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Abstract:

Since its appearance in December 2019, the circulation of SARS-CoV-2 has been linked
to major molecular evolutions of the virus. These Variants are the result of mutations that have
led to the emergence of strains that multiply and spread rapidly. Containment can only stop the
spread of COVID-19 to a certain extent, and normal life can only resume if a vaccine strategy
is implemented to achieve herd immunity, and control the transmission of SARS-CoV-2 and
its variants. The death rate has prompted scientists to develop safe and effective vaccines to
prevent the spread of the disease. In this context, different vaccine manufacturing strategies
have been developed. After the discovery of protein S, several types of vaccines against
COVID-19 have been developed such as: inactivated vaccines, nucleic acid (MRNA) vaccines
and adenovirus-based vaccines. The effectiveness of vaccines depends on the duration of
protection after vaccination, the age of the vaccinated subjects and their state of health. Herd

Immunity after vaccination is strongly related to vaccination rates in a given population.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Variants, mutations, vaccines, vaccine strategy



Résumé :

Depuis son apparition en decembre 2019, la circulation du SRAS-CoV-2 est liée a des
évolutions moléculaires majeures du virus. Ces Variants sont les résultats des mutations qui ont
conduit a I'émergence de souches qui se multiplient et se propagent rapidement. Le confinement
ne pourra arréter la propagation du COVID-19 que dans une certaine mesure, et la vie normale
ne pourra reprendre que si une stratégie vaccinale est mise en ceuvre pour obtenir une immunité
collective, et controler la transmission du SRAS-CoV-2 et ses variants. Le taux de mortalité a
incité les scientifiques a développer des vaccins sdrs et efficaces pour prévenir la propagation
de la maladie. Dans ce contexte, différentes stratégies de fabrication de vaccins ont été
développées. Apres la découverte de la protéine S, plusieurs types de vaccins contre le COVID-
19 ont été développés tels que : les vaccins inactivés, les vaccins a acide nucléique (ARNm) et
les vaccins a base d'adénovirus. L’efficacité des vaccins dépend de la durée de protection apres
vaccination, 1’age des sujets vaccinés et leur état de santé. L’immunité collective apres

vaccination est fortement liée aux taux de vaccination d’une population donnée.

Les mots clés : SRAS-CoV-2, COVID-19, Variants, mutations, vaccins.
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Introduction

En décembre 2019, la Chine a signalé I'apparition d'une nouvelle maladie infectieuse au
marché de gros des fruits de mer de Hunan, dans la ville Wuhan, due a un virus appelé
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2), Il forme une famille de
virus variés (Coronaviridae). Initialement transmis de I'animal a I'nomme, puis de I'homme a
I'nomme, et la chaine de transmission se prolonge. En peu de temps, le SARS-COV-2 s'est
propagé a d'autres pays, tuant des milliers de personnes. En conséquence, le 11 mars 2020,
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a déclaré le Coronavirus 2019 (COVID-19) comme
étant une pandémie. L’infection par COVID-19 provoque principalement des maladies
respiratoires allant d’une maladie bénigne a une maladie grave provoguant méme la mort. Le
COVID-19 a causé un total de 6277739 déces jusqu'au 12 juin 2022 (OMS, 2022).

Pres d'un an aprés la pandémie de COVID-19, les scientifiques du monde entier ont fait
des progrés dans le développement d'un vaccin sQr et efficace qui contribuera a réduire les
maladies, les hospitalisations et les décés liés au COVID-19. Ces vaccins devraient apporter
une contribution significative a la protection et a la promotion équitables du bien-étre humain
et permettre un retour progressif aux activités sociales, économiques, professionnelles et
familiales. Les scientifiques ont développé de nombreux types de vaccins, notamment : Astra
Zeneca, Janssen, Sputnik...etc. (OMS, 2020)

Dans cette recherche notre objectif est de reconnaitre la pandémie de coronavirus
(COVID-19) et les aspects moléculaires du SARS-COV-2 et leurs mutants, et la vaccination

contre le COVID-19¢t I’efficacité vaccinale.

Parmi les questions abordées dans ce document : Qu'est-ce que le SARS-COV-2 et
quelle est sa morphologie ? Quelles sont les mutations du SARS-COV-2 les plus dangereuses
et les plus répandues dans le monde ? Quel est le principe d'action des vaccins contre le COVID-
19 ? Quels sont les types de vaccins contre le covid-19 et quelle est leur efficacité contre les

mutants du covid-19 ?

Cette étude est divisée en trois parties principales, la premiére partie portant sur des

généralités sur le SARS-COV-2 et ses variants.

Dans la deuxieme partie intitulée "vaccination anti COVID-19et leurs efficacité" nous

avons abordé la vaccination contre la pandémie du COVID-19.
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La troisieme partie est une synthese des principaux résultats des méta-analyses portant
sur I’efficacité de vaccination contre le COVID-19 et les taux de vaccination dans le monde

ainsi gque les prédicteurs influencant la violenter de vacciner.
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Chapitre I : Généralité sur le Covid-19 et leur variants

1. Historique :

Depuis le début de ce siécle, trois coronavirus (CoV) ont éteé responsables de maladies
respiratoires graves chez I’Homme, notamment le syndrome respiratoire aigu sévere
(SRAS)apparus respectivement en 2002- 2003 (Drostenetal.2003), le syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (Middle East respiratory syndrome ou MERS) en 2012 (Zaki et al.,2012) et la
maladie a coronavirus 2019 (coronavirus disease 2019 ou COVID-19 ou SRAS-CoV-2) en
2019-2020 (Fig. 1)(Chenet al., 2020).

SARS/SARS-CoV : 2002,12-2003.7, 29 pays,
B096 cas aved 774 décis, ~10% de mortalité

MERS/MERS-CoV: 2012-2019.11, Pays du Moyen-Crient, 27 pays,
2494 cas, A58 décis, 3d.4% de mortalivé

CoVID-13/5ARS-Cav-2: = 122 millions de cas et =2 millions de décks

SARG-CohY ] e T N
PAE RS- PR ™o #’ -
CowIDe 19 PR W

Figure 1: Nombre de cas et de déces liés au SRAS, au MERS et au COVID-19(Chen et al.,
2020).

Le premier cas de COVID-19 a été signalé fin 2019 a Wuhan, une ville située au centre
de la Chine (Chenet al., 2020). Une équipe chinoise ont rapidement identifié cet agent
pathogene par I’isolement du virus et grace a une technique de séquencage de nouvelle
génération (Zhou et al.,2019, 2020).

Le SARS-CoV-2: est le nom officiel du nouveau coronavirus identifie le 9 janvier 2020
dans la ville de Wuhan, chef-lieu de la province du Hubei en Chine. D'abord appelé coronavirus
de Wuhan, Il est l'agent étiologique de I'épidémie de pneumopathie infectieuse qui s'est
répandue en Chine et dans le monde a partir de fin decembre 2019. Cette maladie a été nommée
COVID-19 par I'OMS, le 11 février 2020(1) (Zhou et al., 2020 ; Zhou et al., 2019).

Avec les connaissances acquises par I’expérience du SARS et du MERS, on pensait que
le SARS-CoV-2 était transmis par des animaux vivants commercialisés sur le marché Huanan.

Cependant, une enquéte massive sur le marché n’a pas permis de déceler I’ARN du virus dans
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les échantillons collectés sur les viandes congelées stockées sur le marché et sur les animaux

sauvages vivant autour de la ville de Wuhan (2).

Depuis le 31 décembre 2019 jusqu'au 14 aolt 2020, 213 649 cas confirmés de COVID-
19 ont été enregistrés a travers le monde (fig2), dont 13 289 753 cas et 760 421 déces.
Cependant, 5.18% du nombre total des cas confirmés de COVID-19 sont des africains

(anonyme 1).

En Algérie, le COVID-19 est apparu pour la premiére fois le 25 février 2020 lorsqu'un
ressortissant italien a été positif au SARS-CoV-2 (anonyme 2).

Selon le Ministére de la Santé de la Population de la Réforme Hospitaliere, I'Algérie a
signalé 37664 cas de COVID-19, 26 308 cas guéris et 1351 déces le 14 aolt 2020.

C'est le 56eme pays touché dans le monde et 6eme en Afrique (anonyme 1).

No data none 1 10 50 100 500 10,000 100,000 500,000 1 million >5 million

Figure 2: Nombre total des cas confirmés de COVID-19 dans le monde notifié le 14 aolt
2020 (Anonyme 1)

2. Définition :

Sars-cov2 : Nouveau coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe. C'est un virus
enveloppé a ARN simple-brin linéaire de la famille des béta coronavirus dont le génome fait
29.903 paires de base. Tout comme le Sars-CoV, agent étiologique du SRAS, il fait partie du

sous-genre des Sarbecovirus. S'ils sont proches genétiquement, ces deux virus sont tout a fait
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distincts. Le Sars-CoV-2 utilise la méme porte d'entrée dans les cellules que Sars-CoV, le
récepteur ACE2 sur les cellules épithéliales. La protéine S (pour Spike) sur I'enveloppe du virus

a une affinité suffisante avec ACE2 pour permettre I'entrée du virus dans la cellule (fig. 3)(3).

A lintérieur de celle-ci, I'ARN viral est répliqué par une polymérase virale. Les étapes
de transcription et de traduction nécessaires a la formation des protéines sont assurées par la
machinerie cellulaire. Le virus s'assemble dans le réticulum endoplasmique, puis migre vers la

membrane plasmique dans des vésicules pour bourgeonner et infecter d'autres cellules (Huet
al., 2020 ;Wu et al., 2020).

Figure 3: cellule infectée par le SARS-CoV-2 au Microscopie électronique(3).

3. Origine du SARS-CoV-2:
Le génome du SARS-CoV-2 partage une identité de séquence génomique élevée
(96,2 %) avec un SARSr-CoV d’une chauve-souris (hommé RaTG13) qui a été détecté chez

une chauve-souris fer a cheval (Rhinophus affinis) capturée en 2013 dans la province du Yunnan
(Zhou et al., 2020).

Le RaTG13 appartient phylogénétiquement, n’a pas fait 1’objet d’une attention
particuliére jusqu’a la découverte du SARS-CoV-2. Ce résultat suggere que le SARS-CoV-2
proviendrait probablement des chauves-souris.
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Cependant des etudes ultérieures ont conduit a élaborer diverses hypotheses démontrant
ainsi les difficultés rencontrées pour déterminer 1’origine du SARS-CoV-2. Aprés la découverte
du SARS-CoV-2, plusieurs équipes ont détecté les CoVs liés au SARS-CoV-2 chez des
pangolins importés clandestinement depuis divers pays du Sud-est asiatique (Xiao et al., 2020 ;
Lam et al., 2020; Yang et al.,2021).

Cependant les échantillons prélevés, aprés la fermeture du marché, dans
I’environnement y compris sur les poignées de portes, le sol et les eaux usées ont permis de
noter la persistance de I’ARN du SARS-CoV-2 pendant une longue période (2 mois). Il est
évident que certaines zones du marché étaient extrémement contaminées et que la transmission
par contamination de I’environnement ne peut étre exclue au stade précoce de la transmission
du virus. Ainsi, la source directe du SARS-CoV-2, comment et quand le virus a été transmis

dans le marché restent encore un mystere. (4)

4. Mode d’incubation :

La période d'incubation médiane du SRAS-CoV-2 est estimée a 5jours, et la majorité
des patients développeront des symptomes dans les 11 jours suivant l'infection (Lauer et al.,
2019). On estime que 17,9 % a 33,3 % des patients infectés resteront asymptomatiques
(Mizumoto et al., 2020; Nishiura et al., 2020).

Les patients infectés par le SRAS-CoV-2 peuvent présenter une gamme de
manifestations cliniques allant de I'absence de symptémes a une maladie grave associée a une
insuffisance respiratoire, un choc septique et une défaillance multi viscérale. La grande majorité
des patients symptomatiques présentent généralement de la fiévre, de la toux et un
essoufflement et moins fréguemment un mal de gorge, une anosmie, une dysgueusie, une

anorexie, des nausées, des malaises, des myalgies et une diarrhée (Stokes et al., 2020).

Ont rapporté que parmi 373 883 cas confirmés de COVID-19 symptomatiques aux Etats-
Unis, 70 % d'entre eux ont présenté de la fievre, de la toux, un essoufflement, 36 % ont signalé

des myalgies et 34 % ont signalé des maux de téte (Stokes et al., 2020).

5. Taxonomie :

e Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des Coronaviridae (tableau I).
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Tableau 1: Classification taxonomique du SARS-CoV-2 (Gorbalenya et al., 2020).

Type : virus

Royaume : riboviria

Régne : Orthornavirae

Embranchement : Pisuviricota

Classe : Pisoniviricetes

Ordre : Nidovirales

Sous ordre : Cornidovirineae

Famille : Coronaviridae

Sous famille : orthocoronavirinae

Genres : Beta coronavirus

Sous-genre : Sarbecovirus

Espece : Coronavirus liés au syndrome respiratoire aigu sévére (SARSr-CoV)

6. Morphologie du SARS-COV-2:

Le SARS-CoV-2est un virus de forme sphérique comprend une enveloppe lipidique de

60-220 nm. Structurellement, le SARS-CoV-2 contient quatre types des protéines principales de

I’extérieur vers l’intérieur, sont de nature glycoprotéine, qui sont ; la protéine Spike (S)

responsable a 1’aspect couronne au virus en microscopie ¢électronique, la protéine de la

membrane (M), la protéine d'enveloppe (E) qui constitue avec les deux proteines précédentes

I’enveloppe viral, et la protéine de nucléocapside (N) qui protége L’ ARN viral(Amir., 2020).

La nucléocapside a une forme icosaédrique asymétrique cubique et contient le génome

viral de 29 881 paires de bases d'acide ribonucléique (ARN) monocaténaire, non segmenté et

de polarité positive (Amir, 2020). (fig. 4)
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Figure 4 : Structure du SARS-CoV-2 et leur génome (Xiaet al.,2020).

Le génome du SARS-CoV-2code pour quatre protéines structurales et 16 protéines non
structurales (Ahmad, 2020).

6.1.Structure du génome:

Le génome viral du SRAS-CoV-2 est un ARN simple brin (monocaténaire) linéaire, non
segmenté et de sens positif d'une longueur de prés de 30 basées, le plus long génome de virus a
ARN connu, avec une teneur en GC de 38 % (Dhama et al., 2020 ; Park et al., 2021). Ne codant
que pour des protéines structurales, mais aussi pour des protéines enzymatiques non
structurales, dont le role dans les cellules infectées est critique. Le génome est constitué
d'extrémités 5' et 3° (Umakanthan et al., 2020). L’extrémité 5' contient un cadre de lecture
ouvert (ORF) qui code pour les protéines impliquées dans la réplication virale. Les deux tiers
du génome sont situés a I’extrémité 5°, dans le premier ORF constitué de (ORF1a/ORF1b), il
sera traduit en deux poly protéines (ppla et pplb) et codera pour 16 protéines non structurales

(NSP), qui rendent la réplicase complexe (Bonny et al., 2020 ; Hu et al., 2021).

L'extrémité 3 ‘contient le tiers restant du génome et code pour quatre protéines
structurelles : la pointe (S), I'enveloppe (E), la membrane (M) et la nucléocapside (N), ainsi que
des structures de protéines accessoires intercalées (ORF) entre les génes (fig.5) (Jamai et al.,
2020 ; Hu et al., 2021).
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SARS-CoV-2 Genome
Positive sense, single-stranded RNA

Figure 5 : Le génome de I'ARN du SARS-CoV-2 (Habibzadehet al., 2021).

6.2. Protéines structurales :

» protéine de pointe (S) ou Spike :

La protéine S (Spike protein) : est une protéine de 180-200 kDa, trés fortement
glycosylée, assemblée en trimere et ancrée a la surface de I'enveloppe virale, qui se lie au
récepteur ACE2 de la cellule hote et permet au SARS-CoV2 de pénétrer dans les cellules. La
protéine S contient 2 sous-unités, S1 et S2. La sous-unité S1 comprend le domaine de liaison
au récepteur (RBD, domaine de liaison au récepteur) et contient le motif de liaison au récepteur
ACE2 (RBM, motif de liaison au récepteur), et le domaine S2 est une fusion Un domaine
nécessaire pour la fusion de I'enveloppe virale avec la membrane cellulaire. Bloguer la liaison
de I'ACE-2 avec des anticorps neutralisants est I'un des objectifs potentiels de la vaccination
(Bos et al., 1996 ; Walls et al.,2020) .

» Protéine N (protéine de la nucléocapside):

A de multiples fonctions, y compris la réplication du SRAS-CoV2 et I'enroulement de
I'ARN viral. La séquence de cette protéine est bien conservée parmi les coronavirus. Il est
fortement exprimé lors de l'infection. La protéine N est également la cible d'anticorps
neutralisants (L.Y et al., 2003).

» Protéine M (protéine membranaire):

Protéine de 25 & 35 kDa qui posséde au moins un site de glycosylation (O- ou N-
glycosylation, selon le genre de virus). La protéine structurelle la plus abondante dans le SARS-
CoV2. La protéine M est considérée comme le moteur de lI'assemblage des particules virales
car elle établit diverses interactions intermoléculaires avec d'autres protéines (M-S, M-E, M-N,
M-M), dont les interactions M-M et M-E sont les plus importantes pour I'assemblage.

L'interaction entre la protéine S et la protéine M est nécessaire pour maintenir la protéine S dans
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le réticulum endoplasmique et assurer son incorporation dans les virions (Schoemen et al.,
2019).

» Protéine E (Enveloppe):

C'est une petite protéine membranaire de 8-12 kDa (75 acides aminés) et joue un role
important dans la morphogenése. C'est la protéine la moins abondante de I'enveloppe virale et
elle est particulierement impliquée dans le bourgeonnement du virus a I'extérieur de la cellule
hote. Il va stabiliser I'enveloppe du virus. Certaines études ont montré que les protéines E et M
sont nécessaires pour produire des particules sous-virales, c'est-a-dire des particules qui n'ont
pas de genome et qui ont la méme taille et la méme forme que les particules virales complétes
(Ahmad, 2020).

7. Cycle de réplication virale du SARS-COV-2:

En tant que micro-organisme intracellulaire obligatoire, le coronavirus exploite la

machinerie de la cellule héte pour se répliquer et ainsi fabriquer une multitude de virions.

Leur cycle de multiplication dans la cellule infectée se repose sur trois étapes

principales :
7.1. Attachement et pénétration :

Le cycle de vie du nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) commence lorsque la particule
virale s’attache a la surface de la cellule. La protéine de surface S se fixe a un recepteur
membranaire Angiotensin-converting enzyme(ACE2) (Adnan et al., 2020).La fixation
facilite ’entrée du virus par endocytose ou ’entré de virus a la membrane plasmique (la
protéine S va subir des changements de conformation qui résultent de son clivage protéolytique
par des protéases de I’hote la protéase transmembranaire & sérine 2 (TMPRSS2) pour faciliter
la fusion)(Wilde et al., 2018). La fusion entraine finalement la pénétration et I'ARN viral est
libéré par décapsidation dans le cytoplasme de la cellule, ou se passe la réplication (figure 6)
(Jamai et al., 2020 ; Wong and Saier., 2021).

7.2. Réplication du génome viral :

Une fois a I’intérieur de la cellule hote, le virus détourne les processus cellulaires de
production de protéines (traduction) pour synthétise ses propres composants. L'ARN viral
traduit en deux poly-protéines ppla et pplabqui codent pour des protéines non structurales
(NSP) Certaines des protéines non structurales forment un complexe de réplication et
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transcription (a I’aide de I' ARN polymérase, RdRp), qui utilise I'ARN génomique du brin (+)
comme matrice pour produit le génome d'une nouvelle particule virale. Les ARN
subgénomiques produits par transcription sont traduits en protéines qui forment une particule
virale(S : protéine de pointe, E : protéine d'enveloppe, M : protéine de membrane, N : protéine

de nucléocapside) (figure 6) (Catania, 2021).

7.3. Formation et libération de nouveaux virions :

Les protéines S, M, E pénéetrent dans le réticulum endoplasmique et la protéine N est
combinée avec I'ARN génomiqgue du brin (+) pour formes un complexe nucléoprotéique, ce
complexe fusionne dans la particule virale compléte et se fixent au niveau d’un compartiment
vésiculaire intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi pour former
des nouveaux virions. Cette étape cruciale pour le bon assemblage des virions. Les nouveaux
virions bourgeonnent a partir de la lumiere de I'appareil de Golgi et sont ensuite dirigés vers la
surface cellulaire ou ils sont sortis dans le milieu extracellulaire par exocytose (fig. 6) (Fehr&
Perlman, 2015 ; Catania, 2021).
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Figure 6: Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2 (5)
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8. Mode de transmission :

Le SARS-COV-2 est un microbe qui provoque des maladies respiratoires soit sévere qui
provoque des déces soit modérée. Il se transmet notamment par contact et gouttelettes,

Transmission aérienne, Transmission par des surfaces infectées. (6)

8.1. Transmission par contact ou gouttelettes :

Le SARS-CoV-2 peut se transmettre par contact direct, indirect avec une personne
contaminée. Les gouttelettes respiratoires ont un diamétre >5-10 um, donc Lorsqu’il y a un
contact direct avec un personne contaminée (moins d’1 metre) qui parle ou chante et un autre
en bonne santé, les gouttelettes respiratoires qui contient un virus touchent le nez, les yeux ou

la bouche et provoque une contamination ou infection (6).

8.2. Transmission aérienne :

Transmission aérienne Etait le mode de transmission le plus important se fait par des
microgouttelettes appelé les aérosols. De petite taille (inférieur & 10 micrometres), restée en
suspension dans 1’air pendant quelque heur. Parfois une personne contaminée tousse ou parle
les aérosols qui contient le virus reste dans I’air, et Lorsqu’une autre personne en bonne santé
est en contact directe, les aérosols pénétrent plus efficacement et plus profondément dans le

systeme pulmonaire, ce qui augmente le risque d’infection (7).

8.3. Transmission par des surfaces infectées :

La transmission par des surfaces infectées est considérée comme un mode de
transmission possible du SARS-CoV-2. Les sécrétions respiratoires ou les gouttelettes d'une
personne infectée peuvent contaminer les surfaces et les objets. Le virus SARS-CoV-2
survivant peut étre trouvé sur ces surfaces pendant des périodes allant de quelques heures a
quelques jours, donc lorsqu’une personne touche une surface contaminée et se touche le nez ou

les yeux, elle s'infecte (8).

9. Réponse immunitaire :

Dans le cas d'une infection par le SRAS-CoV-2, le systeme immunitaire dispose d'abord
d'une ligne de défense, I'immunité innée, qui s'appuie sur des cellules immunitaires capables de
détruire le coronavirus de maniére non spécifique puis sur I’'immunité adaptative qui se met en

place dans un second temps (9).
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9.1. Réponse immunitaire innée :

La premiere ligne de défense qui répond immédiatement aprés l'infection par le SRAS-
CoV-2 est assurée par les cellules de réponse immunitaire innée qui sécretent l'interféron-1 et
d'autres produits chimiques (cytokines) ou l'interféron interfere avec la réplication du virus. La

réponse innée active la réponse immunitaire adaptative (9).

9.2. Réponse immunitaire adaptative:
C’est la deuxieme ligne de défense, réponse spécifique a I’infection, comprend deux
types de globules blancs :

e Cellules T (réponse cellulaire) : elles reconnaissent les cellules infectées par le virus
SARS-COV-2 et se multiplient rapidement pour combattre I'infection : les cellules T
auxiliaires CD4+ mobilisent d'autres cellules du systeme immunitaire et stimulent les
cellules B pour produire des anticorps spécifiques au SARS-COV-2, alors que Les
lymphocytes T cytotoxiques CD8+ tue les cellules dans lesquelles le virus SARS-COV-
2 se développe et aident a ralentir ou arréter I'infection.

e Les cellules B (réponse humorale) produisent des anticorps spécifiques au coronavirus

* Les anticorps IgM sont produits en premier et disparaissent apres quelques semaines.
* Les anticorps IgG sont produits en méme temps ou apreés quelques jours, et leurs niveaux
persistent généralement pendant des mois ou des années (9).

10. Symptémes et évolution de la maladie :
10.1. Symptoémes de la maladie :

Les signes les plus fréquents sont fiévre, fatigue, toux séche, douleurs osseuses ou
articulaires, expectorations ou flegme épais des poumons, essoufflement, maux de gorge,
frissons, maux de téte, nausées ou vomissements, nez bouché, diarrhée, une perte de godt et de

I'odorat et toux de sang (10).
10.2.Evolution de la maladie:

Lorsqu'une personne est infectée par le SRAS-CoV-2, la premiere phase de I'infection
commence, le virus se multiplie et aucune réponse immunitaire ne se produit. La deuxiéme
étape de la maladie commence dans 7 a 14 jours, et c'est ainsi que le systéme immunitaire du
patient va reagir a la situation, ce que nous ne pouvons pas prédire aujourd'hui. Dans la plupart
des cas, le systtme immunitaire combat le virus. Dans certains cas, la maladie peut étre

complétement asymptomatique jusqu'a ce qu'elle soit guérie. D'autres cas présentent des
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symptdmes plus ou moins séveres (fatigue, fievre, toux, perte du godt et de I'odorat, etc.), mais

leur systéme immunitaire les laisse partir d'eux-mémes sans traitement particulier (11).

Dans certains cas, le systeme immunitaire ne répond pas ou la réponse est trop faible.
Cela peut étre d0 notamment a une maladie préexistante, ou a certains médicaments tres
spécifiques qui agissent sur les défenses naturelles de I'organisme. Le virus continue alors a se
multiplier activement, entrainant éventuellement une déefaillance des organes. Pour ces patients,
nous recherchons des traitements antiviraux qui ralentissent la reproduction virale, ainsi que
des traitements qui stimulent leur systéme immunitaire. Dans un autre cas, le systeme
immunitaire est mis a mal il déclenche alors une réponse qui attaque non seulement le virus
mais aussi I'organisme. Ainsi, dans les recherches en cours, certains visent a identifier des
médicaments antiviraux capables d'inhiber la prolifération du SRAS-CoV-2, tandis que d'autres
tentent de stimuler ou au contraire de réduire I'activité du systéme immunitaire d'un patient.
Enfin, d'autres cherchent un moyen de prédire précocement la réaction du systeme immunitaire

d'un patient afin de lui prédire le traitement le plus approprié si nécessaire (11).

11. Variants du SRAS-CoV-2:

Comme pour tous les virus a ARN, la réplication de SARS-CoV-2 n'est pas trés fidele
et de nombreuses mutations apparaissent rapidement. Les mutations adaptatives dans les
génomes viraux peuvent altérer le potentiel pathogéne des virus. Méme un seul échange
d'acides aminés peut grandement affecter la capacité du virus a échapper au systéme
immunitaire et compliquer les progrés dans le développement d'un vaccin contre le virus
(Giovannetti, 2021).

Le SRAS-CoV-2, comme les autres virus a ARN, mute au fil du temps tout en s'adaptant
a son nouvel héte humain, entrainant une évolution génétique qui conduit a de multiples
variantes qui ressemblent a leurs souches ancestrales qui peuvent avoir des caractéristiques
différentes (Korber, 2020).

Avec I'émergence de multiples variantes, The Centers for Disease Control and
Prévention (CDC) et 'OMS ont indépendamment établi un systeme de classification pour
distinguer les variants émergents du SRAS-CoV-2 en variants préoccupants (VOC) et variants
d'intérét (VOI) (19).
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11.1. Variants préoccupants du SRAS-CoV-2 (COV):
11.1.1. Alpha (lignée B.1.1.7):

Le variant alpha a été trouvée pour la premiere fois en début 2021 dans le Kent, un comté
du sud-est de Royaume-Uni (I’Angleterre) est également connu sous le nom de B.1.1.7.
VOC202012/01, 501Y.V2. (Harvey et al., 2021). 1l pourrait causer des infections d’une durée
plus longue soit 13,3 jours (IC a 95% : 10,1-16,5) contre 8.2 jours pour les variants communs
(ICa95% : 6,5-9,7) et serait associé a une charge virale plus élevée dans les voies respiratoires
supérieures, ce qui pourrait contribuer a sa transmissibilité accrue. Il est de 1,4 a 1,8 fois plus
transmissible et de 1,1 a 1,7 fois plus virulent (risque d’hospitalisation ou de déces) que les

variants communs (12).

Le variant alpha est défini par 23 mutations, dont 8 (6 codant pour les modifications des
acides aminés et 2 délétions) qui se trouvent dans la protéine Spike. Ses mutations notables sont
N501Y, délétion 69/70 et P681H. La mutation N501Y (remplacement de 1’acide aminé
asparagine [N] en tyrosine [Y] a la position 501) augmente I’affinité de la protéine de spike
pour le récepteur cellulaire ACE2, facilitant ainsi I’infection de I’héte (Tian et al., 2021 ; Santos
et Passos, 2021).1a délétion des acides aminés 69-70 dans la protéine de spike entraine une

augmentation de l'infection de pseudo particules virales (Kemp, 2020).

Le variant alpha a été découvert pour la premiere fois dans le Kent dans le sud-est de
I'Angleterre et a Londres en septembre 2020 (Rambautet al., 2020). Au cours des mois suivants,
cet variant, qui s'est propagée plus rapidement que les autres variants populaires a I'époque, a
rapidement dominé le Royaume-Uni (avant d'étre remplacée par le variant delta plus répandue).
Le variant alpha arrive aux Etats-Unis fin novembre 2020. En janvier 2021, il s'était propagé a
au moins 30 Etats américains, les cas doublant & peu prés toutes les semaines et demie jusqu'en
mars 2021 en tant que variant principal dans de nombreux Etats américains. Les variants alpha
ont culminé & 70% des nouvelles infections aux Etats-Unis le 8 mai 2021, puis ont diminué a
60,5% des nouvelles infections le 5 juin 2021, puis ont diminué le 19 juin 2021 a 52,2% des
nouvelles infections car elles sont remplacées par le variant le plus transmissible, le variant
delta (Washington et al.,2021).

11.1.2. Béta coronavirus (lignée B.1.351):

Le variant B.1.351, également connue sous le nom de 501Y.V2, et surnommé « variant
sud-africain », a été identifié pour la premiére fois dés octobre 2020 dans la baie de Nelson
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Mandela en Afrique du Sud. En décembre 2020, il a également été détecté en Zambie. Au ler
avril 2021, 323 cas avaient été signalés dans 31 juridictions aux Etats-Unis (Shen et al.,2021).

Cet variant contient cing mutations de la protéine S d'intérét : N501Y, E484K, D614G,
K417N et A701V (Yurkovetskiy et al.,2021).

La plupart des mutations se situent dans deux des régions les plus immunodominantes,
tels que les domaines NTD (Domaine N-terminal) et RBD (Domaine de liaison au récepteur).
Ce probleme suggere que les mutations du variant béta pourraient échapper aux anticorps

neutralisants et compromettre I'efficacité du vaccin. (Koyamaet al., 2020 ; Slavovet al., 2021)

Dans une étude génomique et épidémiologique, les chercheurs ont conclu que le variant
béta du SRAS-CoV-2 avait un avantage sélectif sur les variants précédents en raison de sa
transmissibilité accrue et de ses capacités d'évasion immunitaire (Wibmer et al.,2021), alors
que les mutations E484K/N501K ont amélioré l'affinité de liaison du variant béta et, par

conséquent, augmenté sa transmissibilité (Sinha et al., 2021).
11.1.3. Gamma (lignée P.1):

Le variant P.1, également connue sous le nom de variant Gamma ou GR/501Y.V3, a été

découvert au Brésil en décembre 2020 et aux Etats-Unis en janvier 2021 (Faria., 2021).

Le variant B.1.1.28 présente dix mutations dans la protéine de pointe (L18F, T20N,
P26S, D138Y, R190S, H655Y, T10271 V1176, K417T, E484K et N501Y). Trois mutations
(L18F, K417N, E484K) sont localisées dans le RBD, similaire au variant B.1.351 (Faria, 2021).

Selon la mise a jour épidémiologique de I'OMS du 30 mars 2021, le variant s'est propagé
dans 45 pays. Il est important de noter que cet variant peut réduire I'effet de neutralisation de la
thérapie par anticorps monoclonaux, des sérums de convalescence et des sérums post-

vaccination (Wang, 2021).

11.1.4. Delta (lignée B.1.617.2):

Le variant delta ou souche B.1.617, a eté détecté dans l'ouest de I'Inde en octobre 2020,
il est plus contagieux et plus mortelle que la souche originale. 1l touche les personnes non
vaccinées beaucoup plus que les personnes vaccinées, il est environ 50% plus infectieux que

les autres variants(13).
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En Europe, Il devrait représenter 90% des nouveaux cas de Covid-19 dans 1’Union européenne
d’ici la fin aotit 2021, en France, représente 12 a 13% des contaminations en régions parisienne,
au Portugal, Il représente 70% des nouveaux cas, en Russie, Le variant Delta représente
désormais 90% des contaminations, aux Etats-Unis, environ 10% le 5 juin a 35% des

prélevements positifs(14).

Le variant delta comprend également deux « sous-variants » : le variant Delta Plus
(B.1.617+AY1) et B.1.617+AY2 détectés aux Etats-Unis, il a été trouvé porteur d'une quinzaine
de mutations. Ce variant aurait été a 1’origine des trois sous-lignages (B.1.617.1, B.1.617.2 et

B.1.617.3) qui different Iégerement en termes de mutations(15).

Le variant Delta est caractérisé par de multiples mutations dans sa structure, mais la plus
importante d'entre elles concerne la protéine S : L19R, délétion aux positions 157/158, L452R,
T478K, toutes deux dans le domaine N-terminal ; et le domaine de liaison au récepteur D950N
en (RBD). Recherchez la mutation L452K dans les tests de dépistage. Il est nécessaire de
confirmer la présence de variants delta dans I'échantillon. 1l y a aussi des modifications dans
les acides aminés : +S : 417N, +S : K484K(16).

Le variant Delta a provoqué la quatriéme épidémie de COVID en France en juillet 2021.
"Des données fiables confirment que Delta est 60% plus transmissible par rapport a le variant
Alpha, la plus transmissible a ce jour" Le variant Delta est deux fois meilleure que le virus Sars-
CoV-2 pour I’historique contagion, 60% plus élevée que le variant Beta et 30% supérieur au
Gamma(17).

Parmi les facteurs possibles pouvant expliquer I'augmentation du taux de transmission
de Delta, plusieurs sources de données différentes indiquent une augmentation de la charge
virale dans le nasopharynx des personnes infectées. Cependant, s'il infecte plus de personnes,
les données actuelles ne montrent pas que le variant Delta dure plus longtemps que les autres

virus en circulation (variants ou non variants) (17) (18).

11.1.5. Omicron (lignée B.1.1.529):

Le variant Omicron du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-
2) a été désignée variant préoccupant (\VP), aussi appelé B.1.1.529 (synonyme BA.1) selon les
lignées Pango, du clade GISAID GR/484A3, est un variant du coronavirus responsable de la
Covid-19. Nommé d'apres la lettre grecque Omicron, Ce variant a d’abord été détecté en

Afrigue australe durant le mois de novembre. Le 26 novembre 2021, il est classé comme variant
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préoccupant par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) (Marcus et al., 202 ; David, 2021).
Le variant présente un grand nombre de mutations, dont certaines sont préoccupantes ou non
répertoriées dans les autres VP. Les chercheurs d'Afrique du Sud ont indiqué que ce variant
Omicron présentait 50 mutations et la plupart d'entre elles dans la protéine Spike (plus de 30
mutations) du SRAS-CoV-2, (Anonyme 3) qui a été utilisée comme principale cible des
anticorpset vaccins (Ewen, 2021).

Parmi ces mutations figurent celles qui affectent le cadre de lecture ORFlab: K38R,
V10691, A1265, L12661, A1892T, T492I, P132H, A105-107, A189V, P323L, 142V. La protéine
enveloppe (E) contient une seule mutation (T9l) et la protéine membrane (M) contient trois
mutations (D3G, Q19E, A63T), alors que la protéine nucléocapside (N) sont (P13L, R203K,
G204R).Omicron est plus portable que variantes précédentes dues a des triples mutations au
niveau du site de clivage de type furine (FCS), telles que H655Y a N679K a P681H. le domaine
de liaison au récepteur (Receptor binding domain RBD) de la protéine S trouvée dans le variant
Omicron a 15 modifications d'acides aminés, dont certaines ont été observées dans des variants
antérieurs telles qu'Alpha : N501Y, Béta : K417N, E484K, N501Y, Gama : K417T, E484K,
N501Y et Delta : L452R, T478K sont communs(Tian et al.,2022; Heet al., 2021).Et ces
mutations Particulierement pertinent pour ses caractéristiques d'infection car la protéine Spike
du SRAS-CoV-2 medié l'entrée du virus a la cellule hdte par interaction avec I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2(ACE2) a la surface des cellules (Zhou,2020).Certaines
mutations d’entre elles ont été associées a I’échappement immunitaire, a la transmissibilité et a

la sensibilité au traitement(Anonyme 4).

Plusieurs sous-variants d'Omicron ont également été identifiées. Ceux-ci incluent BA.1
(B.1.1.529.1), BA.2 (B.1.1.529.2) et BA.3 (B.1.1.529.3), qui sont tous suivis par I'OMS dans
le cadre du parapluie de "Omicron™. lls partagent 31 mutations, et chacune d'entre eux ont 1 a
13 mutations spécifiques. B.1 est le plus répandu sous-variant, et est responsable de 98% des
cas. BA.2 (1%) augmente sa part hebdomadaire. Dans plusieurs régions, il a atteint 50 %, et au
Danemark, 80 %. BA.2, également appelé "stealth Omicron", est 1,5 fois plus infectieux que

BA.1 et environ 4,2 fois plus contagieuse que le variant Delta (Chen et al., 2022).

L’Omicron s'est répandu sur 1'Australie, 1'Autriche, la République tcheque, Canada,
Italie, Danemark, France, Pays-Bas et Royaume-Uni d'ici le 29 novembre 2021(Saxena et al.,
2022). Le ler décembre 2021, aux Etats-Unis, le premier cas Omicron a été identifié (Anonyme

5). En Chine, les premier et deuxieme cas d'Omicron ont éte signalés le 9 décembre et le 10
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décembre, respectivement(Tan et al., 2021) Au 28 décembre 2021, il y avait 53 695 nombre
de Cas d'Omicron trouvés dans le monde, avec le plus grand nombre trouvé au Royaume-Uni
(34 573), les Etats-Unis (8 311), I'Afrique du Sud (1 643), I'Australie (859), le Danemark (2
001), Canada (586), Belgique (609) et Suisse (471), entre autres en peu de temps. Selon I'OMS,

le virus Omicron a été transmis dans 149 pays le 6 janvier 2022(Saxena et al., 2022).

Plusieurs chercheurs pensent que le taux de transmission élevé avec une pathogénicité
tres l1égere de le variant Omicron peut renforcer I'immunité collective, donnant de I'espoir pour
la fin de la pandémie (Kozlov, 2022; Ewen, 2021; Zhou et al., 2020).

11.2. Variants d'intérét du SRAS-CoV-2(VOl):

Les VOI sont définis comme des variants avec des marqueurs génétiques spécifiques
pouvant entrainer une transmissibilité ou une virulence accrue, une neutralisation diminuée par
des anticorps acquis par infection naturelle ou vaccination, la capacité a échapper a la détection
ou au traitement ou a la vaccination liée a une efficacité réduite. Jusqu'a présent depuis le début
de la pandémie, I'OMS a décrit huit variants d'intérét (VOI), a savoir
Epsilon (B.1.427etB.1.429); Zéta (P.2); Eta (B.1.525); Théta (P.3); lota (B.1.526);

Kappa (B.1.617.1) ; Lambda (C.37) et Mu (B.1.621) (19).

11.2.1. Epsilon (lignées B.1.427 et B.1.429):

Epsilon Egalement appelés CAL.20C/L452R, sont apparus aux Etats-Unis vers juin
2020 et sont passés de 0 % a > 50 % des cas séquencés du ler septembre 2020 au 29 janvier
2021, présentant une augmentation de 18,6 a 24 % de la transmissibilité par rapport aux souches
circulantes de type sauvage. Ces variants portent des mutations spécifiques (B.1.427 : L452R,
D614G ; B.1.429 : S13l, W152C, L452R, D614G). En raison de sa transmissibilité accrue, le

CDC a classé cette souche comme un variant préoccupant aux Etats-Unis (Zhang, 2021).

11.2.2. Zeta (lignée P.2):

Il Présente des mutations de pointe clés (L18F ; T20N ; P26S ; F157L ; E484K ; D614G
; S9291 ; et V1176F) et a été détectée pour la premiére fois au Brésil en avril 2020. Cet variant
est classée comme VOI par I'OMS et le CDC en raison de sa réduction potentielle de la

neutralisation par les traitements aux anticorps et les sérums vaccinaux(19).
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11.2.3. Eta (lignée B.1.525) et lota (lignée B.1.526):

Il Hébergent des mutations de pointe clés (B.1.525 : A67V, A69/70, Al144, E484K,
D614G, Q677H, F888L ; B.1.526 : (L5F*), T951, D253G, (S477N%*), (E484K%*), D614G,
(A701V*) et ont été détectés pour la premiére fois a New York en novembre 2020 et classés
comme variant d'intérét par les CDC et I'OMS en raison de leur réduction potentielle de la

neutralisation par les anticorps traitements et sérums vaccinaux(19).

11.2.4. Théta (lignee P.3):

Egalement connue sous le nom de GR/1092K.V1, portant des mutations de pointe clés
(délétions 141-143 E484K ; N501Y ; et P681H), détectée pour la premiere fois aux Philippines

et au Japon en février 2021, variants classés comme OMS intérét(19).

11.2.5. Kappa (lignee B.1.617.1):

Abrite des mutations clés ((T951), G142D, E154K, L452R, E484Q, D614G, P681R et
Q1071H), détectée pour la premiere fois en Inde en décembre 2021 et classée comme variants
d'intérét pour 'OMS et les CDC (19).

11.2.6. Lambda (lignée C.37):

A été identifiée pour la premiére fois au Pérou et a été désignée VOI par I'Organisation
mondiale de la santé en juin 2021 en raison de la présence accrue de cette variant en Amérique
du Sud (19).

11.2.7. Mu (lignée B.1.621):

A été découverte en Colombie et désignée VOI par I'Organisation mondiale de la santé
en ao(t 2021(19).

Le CDC a désigné les variants Epsilon (B.1.427 et B.1.429) comme COV
et Eta (B.1.525); lota (B.1.526); Kappa (B.1.617.1); Zéta (P.2); Mu(B.1.621,
B.1.621.1) et B.1.617.3 en tant que VOI (19).

20



Chapitre I : Généralité sur le Covid-19 et leur variants
|

Tableau 2: Variants du SRAS-CoV-2 et mutations associées de la protéine de pointe(20)

Nomenclature ou
désignation OMS Lignée Pango Mutations de protéine spike  Premiers échantillons détectés

Variants préoccupants

Alpha B.1.1.7 N501Y. D614G, P681H Royaume-Uni, Septembre 2020
Beta B.1.351 N501Y. D614G, E484K, K417N, A701V Afrique du Sud, Mai 2020
Gamma P.1 N501Y, D614G, E484K, K417T, H655Y Brésil, Novembre 2020
Delta B.1.617.2 L452R, D614G, P681R, T478K India, Octobre 2020
Omicron B.1.1.529  N501Y, D614G, E484A, P681H, K417N, H655Y, Afrique du Sud,
A67V, A69- 70 and BotswaT95I, Novembre2021

G142D, A143- 145, N2111, A212, ins215EPE, G339D,
S371L, S373P, S375F, N440K, G446S, S477N, T478K, Q493R,
G496S, Q498R, Y505H, T547K, N679K, N764K, D796Y,
N856K, Q954H, N969K, L981F
Variants d’intérét
Lambda C.37 L452Q, D614G, F490S Peru, Decembre 2020
Mu B.1.621 N501Y, D614G, P681H, R346K, E484K Colombie, janvier 2021

12. COVID-19 en Algérie :

En Algérie, le coronavirus est apparu pour la premiére fois par I’italien qui est testé
positif par le SARS-COV-2. Le 11 mars 2020, I'OMS a considéré le COVID-19 comme une
pandémie, et I’Algérie classé comme le 56éme pays touché dans le monde et le 6éme en
Afrique, C'est pourquoi, selon ce qui a été rapporté par ‘OMS, I'Algérie a pris de nombreuses
mesures préventives et mesures pour limiter la propagation de la pandémie comme : les
bavettes, le confinement...etc. Malgré tout cela, le virus a continué a se propager de maniére
continue jusqu'a ce qu'il affecte I'économie du pays et la santé mentale et physique de sa
population. Pour les variants, I'Algérie a adopté de nombreux mutants de COVID-19, nous

distinguons : le variant delta et omicron (anonyme 2).

13. Diagnostique de SARS-COV-2:

Le diagnostic de I’infection par COVID-19 est a la fois clinique(Symptémes) et

paraclinique (biologique et radiologique).

» Diagnostic paraclinique:

v Réaction en chaine par polymérase en temps réel (RT-PCR): Le but de ce test est
de détecter la présence d'ARN du SRAS-CoV-2 dans des échantillons biologiques
(généralement le nasopharynx) par réaction de transcription inverse de I'ARN et
polymerisation ultérieure. Chaine pour amplifier la quantité de matériel génétique
détecté (Ai etal., 2020 ; Revel et al., 2020 ; Kherad et al., 2020) .

v’ Test sérologique : Ce test est congu pour détecter et quantifier la présence d'anticorps
SARS-CoV-2, d'immunoglobulines M (IgM) et G (IgG) dans le sang par un test ELISA
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(dosage immuno-enzymatique) réalisé en laboratoire (Ai et al., 2020 ; Revel et al., 2020
; Kherad et al., 2020) .

v Tests antigéniques/anticorps rapides: Ces tests sont congus pour détecter la présence
de Détection d'antigenes ou d'anticorps (IgM et 1gG) contre le SRAS-CoV-2 par
immunochromatographie. Si  I'antigene/anticorps est présent, il se liera a
I'anticorps/antigéne avec un marqueur visuel (fluorescent ou colorimétrique), ce qui se
traduira par une ligne colorée sur le test indiquant la présence de I'antigene/anticorps
contre le SARSCoV-2(Ai et al., 2020 ; Revel et al., 2020 ; Kherad et al., 2020) .

v' Examen radiologique: Ce test est concu pour effectuer et analyser un scanner
thoracique afin de détecter les caractéristiques radiologiques du SRAS-CoV-2.
Cependant, le test est moins spécifique car il est difficile de distinguer ses
caractéristiques des autres types de virus respiratoires (Ai et al., 2020 ; Revel et al.,
2020 ; Kherad et al., 2020) .

14. Prévention et traitement:

14.1. Prévention:

Les mesures générales de prévention sont :

-Restreindre les déplacements et les déplacements.

-Auto surveillance et auto-isolement au retour de voyage.

-Pratiquer la distanciation sociale, c'est-a-dire la distanciation physique, en maintenant
une distance d'au moins deux métres avec les autres.

-Prendre des mesures d'hygiene se laver les mains avec du savon ou les désinfecter avec
du gel hydro-alcoolique ; porter des masques (21).

Pour le traitement des cas bénins, soit 85 % des cas, un traitement symptomatique par
des médicaments contre la fievre et les maux de téte comme le paracétamol est suffisant.
Pour 15 % des cas graves, une ventilation pulmonaire est nécessaire, en raison de lésions

pulmonaires causées par une réaction inflammatoire paradoxale(22).

14.2. Traitement :

o Traitement symptomatique: Il dépend du traitement de I'hyperthermie par le
paracétamol et la surveillance de I'hydratation (Matusik, et al., 2020).
o Antibiothérapie: N’est pas necessaire pour un cas de COVID-19 simple sans

critere de gravité ou de comorbidité, les coinfections bactériennes étant rares. Elle ne
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sera envisagée qu’en présence d’une pneumopathie nécessitant une prise en charge en
réanimation (Matusik et al., 2020).

e Antivirau : les antiviraux pourraient étre intéressants pour stopper une des étapes du
cycle viral, notamment au cours de la phase précoce de la maladie (Fuet al., 2020).

e Utilisation du ZINC: L’apport alimentaire recommandé pour le zinc élémentaire est
de 11 mg par jour pour les hommes et 8 mg pour les femmes non enceintes. Il a
également été démontré que la chloroquine améliore I'absorption intracellulaire du zinc
in vitro (Fu et al., 2020).

e VitamineD: Il existe des études montrant qu'une faible teneur en vitamine D est
associee a des risques de pneumonie communautaire chez les personnes agées et les
enfants (Calder et al., 2020).

15. Symptoémes et évolution de la maladie :

Les signes les plus fréquents : fievre, fatigue, toux seche, douleurs osseuses ou
articulaires, expectorations ou flegme épais des poumons, essoufflement, maux de gorge,
frissons, maux de téte, nausées ou vomissements, nez bouché, diarrhée, perte du godt et de

I'odorat et toux de sang (23).

Lorsqu’une personne est infectée par le SARS-CoV - 2, la premicre phase de 1’infection
démarre, le virus se multiplie aucune réaction immunitaire ne se développee. La deuxiéme
phase de la maladie démarre dans 7 & 14 jours, ¢’est la maniere dont le systéme immunitaire du
patient va gerer la situation, sans que 1’on soit aujourd’hui capable de la prédire. Dans la plupart
des cas, le systtme immunitaire combat le virus. Chez certains, la maladie restera complétement
asymptomatique jusqu’a sa guérison. D’autres cas auront des symptomes plus ou moins
importants (fatigue, fiévre, toux, perte du gott et de I’odorat...), mais leur systéme immunitaire
leur permettra de guérir tout seul, sans traitement spécifique(23).

Dans certains cas, le systéme immunitaire ne répond pas, ou trop peu Cela peut notamment étre
dd a une maladie préexistante, ou a certains médicaments bien spécifiques, qui agissent sur le
fonctionnement des défenses naturelles de 1’organisme. Le virus va alors continuer a se
multiplier activement, ce qui finira par provoquer une défaillance des organes. Pour ces patients,
on recherche des traitements antiviraux, qui freinent la multiplication du virus, ainsi que des

traitements permettant de stimuler leur systéme immunitaire(24).

Dans une autre situation, le systéme immunitaire s’emballe : il déclenche alors une réponse qui

va non seulement s’attaquer au virus, mais aussi a 1I’organisme. Ainsi, parmi les recherches en
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cours, certaines visent a identifier des antiviraux capables de freiner la multiplication du SARS-
CoV- 2, alors que d’autres cherchent comment stimuler ou au contraire réduire 1’activité du
systeme immunitaire des patients. D’autres enfin recherchent un moyen de prédire précocement
comment le systéme immunitaire d’un patient va réagir, pour qu’il soit possible d’anticiper le

choix du traitement le plus approprié pour lui, si cela s’avére nécessaire (24).

16. Stratégie de la chine contre COVID-19:

L'expérience en Chine est unique car c'était le premier pays qui a pris des mesures strictes pour
lutter contre le COVID-19. La stratégie de la Chine a fait ses preuves tres tot, surveillance et
isolement strict des patients et des contacts, d'abord Wuhan puis nationalement. Tous les pays,
méme la Chine, peuvent en tirer des lecons. Les mesures strictes mises en place par la Chine
semblent avoir stoppé la propagation du virus, et une mise en ceuvre précoce a reduit encore
plus le nombre de cas et de déces (Peng et al., 2020).

Les stratégies et les tactiques sont décrites ci-dessous:

1. Le 23 janvier 2020, la ville chinoise de Wuhan a annoncé l'interdiction de tous les voyages
intérieurs, la fermeture d'écoles et d'usines pour freiner I'immigration dans tout le pays.

2. Doter la ville d'hépitaux dédiés au COVID-19 en un temps record, 42 600 médecins
spécialistes et 1 800 spécialistes en épidémiologie.

3. Interdiction de voyager a Wuhan et dans d'autres zones épidémiques, mise en quarantaine
communautaire (les membres de la famille peuvent sortir pour acheter des produits de premiére

nécessité).

4. Fournir des fournitures adéquates, de matériel de base et de protection dans les zones

touchées, en utilisant des fournitures de rechange et en obtenant des dons.
5. Fournir des tests de détection du COVID-19 pour suivre et isoler les personnes infectées.

6. Le suivie est une grande partie du succeés dans le contrdle de la propagation du COVID-19,

car tous les patients ont été suivis a l'aide de I'intelligence artificielle.

7. Des points de contrble de la température ont été mis en place dans les lieux publics, les
supermarchés, les stations de transport et les zones résidentielles, pour faciliter le contréle de

la température des habitants.

8. Protection personnelle, ou tous les résidents sont tenus de porter des masques médicaux
chirurgicaux dans les lieux publics, la désinfection quotidienne et le lavage des mains, ou les

citoyens ont éte diffuses et sensibilisés via internet et les médias.
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9. Ouvrir les hopitaux en ligne pour les consultations et services médicaux afin de réduire les
visites a I'hdpital pour éviter I'infection (Peng et al., 2020).
17. Personnes a risque de développer une forme grave de la maladie :

L'analyse des données épidemiologiques a montré que I'age (plus de 65 ans) était le principal
facteur associé a un risque accru de développer un COVID-19 sévere suite a une infection. De
plus, certaines pathologies ou affections augmentent le risque de formes séveres en I'absence
de vaccination contre le SARS-CoV-2. Principalement a propos du diabéte (de type 1 et de type
2), cancers, surtout s'ils sont récents et/ou en développement et/ou sous chimiothérapie, risque
plus élevé en cas de cancers du sang, obésité, maladies respiratoires, maladies hépatiques
chroniques, immunodépression, insuffisance rénale chronique et syndrome drépanocytaire
majeur(25).

Il est important de noter que la vaccination contre le SRAS-CoV-2 réduit
considérablement le risque de développer des formes graves de COVID-19 dans la population,
en particulier dans ces groupes a risque. Aujourd’hui, ceux qui restent exposés a un risque
important de COVID-19 sévére sont ceux qui sont préeoccupés par l'un des éléments ci-dessus,
qui n'ont pas recu un calendrier de vaccination complet, qui ont des contre-indications a la
vaccination ou qui n'ont pas répondu a la vaccination. Les personnes qui ne répondent pas a la
vaccination sont généralement des patients recevant un traitement contre le cancer, des patients

transplantés (cellules souches ou organes solides) ou des patients immunodéprimés(25).
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1. principe de vaccination :

La vaccination implique I'administration d'agents infecticux (bactéries, virus...etc.) a
des patients généralement en bonne santé, car une telle infectiosité peut facilement
conduire & une contamination de I'n6te. L'introduction d'un agent infectieux chez un
patient stimule son systéme immunitaire. Pour cela, le pathogéne doit étre rendu
inoffensif (par atténuation ou inactivation).La principale cible antigénique a 1’heure
actuelle est la sous-unité S1 de la protéine Spike du virus, la protéine S joue un role
crucial dans le déclenchement de la réponse immunitaire au cours de la progression de
la maladie (Bonny et al., 2020).Ainsi, le patient se protege par le principe de la
"mémoire immunitaire” lors d'une exposition ultérieure au méme pathogéne. Une fois
I'antigéne en contact avec l'organisme, plusieurs acteurs du systeme immunitaire
commencent a jouer un réle :

La phagocytose des antigénes par les macrophages.

La destruction par contact direct des antigénes pas les lymphocytes T (CD4 et CD8).
La sécrétion de différents types d’anticorps ou immunoglobulines G et A par les
lymphocytes B (Faure., 2013 ; Dong et al., 2020 ; Bonny et al., 2020)

1.1 La réponse vaccinale :

La réponse vaccinale est généralement divisée en deux phases :

1)

2)

La premiére vaccination a entrainé une baisse des taux d'anticorps apres la période
d'incubation (1 & 14 jours) et a culminé en 2 a 3 semaines.

Les rappels sont basés sur la réintroduction d'antigéne et sont congus pour obtenir une
réponse rapide, forte et durable, parfois indéfiniment par la présence d'anticorps
specifiques.

Les niveaux de lymphocytes T et d'anticorps neutralisants peuvent diminuer avec le
temps, ce qui nécessite des vaccinations de rappel, qui aident a améliorer la capacité de

réponse du systeme immunitaire (Faure ,2013 ; Dong et al., 2020; Bonny et al., 2020).

2. Développement du vaccin anti COVID-19:

En 2020, les entreprises, les gouvernements, les agences de santé internationales et les

groupes de recherche universitaires investiront des dizaines de milliards de dollars pour

développer des dizaines de candidats vaccins et immuniser le public contre le COVID-19

et préparé un programme mondial de vaccination a faire(Gates , 2020 ; Rebecca et al .,
2020).
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e En février 2020, 'OMS a déclaré ne pas s'attendre a ce qu‘un vaccin contre le COVID-19
soit disponible il y a 18 mois (I'horizon a I'automne 2021) (26).

e Fin avril 2020, l'initiative ACT-A (accélérateur ACT) a été mise en place par I'OMS, la
Fondation Bill & Melinda Gates pour coordonner et accélérer le développement et la
production de produits de diagnostic, de traitements et de vaccins pour la riziere COVID-
19. En fait, la sélection technique et la commercialisation du premier vaccin contre le
COVID-19 ont été guidés par l'initiative ACT-A et I'opération Warp Speed, initiée par le
président américain Donald Trump le 15 mai 2020 (27).

e Depuis janvier 2020, la firme pharmaceutique Johnson & Johnson et 1'Université d’Oxford
ont commencé a développer plusieurs vaccins en Russie et en Occident. En Allemagne, le
professeur UgurSahin, directeur de BioNTech, a congu un vaccin a base d'ARN (28).

e Enfévrier 2020, une équipe de recherche de I'lmperial Collége de Londres a annonce qu'elle
espérait réduire le temps de développement normal d'un vaccin « de deux a trois ans a
seulement 14 jours ». L'équipe de I'lmperial Collége était en train de tester le vaccin chez
les animaux (27).

e En mars 2020, au moins 35 entreprises et institutions universitaires développaient leurs
propres vaccins. A cette époque, environ 300 essais cliniques étaient en cours.

e Le 11 ao(t 2020, I'OMS a répertorié 168 vaccins en cours d'investigation dans le monde,
vingt-huit ont déja été évalués dans des essais cliniques humains et six sont en essais
cliniques de phase I1I en attente d’approbation (27).

e Le 18 décembre, la Haute Autorité de santé a déclaré qu'il n'y a actuellement pas besoin
d'une vaccination systémique des personnes présentant déja des symptémes du COVID-19.
Elle a noté que le suivi a environ 3 mois jusqu'a présent ne montre pas d'effets indésirables
particulierement graves lorsque les personnes qui ont été vaccinées contre le COVID-19
sont vaccinées, mais il est préférable de s'en tenir a la date limite. Au moins 3 mois apres
I'apparition des symptomes. Des études ont montré que les personnes infectées peuvent étre
vaccinées pendant 6 mois a plusieurs années, suggérant que les campagnes de vaccination

seront efficaces lorsque des injections fréguentes ne sont pas jugées nécessaires(27).

3. Les differents types de vaccins et leurs efficacités :
3.1. Les vaccins inactivés :

Le développement de vaccins inactivés nécessite le virus cible, qui est initialement
inactivé par la chaleur ou des moyens chimiques. Cela détruit I'acide nucléique du virus tout en

maintenant l'intégrité des antigenes viraux afin que le virus ne puisse plus se répliquer chez
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I'n6te. Ils nécessitent plusieurs injections pour obtenir une immunisation satisfaisante. Les
caractéristiques immunologiques et I'efficacité des vaccins inactivés anti COVID-19 ont été
étudiées dans des modeéles animaux lors de I'émergence du premier SRAS virus (Kramme,
2020).

3.1.1. Sinovac:
Initialement lancé sous le nom de « PiCoVacc », CoronaVac, il s'agit d'un vaccin
anticovid-19 entier inactivé avec adjuvant (Matrix-M1) développé par le laboratoire chinois

Sinovac Research and Development (29).

> Efficacité :
Un essai de phase 3 de grande ampleur mené au Brésil a montré que 1’administration de
deux doses a 14 jours d’intervalle permettait d’obtenir une efficacité de 51 % contre I’infection
symptomatique par le SARS-CoV-2, de 100 % contre les formes graves de & COVID-19 et de

100 % contre les hospitalisations, 14 jours apres 1’administration de la deuxieme dose (29).

> Nombre de dose :

2 doses (0,5 ml) de vaccin CoronaVac administrées par voie intramusculaire. L'OMS
recommande un intervalle de 2 a 4 semaines entre la premiere et la deuxiéme dose. Sur la base
des données rapportées jusqu'a présent, le vaccin semble étre sr, car seul un petit nombre de

personnes présentent des symptémes bénins tels que des maux de téte(30).

» Condition de conservation :

Le vaccin CoronaVac peut étre conservé dans un réfrigérateur de température normal
c'est-a-dire 2 °C a 8 °C et il reste valable pour une période allant jusqu'a trois ans, offrant un
avantage pour la distribution dans des endroits ou l'accés a la réfrigération est un défier
(Alexandre et al., 2021).

3.1.2. Sinopharm :

Produit par I'Institut des produits biologiques de Pékin, ce vaccin SARS-CoV-2 (cellules
Véro) est un vaccin inactivé contre la maladie qui stimule le systeme immunitaire de
I'organisme sans aucun risque de provoquer une infection. Une fois que les particules virales
inactivées sont introduites dans le systeme immunitaire du corps, elles stimulent la production

d'anticorps et preparent le corps a l'infection par le SRAS-CoV-2. Le vaccin est sans
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conservateur et additionné d’hydroxyde d'aluminium pour stimuler une réponse du systéme

immunitaire (Wang et al., 2020).

» Efficacité :
Un vaste essai a montre que deux doses, administrées a un intervalle de 21 jours, ont une
efficacité de 79 % contre I’infection a SARS-CoV-2 symptomatique 14 jours ou plus aprés la

deuxiéme dose (Nikolaos, 2021).

> Nombre de doses :

Deux doses (0,5 ml chacune) administrées par voie intramusculaire. L’OMS

recommande un intervalle de trois a quatre semaines entre la premiere et la deuxieme dose(31).

La sécurité du vaccin est trés bonne en raison de tous les effets indésirables enregistrés

qui sont léger ou modére, aucun événement grave n'a été signalé (Nikolaos, 2021).

> Condition de conservation :

Tout comme le vaccin CoronaVac, le vaccin Sinopharm peut également étre conserveé

dans un réfrigérateur de température normal entre 2 °C a 8 °C (Alexandre, 2021).

» Ci-dessous un tableau récapitulatif des caractéristiques des vaccins inactivés contre
CoVID109.

Tableau 3: Vaccins inactives contre le COVID-19(Kramme, 2020).

Sinovac Sinopharm

Age des vaccinés de 18 ans et plus de 18 ans et plus

Nombre de dose Deux injections apres 2 ou 4| Deux injections aprés 3 ou 4

semaines semaines

Efficacité 51% 79 %

Mode d’administration voie intramusculaire voie intramusculaire

Condition de conservation Entre 224 8°C Entre 24 8°C

Effets indésirables Maux de téte Légere

3.2. Vaccins a base d’ARNm :

Les vaccins a acide nucléique, tels que les vaccins a ARNm et les vaccins a ADN, sont
d'autres formes de vaccins prometteurs en oncologie et dans les maladies infectieuses. Ces

vaccins sont délivrés dans des cellules humaines, ou ils seront transcrits en protéines virales.
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Parmi les protéines SARS-CoV-2, la protéine S a été la protéine candidate la plus couramment
utilisée. (Dong et al., 2020).

Les vaccins @ ARNm représentent une alternative aux vaccins traditionnels en raison de
leur puissance, de leurs capacités de développement rapide et de leur production rentable (Dong
et al., 2020).

3.2.1. Pfizer:

Le nom du vaccin anti-COVID développé par Pfizer/BioNTech est COMIRNATY®,
également connu sous I'appellation BNT162b2.Pfizer et BioNTech est le premier vaccin contre
le virus Sars-Cov-2 a avoir été autorisé en Europe (le 21 décembre 2020) et est le plus
administré aujourd'hui dans I'UE et en France. C'est le seul vaccin COVID qui peut étre
administré aux enfants(32).

> Efficacité :

Le vaccin Pfizer BioNTech contre le COVID-19 a une efficacité de 95 % contre
I’infection symptomatique par le SARS-CoV-2. La priorité est d’abord de vacciner les
soignants fortement exposés, puis les personnes agées, avant de passer au reste de la
population(33).

» Nombre de dose :

COMIRNATY® est administré aprés dilution sous la forme d'une injection de 0,3 ml
par voie intramusculaire, de préférence dans le muscle deltoide de la partie supérieure du bras,
pour que la vaccination soit compléte en primo-vaccination puis une dose de rappel a

administrer au moins 5 mois apreés la deuxiéme dose. (32)

» Condition de conservation :

e Flacon congelé : pendant 12 mois entre -90°C et -60°C au congélateur

e Flacon décongelé : une fois décongelé, le flacon peut étre conservé jusqu'a 1 mois entre
2°C et 8°C.

Avant I'utilisation, le flacon non ouvert peut é&tre conservé pendant un maximum de 2

heures a des températures allant jusqu’a 30 °C.

e Vaccin dilué : apres dilution, la stabilite physico-chimique en cours d'utilisation a été
démontrée pendant 6 heures entre 2°C et 30°C(34)
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3.2.2. Moderna:

Spikevax est indiqué pour I’immunisation active afin de prévenir le COVID-19 causée

par le SARS-CoV-2 chez les personnes agées de 6 ans et plus.

Le vaccin Moderna contre le COVID-19 contient une molécule appelée ARN messager
(ARNm) contenant des instructions pour la production d’une protéine a partir du SARS-CoV-
2, le virus qui provoque le COVID-19. Moderna ne contient pas le virus lui-méme et ne peut
pas provoquer le COVID-19(35).

> Efficacité :

L’efficacité observée du vaccin Moderna est d’environ 92%. Cela veut dire que, sur 100
personnes vaccinées, 92 ne seront pas touchés par la maladie COVID-19. La protection

compléte commence 14 jours aprés la derniére dose(36).
» Nombre de dose :

Le vaccin Moderna est administré par voie intramusculaire,2 doses, 28 jours d’intervalle (35).
» Condition de conservation :

Le vaccin Moderna peut également étre conservé dans un réfrigérateur de température entre-
15°C a-25°C(35).

» Les vaccins 8 ARNm se résument de la maniére suivante

Tableau 4: vaccins 8 ARNm (Dong et al., 2020).

BNT162b2 (Pfizer) ARNmM-1273 (Moderna)
Age des vaccinés A partir de 16 ans et plus De 18 ans et plus

Deux injections apres 21 Deux injections apres 28
Nombre de dose jours jours
Efficacité 95 % 94.1 %
Mode d’administration Voie intramusculaire Voie intramusculaire
Condition de conservation - 80°C - 20°C

o Douleur a court terme, l1égére a modérée au site d'injection,

Effets indesirables fatigue et maux de téte.
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3.3. Vaccin a vecteur d’adénovirus :

Développer des vaccins a vecteurs, d'acides nucléiques et de protéines nécessite une
connaissance complete du génome du SRAS-CoV-2. Le génome porte toutes les informations
des protéines qui composent la particule virale sous une forme codée. La séquence génétique
compléte de l'agent étiologique (SARSCoV-2) a été rendue disponible & mi-janvier 2020
(GenBank : MN908947.3) (Tekade et al., 2020).

Le génome viral mesure environ 30 000 nucléotides de long et code pour les protéines
structurelles, tandis que les protéines structurelles comprennent S, E, M et N. Les protéines non
structurelles (NSP) comprennent 3CL pro (la protéase de type 3C), PLpro (la protéase de type
papaine), I'hélicase et RARp (ARN polymérase ARN dépendante).

Les NSP (protéines non structurelles) jouent un réle important dans la transcription et la
traduction du génome viral a l'intérieur de la cellule hote. Parmi les protéines structurales, la
protéine S facilite Il'infection et I'entrée dans les cellules hotes par le récepteurs hotes
ACE2(Enzyme de conversion de I’angiotensine). Par conséquent, la protéine S et les NSP
(Protéines non structurelles) peuvent étre utilisés comme cibles pour le développement de
vaccins (Chen et al., 2020).

La plupart des vaccins candidats utilisent la protéine de pointe comme antigéne pour
stimuler le systeme immunitaire adaptatif. Les vecteurs viraux sont des particules virales
génétiquement modifiées, qui peuvent produire des protéines SARS-CoV-2 a l'intérieur des
cellules hotes (Kesharwani et al., 2015 ; Amjadet al.,2017)Ces vecteurs viraux sont non
pathogénes et portent le gene particulier du SRAS-CoV-2 (principalement le gene de la protéine
S) pour produire la protéine dans les cellules hétes. Ces vecteurs peuvent étre de nature

réplicative ou non réplicative (Kesharwani et al., 2022).

3.3.1. Johnson&Johnson:

C’est un vaccin a vecteur viral non réplicatif, il a ét¢ développé par I’entreprise
pharmaceutique américaine Johnson&Johnson, il consiste en un vecteur adénovirus
recombinant incapable de se répliquer, qui code pour la forme compléte et stabilisée de la
protéine de spicule du SRASCoV?2, il ne contient aucun adjuvants, conservateurs, ou matiéres

d’origine animale (Sadoff et al.,2021) .
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Le vaccin J&J utilise une plate-forme de vecteur viral, qui repose sur un adénovirus
recombinant inoffensif, pour aider a transmettre son message génétique ciblé aux cellules hétes.
J&J cible la protéine S SARS-CoV-2. L'ADN codant pour le géne S est ajouté a rAd26. La
vaccination introduit les vecteurs viraux spécialisés resultants dans les cellules hotes. Une fois
englouti, I'adénovirus pousse son ADN dans le noyau de la cellule hdte, mais comme son propre
ADN a étée modifié pour ne pas se repliquer, le géne codant pour la protéine S est la seule
information génétique qui est copiée et transcrite en ARNm.Cet ARNm quitte ensuite le noyau
pour étre ensuite traduit par les ribosomes et initier la production de la protéine S par la cellule
hote. Les cellules présentatrices d'antigéne affichent ensuite I'antigéne a leur surface et le
systéme immunitaire commence & produire des anticorps et des lymphocytes T contre la

protéine étrangere (Monika et al., 2020).
» Efficacité :

Il été constaté que le vaccin Ad26.CoV2. S de Johnson, vingt-huit jours aprés son
inoculation, présente une efficacité de 85,4 % contre les formes graves du COVID-19 et
I’hospitalisation liée a cette maladie. Il est ressorti des essais cliniques qu’une dose de vaccin
Ad26.COV2. S de Johnson présente une efficacité de 66,9 % contre une infection

symptomatique par le SARS-CoV-2 modérée ou grave(37).

> Nombre de doses :

Le vaccin de Johnson offre le potentiel de vaccination rapide d'une population en raison
de la dose unique administrée par voie intramusculaire. Les réactions systémiques les plus

courantes sont les maux de téte et la fatigue (Monika et al., 2020).
» Condition de conservation :

Ad26.COV2.S peut étre conservé pendant au moins 3 mois a des températures normales
de réfrigerateur de 2°C a 8°C. Le vaccin peut également étre conservé entre - 25 °C et -15 °C
pour une conservation a long terme. Son expédition et son stockage s'integrent dans

I'infrastructure d'approvisionnement médicale existante (Monika et al., 2020).

3.3.2. Vaccin AZD1222 (Oxford University—AstraZeneca):

Le vaccin AstraZeneca est produit conjointement par AstraZeneca, un groupe
pharmaceutique Suedo-Britannique et I’université d’Oxford. C’est un vaccin recombinant basé

sur un vecteur viral non réplicatif, il s’agit d’un adénovirus simien prélevé sur le chimpanzé
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(ChAdOx1), a qui on a retiré les génes capable de se dupliquer chez le sujet vacciné, par
manipulation génétique, de sorte qu’il est peut voir pas du tout offensif pour ’homme, ces génes
sont alors remplacés par ceux du SARS-CoV-2 qui « codent » pour la protéine S (le spicule).
De cette maniére, apres l'injection du vaccin, le virus vecteur du chimpanzé pénetre dans la
cellule hote et les force a fabriquer la protéine S. L’organisme de 1’h6te reconnait la protéine S

comme étrangére et produit des anticorps pour neutraliser le virus (Voyseyet al., 2021).

Cette technologie de fabrication présente de nombreux avantages parmi lesquels :

v" On n’a pas besoin de manipuler le SARS-CoV-2 durant la production du vaccin.

v’ Laréponse immunitaire sera plus puissante et plus compléte puisque c’est notre propre
organisme qui réalise la synthese de la protéine (Biesmans et al., 2020).
» Efficacité:

Le 22 novembre 2020, AstraZeneca a annoncé que lors de I'analyse intermédiaire de son
essai clinique, le vaccin avait une efficacité moyenne de 70 %. Cependant, la société a
simultanément réveélé qu'il y avait un écart de dosage entre les sites de test de I'essai (Royaume-
Uni et Brésil). Une analyse groupée de I'efficacité du vaccin ChAdOx1 nCoV-19 au Royaume-
Uni, au Brésil et en Afrique du Sud, réalisé avant I'émergence des variants B.1.351 et P.1, ont
rapporté une efficacité vaccinale globale de 66,7%. L’analyse récente de 1'efficacité du vaccin
ChAdOx1 nCoV-19 contre le variant B.1.1.7 dans le Royaume-Uni était de 74,6. (Voysey et
al., 2021).

> Nombre de dose:

La posologie recommandée est de deux doses (0,5 ml pour chaque dose) administrées par voie
intramusculaire dans le deltoide, les deux doses vaccinales peuvent étre administrées en
respectant un intervalle de 4 a 12 semaines. Compte tenu du fait que I’efficacité et
I’immunogénicité de deux doses augmentent proportionnellement a 1’allongement de
I’intervalle entre les doses, I’OMS recommande un intervalle de 8 a 12 semaines. Les critéres

d'éligibilité étaient I'age de 18 ans ou plus (38).
» Condition de conservation :

Le vaccin est stocké et distribué a -18°C, mais le stockage a 2-8°C, un profil de
température favorable pour une distribution mondiale, a également été approuvé par le

ministére de la Santé de la Fédération de Russie (Denis et al., 2021).
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3.3.3. Vaccin Sputnik (GAMALEYA):

C’est un vaccin anti COVID-19 a vecteur viral non réplicatif (Adénovirus), développé
par le centre national de recherche en épidémiologie et microbiologie russe GAMALEYA
conformément aux bonnes pratiques de fabrication. Sputnik V également connu sous le nom de
Gam-COVID-Vac est basé sur la combinaison de deux adénovirus : Ad5 et Ad26 qui se
recombinent avec la protéine S du SRAS-CoV-2, qui incite I'organisme a développer une

réponse immunitaire a son égard (39).

Les chercheurs de Gamaleya ont notamment opté pour deux vecteurs adénoviraux
différents (rAd26 et rAd5)appelée "primeboost™” ou "amorce-rappel™ car I'utilisation du méme
adénovirus pour les deux doses pourrait favoriser une réponse immunitaire de 1’organisme
contre le vecteur et a le détruire lors de Il'administration de la seconde dose (figure 7).

L'utilisation de deux vecteurs différents réduit ce risque (39).
» Efficacité :

L'efficacité de Sputnik V contre le COVID-19 a été signalée a 91,6%. Le chiffre est basé
sur l'analyse des données de 19 866 volontaires, qui ont recu a la fois les premiére et deuxieme
doses du vaccin Sputnik V ou du placebo au point de contréle final de 78 cas confirmés de
COVID-19. Afin de garantir une immunité durable, des scientifiques russes ont eu l'idée
révolutionnaire d'utiliser deux types différents de vecteurs d'adénovirus (rAd26 et rAd5) pour

la premiere et la deuxiéme vaccination, renforcant ainsi I'effet du vaccin(Denis, 2021).

> Nombre de dose :

Deux doses par voie intramusculaire : JO et J21. Le schéma vaccinal comporte deux doses
administrées par voie intramusculaire a 21 jours d'intervalle. Une dose contenant l'adénovirus
recombinant rAd26-S est administrée & JO et une dose contenant I'adénovirus recombinant
rAd5-S est administrée a J21 jours (Zhang et al., 2020).
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Figure 7: Les avantages de I'immunisation prime-boost (Zhang et al., 2020) .
» Condition de conservation :
Il peut étre conservé avec une température de 2°C a 8°C (Zhang et al., 2020).

» Nous résumons tout ce qu’on peut savoir sur les vaccins vectoriels contre le
SRASCov-2 dans le tableau 5

Tableau 5: Caractéristiques des vaccins vectoriels contre le SRASCov-2 (37) (38)(39)

Johnson &
Johnson

Sputnik V

Astrazeneca

Age des vaccines

De 18 ans et plus

De 18 ans et plus

De 18 ans et plus

les réactions au site
d'injection, les maux
de téte et I'asthénie.

Nombre de dose Dose unique Deux doses apres trois Deux doses aprés 4 a 12
semaines semaines
Efficacité 85,4 % 91,6% 70 %
Mode Intramusculaire Intramusculaire Intramusculaire
d’administration
Condition de De 2°C a8°C De2°Ca8°C De2°Casg°C
conservation
Effets Maux de téte, Les syndromes Rougeur ,gonflement
indésirables fatigue et myalgie | grippaux, local,état fébrile,céphalée,

myalgie ou asthénie.

3.4. Vaccins sous-unitaires:

Les vaccins sous-unitaires dans lesquels des protéines virales sont injectées dans I'h6te

ont le potentiel d'étre efficaces pour protéger les animaux ou les humains d'une infection

virale. 1ls sont formés d’une partie antigénique des constituants de 1’agent pathogéne. Dans le
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cas du SARS-coV-2, il s’agit du RBD (Domaine de liaison au récepteur) ou des séquences

d’acides aminés correspondant aux parties S1 ou S2 de la protéine Slimitée (Nikolaos, 2021).

En outre, étant donné que seuls quelques composants viraux sont inclus qui ne
présentent pas l'intégralité des antigenes du virus, leur efficacité protectrice peut étre limitée
et, dans certains cas, ils peuvent provoquer des réponses immunitaires déséquilibrées. Pour
cela, ils nécessitent 1I’ajout d’adjuvants afin d’induire une réponse immunitaire plus intense
puis la synthese des anticorps neutralisants, car ils ont une immunogénicité limitée (Nikolaos,
2021).

3.4.1. Novavax:

Novavax Inc. a récemment présenté son candidat vaccin COVID-19 NVX-CoV2373, une
protéine de perfusion stable préparée a l'aide de la technologie de nanoparticules exclusive de
Novavax, pour les essais cliniques de phase 1 en mai 2020.Ce vaccin candidat a montré une
études précliniques (Shinde et al., 2021). Le vaccin est produit par ingénierie d'un baculovirus
(virus d’insecte) qui contient un géne codant pour le SARS-CoV-2 de pleine longueur de la
glycoprotéine spike (séquence prototype Wuhan-Hu-1) stabilisée dans la conformation de
perfusion et est administrée avec un adjuvant nommé Matrix M1. Les nanoparticules sont
ensuite co-formulées avec I'adjuvant a base de saponine Matrix-M1. L'adjuvant Matrix M1 est
utilisé précisément pour lutter contre lI'absence de réponses immunitaires a médiation cellulaire
qui caractérisent les vaccins a sous-unités protéiques et la stimulation de niveaux élevés

d'anticorps neutralisants (Nikolaos,2021).
» Efficacité :

Novavax, Inc., a annoncé que NVX-CoV2373, son vaccin anti-COVID-19 a base de
nanoparticules de protéines recombinantes, a demontre une protection de 100 % contre les
maladies modérées et graves, 90,4 % d’efficacité globale et a atteint le critere d'évaluation

principal de son essai de phase Il (kwatra et al., 2021)

Pour le nombre des doses, le vaccin NVX-CoV2373 est administré en deux doses a 21
jours d'intervalle, présente un profil d'innocuité acceptable et est associé a une forte poly
fonctionnalité spécifique de I'antigene. Les effets indésirables produits étaient nuls ou légers et
de courte duree (Nikolaos, 2021).

37



Chapitre I1 : Vaccins anti COVID-19 et leurs efficacités
|

> Condition de conservation :

Le NVX-CoV2373 est stockeé et stable entre 2° et 8°C, ce qui permet d'utiliser les canaux de

la chaine d'approvisionnement en vaccins existants pour sa distribution(40).

4. Efficacité des vaccins contre les variants:

4.1. Variant Alpha :

L’efficacité des vaccins contre le variant alpha pour les infections symptomatiques, on
a le vaccin Pfizer-BioNTech efficace a 89 % (87 % a91 %), et 91 % (84 % a 95 %) pour le
vaccin de Moderna. Mais I’efficacité des vaccins pour les hospitalisations sont a 94 % (90 % a
97 %) pour Pfizer—BioNTech et 80 % (74 % a 85 %) pour le vaccin Moderna (Nasreen et al.,
2021) .

Pour le vaccin Johnson, il est efficace a 70%, 86% pour le vaccin Novavax et le vaccin
d’AstraZeneca est efficace entre 75% a 84%(Sadoff et al., 2021 ; Mahase et al., 2021).

4.2. Variant Beta :

L’efficacité vaccinale contre le variant beta concernant les infections symptomatiques
est 10% pour le vaccin AstraZeneca, 75% pour le vaccin Pfizer—-BioNTech, 83% pour le vaccin
Novavax, et aussi 70% pour Johnson. Pour les maladies grave on a 96% et pour Moderna et
82% pour le vaccin Johnson (Sadoff et al., 2021 ; Lorio et al., 2022).

4.3. Variant Gamma :

Concernant I’efficacité des vaccins contre ce variant pour les infections symptomatiques
on a le vaccin de Pfizer-BioNTech avec une efficacite de 84% a 88%, le vaccin Moderna
d’efficacité 88%, On a aussi le vaccin Johnson efficace a 68%, le vaccin Sinovac a 51%, et pour
I’AstraZeneca on a 77,9% (69,2% a 84,2%), mais pour I’efficacité de I’hospitalisation de ce
vaccin est 87,6% (78,2% a 92,9%) et aussi 93,6% (81,9% a 97,7%) pour les déces (Lorio etal.,
2022).

4.4, Variant Delta :

Concernant ’efficacit¢é des vaccins contre ce variant pour les infections
symptomatiques, le vaccin Pfizer-BioNTech avec une efficacité entre 63 a 94%, le vaccin
Moderna d’efficacité 87%, On a aussi le vaccin Novavax avec une efficace a 59%, et pour

I’ AstraZeneca on a 65%. Mais 1’efficacité des vaccins pour les maladies graves contre ce variant
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est entre 82% a 98% de vaccin pour Pfizer-BioNTech, entre 93 a 100% de vaccin Moderna, et
46 a 89% de vaccin Sinovac. Pour les déces ’efficacité vaccinale est 90% pour le vaccin de
Pfizer-BioNTech, 91% pour Astra Zeneca et le vaccin Sinovac efficace a 77%(Lorio et al.,
2022).

4.5. Variant Omicron:

L’efficacité vaccinale du vaccin a ARNm contre le variant omicron pour les infections
symptomatiques est 50 a 75 % aprés 3 mois de I’injection et 40-50 % apres 4 et 6 mois de
troisiéme injection. Pour les hospitalisations 1’efficacité est de80 a 95% apres 3 mois et (75-

85%) apres 4 et 6. Pour les déces 85 a 99% apres 3 mois(41).

Pour D’efficacité vaccinale de 1’ AstraZeneca contre le variant omicron, elle est de 45 a
50 % pour les infections symptomatiques, et de 25% a 35% pour les hospitalisations.

L efficacité du vaccin Sinovac est de 35%(42).
5. Population cible pour le vaccin anti- COVID-19 :

» La grande majorité des citoyens de plus de 12 ans peuvent étre vaccinés en toute

sécurité, et le vaccin anti-COVID-19 est recommandé pour :

- Les personnes agées avec ou sans comorbidités et leurs familles.

- Toute personne présentant des comorbidités ou des conditions immunodéprimées.

- Les personnes ayant contracté le COVID-19 plus de 2 a 6 mois aprés I'infection.

- Les travailleurs de la santé et toute personne ayant un cas confirmé de COVID-19.

- Les personnes présentant des symptomes a long terme de COVID-19 (une dose, deux
mois apres l'apparition des premiers symptomes).

- Les femmes enceintes et allaitantes peuvent étre vaccinées.
» En revanche, le vaccin anti- COVID -19 est déconseillé pour :

- Adolescents atteints du syndrome inflammatoire multi-systémique pédiatrique (PIMS)
suite a une infection au COVID-19

- Les personnes présentant des symptomes de réaction allergique lors de la premiere
dose (la deuxiéme dose du vaccin ne doit pas étre administrée).

- Les personnes ayant des antécedents d'allergie a I'un des composants du vaccin.

- Les personnes atteintes de thrombose et de syndrome de thrombocytopénie (STT) suite

a la vaccination par Vaxzervia (43).
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1. Synthése des méta-analyses

Environ une année apres les premieres introductions des vaccins contre le COVID-19,
de nombreuses études qui évaluent leur efficacité aprés une vaccination compléte ont été
publiées, mais ce qui est vraiment important c’est de suivre le changement de 1'efficacité au
cours du temps depuis la derniere dose du vaccin. Un autre parametre est a prendre en
considération afin d’évaluer I’efficacité des vaccins pour limiter les dégats de I’infection par le
COVID-19 et immuniser les populations : ¢’est la volonté des sujets/patients a prendre le vaccin
qui est considéré comme facteur primordiale dans la réussite des vaccins et leurs efficacité

globale dans les populations vaccinées.

Nous avons réalisé une recherche bibliographique sur « sciencedirect.com » des
différentes méta-analyses portant sur 1’utilisation des vaccins et leur efficacité contre le
COVID-19. Les mots clés utilisés sont : « vaccin efficacy and COVID-19 and Meta-analysis».
Nous avons recensé 4 méta-analyses traitant deux sujets concernant 1’utilisation des vaccins et
leur efficacité contre le COVID-19 : une méta-analyses des essais cliniques contrélés et
randomisés sur la durée de l'efficacité des vaccins contre le COVID-19, et trois méta-analyses
sur la volonté des sujets/patients a prendre le vaccin qui est considéré comme facteur
primordiale dans la réussite des vaccins et leurs efficacité globale dans les populations

vaccinées.

Fekin et al. (2022) ont évalué la durée de I’efficacité des vaccins contre le COVID-19.
Dans ce contexte, ils ont analysé les résultats de 18 études incluses constituées des essais
cliniques contr6lés et randomisés et des études observationnelles de I'efficacité du vaccin
COVID-19 et qui sont publié entre 17 juin 2021 au 2 décembre 2021. Leur objectif était
d'examiner les données probantes sur la durée de la protection des vaccins contre la COVID-19
par rapport a divers résultats cliniques, et pour évaluer les changements dans les taux de percée
d'infection causée par le COVID-19 avec I'augmentation du temps écoulé depuis la vaccination.
Ils ont estimé la variation moyenne de I'efficacité du vaccin 1 & 6 mois apres la vaccination
compléte (prise de toutes les doses du vaccin).Les vaccins etudiés sont : Pfizer—BioNTech-
Comirnaty, Moderna-mRNA-1273, Johnson-Ad26.COV2.S et AstraZeneca-Vaxzevria. En
moyenne, l'efficacité a diminué pendant 1 a 6 mois apres la vaccination compleéte de 21 % chez

les personnes de tous ages et 20,7 chez les personnes agées qui avaient au moins 50 ans.

Pour la maladie du COVID-19 symptomatique, 1’efficacité du vaccin a diminué de 24,9

% chez les personnes de tous ages et de 32 % chez les personnes agées. Pour les cas gravesde
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COVID-19, I'efficacité du vaccin a diminué de 10 % chez les personnes de tous ages et 9,5 %
chez les personnes agées. La plupart (81 %) des estimations de l'efficacité du vaccin contre les
maladies graves chez les personnes saines sont restées supérieures a 70 % au fil du temps.
(Fekin et al.,2022)

En conclusion, I'évaluation de I'efficacité du vaccin au-dela de 6 mois est cruciale pour
la mise a jour du vaccin contre le COVID-19. L'efficacité du vaccin contre le COVID-19 et ses
complications graves est restée élevée, méme si elle a diminué quelque peu a 6 mois apres la
vaccination complete. En revanche, I'efficacité du vaccin ou l'efficacité contre I'infection
symptomatique a diminué denviron 20 & 30% en 6 mois. La baisse de l'efficacité est

probablement causée, au moins en partie, par le déclin de I'immunité.

Concernant les méta-analyses évaluant I'acceptabilité des vaccins dans le monde et ses
prédicteurs, Wang et al. (2021) ont essayé d'estimer le taux d'acceptation du vaccin contre le
COVID-19 et d'identifier les prédicteurs associé a I'acceptation. Dans leur étude incluant trente-
huit articles, avec 81 173 individus, les prédicteurs ont été identifiés comme étant associés a
I'intention de vaccination en fonction de la confiance dans les cadres de santé. Le sexe, niveau
d'éducation, antécédents de vaccination antigrippale et confiance dans le gouvernement étaient
aussi de puissants prédicteurs de la volonté de vaccination contre la COVID-19. Le taux
d'acceptation du vaccin contre le COVID-19 était de 73,31 %. Ce qui est étonnant, le taux
d'acceptation groupé parmi la population générale était supérieur (81,65 %) a celui des
travailleurs de la santé (65,65%). Se protéger ou protéger les autres était la principale raison de
la volonté, et les préoccupations concernant les effets secondaires et la sécurité étaient les
principales causes de non-volonté. Des efforts plus importants pourraient étre déployés pour

remédier les prédicteurs négatifs associés a la volonté. (Wang et al. 2021)

Bien que cette étude comprenne36 pays et régions (voir annexe), il peut ne pas étre
représentatif de ’action contre le vaccin COVID-19. En Algérie par exemple, le taux de
vaccination n’a pas dépassé 15,6 % jusqu’a Mai 2022 [39]. En effet, les données des pays a
faible revenu sont trés limitées et il est urgent de mener des recherches rapides pour le

déploiement de vaccins portuaires dans le monde entier.

Galanis et al. (2022) ont aussi estimé la volonté et le refus des parents de faire vacciner
leurs enfants et ont enquété les prédicteurs de leur décision a travers les résultats de 44 études
portant sur 317 055 parents. Selon Galanis et al. (2022), la proportion globale de parents qui

ont I'intention de vacciner leurs enfants était de 60,1%, tandis que la proportion de parents qui
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refusent de vacciner leurs enfants était de 22,9 % et la proportion de parents incertains était de
25,8 %.Les principaux prédicteurs de l'intention des parents de faire vacciner leurs enfants
étaient : I'age plus avancé des parents, un revenu plus élevé, des niveaux de menace percue du
COVID-19 et attitudes positives ou négatives a l'egard de la vaccination (par exemple,
antécédents de vaccination, antécédents de vaccination des enfants et des parents contre la
grippe, confiance dans les vaccins et vaccins contre la COVID-19 et taux de vaccination contre
la COVID-19 chez les parents).Volonté des parents de faire vacciner leur enfants contre le

COVID-19 est modeérée et plusieurs facteurs influent sur cette décision. (Galanis et al., 2022)

Comprendre I'hésitation face au vaccin COVID-19 aide les décideurs politiques a
changer les stéréotypes et a établir une large communauté de vaccination contre le COVID-109.
Identifier ces facteurs qui affectent la volonté des parents a faire vacciner leurs enfants offrira
des opportunités de renforcer la confiance des parents dans les vaccins et d'optimiser la prise
par les enfants d'un vaccin contre le COVID-109.

La maladie du COVID-19 a des effets plus graves sur la santé des personnes agées
notamment en ce qui concerne la mortalité et I'invalidité. La vaccination semble étre efficace
et slre pour prévenir les conséquences négatives du COVID-19, mais la réticence a la
vaccination semble étre élevée chez les personnes dgées. Veronese et al. (2021) s’intéressaient
dans leur méta-analyse a I’étude de la prévalence de la réticence et de l'incertitude a vacciner
contre le COVID-19 chez les personnes agées de plus de 60 ans et les facteurs qui peuvent étre
y associés. Les 15 études incluses portant sur un total de 9 753 personnes agées ont montré une
prévalence de la réticence a vacciner de 27,03 %, tandis que le correspondant le chiffre
d'incertitude était de 19,33 %. Les facteurs prédicteurs sont le faible niveau d'instruction et le

faible revenu. (Veronese et al., 2021).

En conclusion, I'hésitation a la vaccination contre la COVID-19 est un probleme
pertinent, d0 a différents prédicteurs : en particulier le faible revenu, le faible niveau
d'éducation, la confiance dans les cadres de santé, le sexe, antécédents de vaccination

antigrippale et confiance dans le gouvernement.
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Conclusion

COVID-19, maladie causée par le SRAS-Cov-2 apparue en Décembre 2019, a été

déclarée pandémie par I'OMS le 11 mars 2020 qui a préleve un lourd tribut en vies humaines.

Pour cela dans une période extrémement courte dans presque 11 mois la vaccination
s’est avérée comme la meilleure alternative pour stopper la propagation de cette pandémie vue
qu’aucun traitement n’a été efficace pour I’ensemble des patients atteints de cette maladie ou
plusieurs plateformes vaccinales ont été développe contre le COVID-19. Cela est le fruit des

centaines de recherches réalisées :

» Analyse structural et génomique de sars cov2 ainsi que les recherches pour comprendre
la réponse immunitaire innée cellulaire et humorale contre Sars Cov 2 et sa relation avec
la sévérité des signes cliniques.

» De nombreuses firmes et laboratoires ont élaboré divers types de vaccins notamment
ceux & ARNm dont la technologie constitue une premicre dans I’histoire de la
vaccination contre une maladie infecticuse dans le cas de I’homme. D’autres vaccins
ont aussi été élaborés, dans ce cadre il s’agit des vaccins inactivés, des vaccins a base
d'adénovirus.

» Bien que la vaccination soit le moyen le plus sOr pour lutter contre la pandémie,
I’efficacité de tous les vaccins reste a confirmer dans les années ou mois a venir.

» En revanche, I’apparition des nouveaux variants dont certains sont assez dangereux a
poussé la communauté scientifiqgue a commencer a concevoir des vaccins de deuxieme

génération.

En effet, méme si tous ces vaccins apportent une solution efficace face a la pandémie
qui sévit, les scientifiques sont déja en train d’élaborer des vaccins de deuxiéme génération qui
auront par exemple un autres mode d’administration (orale ou nasal) ce qui pourra étre tres
intéressant pour faciliter leur distribution, ne nécessitent pas une conservation au froid, ne
requierent pas deux doses mais une seule, avec des effets secondaires réduits et pouvant étre

produits de maniére efficace.
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ANNEXES

Distribution des taux d’acceptation de vaccination dans le monde (Wang et al. 2021)

B Algérie

Doses Completement % de la population
administrees vaccine completement vaccinee
156 M 6,85 M 15,6 %

&> Monde entier

Doses Completement % de |la population
administrees vaccine completement vaccinee
12 Md 4,78 Md 61,3 %

+4 33 M +1 .24 M

Chiffres sur la vaccination Source : Our World in Data - Derniére mise a jour : 13/06M2022
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