inférieur a
celui du sérum Pfizer/BioNTech (95%) et du Moderna (94,1%). Cependant, le produit est tout
de méme considéré comme fiable. Pour rappel, le vaccin antigrippal est efficace a 60%
(Doctissimo, 2021).
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1.2.Vaccin Coronavac (Sinovac)

Dans un communiqué, I’institut Butantan et le gouvernement de 1’état de Sdo Paulo,
étant responsables de la surveillance de la vaccination anti-COVID-19, ont déclaré que dans
des essais cliniques menés au Brésil, I'efficacité globale du vaccin chinois Coronavac contre la
COVID-19 s'est avéree étre de 50,38%. Comme déja indique précédemment, l'institut rappelle
que le vaccin développé par le laboratoire chinois Sinovac a empéché 78% des personnes
vaccinées ayant contracté le virus de nécessiter une hospitalisation et a empéché 100% d'entre
elles de développer une maladie grave. "Il s'agit d'un vaccin sdr et efficace qui remplit toutes
les conditions nécessaires a une utilisation d'urgence", a déclaré Dimas Covas, directeur de
I'Institut Butantan, qui supervise sa production et sa distribution au Brésil. Tandis que Ricardo
Palacios, responsable des essais cliniques a I'institut, a déclaré que le vaccin a été testé sur douze
mille cing cent volontaires, qui sont "des professionnels de la santé qui ont eu un contact direct
avec COVID-19". Sur la base de ces résultats, Coronavac répond aux critéres de I'OMS pour
une efficacité supérieure a 50 %. Néanmoins, il semble étre beaucoup moins efficace que
d'autres vaccins, comme Pfizer/BioNTech (95%) ou Moderna (94,1%) (6medias, 2021).

1.3.VVaccin Covaxin ou BBV152

L'efficacité du Covaxin contre la COVID-19, quelle que soit sa gravité, est estimée a
78% 14 jours ou plus apres la deuxiéme dose. Son efficacité contre les formes sévéres est de 93
%. Il est efficace a 79 % chez les adultes de moins de 60 ans et a 68 % chez les sujets agés de
60 ans et plus. Le vaccin est efficace a 71 % contre tous les variants viraux du SRAS-CoV-2 ;
son efficacité est estimée a 90 % contre le variant Kappa et a 65 % contre le variant Delta. Sur
la base de ces résultats, 'OMS recommande l'utilisation du vaccin BBV152 conformément a la
feuille de route d'établissement des priorités de I'OMS. Ces recommandations seront mises a
jour en conséquence a mesure que de nouveaux Vvariants apparaitront et affecteront les
performances du vaccin. Les données pour les variants d'‘Omicron ne sont pas encore
disponibles (OMS, 2022c).

2. Vaccins a vecteur viral

2.1.Vaccine AZD1222 (Oxford University—AstraZeneca)

Suite a une mise a jour de données issues d’une étude clinique aux états -unis, au Pérou
et Chili, AstraZeneca a annoncé que son vaccin contre la COVID- 19 était efficace a 76% afin
de prévenir les cas symptomatiques de COVID-19 (85% chez les 65 ans et plus). L’agence

européenne du médicament avait basé son calcul de 1’efficacité du vaccin sur des résultats de
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I’étude COV002 (menée au Royaume- Uni) et de 1’étude COV003 (menée au Brésil) lors des
essais de phase 3. « Ceux-ci ont montré une diminution de 59.5% du nombre de cas
symptomatiques de COVID-19 chez les personnes ayant regu le vaccin comparativement aux
personnes ayant recu des injections de contréle (placébo). Cela signifie que le vaccin a confirmé
une efficacité d’environ 60% dans les essais cliniques » mentionne-t- elle dans un communiqué.
La majorité des participants a ces essais avaient entre 18 et 55 ans. Le vaccin n’a pas été contr6lé
en phase 3 sur les plus de 65 ans. Ainsi, de récents essais ont fait preuve que le vaccin a la
possibilité d’étre encore efficace notamment chez les plus agees (sans pour autant atteindre
I’efficacité de plus de 90% des vaccins a ARN de Pfizer et Moderna) (Le journal des femmes,
2021).

—Réduction des hospitalisations : Un essai Ecossais rendu public le 19 février 2021 a donné
de nouvelles confirmations a propos de I’efficacit¢é du vaccin sur la réduction des
hospitalisations. D’aprés cet essai, le vaccin AstraZeneca a une efficacité de 85% pour les sujets
agés de 18-64 ans, de 79% pour les sujets agés de 65-79 ans et de plus de 81% pour les sujets
agés de 80 ans et plus, et cela 28 a 34 jours apres la premiere injection. Il a diminué de 94% le
nombre d’hospitalisation (apres la premiére dose) et a été majoritairement administré aux plus

de 65 ans (Le journal des femmes, 2021).

— Réduction des déces : ’essai Ecossais n’a pas évalué 1’influence du vaccin AstraZeneca sur

la réduction du nombre de déces secondaire a la COVID-19 (Le journal des femmes, 2021).

2.2. Le vaccin Spoutnik (Gamaleya)

La Russie a produit quatre vaccins contre la COVID-19 dont le Spoutnik V qui fut le
premier, parmi lesquels aucun n'a été approuve par 'OMS. Cependant, le Spoutnik V a quand
méme été adopté par plusieurs pays du monde dont 1’Algérie, a I’instar de : la Russie,
la Biélorussie, 1’Algérie, 1’Argentine, la Bolivie, la Serbie, la Palestine, le Venezuela, le
Paraguay, le Turkménistan, la Hongrie (seul pays de I'UE & I'avoir validé), les Emirats arabes
unis, 1’Iran et la République de Guinée. L'Agence européenne du médicament (EMA) examine
le vaccin russe Spoutnik V depuis mars 2021. En effet, il a été démontré que le Spoutnik
V réduit de 91,6% le risque de développer une forme symptomatique de la COVID-19, selon
une étude publiée par la revue médicale britannique The Lancet mardi 2 février 2021, et validée
par des experts indépendants. Ces résultats sont obtenus des essais cliniques de phase 3 réalisés

en Russie, en Biélorussie, aux Emirats Arabes Unis, en Inde et au Venezuela, entre septembre
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et novembre 2020 sur 19 866 participants. Les volontaires ont recu deux doses de vaccin ou un
placebo a 21 jours d'intervalle. Au total, 16 volontaires sur les 14 964 ayant recu les deux doses
du vaccin soit 0,1% ont été testés positifs contre 62 sur les 4902 ayant recu le placebo soit 1,3%.
Dans les jours suivant I'administration de la deuxieme dose, un test PCR n'était réalisé que chez
les personnes presentant des symptomes de la COVID-19. Ces résultats corroborent les données
initiales annoncées par la Russie, qui avaient suscité la méfiance de la communauté scientifique
internationale. Toutefois, les chercheurs insistent sur le fait que I'efficacité du Spoutnik V ne
concerne que les cas symptomatiques. Il est donc nécessaire de réaliser d’autres recherches afin
d’évaluer I'efficacité du vaccin sur les personnes asymptomatiques ainsi que sur la transmission
de la maladie. Le Spoutnik V semble également étre efficace sur les personnes agées de plus de
60 ans, d'aprés une analyse sur plus de 2000 personnes. "L'efficacité du vaccin pour les
personnes agées est de 91,8 % ne differe pas statistiguement de celle du groupe des 18 a
60 ans", précise-le fabriquant. En d’autres termes, le Spoutnik V ferait partie des vaccins les
plus efficaces contre la COVID-19 avec ceux de Pfizer/BioNTech et de Moderna
(respectivement 95% et 94,1%). D’apres le Ministére de la Santé Publique de la Fédération de
Russie, le vaccin serait efficace a 83% contre le variant Delta. Comme il a ét¢ mentionné
auparavant, son efficacité évaluée a 91,6% a partir des essais de phase 3 a été validée par la
revue scientifique The Lancet. Neanmoins, les développeurs russes n‘ont pas encore déposé de
demande d'enregistrement aupres de I'Agence européenne du médicament (EMA) (Le journal
des femmes, 2021).

2.3. Le Vaccin Janssen Ad26.COV2. S (Jonhson& Jonhson)

Le laboratoire Johnson & Johnson a déclaré que son vaccin était efficace a 66% en
général : les résultats de la phase 3 des essais cliniques révélent une efficacité entre 57% et 72%
selon les territoires pour prévenir les formes modérées et severes de la COVID-19, et cela
28 jours apres la vaccination. Johnson & Johnson garantit surtout une protection fiable a 85%
contre les formes graves, et une "protection complete contre les hospitalisations et les déces liés
a la COVID-19". Les chiffres annoncés le 30 janvier 2022 dans un communiqué s'appuient sur
une étude etendue dans huit pays et mobilisant plus de 40 000 participants dont 468 cas
symptomatiques. Testée dans différentes zones géographiques la protection contre une infection
au SARS-CoV-2 est évaluée au plus bas en Afrique du Sud, ou sévit un variant plus contagieux
du virus (le variant Delta). Le vaccin y offre tout de méme une efficacité de 57%, soit supérieure

aux attentes de I'Organisation Mondiale de la Santé, fixées a 52% (La rédaction, 2022).
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Outre, les essais cliniques ont montré une efficacité similaire de ce vaccin pour toutes
les catégories de population, quels que soient leur age, leur origine ou leurs éventuels facteurs
de comorbidité. La Haute autorité de Santé a estimé, lors de I'nomologation du vaccin qu'il
pouvait étre administré a toutes les personnes de plus de 18 ans, y compris celles de plus de 65
ans et celles présentant des risques de comorbidités. Le gouvernement francais a, cependant,
encadré I'utilisation du vaccin aux plus de 55 ans, conformément au calendrier vaccinal. Le don
pourrait changer aprés le signalement des cas de thromboses suspects intervenus aux Etats-

Unis, une a deux semaines apres I'injection du vaccin (La rédaction, 2022).

3. Les vaccins a sous-unités protéiques
3.1.Vaccin Novavax (NVX-CoV2373)

L'efficacité du Novavax (NVX-CoV2373) a été évaluée dans trois essais de phase 2 et
de phase 3. Dans deux essais de phase 3, le vaccin s'est avéré efficace a 90 % contre les formes
bénignes, modérées et graves de la COVID-19. Afin d’évaluer son efficacité par rapport aux
nouveaux variants du SARS-CoV-2, une étude de phase 3 est faite aux Etats-Unis et au
Mexique, le vaccin était estimeé efficace a 90 % contre les formes bénignes, modérées et séveres
de la COVID-19. Selon ces résultats, ’OMS recommande 1’utilisation du vaccin Novavax
(NVX-CoV2373) conformément a la feuille de route de I’OMS pour 1’établissement des
priorités, méme si des variants préoccupants connus sont présents. Si de nouveaux variants
préoccupants apparaissent contre lesquels le vaccin est moins performant, ces recommandations
seront mises a jour en conséquence. Il n’y a pas encore suffisamment de données concernant

Omicron (OMS, 2022d).

En ce qui concerne I’impact du vaccin sur la transmission du virus, les données
factuelles permettant de 1’évaluer sont encore insuffisantes, et par conséquent les mesures
sociales et de santé publique doivent étre respectees, notamment le port du masque, la
distanciation physique, le lavage des mains, la ventilation appropriée et d’autres mesures selon
le contexte, en fonction des différentes situations épidémiologiques liées a la COVID-19 et du
risque potentiel de nouveaux variants. Les conseils des pouvoirs publics sur les mesures sociales
et de santé publique devraient continuer d’étre suivis par les personnes vaccinées et non
vaccinées. Le Groupe stratégique consultatif d'experts (SAGE) mettra a jour ces conseils au fur
et a mesure de 1’évaluation des données relatives a I’impact de la vaccination sur la transmission

du virus et la protection indirecte (OMS, 2022d).
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Le principal critéere d'évaluation de I'efficacité pour tous les essais cliniques était
I'efficacité potentielle du vaccin NV X-CoV2373 chez les participants présentant des premiers
épisodes de COVID-19 symptomatique (Iéger, modéré ou sévere) confirmés par réaction en
chaine par polymérase (PCR) et présents au moins 7 jours plus tard. Ces essais ont été menés
avant I'émergence des variants Delta et Omicron, et il n‘existe que des données tres limitées sur
I'immunogénicité et aucune donnée sur I’efficacité pour démontrer quel niveau de protection le

vaccin NV X-CoV2373 offre contre le variant Omicron. (Gouvernement du Canada, 2022a).

4. Lesvaccinsa ARNm

4.1.Vaccin ARNm BNT162b2 (BioNTech-Pfizer)

Le premier critére d'évaluation principal était I'efficacité du BNT162b2 contre la
COVID-19 confirmée dans la semaine suivant la deuxiéme dose chez les participants sans
preuve sérologique ou virologique d'infection par le SRAS-CoV-2. Au 7™ jour aprés la
deuxiéme dose, le deuxieme critere d'évaluation principal était I'efficacité chez les participants
avec et sans signe d'infection antérieure. Les critéres d'évaluation secondaires clés incluent
I'efficacité du BNT162b2 contre la COVID-19 sévere (Polack et al., 2020).

Selon I’OMS (2022), le vaccin Pfizer BioNTech anti-COVID-19 est efficace a 95 %
contre I’infection symptomatique par le SARS-CoV-2. Le SAGE a analysé toutes les données
disponibles sur les résultats du vaccin dans le cadre d’essais visant a en évaluer I’efficacité
contre divers variants. Ces essais ont révélé que le vaccin était efficace contre les variants du
virus, bien que pour le variant Omicron, 1’efficacité du vaccin contre les formes graves et
bénignes apres deux doses soit inférieure & celle constatée pour le variant Delta, avec une
diminution plus rapide de I’efficacité. Outre, le SAGE recommande 1’utilisation du vaccin
Pfizer BioNTech conformément a la Feuille de route de ’OMS pour I’établissement des
priorités, méme si des variants du virus sont présents dans le pays. Les pays doivent évaluer les

risques et les avantages en tenant compte de leur situation épidémiologique (OMS, 2022¢)

Les essais cliniques menés au Canada ont pu montrer que 1’efficacité du vaccin Pfizer-
BioNTech contre la COVID-19 commence au bout d'une semaine apres la deuxieme dose et
cela a environ: 95 % pour protéger les volontaires agés de 16 ans et plus, 100 % pour protéger
les volontaires ages de 12 a 15 ans et 90,7 % pour protéger les volontaires agés de 5 a
11 ans (Gouvernement du Canada, 2020).
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En ce qui concerne son efficacité contre les divers variants du SARS-CoV-2, le vaccin
Pfizer-BioNTech est considéré pour n'étre efficace qu'a 42% contre les infections par le variant
Delta, contre 76% pour le variant Alpha ( Deluzarche, 2021).

Les résultats des études cliniques présentés par Pfizer sont bons et fiables.
La vaccination est efficace a 95 % quand on considere tous les participants. L'intervalle de
confiance a 95 % est situé entre 89,9 et 97,3 %, ce qui signifie que le vaccin BNT162 est efficace
au minimum a 89,9 % selon ces données. Quand les données sont analysées par tranche d'age,
on observe que le vaccin est un peu moins efficace chez les personnes de plus de 65 ans,
« seulement » 94,7 %. Cela est aussi d au vieillissement du systéme immunitaire qui répond
moins bien a la vaccination. Elle est encore plus faible pour les personnes vaccinées au Brésil,

ou l'efficacité du vaccin n'est que de 87,7 % (Kern, 2020).

4.2.Vaccin RNAmM-1273 (NIAID — Moderna)

Selon I’OMS (2022), le vaccin Moderna est efficace a environ 94,1 % contre la COVID-
19, et la protection débute 14 jours aprés 1’administration de la premiére dose du vaccin. D’apreés
les données disponibles, les nouveaux variants du SARS-CoV-2, dont B.1.1.7 et 501Y.V2, n'ont
aucun impact sur I'efficacité du vaccin a ARNm de Moderna. Les recherches sur les nouveaux
variants et leur influence sur I’efficacité des moyens de diagnostic, des traitements et des
vaccins contre la COVID-19 sont toujours en cours. Le vaccin est approuveé pour étre utilisé
chez les personnes de 6 ans et plus. Son innocuité et son efficacité chez les jeunes enfants de

moins de 6 ans n'ont pas été prouvees (OMS, 2022f).

Des essais cliniques menés au canada ont montré qu'a partir de 2 semaines apres la
deuxieme dose, le vaccin Spikevax de Moderna contre la COVID-19 était efficace a 94,1 %
pour protéger les participants aux essais cliniques agés de 18 ans et plus contre la COVID-19,
aussi efficace a 100 % pour protéger les participants agés de 12 a 17 ans et était autant efficace
pour protéger les participants de 6 a 11 ans que les jeunes adultes (18 a 25 ans) (Gouvernement
du Canada, 2020b).

Il est connu que I'efficacité des vaccins diminue avec le temps. Qu'en reste-t-il cinq mois
apres avoir recu sa derniére dose ? Des scientifiques américains répondent a cette question pour
le vaccin de Moderna et cela par une étude faite sur 352 878 personnes ayant recu deux doses
du vaccin Moderna. Chacune d'entre elles a été associée avec une des 352.878 personnes non-

vaccinées au profil socio-démographique similaire. Durant les cing mois de 1’étude, les cas de
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COVID-19 ont été suivis dans les deux groupes. Parmi les personnes vaccinées, 289 cas de
COVID-19 sur la période qu'a duré I'expérience ont été notifies, contre dans le groupe des non-
vaccinés. Seules treize personnes du groupe vacciné ont di étre hospitalisées, contre 182 dans
le groupe des non-vaccines. Enfin, un seul déces était notifié dans le groupe vacciné, contre 25
chez les non-vaccinés a I'issue des cing mois. Depuis ces constatations, I'efficacité du vaccin
Moderna apres cing mois contre l'infection, les hospitalisations et les décés ont pu étre estimes
comme suit : 87,4 % contre les infections, 95,8 % contre les hospitalisations et 97,9 % contre
les déces. Pendant cette période, plusieurs variants ont infecté les participants. Le variant
Alpha était encore majoritaire (41,6 %), suivi du variant Epsilon (17,5 %), du Delta (11,5 %) et
du Gamma (9,1 %) ( Kern, 2022).

L'efficacité du vaccin Pfizer, le plus largement administré en France, tombe & moins de
42 % contre l'infection au variant Delta, selon une nouvelle étude. Le vaccin Moderna semble,
lui, mieux résister aux mutations du virus avec une efficacité de 76 % contre le variant Delta,
et 86% contre le variant Alpha ( Deluzarche, 2021).

I1l.  Apergu de la vaccination anti-COVID-19 en Algérie

Le premier cas de COVID-19 en Algérie a été enregistré mardi le 25/02/2020 a la wilaya
de Ouargla. L’annonce a été faite par le ministre de la santé docteur Abderrahmane Benbouzid
le jour méme sur ’ENTV (Entreprise nationale de télévision). La personne atteinte fut un
ressortissant Italien qui est arrive en Algérie le 17 février 2020. Toutes les mesures ont été prises
pour la prise en charge du malade qui a été placé en isolement avant d’€tre rapatri¢ en Italie
quelques jours apres. Depuis la déclaration du premier cas de COVID-19 en Algérie, les
médecins insistent sur le respect et I’application des mesures barriére afin de lutter contre la
propagation du SARS-CoV-2, en attendant qu’un traitement ou un vaccin efficace voient le
jour. Le 31 décembre 2020, soit un an apres le début la pandémie, I’OMS valide pour la
premiere fois un vaccin anti-COVID-19 au titre de la procédure pour les situations d’urgence
et souligne que l'accés doit étre équitable au niveau mondial. Ainsi, le vaccin de
Pfizer/BioNTech fut le premier vaccin anti-COVID-19 a étre validé par ’'OMS (OMS, 2021c).

Au mois de mai 2021, I’assemblée mondiale de la santé, 1’organe décisionnel de I’OMS,
a mis comme objectif mondial la vaccination de 10% de la population générale de I’ensemble
des pays contre la COVID-19 d’ici la fin du mois de septembre 2021, puis 30% a la fin du mois

de décembre de la méme année. De méme, en septembre 2021, au cours du sommet mondial
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sur la COVID-19 en marge de I’Assemblée des Nations Unies, il a été décidé que 70% de la
population mondiale doit étre vaccinée d’ici septembre 2022. D’apreés la déclaration de docteur
Francois Nguessan, représentant de I'OMS en Algérie, I'Algérie est parmi les premiers pays de
la région Afrique de I'OMS qui a commencé la vaccination contre la COVID-19 et cela des
janvier 2021. Depuis, le gouvernement déploie d’importantes ressources humaines et
matérielles afin d’assurer la disponibilité des vaccins sirs et efficaces a la population et stopper
ainsi la transmission du virus dans I’ensemble du pays. Une grande campagne nationale de
vaccination a été lancée en septembre 2021 grace a laquelle le processus de vaccination a été
accéléré afin d’atteindre avec succes I'objectif de vaccination 10 % de la population générale
(OMS, 2021c).

Au 10 octobre 2021, soit un mois aprés le début de la compagne vaccinale, plus 10,7
millions de doses de vaccins ont été administrées : 6 254 204 personnes ont re¢u au moins une
dose de vaccin contre la COVID-19, soit 31,3 % de I’objectif arrété dans la stratégie du
gouvernement algérien qui est de 20 millions d’individus (correspondant a 70 % des personnes
agées de plus de 18 ans), parmi lesquels 4 539 059 personnes sont désormais entiérement
vaccinées (ont recu les deux doses), soit 22,7 % de cette population cible et 10,2 % de la

population totale algérienne (OMS, 2021c).

Selon la déclaration de docteur Djamel Fourar, Directeur Général de la prévention et de
la promotion de la santé au Ministere de la santé, c’est grace aux efforts et moyens fournis pour
obtenir un grand nombre de vaccins différents dans les plus brefs délais que 1’Algérie a pu
atteindre cet objectif avec une enveloppe budgétaire de 207 150 200 dollars US.
L’approvisionnement de quantités importantes en vaccins a partir de juillet 2021 a facilité
I’accessibilité des vaccins a toutes les personnes agées de 18 ans et plus, alors que les vaccins
étaient initialement réservés a des catégories de personnes prioritaires prédéfinies (personnels
de la santé et sujets vulnérables) (OMS, 2021c).

Parallelement a ces acquisitions, les principaux obstacles qu’a fait face la compagne
vaccinale sont de loin la réticence de la population et a la méconnaissance. A cet effet, une large
compagne de sensibilisation a accompagné celle de la vaccination, ce qui a permis de vacciner
1,6 million de personnes du 4 au 17 septembre 2021. L’approche suivi par le ministére de la
santé était de mettre en avant la vaccination de proximité en mobilisant toutes les structures

fixes de santé, ainsi qu’en créant des points de vaccination dans divers espaces publics, les
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officines pharmaceutiques privées et dans les mosquées. Ainsi, les vaccins étaient disponibles
directement sur les lieux de travail et notamment dans les départements ministériels. Enfin, une
stratégie mobile a été mise en place pour atteindre les populations des zones enclavées. Pour le
gouvernement algérien, 1’objectif d’atteindre les 20 % de la population cible complétement
vaccinée est un acquis important qui va parallelement a la diminution du nombre de nouveaux
cas de COVID-19 observée ces derniéres semaines. Cela a permis un allegement progressif des
mesures de confinement, comme souligné par le slogan : « avec la vaccination, la vie continue
». Toutefois, la vigilance et le respect des mesures barriéres restent primordiaux pour maintenir
un faible taux de transmission virale, tout en maintenant les efforts pour atteindre les objectifs
de vaccination tracés par I’'OMS (OMS, 2021c).

Les vaccins qui ont été utilisés en Algérie dans la compagne vaccinale sont au nombre
de cing, a savoir : SputnikV, Astrazeneca, Sinovac, Sinopharm et Janssen, en attendant la
commercialisation du premier vaccin anti-COVID-19 algérien « CoronaVac » dont la
production est en collaboration avec les laboratoires chinois Sinovac. Le ministre de 1’ Industrie
pharmaceutique, Abderrahmane Lotfi Djamel Benbahmed, a annoncé, vendredi le 17/09/2021
dans un communiqué a I’agence officielle APS (Algérie Presse Service), que le lancement de
la production des premiers lots du vaccin anti-COVID-19 « CoronaVac » aura lieu le 29
septembre 2021 au niveau de 1’unité de production du Groupe public « SAIDAL » a
Constantine. Le ministre a également indiqué que les capacités de production de cette unité sont
de 320.000 doses par jour sur un shift de 8h, soit huit (08) millions de doses par mois. Selon
lui, « I’ Algérie dispose des capacités industrielles et humaines pour pouvoir répondre, a la fois,

aux besoins du pays et a ceux d’une grande partie du continent africain » (APS, 2021).

La PDG du groupe SAIDAL, madame Fatoum Akacem, a annoncé le 16/01/2022 sur
les ondes de la chaine 3 de la radio nationale que le produit a obtenu le 30/12/2021 la décision
d’enregistrement, ce qui équivaut a une autorisation « & commercialiser le produit aussi bien au
niveau national qu’international ». Cependant, certains pays exigent 1’agrément de I’OMS, et
afin d’exécuter cette exigence le groupe SAIDAL s’est, également, engagé dans cette
accréditation OMS, sachant que le produit est prét a 90%, il ne manque que 1’agrément de

I’expert de ’OMS pour que la commercialisation nationale et internationale voit le jour.

(Rabhi, 2022).
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D’apres les statistiques Algériennes publiées le 18/06/2022, 265 968 cas d’infections
COVID-19 et 6 875 déces ont été enregistrés depuis le début de la pandémie. Jusqu’a ce jour,
L’ Algérie a administré au moins 15 205 854 doses de vaccin anti-COVID-19. En supposant
que chaque personne nécessite 2 doses de vaccin, cela suffirait pour vacciner environ 17,7 %
de la population générale du pays. A vrai dire, ces données sur le déploiement des vaccins sont
rapportées par le nombre de doses de vaccins contre le coronavirus administrées, et non par le
nombre de personnes qui ont été vaccinées. Etant donné que la plupart des vaccins nécessitent
deux doses selon des différents calendriers utilisés pour administrer la deuxiéme dose, il est
difficile de savoir avec ces données combien de personnes ont finalement recu les deux doses.
Au cours de 2021, I'Algeérie a recu en moyenne environ 117 046 doses administrées chaque
jour. A ce rythme, il faudrait encore 74 jours pour administrer suffisamment de dose 10 %

supplémentaires de la population (OMS, 2021d).
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Conclusion

La pandémie de la COVID-19 a durement touché des vies humaines et son impact
économique et social s'est propagé a I'échelle mondiale. A cet égard, les connaissances
scientifiques actuelles suggérent que la vaccination est le meilleur moyen, avec le respect des
mesures barriéres, de réduire la charge de morbidité et la propagation de la maladie, voire méme
son éradication sans traitement curatif efficace. En raison de 1’'urgence de besoin, et dans une
période extrémement courte de prés de 11 mois, plusieurs plateformes vaccinales ont été

développées contre la COVID-19, cela est le fruit :

— des centaines de recherches réalisées sur les virus SARS-CoV-2 et sur le développement
des vaccins efficaces contre lui

— de I’analyse structurale et génomique du SARS-CoV-2 et les études pour comprendre
les réponses immunitaires cellulaires et humorales innées contre ce virus et leur

association avec la sévérité des symptdmes cliniques.

Certains vaccins sont en phase 3 et ont regus des autorisations d’utilisation urgente
notamment les vaccins & ARN de Pfizer/BioNTech et Moderna, le vaccin a vecteur viral de

AstraZeneca/Oxford et les vaccins de Sinopharm et celui de Sinovac.

Dans I'ensemble, les vaccins anti-COVID-19 se sont révélés efficaces et slrs dans la
population générale. 1l est, tout de méme, impossible de comparer directement les vaccins en
raison des différentes approches adoptées pour concevoir les études respectives, mais,
globalement, tous les vaccins ayant regu une autorisation d’utilisation d’urgence sont trés

efficaces dans la prévention des formes graves de la COVID-19 et des hospitalisations.
Les questions qui se posent actuellement :

- Le vaccin préviendra-t-il I’infection et empéchera-t-il la transmission par le vacciné ?
- L’immunité persiste plusieurs mois mais quelle est la durée totale de cette protection ?
- Y aura-t-il des effets secondaires graves liés a ces vaccins a long terme ?

Ces questions importantes font 1’objet d’autres études.
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Résumé

Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) est un nouveau coronavirus qui provoque
la maladie nommée COVID-19, la pire pandémie de ce siecle. Compte tenu de 1’urgence sanitaire qu’elle a
engendrée par son taux de mortalité élevé et sa propagation rapide, un vaccin efficace est nécessaire en extréme
urgence pour controler cette pandémie. En réponse a cela, un grand nombre de laboratoires de production
pharmaceutique sont entrés en compétition afin de développer un vaccin efficace et sir en peu de temps. Par
conséquent, dix-neuf vaccins contre le SRAS-CoV-2 basés sur la souche d'origine sont entrés dans les études
cliniques, dont neuf ont recu une utilisation d'urgence ou une autorisation de mise sur le marché conditionnelle.
Dans cette revue, différents points ont été abordés. Tout d’abord, nous avons montré 1’intérét de la vaccination dans
la lutte contre les maladies infectieuses et contagieuses en général et le role qu’elle joue dans I’éradication de ses
maladies (comme c’était le cas de la variole), ainsi que les différents types de vaccins et les différentes étapes et
phases de leur fabrication. Aprés nous avons décrit les caractéristiques biologiques de base du SARS-CoV-2 qui
sont importantes pour la conception de vaccins et les principaux variants préoccupants du SARS-CoV-2 issus des
mutations. Puis, nous avons abordé les différents vaccins anti-COVID-19 administres dans le monde et en Algerie.
En fin, nous avons terminé par une estimation de I’efficacité de chaque vaccin anti-COVID-19 commercialisé avec
un apercu de la vaccination anti-COVID-19 en Algérie. Au total, I'objectif de notre travail est de décrire le r6le de

la vaccination dans la lutte contre cette pandémie tout en vérifiant son efficacité.
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