REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEURE ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE MOULOUD MAMMERI DE TIZI-OUZOU
FACULTE DES SCIENCES BIOLOGIQUES ET DES SCIENCES
AGRONOMIQUES

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES

En vue de I’obtention du diplome de master
Filiere : Biotechnologie

Option : Biotechnologie microbienne

Théeme

9

6\

VYaccins contre le COVID-19 . Flat des lteux

o/

Présenté par :

% DERRICHE Nadia.

Membres de jury:
% M™ TALEB K. Maitre de conférences A a TUMMTO Présidente
% M™ BENAHMED DJILALI A. Professeur a P'UMMTO Examinatrice
% M™ ASMANI K. Maitre de conférences A a 'TUMMTO Promotrice

Année universitaire : 2020/2021.




Remerciements

Avant tout propos, je remercie dieu de m’avoir prété
Courage, force et patience pour mener d bien ce travail.

Je m’adresse toutes mes sinceres reconnaissances et
remevrciements a ma

Promotrice Mme ASMANI KATIA d'avoir accepteé de
diriger mon travail et d’avoir apporté ses précieux conseils,
et pour sa disponibilité.

Je remercie également Censemble des membres du jury qui
ont accepté d’examiner ce travail

Mes profonds remerciements vont d mes chéres parents qui
m'ont toujours soutenue, encouragée et aidée.

Comme je remercie toute les personnes qui ont contribué de
prés ou de loin d réaliser ce modeste travail.



Dédicace

Je dédie ce modeste travail @ .

Mon cher pére aucune dédicace ne saurait exprimer
Camour et le vespect que j'ai toujours eu pour toi, ce travail
est le fruit de tes sacrifices que tu as consentit pour mon
éducation et ma formation.

Ma tendre mére tu es la source de tendresse et exemple du
dévouement pour moi, je te dédie ce travail en témoignage
de mon profond amour, que dieu le tout puissant puisse te

réserver et t'accorvder santé, longue vie et bonheur.

A mes deux fréves pour leur aide et leur présence.

A mes chéres seeurs pour leur soutien.




Table des matieres




Table des matieres

Table des matieres

Remerciements

Dédicace

Liste des abréviations

Liste des tableaux et figures

INTrOTUCTION Lo 01

Chapitre I : Généralités sur les coronavirus et SRAS-CoV-2

1. ClasSifiCation €t SITUCLUIE ..........cooviiieiiireece e 02
1.1 SRAS-COV ettt bbb reenne e 03
1.2 MERS-COV ettt ettt b et ettt nbe et enae e 04
1.3 SRAS-COV2 ..ttt nnne e 04
1. 3.1 Structure et la morphologie de SRAS-COV-2 ...t 04
1030 2 GEINOME ..ottt bbb bbb 05
1. 303 IMIULALIONS ...ttt b bbbt 07
1. 3.4 Cycle de vie du VIruS SRAS-COV-2 .....cccveiiiieiieie s se e ste et 10
1.3.5 Modes de tranSMISSION ........ccueiviriiriiiiiieiee ettt 12
1. 3.6 SYMPLOIMES ...ttt bbbttt bbbt bbb e et bbb 12
1. 3.7 DiagnostiC dU SRAS-COV-2.....cciiiiieiii ittt st a e 13
O T O T 1 = 1 o PRSPPI 13
1.3.7.2 TSLANIGENIGUE ...ecvveieeieceie ettt ettt ettt e e e e e sbe e e e ae e s aeeneesree e 14

1.3. 7.3 TEStSErOIOGIGUE ....coveeenieiiieieieice ettt bbb 14



Table des matieres

Chapitre Il : Vaccination

1. Meécanismes iIMMUNOIOGIGUES ........cuiiiiiieiieiie e 15
1.1  Caractéristiques du SyStEme IMMUNITAITE ..........ccceevveiieieciececce e 15
1.2 Fonction du SySteme iIMMUNILAITE .........ccoovririeiierieeeese e 16
2. WACCHNS ...ttt btttk e bt st b e bt st e e b e b e et e ehe e b e et e Rt e beenbe e nre s 17
N R B T =1 0= 0 S o o | TSP 18
2. 1. 1 VACCINS ClASSIQUES ....vevveveeieeeie sttt ete st ettt ettt ste et e st e s teetesnsesbeeaeeneesreeneaneens 18
2. 1.2 Vaccing iSSus du genie GENELIGUE ........cccoeieieireiieeeie et 19
3. DEVElopPemMENE AU VACCIN .....ocvieiieie ettt saa e enes 22
4. Mise en forme pharmacCEULIQUE .........cceeiieiiiieiie it enne e 22
5. Phases des €SSaiS CHINIQUES .........vciuiiieiieie ettt nae e 24

Chapitre 111 : Vaccins Anti-COVID-19

1. Immunologie, SRAS-COV-2 et [€S VACCINS .......cccveviiiiiieie e 25
1.1 Réponse immunitaire NUMOTAIE .............coveiiiieiice e 25
2. VaCCiNS CONLIE SRAS-COV-2 ......coiiiiiiiiieieie et 26
2.1 Vaccin a base d’un VECIEUT VITAlE .......ceeeiiiiiiiiiiiiie it 26
2. 1. L VAXZEVITA ettt bbbttt bbb bbbt b et 26
2. 1.2 GaM-COVID-VAC.......ciiiiiiiiiieiie ettt nne e 27
2. 1.3 JONNSON & JONNSON. ..ottt r e 28
2.2 Vaccins A base d”ARNIN ....oooiiiiiiiiici e 28

2. 2.0 PRIzZEIBIONTECN ettt ssnssssnnsssnsnnnnnnnennnnns 28



Table des matieres

2. 2.2 IMOUBIMA. ... bbb bbb bbbt bbb 29
2. 2.3 CVNCOVT ettt bttt b ettt at et e e st et be e e nbe e nbeeanbeeteas 29
2.4 Vaccins a base dun virus INACHIVE ..........ccoeciiieiie i 30
2. 4. L PICOVACC ...ttt bbbt b bbbttt e b bbbt 30
2. 4. 2 BBIBP-COIV ...ttt 30
3. Statistiques de vaccination contre le coronavirus (COVID-19) .......cccccoviiiniiniinnnnnn 32
3.1 Chiffres sur la vacCination Par PAYS .......cccvevuerieereeieesieeseesieseeseessesseesseesseseessaessesseens 32
3.2 VaCCiNation BN AIGEIIE .....ove ittt re e 34
ConcClusSioN et PEISPECLIVES .......vvvvieeiiiiiie ettt 35

Références bibliographiques.

Résumeé.



V V V V V V V V V VY V V V V V V V

Liste des abréviations

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

ORF : Cadre de lecture ouvert.

ARN : Acide RiboNucléique.

ARNmM : ARN messager.

ADN : Acide DésoxyriboNucléique.

ACE?2 : Enzyme de conversion de 1’angiotensine 2.

PCR : Amplification en chaine par polymérase (Polymerase Chain Reaction).
RT-PCR : Reverse transcription polymerase chain reaction.
Ag : Antigene.

Ac : Anticorps.

PRR : Pattern recognition receptors.

PAMPs : Pathogen-associated molecular patterns.

CD8 : Cluster de différentiation 8.

CD4 : Cluster de différentiation 4.

VIH : Virus de I’immunodéficience humaine.

IgE, M, G, D, A : Immunoglobulines E, M, G, D, A.

CoV : Coronavirus.



Liste des tableaux et
Jigures




Liste des tableaux et figures

Liste des tableaux

Tableau I: Protéines non structurale NSP et 1eurs rOles .........cocvveerenene i 6
Tableau Il : Résultats obtenus par le test SErologiquEe ..........cooveveiiiiieii e, 14
Tableau I11 : Avantages et inconvénients des vaccins vivants atténues ............ccccoecevvvereennnne 18
Tableau IV: Avantages et inconvénients des vacCins INACtIVES............cccevveveeicieciiesieeciecnns 19
Tableau V : Avantages et inconvénients des vacCins SOUS-UNITES . ........ccccevveivevieieerieannns 19
Tableau VI : Avantages et les inconvénients des vaccing ADN..........cccccoveiieiiivciieceenn, 20
Tableau VII : Avantages et les inconvénients des vaccinsa ARN.........cccccceviveviviieviieieenene 21
Tableau VIII : Avantages et inconvénients des vaccins recombinants............cccceevevveennnne. 21
Tableau IX : Avantages et inconvénients des pseudos particules virale . ..........ccccceevenennen. 21

Tableau X: Volumes estimés de production et de commandes pour les vaccins en phase trois

des es5ais ClINIQUES OU APPIOUVES ........couierieiiieieaee st et ete s e e eesreesre e e e staesreeaesreesreanseaneensens 31
Tableau X1 : Taux de vaccination €N AIGEIIE .........ccoeiiiiiiiiieieiere e 33

Tableau XII : Taux de vaccination dans le monde et dans quelques pays . .......c.ccceevvervenen. 34



Liste des tableaux et figures

Liste des figures

Figure 1 : Classification et Taxonomie de COrONAVIIUS. .........ccveiueieeiieeriesieeseese e seesee e, 2
Figure 2 : SChéma du VIruS SRAS-COV-2 .....coeierieieiiiecesieie et 5
Figure 3 : Organisation du génome de SRAS-COV-2. .......coeiiiiiiieiieie e, 7
Figure 4 : Attachement de SRAS-CoV-2 au récepteur ACE2. .......c.ccceevvvvveivccceece e, 10
Figure 5 : Cycle de multiplication de SRAS-COV-2........cccoiiiiiiiieieiene s 12
Figure 06 : Etapes de la fabrication d’un vaccin.........ccccocevveiiiiiiicie e 30

Figure 07: Cas de paralysie faciale suite a I’administration du vaccin anti-COVID-19 de
PFIZEE s 30

Figure 08 : Part des personnes ayant recu au moins une dose de VacCin.........ccccevveeervereenne. 33



Introdiction




Introdiction

Les Coronavirus (CoV), qui sont de grands virus a ARN enveloppés, provoquent
généralement des maladies entériques et respiratoires chez les animaux et les humains. La
plupart des Coronavirus humains, provoquent des maladies respiratoires bénignes, mais la
propagation mondiale de deux CoV auparavant non connus, le CoV du syndrome respiratoire
aigu severe (SRAS-CoV) et le CoV du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV)
ont attiré I’attention du monde entier sur le potentiel mortel des CoV humains. Alors que le
MERS-CoV n’est toujours pas éliminé du monde, un autre CoV hautement pathogéne,
actuellement nommé SRAS-CoV-2, est apparu en décembre 2019 a Wuhan, en Chine. Ce
nouveau CoV a provoqué une épidémie nationale de pneumonie grave en Chine et se propage
rapidement dans le monde (Yan-Chau et al., 2020).

La pandémie de COVID-19 a causé une morbidité et une mortalité importantes dans
le monde entier, ainsi que des perturbations sociales, et économiques majeures. Au 24
novembre 2021, cette pandémie a causé 259 millions de cas dont 5,17 millions de morts a
I’échelle mondiale (OMS, 2021). A ce jour, aucun traitement antiviral direct efficace n’a été
identifié méme si la recherche thérapeutique se poursuit. La recherche, a 1’échelle mondiale
pour la mise au point d’un vaccin anti-COVID-19 est particulierement active. En effet, il
existe un besoin mondial urgent de vaccins efficaces et sans danger. De ce fait, les différentes
¢étapes du développement clinique permettant d’évaluer 1’innocuité et 1’efficacité des vaccins,
se sont tres rapidement succédees (Merah et al., 2021).

L’objectif de ce travail est de retracer I’historique des Coronavirus ainsi que les
aspects épidémiologiques, virologiques et cliniques de la pandémie COVID-19. Les vaccins
utilisés contre ce virus et leur efficacité sont également présentés dans cette synthese
bibliographique. Ce travail s’organisme en trois chapitres, qui suivent cette introduction : un
premier chapitre présente les Coronavirus et le SRAS-CoV-2, un deuxieme chapitre
concerne la vaccination et les différents types de vaccins, et le dernier chapitre présente les

vaccins utilisés pour lutter contre la COVID-19.
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Chapitre 7. Generalités sur les Coronaviyus et SRAS-Co’)V-2

1. Classification et structure

Le nom Coronavirus signifie "virus en couronne” car ils ont un aspect en forme de
couronne lorsqu’ils sont observés au microscope (Saif et al., 2019 ). Se sont des virus a ARN
simple brin positif appartenant au groupe IV de la classification de Baltimore. Leurs genomes
sont de 26 a 32 kb, les plus grands génomes de tous les virus a ARN connus. lls appartiennent
a la famille des Coronavidae dans I’ordre des Nidovirales et a la sous famille des
Coronavirinae (Figure 01) (Ye et al., 2020). Les Coronavirinae sont classés en quatre genres
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus et Gammacoronavirus qui sont

pathogénes pour les mammiféres (Shchelkanov et al., 2020).

Ordre Nidovirales
Famille L.

Coronaviridae
Sous-Famille

Coronavirus

l ! ! !

Alpha i
PORERrRE. Bct:} (Jamn_la Dcllg
coronavirus coronavirus coronavirus
« 229E *0C43 - IBV » Night
* NL63 *HKUI “TCoV HeronCo
*SARS-CoV Vv
-MERS- * Wigeon
CoV CoV etc.
*SARS-
CoV-2
\ . J
Les Coronavirus pathogénes pour
I’homme

Figure 01 : Classification et taxonomie de Coronavirus (Morez et al., 2019).

a) Alphacoronavirus

Ce genre inclut le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDv), le virus de la
gastroentérite transmissible (TGEV), le Coronavirus du syndrome de la diarrhée aigué porcine
(SADSCoV), le Coronavirus entérique canin, le Coronavirus entérique felin, et le virus de la
péritonite infectieuse féline (FIPV) (Pan et al., 2017).
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b) Betacoronavirus
C’est le genre le plus étudié, il est divisé en quatre lignes (A, B, C, D) et chacun a un
ensemble unique de génes accessoires qui sont universellement reconnus.
e LigneA
- HCOV-0C43 Coronavirus infectant I’humain et les bovins.
- Le Betacoronavirus 1 Coronavirus Bauvin (BCou).
- Le Coronavirus (MHV) virus de I’hépatite chez les souris de laboratoire.
e LigneB
- SRAS-CoV (Coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe).
- MERS-CoV (Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient).
- SRAS-CoV-2 (Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2).
e LigneC
- Coronavirus de chauve-souris HKU4et HKUS.
e LigneD
- Coronavirus de chauve-souris Rousettus HKU9 (Lau et al., 2015).
c) Deltacoronavirus
Il infecte les oiseaux, mais il est aussi trouvé chez les porcs.
d) Gammacoronavirus
Ce genre est surtout trouvé chez des oiseaux migrateurs, causant notamment des
bronchites ; un Gammacoronavirus a éte isolé d’un béluga en captivité (Morez et al., 2019).
Les Coronavirus (CoV) provoquent des maladies respiratoires, entériques, hépatiques et
neurologiques chez un large éventail d’espéces de vertébrés. La plupart des Coronavirus
humains provoquent géenéralement une maladie respiratoire relativement bénigne, mais trois
Coronavirus, le SRAS-CoV et le MERS-CoV et SRAS-CoV-2 peuvent provoquer une
maladie grave pouvant atteindre la mort. Les Coronavirus pathogénes pour I’homme ont une
origine zoonotique, c’est-a-dire une transmission & partir d’un réservoir animal (Michel,
2020).

1.1 SRAS-CoV

Le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) est une maladie respiratoire virale causée
par un Coronavirus, nommé SRAS-CoV. Ce dernier a provoqué une épidémie entre
Novembre 2002 et Juillet 2003. Plus de 8 000 cas ont été enregistrés dans 30 pays et 774

personnes sont décédées. L’épidémie a commencé avec quelques cas dans la province du
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Guangdong, en Chine du Sud-est (OMS, 2003). Le réservoir de ce virus était une chauve-
souris insectivore. L’hote intermédiaire qui a permis le passage du virus a ’homme est la
civette palmiste masquée, animal sauvage vendu sur les marchés et consommé par la
population (Juckel et al., 2020). Plusieurs cas graves ont été enregistrés dans différentes villes,
aux environs de Guangzhou, puis le virus a été introduit en Février 2003, a Hong Kong. Le
virus s’est ensuite propagé au Vietnam, a Singapour, au Canada, aux Philippines, au
Royaume-Uni et aux Etats-Unis, a cause du déplacement des personnes infectées (OMS,
2003).

Cette maladie est caractérisée par une fiévre élevée (>38°C), une toux séche, un
essoufflement, des difficultés respiratoires, des maux de téte, des douleurs musculaires, des
diarrhées et un malaise général. Le SRAS-CoV est transmis d’homme a homme par 1’air, par
des gouttelettes de salive contaminées, et le temps d’incubation est généralement de 2 a 7

jours (Institut Pasteur, 2020).

1.2 MERS-CoV

Le MERS-CoV (Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient) est un virus
découvert pour la premiére fois en Arabie saoudite en avril 2012. Un virus similaire a été
trouvé chez les chauves-souris. Ceux-ci peuvent constituer un héte naturel, mais il semblerait
que le virus soit transmis a ’Homme par le dromadaire via des sécrétions (urine, lait de
chamelle, etc.). De nombreux cas de transmission inter-espece sont a 1’origine de différents
foyers épidémiques humains. La transmission d’homme & homme se fait par voie aérienne,
via des gouttelettes en suspension dans I’air (OMS, 2019). Ce virus provoque une fievre, une
toux, des difficultés a respirer, et parfois des troubles gastro-intestinaux. La période

d’incubation est de 5 a 15 jours (Institut Pasteur, 2020).

1.3 SRAS-CoV-2
Le réservoir de ce virus a été une chauve-souris en fer a cheval. L’hote intermédiaire qui
a permis le passage du virus a I’homme est les pangolins, animal sauvage vendu sur les

marchés et consommé (Burki, 2020).

1. 3.1 Structure et la morphologie de SRAS-CoV-2
Comme tous les Coronavirus, le SRAS-CoV-2 possede une forme sphérique de 150 a
160 nm, constitu¢ d’une capside hélicoidale qui renferme un ARN positif simple brin non

segmenté formée de nucléoprotéine (N) et elle-méme constituée des protéines N. La capside

4



Chapitre 7. Generalités sur les Coronaviyus et SRAS-Co’)V-2

virale est entourée d’une enveloppe sur laquelle sont enchéassées quatre protéines structurales

(Figure 02), la protéine M, la protéine E, la protéine S et la protéine HE (Kannan et al.,

2020).

@ V. &
'\ - ' . Protéine de
N Y, (f_f\}‘ b B ond S surface S
W Y X R o Protéinede
ARN — B> ‘f': ‘A ™ membrane M
) e AN
Protéine de la G o A N A —
nucléocapside N .. A4 "/)_.,3 S, PP
‘/' ‘ ’_r"'- & - P 3 Hémagglutinine-
/,J X il estérase HE
- (.\ \’ )

Figure 02: Schéma du virus SRAS-CoV-2 (Morez et al., 2019).
1. 3.2 Génome

Le génome du SRAS-CoV-2 (Figure 03) a un nombre variable de cadres de lecture
ouverts (ORF). Les deux cadres ouverts de lecture ORF1a et ORF1b occupant les 2 premiers
tiers du génome, codent pour 16 protéines non structurales (NSP) nécessaires a la réplication
virale. Le dernier tiers du génome code pour des protéines structurales S, M, N, E, HE et
contient les génes qui codent pour les protéines accessoires (Jamai Amir et al., 2020).

a. Protéines non structurale

Les protéines non structurales (Tableau I) sont composées de deux ORFs (ORFla et
ORF1b). Ces deux ORFs sont traduites en deux polyprotéines, ppla et pplab, qui sont-elles-
mémes clivées par deux protéases virales permettant la libération des 16 protéines (NSP) qui

entrent dans la transcription et la réplication de virus (Schmidtke, 2020).
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Tableau I: Protéines non structurale NSP et leurs rdles (Schmidtke, 2020).

Protéine Réle

NSP 01 Protection contre le systéme immunitaire en neutralisant la réponse immunitaire
dépendante a I’interféron.

NSP 02 Modalisation de la voix de signalisation de survie de la cellule hote.

NSP 03 Protéase de type papaine, elle permet le clivage de la polyproteine entre NSP 01 et
NSP 02, entre NSP 02 et elle-méme (NSP 03), et elle-méme et NSP 04.

NSP 04 Participe a I’assemblage des vésicules cytoplasmiques a double membrane.

NSP 05 Protéase de type 3C, 3Lpro ou Mpro. Elle permet le clivage de 11 sites (de NSP 04 a
NSP 16).

NSP 06 Joue un réle dans I’induction initiale des autophagosomes a partir du réticulum
endoplasmique de I’héte.

Limite 1’expansion de ces phagosomes qui ne sont plus capables de délivrer des
composants viraux aux lysosomes.

NSP 07 Forme un hexadécamére avec NSP 08 (8 sous-unités de chaque) qui peut participer a
la réplication virale en agissant comme une primase. Alternativement, peut synthétiser
des produits sensiblement plus longs que les amorces oligonucléotidiques. Peut étre
nécessaire pour activer I’activité de synthése d’ARN polymérase.

NSP 08 Méme role avec NSP 07.

NSP 09 Participe a la réplication virale en agissant comme une protéine de liaison a I’ARNs

NSP 10 Joue un réle essentiel dans la méthylation de la coiffe des ARNm viraux.

NSP 11 Devient NSP 12.

NSP 12 ARN polymérase dirigée par I’ARN responsable de la réplication et de la transcription
du génome de I’ARN viral.

NSP 13 Possede une activité ARN hélicase, nécessaire pour le déroulement de substrats
d’ARN ou d’ADN et utile a la formation de la coiffe.

NSP 14 Posséde une activité d’exoribonucléase qui assure la stabilité génétique du génome
viral.

NSP 15 Endoribonucléase spécifique a I’uridylate.

NSP 16 Méthylation de la coiffe des ARNm viraux, qui est essentiel pour échapper au

systéme immunitaire.

b. Protéines structurales

- Protéine S

Elle donne 1’apparence en forme d’une couronne aux coronavirus. Cette protéine possede

une double fonction dans I’entrée virale ; elle permet la liaison au récepteur cellulaire et la

fusion de I’enveloppe virale avec la membrane de la cellule hote.

-  Protéine M

Cette protéine est appelée aussi endodomaine. C’est le moteur de 1’assemblage des

particules virales. Elle est capable d’interagir avec elle-méme et avec d’autres protéines

structurales N, E.
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- Protéine N

C’est une phosphoprotéine associée a I’ARN génomique pour former la Nucléocapside.

- Protéine E

Elle possede une activité ionique qui leur permet d’intervenir dans la sécrétion des
nouveaux virions. Elle est également nécessaire a la production des particules sub-virales
(particule dépourvues de génome).

- Protéine HE (Hémagglutinin-esterase)

Cette protéine présente une homologie de 30% avec la protéine HEF du virus Influenza ;
elle peut se lier aux acides sialiques. Elle possede une activité acetylestérase qui permet
I’hydrolyse du groupement acetyl qui se trouvent a I’extrémité de I’acide sialique. Elle

favorise également la diffusion de I’infection (Bianchi et al., 2020).

c. Protéines accessoires

SRAS-CoV-2 possede 9 ORF de protéines accessoires qui sont (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b,
9c, 10) dont certains de ces protéines sont similaires a celles de SRAS-CoV. Il y a eu moins
d’études sur les protéines accessoires car ils ne sont souvent pas essentielles a la réplication
ou a la structure virale, mais jouent un réle dans la pathogénicité virale ou la propagation du
virus (Michel et al., 2020).

Cename posibun (bp) I I 15“])' I 25500'

les protéines structurales

I A rh S EM N
potéines non structurelles n=16 e e
Nspt
Nsp2 Nspd  Nspb | Nspil protéines accessoires n=9

Nsp1 Nsp3 Nsp5 | Nsp! ’| 1 II 8 10

)
Ndn? 19b]
N7 MBI i apt W EE
— 1|

Nspi2 Nsp14 Nspi16 3b 7D

Figure 03: Organisation du génome de SRAS-CoV-2 (David et al,. 2020).
1. 3. 3 Mutations

La transmission du virus et le traitement antiviral peuvent provoquer de nouvelles
mutations dans le virus, et le taux de mutation chez les virus 8 ARN monocaténaire est plus
élevé que chez les virus & ADN monocaténaire et beaucoup plus élevé chez les virus a ADN

bicaténaire. Ces mutations pouvant augmenter la virulence de ces virus.
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Les mutations qui touchent les virus a ARN sont des substitutions (le remplacement
d’une base d’ARN par une autre base lors d’erreurs de réplication), ce qui provoque la
modification de 1’acide aminé correspondant sur la protéine codée par le géne mutant. De telle
mutation peuvent entrainer une substitution (un acide aminé remplace un autre), une délétion
(un acide aminé disparait), une insertion (un nouvel acide aminé est introduit dans la
protéine), une duplication (un acide aminé est anormalement répété). Dans le cas de
SRAS-CoV-2, ces mutations sont essentiellement des substitutions (Korsia-Meffer, 2020).
L’OMS a annoncé un systéeme de nomenclature pour SRAS-CoV-2 qui divise ce virus en
deux variants.

a. Variant préoccupant ou VAC

C’est un variant pour lequel a été démontré en comparant avec le virus de référence une
augmentation de la transmissibilité et de la gravité (Who, 2021).

e Variant britannique (Alpha)

Ce variant est connu par le variant 501Y.V1, et la lignée B.1.1.7. Il est observé pour la
premiére fois au Royaume-Uni en décembre 2020 ; il est causé par :

- mutation N501Y qui signifie qu’en position 501 un acide aminé de la protéine S, une
tyrosine (Y) a remplacer une asparagine (N), cette mutation aide le virus a s’accrocher
plus étroitement aux cellules humaines.

- P681H, qui peut aider les cellules infectées a créer plus efficacement de nouvelles
protéines de pointe.

- Les délétions H69-V70 et Y144/145, qui modifient la forme du pic et peuvent l'aider a
échapper a certains anticorps.

Ces mutations augmentent le taux de transmissibilité de 40 a 80% et la virulence de 10 a
70% (Corum et Zimmer., 2021).

e Variant Sud-Africain (Beta)

Egalement connu sous le nom 501Y.V2 et la lignée B.1.351, ce variant & été identifié en
Afrique du Sud en décembre 2020. Il présente 13 mutations, dont 8 sur la protéine S. Les
plus importantes sont :

- N501Y.

- KA417N, qui aide également le virus a se lier plus étroitement aux cellules humaines.

- E484K, qui peut aider le virus a échapper a certains types d’anticorps (Delfraissy et

al., 2021).
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e Variant brésilien (Gamma)

Connu sous le nom de 501Y.V3 et la lignée P.1, ce variant a été signalé pour la premiére
fois au Japon, chez des personnes de retour du Brésil. Il présente des mutations :

- N501Y.

- E484K.

- K417T, qui a le méme site que la mutation K417N dans la lignée B.1.351. Cela peut

¢galement aider le virus a s’accrocher plus étroitement (Corum et Zimmer, 2021).

e Variant indien (Delta)

Détecté le 5 octobre 2020 pres de Nagpur en Inde, et connu sous le la lignée B.1.617.2,
ce variant présente 15 mutations dont deux affectent le domaine de liaison de la protéine
spéculaire E484Q et L452R. Cette mutation permet au virus une transmission plus accrue, une
liaison plus solide aux récepteurs des cellules pulmonaires et une diminution possible de la

réponse des anticorps monoclonaux (Hemmer et al., 2021).

b. Variants a suivre
IIs sont caractérisés par un changement phénotypique par rapport au virus de référence.

e Variant Epsilon (lignée B.1.427/B1.429)

En janvier, des chercheurs californiens ont identifié un variant qu’ils ont nommé
CAL.20C. Ce variant porte la mutation L452R qui donne au Coronavirus un avantage pour
se propager par rapport a d’autres variants (Zhao et al., 2021)

e Variant Eta (lignée B.1.525)

Il est répandu a New York. La variante porte certaines des mémes mutations que le variant
britannique, y compris E484K et la délétion H69-V70. 1l porte également la mutation Q677H
qui signifie qu’en position 677, ’acide aminé de la protéine de pointe est passé de la
glutamine (Q) a I’histidine (H). Dans d’autres lignées, ¢’était Q677P, ou le méme acide aminé
s’est transformé en proline, ce qui aide le virus a entrer et a infecter plus facilement les
cellules humaines (Uriu et al., 2021)

e Variant Lota (lignée B.1.526)

I1 s’est propagé rapidement a New York. Ce variant apparait sous deux formes ; une avec
la mutation de pointe E484K, qui peut aider le virus a échapper aux anticorps, et I’autre
SAT7N, qui peut aider le virus a se lier plus étroitement aux cellules humaines (Rivero et al.,
2021).
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e Variant Théta (lignée P 3)

Ce variant a été identifié pour la premiére fois aux Philippines le 18 février 2021. Ce
dernier possede 14 mutations y compris sept qui touchent la protéine S tel que E484K,
N501Y, D614G et P681H. Ces mutations permettent une augmentation de la transmissibilité
et de la virulence (David et al., 2021).

e Variant Kappa (lignée B1.167.1)
Il a été détecté pour la premiére fois en Inde, il est porteur de plus d’une douzaine de
mutations dont deux se distinguent : E484Q et L452R. De ce fait ce variant a également été

appelé le double mutant (Lui et al., 2021).

1. 3.4 Cycle de vie du virus SRAS-CoV-2

a. Phase d’attachement

Le virus s’attache au récepteur ACE2 (Figure 04) qui se situe sur la membrane de la
cellule héte par sa protéine S. Cette protéine est constituée de deux domaines, le domaine S1
responsable de la liaison du virus a son récepteur et le domaine S2 responsable de la fusion de
I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire. Une fois attachée au récepteur ACEZ2,
I’enveloppe du virus fusionne avec la membrane de la cellule hote ; cette étape nécessite une
ou plusieurs coupures (clivages) de la protéine S, assurées par des enzymes de la cellule hote,

telles que la sérine-protéase, la trypsine et la furine (Jamai Amir et al., 2020).

SARS=GON-2 Glycoprotéine S

Enveloppe

plasmique Cellule hoéte

Figure 04 : Attachement de SRAS-CoV-2 au récepteur ACE2 (Jamai Amir et al., 2020).
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b. Entrée dans la cellule et réplication

Une fois I’étape de fusion réalisée (Figure 05), le virus libére son patrimoine géneétique
(ARN) dans le cytoplasme a I’intérieur de la cellule. Cet ARN est directement traduit en
protéines, comme n’importe quel ARN messager, par la machinerie de traduction de la cellule
(les ribosomes). La traduction d’ORFla et ORFI1b de I’ARN génomique produit des
polyprotéines, ppla et pplab. Ces deux polyprotéines subissent ensuite une maturation
protéolytique permettant la production de 16 protéines non structurales par les protéases
virales NSP 03 et NSP 05 (Borok, 2020)

La plupart des NSP s’assemblent pour former le complexe de réplication-transcription
(RTC) qui permet la réplication et la transcription du génome viral. La réplication génomique
virale est initiée par la synthese de copies génomiques de sens négatif, qui fonctionnent
comme des matrices pour la génération d’un nouvel ARN génomique de sens positif (Borok,
2020).

c. Assemblage et exocytose

Aprés la réplication du génome viral et la synthese des ARN subgénomiques, les
protéines structurales S, M et E sont traduites et insérées dans la membrane du réticulum
endoplasmique (RE). Elles migrent le long de la voie de sécrétion jusqu’au compartiment
intermédiaire entre 1’appareil de golgi et le réticulum endoplasmique (ERGIC) ou a lieu
I’assemblage de la particule virale. La protéine M dirige la majorité des interactions entre les
protéines structurales nécessaires a 1’assemblage et jouerait un réle central dans 1’organisation
de cet assemblage. Ensuite le génome est encapsidé par la protéine N et bourgeonne a travers
les membranes portant les protéines d’enveloppe, pour former les particules virales. Ces
derniéres suivent la voie de sécrétion habituelle avant d’étre libérées dans le milieu

extracellulaire par exocytose (Tom et mina, 2020).
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Figure 05 : Cycle de multiplication de SRAS-CoV-2 (Borok, 2020).

1. 3.5 Modes de transmission

Le virus SRAS-CoV-2 se transmet d’une personne a 1’autre de plusieurs fagons :

Par les gouttelettes respiratoires générées lorsqu’une personne infectée parle, tousse ou
éternue ;

par contacts rapprochés et prolongés entre les personnes (moins de 1 métre, plus de 15
minutes) ;

par les aérosols qui sont générés par la toux, les éternuements et la respiration, entre
autres ;

par contacts indirects, soit par les surfaces et objets contaminés (Prather et al., 2020).

1.3.6 Symptomes

Les symptomes les plus courants allant de légers a graves sont la toux seche ou grasse, la

fievre, courbatures et douleurs, maux de téte et les difficultés respiratoires. Certain présentent

également des symptémes gastro-intestinaux, tels que des vomissements, de la diarrhée, des

nausées et des douleurs abdominales. Et d’autres présentent des signes graves tels que
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difficultés respiratoires ou essoufflement ; douleurs ou sensation d’oppression dans la
poitrine, perte de la parole ou difficultés a se déplacer. Les symptdmes apparaissent en

général au fil des jours de 5 a 6 jours mais peuvent aller jusqu’a 14 jours (Who, 2020).
1. 3.7 Diagnostic du SRAS-CoV-2

Le diagnostic de la présence d’une infection au SRAS-CoV-2 utilise trois approches :
1.3.7.1 RT-PCR

La réaction RT-PCR, généralement désignée dans les médias test PCR, test nucléotidique
ou test moléculaire, permet la détection d’ARN viral dans des échantillons biologiques avec
une spécificité et une sensibilité inégales. Ce test est le premier test qui peut étre utilisé pour
diagnostiquer le SRAS-CoV-2 car il peut étre rapidement développé en fonction de la
séquence du virus.

Il nécessite tout d’abord la réalisation d’un prélévement respiratoire, naso-pharyngé par
un coton-tige. L’ARN présent dans 1’échantillon doit étre purifié en ajoutant différents
solvants. Cette étape d’extraction se termine par la remise en suspension de I’ARN dans I'eau,
ensuite I’ARN doit d’abord étre converti en ADN par transcriptase inverse (RT). Cette
enzyme utilise I’ARN comme matrice pour synthétiser des séquences d’ADN dite
complémentaire (ADNC).

Si I’ADNc viral est présent dans 1’échantillon, il sera fortement amplifie par
amplification en chaine par polymeérase quantitative (QPCR). La réaction s’effectue en trois
¢tapes. L’ ADNC est dénaturé par chauffage a 95°C pour separer ses deux brins, les amorces
sont hybridées aux extrémités de la séquence souhaitée, puis allongées par action de I’ADN
polymérase a 58°C. L’amorce est une séquence d’ADN simple brin spécifique du virus. Ce
sont eux qui assurent la spécificité de la réaction d’amplification. Seuls les brins d’ADNCc qui
se lient & ces amorces sont amplifi¢s. La durée du cycle PCR est d’environ une minute. Il faut
répéter 45 fois pour obtenir une multiplication exponentielle de la séquence d’ADN cible.
C’est cette étape d’amplification qui confere au test RT-PCR une trés grande sensibilité.

Les inconvénients de ce type de test est que certains réactifs sont chers et le nombre de
tests a augmenté de facon exponentielle. L’essai doit étre effectué en laboratoire et nécessite
un nombre limité d’équipements de précision. Sa fiabilité dépend de nombreux facteurs tels
que la qualité de I’échantillon (Pillonel et al., 2020).
1.3.7.2 Test antigénique

Le test rapide d’antigéne (TRA) recherche la présence des protéines du virus

SRAS-CoV-2 dans un échantillon. 1l nécessite le méme écouvillonnage nasopharyngé que le
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test RT-PCR, mais implique des techniques d’analyses simplifiées. Il est utile face a une
personne qui présente des symptémes en rapport avec la COVID-19 (toux, fievre), car il
permet rapidement de faire le diagnostic d’infection au SRAS-CoV-2. La positivité affirme
I’infection, avec une présence virale significative. La personne est donc infectée et infectante
vis-a-vis du virus. Le TRA présente une trés bonne spécificité, cela signifie qu’il n’y a pas de
faux-positif (Thabet et al., 2020).

1. 3.7. 3 Test sérologique

La « sérologie » est 1’étude des anticorps présents dans le sérum produits par le systéme
immunitaire en réponse aux infections. Les anticorps reconnaissent et lient les molécules
étrangeres a la surface des agents pathogénes, appelées antigénes. Lorsqu’un anticorps se lie a
un antigeéne, il tente d’inactiver les agents pathogénes apparentés par des mecanismes directs
ou indirects.

L’échantillon de sang est utilis¢é comme échantillon . L’antigene spécifiqgue du SRAS-
CoV-2 (pic SRAS-CoV-2 ou protéine centrale) est mélangé dans le sang du patient. Si des
anticorps anti-SRAS-CoV-2 sont présents dans le sang (Figure 07), les deux se lieront 1’un a
I’autre, entrainant un test positif (Tableau I1).

Il est important de réaliser que le test mesure la quantité d’anticorps produits en réponse a
I’infection par le SRAS-CoV-2, et non la présence du virus lui-méme (Bermingham et
al.,2020).

Les résultats obtenus par le test sérologie sont interprétés dans le tableau 11

Tableau Il : Résultats obtenus par le test sérologique (Bermingham et al.,2020).

Résultats Interprétations
IgM -/ 1gG - - Absence d’infection.
- Un minimum de 4 jours depuis le début des symptdmes ou de 7 jours
aprés I’exposition au virus sont nécessaires pour qu’apparaissent les
anticorps comme positifs. Ceci signifie que le test des anticorps ne peut

pas détecter une infection dans la phase initiale de la contagion.

IgM +/ 1gG - Infection récente au SRAS-CoV-2.
IgM +/ 1gG + Infection moins récente au SRAS-CoV-2.
IgM -/ 1gG + Infection ancienne.
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1. Mécanismes immunologiques
1.1 Caractéristiques du systeme immunitaire

Le systeme immunitaire peut reconnaitre et éliminer certains agents pathogénes ou
certaines molécules étrangéres (antigenes) ; chaque antigéne (Ag) a une structure moléculaire
unique qui peut déclencher la production de cellules ou d’anticorps spécifiques contre lui. Le
systéme immunitaire est composé d’organes primaires et secondaires, et de tissus dits
lymphoides, qui sont responsables de la production des lymphocytes et de la fonction

immunitaire (Kouassi et al., 2003).

a. Organes lymphoides primaires

Ce sont les lieux de formation et de différenciation des cellules immunitaires
(progénitrices) provenant des cellules souches hématopoiétiques. Les cellules progénitrices
des lymphocytes T et B sont produites dans la moelle osseuse. Tout le développement et la
maturation des cellules B se produisent dans la moelle osseuse, et les cellules T immatures
(précurseurs T) quittent la moelle osseuse et mdrissent dans le thymus. Une fois que les
lymphocytes T et B sont produits dans les organes lymphoides primaires, ils migrent dans le
sang vers les organes lymphoides secondaires, ou ils peuvent étre activés s’ils rencontrent un
antigéne qui leur est spécifique. S’ils ne correspondent pas a leurs antigénes spécifiques, les
lymphocytes naifs (c’est-a-dire ceux qui n’ont pas été activés) continueront a circuler (Mayol,
2021).

b. Organes lymphoides secondaires
Les organes lymphoides secondaires constituent lieu d’activation des lymphocytes
naifs, et donc le point de départ de la réeponse immunitaire adaptative. On distingue des
organes lymphoides secondaires bien structurés, comme la rate qui est le lieu de présentation
d’antigénes aux lymphocytes T et la différenciation des cellules mémoires, ganglions et autres
tissus lymphatiques dans lesquels les cellules du systéme immunitaire interagissent avec les

antigenes (Mayol, 2021).
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2. 2 Fonction du systeme immunitaire

Afin d’assurer sa protection, le corps humain dispose de deux mécanismes de défense :
I’immunité innée et I’ immunité adaptative. L’immunité innée permet au corps de se défendre
immédiatement contre 1’agent de I’infection. Au contraire, I’immunité adaptative offrira une
protection tardive, mais elle durera plus longtemps (Stewart, 1994).

a. Immunité innée
Elle comprend deux lignes de défense :

e Ligne de défense externe

Elle empéche la pénétration d’agents pathogenes infectieux dans le corps. Elle est
constituee de la peau et des muqgueuses (barriére physique) ainsi que des sécretions telles que
le mucus, la salive, les larmes et le suc gastrique (barriére chimique).

e Ligne de defense interne

Elle empéche la propagation d’agents infectieux qui ont réussi a pénétrer dans le corps.
Elle est composé de nombreux types de cellules (par exemple : macrophages, neutrophiles,
monocytes, cellules dendritiques) et de nombreux types de protéines (par exemple : cytokines,
interférons, complément).

L’immunité innée se caractérise par :

- Une défense rapide, elle s’active immédiatement en cas d’agression par un agent

infectieux.

- La non-spécificité, elle est indépendante des antigenes des agents infectieux.

- Une absence de mémoire immunitaire.

Les cellules de 'immunité innée sont stimulées par un groupe de récepteurs appelés
PRR (pattern recognition receptors). Présents a la surface des macrophages et des cellules
dendritiques, ils reconnaissent des groupes de molécules ayant des motifs similaires pour une
famille donnée, et produits par des micro-organismes, appelés PAMPs (pathogen-associated

molecular patterns) (Falgarone et al., 2005).

b. Immunité adaptative
Cette réponse est spécifique de 1’antigéne du fait que les cellules de I’immunité adaptative
portent un seul type de récepteur capable de reconnaitre un seul type d’antigene. Plusieurs
mécanismes entrent alors en jeu. Les antigénes (agents pathogenes) activent directement les
lymphocytes B avec des récepteurs specifiques. Les lymphocytes B activés deviennent alors

des plasmocytes, qui sécrétent des anticorps spécifiques pour détruire I’antigéne (immunité
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humorale). Les antigenes (agents pathogénes) sont présentés aux lymphocytes T par les
cellules présentatrices d'antigenes (telles que les cellules dendritiques). Les cellules
présentatrices d’antigénes activent les lymphocytes T, qui se différencient en lymphocytes T
cytotoxiques (CD8+), qui peuvent détruire les cellules infectées (immunité cellulaire) ; les
cellules T auxiliaires (CD4 +) ou les cellules T helper peuvent stimuler les lymphocytes B a
produire plus d’anticorps et de cellules meémoire, qui restent ensuite dans la moelle osseuse.
L’immunité adaptative se caractérise par :
- Une défense moins rapide.
- Une dépendance et une spécificité aux antigénes d’un agent infecticux.
- La présence de mémoire immunitaire.
L’immunité adaptative entraine 2 types de réponses immunitaires (humorale et cellulaire)
(Chatenoud, 2003).
e Immunité humorale
Elle est assurée par la production d’anticorps par les lymphocytes B, elle est
principalement dirigée contre les agents infectieux extracellulaires tels que les bactéries. Les
lymphocytes B se différencient en plasmocytes producteurs d’anticorps et en lymphocytes B
mémoire. Les principaux anticorps sont :
- Les IgG : elles se trouvent dans le sang et les tissus;
- Les IgM : elles sont les premiéres a étre fabriquées;
- Les IgA : elles sont dominantes dans les sécrétions extracellulaires;
- Les IgE : elles jouent un réle dans les réactions allergiques;
- Les IgD : présentent en faible quantité dans le serum.
e Immunité cellulaire
Elle est surtout assurée par les lymphocytes T, elle est principalement dirigée contre
les agents infectieux intracellulaires tels que les virus. Les cellules mémoire sont réactivées
lors de nouveaux contacts avec un antigéne spécifique a la suite de 1’exposition a un vaccin
ou a la maladie. Ils ont une survie prolongée. L’immunité cellulaire peut protéger la personne

méme en I’absence d’anticorps décelables (Chatenoud, 2003).

2. Vaccins

La vaccination est un moyen pour stimuler le systéme immunitaire d’un organisme
vivant afin de développer une immunité adaptative contre un agent infectieux (virus, bactérie)
(Who, 2021).
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2. 1 Différents vaccins
2. 1.1 Vaccins classiques
Les vaccins classiques utilisent un virus inactivé ou atténué ou affaibli (Fridolin, 2021).
a. Vaccin vivant atténué
Les vaccins vivants atténués sont constitués d’un agent infectieux (virus ou plus
rarement bactérie) vivant dont le pouvoir pathogéne (qui engendre la maladie) a été atténué
par passages successifs sur des cultures cellulaires ou par des processus physiques ou

chimiques. L’agent infectieux a donc été rendu non virulent de manieére a ce que son

administration n’entraine pas de maladie ou une maladie tres bénigne (Lorin et al., 2005)

Le tableau I1l présente les avantages et les inconvénients des vaccins vivants atténués.

Tableau I11 : Avantages et inconvénients des vaccins vivants atténués (Kobli, 2002).

Avantages
- Le virus atténué doit se répliquer chez la
personne vaccinée afin de lui procurer une
immunisation protective.
-Confére une immunité humorale proche de celle
induite par le virus.
- L’immunité conférée peut persister pendant
toute la vie.
- Habituellement, de petites doses suffisant pour
répliquer et développer et stimuler le systéme
immunitaire.
- Chez une forte proportion de personnes
vaccinées, les anticorps sont induits trés
rapidement.
- 1l est relativement peu coliteux a produire et a
administrer et ne nécessite pas de doses de rappel

répétées.

Inconvénients
- Présence du risque de réversion vers un état de
virulence.
- Les conditions de conservation doivent étre
rigoureuses.
- Le cout de fabrication peut étre élevé.
- Perte de la capacité d’activation du systeme
immunitaire apres atténuation.
- Possible contamination des vaccins avec
d’autres produits de laboratoire.
- Contre-indiqué chez les personnes atteintes de
maladies de déficience immunitaire et les
traitement

personnes  soumises a  un

immunosuppresseur.

b. Vaccins inactivés ou inertes (morts)

Il s’agit des virus qui ont perdu tout pouvoir infectant par procédé physico-chimique
(pH, température, solvant, détergent, etc.). lls sont donc exempts de tout risque infectieux ;
I’inactivation provoque la dégradation du génome du virus, ce qui est synonyme de 1’absence

de réplication des virus. Cela conduit a la perte de I’infectiosité du virus. Par contre
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I’immunogénicité reste intacte (Soubeyraud, 2003). Le tableau IV présente les avantages et

les inconvénients des vaccins inactiveés.

Tableau IV: Avantages et inconvenients des vaccins inactivés (Canoui, 2019)

- En général le type de réponse immune induite
par les vaccins inactivés est une réponse de type
humorale et absence de réponse cellulaire.

- Peut étre incorporé avec d’autres vaccins (DTC)
au programme régulier de vaccination
pédiatrique.

- L’absence de la réplication de vaccin inactivé

- Plus couteux que le vaccin vivant.

- Risque de contamination par I’ADN codant a
I’agent pathogéne (infectieux).

- Risque de dénaturation des antigénes pendant
I’étape d’inactivation

- Génération d’une réponse immune protectrice

nécessite 1’administration de plusieurs doses.

exclut les mutations potentielles et la réversion a

la virulence.

c. Vaccins sous-unitaires

Les vaccins sous-unitaires sont les mémes que les vaccins inactives a cellules entiéres et
ne contiennent pas de composants vivants d’agents pathogenes. Ils se distinguent de ces
derniers par le fait qu’ils ne contiennent que des fragments d’antigéne du pathogene. Ces
fragments sont nécessaires pour induire une réponse immunitaire protectrice (Who, 2013). Le
tableau V présente les avantages et les inconvénients des vaccins sous-unités.

Tableau V : Avantages et inconvénients des vaccins sous-unités (Bosseray, 2002).

- lIs sont mieux tolérés que les vaccins inactivés - Leur capacité a induire une réponse
immunitaire peut é&tre faible (vaccins peu

immunogenes).

- lls nécessitent plusieurs injections et des rappels

pour une immunisation a long terme.

-I’ajout d’adjuvants permettent d’améliorer la

réponse immunitaire induite.

2.1.2 Vaccins issus du génie génétique

Le développement de la technologie du génie génétique a eu un impact énorme sur
I’humanité. Le développement de nouvelles stratégies de recherche dans le domaine de la
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vaccinologie a pour but la production de vaccins non-virulents et génerant des réponses

immunes efficaces (Bekin, 2021).

a. Vaccins a ADN

La vaccination par ADN est une nouvelle méthode vaccinale qui induit une réponse
immunitaire. Elle repose sur I’introduction de plasmides d’ADN purifiés contenant des
séquences codant pour un antigéne donné dans des tissus cellulaires par voie IM,
bombardement ou par voie nasale. Aprés administration d’ADN, 1’antigene est exprimé par
les cellules transfectées, induisant une réponse immunitaire spécifique et mesurable (Chaube,
2021). Le tableau VI présente les avantages et les inconvénients des vaccins a ADN.

Tableau VI : Avantages et les inconvénients des vaccins ADN (Michel et al., 2000)

Avantages Inconvénients
- La réponse immunitaire provoquée est de - Possibilité de développement d’anticorps anti-
longue durée. ADN.
- Il n’y pas de risque d’infection par un agent - Risque d’intégration au hasard de I’ADN
adventice puisque le vaccin est composé d’ADN. plasmidique dans le génome de 1’hdte.
-1l n’y pas d’effets secondaires.
- Le vaccin a ADN est thermiquement stable ce
qui réduit la nécessité de maintenir la chaine du
froid.
- Les vaccins ADN peuvent induire a la fois une
réponse humorale et une réponse cellulaire
spécifique capable d’activer les lymphocytes T
cytotoxiques (CTL).

b. Vaccins a ARN
Un vaccin @ ARN (ou plus justement a ARNm), est un type de vaccin activant le
systéeme immunitaire adaptatif au moyen d’ARNm dont la séquence nucléotidique code une
protéine identique ou semblable a un antigéne d’agent pathogéne ou a un antigene tumoral.
Cette protéine est produite directement dans les cellules cibles par traduction de I’ARNm
contenu dans le vaccin, et est reconnue par le systétme immunitaire de 1’organisme
(Mennechet et al., 2021). Le tableau VII présente les avantages et les inconvenients des

vaccins a ARN.
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Tableau VII : Avantages et les inconvénients des vaccins a ARN (Meurens, 2021)

- Fabrication des vaccins a ARNm est aussi - Les étapes de production sont lentes et
devenue plus « simple » que celles des autres colteuses, car ils sont produits par synthése
types de vaccins. chimique.

- Absence de risque de réversion vers 1’état de

virulence puisqu’ils ne contiennent pas d’agents

infectieux mais uniquement [’information

nécessaire a la production d’une protéine virale.

c. Vaccins recombinants
Dans ce type de vaccin, la protéine seule est produite avec des modifications (Mignot
et al.,2021). Le tableau VIII présente les avantages et les inconvénients des vaccins

recombinants.

Tableau VIII : Avantages et inconvénients des vaccins recombinants (Mignot et al., 2021)

- Ces modifications permettant de la stabiliser et - Pas d’immunité muqueuse.
de stimuler la réponse immunitaire.

d. Pseudo-particules virales
Ce type de vaccins est composé de 1’enveloppe du virus et ses protéines, sans génome
(Boulestin, 2003). Le tableau IX présente les avantages et les inconvénients des pseudo-
particules virales.
Tableau IX : Avantages et inconvénients des pseudos particules virale (Miot et al., 2019).

- Le virus ne peut pas se répliquer sans son - Pas d’immunité muqueuse.
génome.

- Les pseudo-particules virales ont des

configurations extérieures répétitives et une

structure particulaire qui déclenche des réactions

immunitaires intenses.
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3. Développement des vaccins

Chaqgue type de vaccin est produit de maniére spécifique mais leur fabrication suit, en
général, les mémes étapes (Figure 06) :
a. Constitution de la banque de germes
La banque de germes regroupe des virus ou des bactéries qui doivent garder des
propriétés constantes afin de garantir des vaccins de qualité. Le germe doit étre trés bien
caractérisé, notamment sans aucune mutation.
b. Mise en culture et amplification
Les parametres de la culture comme la durée, la température, la pression, la
composition du milieu de culture, le nombre de germes, 1’aération, etc, doivent étre maitrisés.
Certains milieux de multiplication sont constitués de cellules, certaines cultures se font sur
des ceufs de poule (exemple virus de la grippe, fievre jaune).
c. Récolte
I s’agit d’extraire 1’antigéne produit, du milieu de culture.
d. Purification et concentration
Il faut enlever toute impureté de substance et la concentrer grace a des procédes
physiques (centrifugation) (Leclerc, 2011).
e. Inactivation de la substance produite si nécessaire
Elle se fait par la chaleur ou par des agents chimiques comme le formaldéhyde, ce qui
permet de supprimer le pouvoir pathogene tout en gardant les propriétés immunologiques.
f. Fabrication des valences antigéniques
Il s’agit de rassembler les substances antigéniques actives en un seul composé
(Bouifergane, 2015).

5. Mise en forme pharmaceutique

La mise en forme pharmaceutique permet d’obtenir le produit final qui sera proposé en
pharmacie.

a. Durant la formulation

Tous les ingrédients sont mélangés, des adjuvants, des stabilisateurs ou des
conservateurs peuvent étre ajoutés si nécessaire. Les adjuvants servent a améliorer 1’efficacité
et augmenter la réponse immunitaire ; les conservateurs et les stabilisateurs améliorent la
stabilité du composé. Des conservateurs peuvent étre utilisés dans les présentations multi-

doses.
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b. Remplissage
Correspond a 1’étape durant laquelle le vaccin est introduit dans une seringue ou un
flacon de maniére stérile.
c. Lyophilisation
Elle n’est pas systématique. Elle permet d’extraire 1’eau contenue dans la préparation
pour le transformer en poudre. Cette opération assure une meilleure stabilité et donc une
meilleure conservation (Blin, 2021).
d. Durant le conditionnement
Le vaccin est étiqueté conformément aux exigences réglementaires et emballé sous
forme de lots (ensemble homogene de fabrication de doses).
e. Libération de lots
Elle est autorisée aprés que 1’assurance qualité a confirmé que le produit a été fabriqué
et testé conformément aux procédures en vigueur. C’est a I’autorité réglementaire de chaque
pays que revient la mission de délivrer ou pas I’autorisation finale de distribuer le vaccin sur
son territoire.
f. Transport
Il permet de distribuer les vaccins dans le monde en respectant la chaine du froid
(Blin, 2021).

FABRICATION BIOLOGIQUE ET BlOCHIMIQU&
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Figure 06 : Etapes de la fabrication d’un vaccin (Blin, 2021).
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6. Phases des essais cliniques

Les essais cliniques sont strictement reglementés. Tout au long du processus d’essai
clinique, les autorités sanitaires et le Bureau international de sécurité (GSB) surveillent les
activités. Chaque essai clinique comporte toujours au moins trois phases.

a. Phase 1

Sur 10 a 100 personnes, une premiére administration chez I’homme est réalisée. Elle se
fait toujours chez 1’adulte en bonne sant¢é méme si le vaccin concerne I’enfant. Dans cette
phase, on étudie la tolérance et la production des anticorps (pouvoir immunogene) en fonction
des doses que I’on administre.

b. Phase 2

Sur 50 a 500 personnes, on étudie la tolérance avec la formulation finale du vaccin et le
nombre de doses retenues (schéma de vaccination) dans la population a laquelle cette
vaccination sera recommandée.

c. Phase 3

Cette phase concerne I’étude de ’efficacité vaccinale et la tolérance a une grande échelle,
chez plusieurs milliers de personnes.

d. Phase 4

Ces études sont réalisées apres la mise sur le marché du vaccin. Elles permettent de
vérifier qu’a grande échelle et chez des personnes pouvant présenter des affections
chroniques, I’innocuité et I’efficacit¢ du vaccin sont assurées, qu’il n’y a pas d’effets

indésirables a long terme sur la survenue d’autres maladies (Vidor et al., 2006)
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1. Immunologie, SRAS-CoV-2 et les vaccins

Le développement de I’immunité contre les agents pathogenes apres une infection
naturelle comporte plusieurs étapes et nécessite généralement une a deux semaines.
L’infection virale déclenchera immédiatement une réponse immunitaire innée non spécifique
au virus. Pendant cette période, les macrophages, les neutrophiles et les cellules dendritiques
ralentissent la progression du virus, et peuvent méme éviter 1’apparition des symptémes. Cette
réponse non spécifique est suivie d’une réponse adaptative, au cours de laquelle 1’organisme
produit des anticorps qui se lient spécifiquement au virus. Il produit également des
lymphocytes T (Combadiére, 2020), qui reconnaissent et éliminent les cellules infectées par le
virus. Cette réponse adaptative peut éliminer le virus du corps. S’il est suffisamment fort, il
peut empécher la maladie de s’aggraver ou une réinfection par le méme virus. Ce processus

est généralement mesuré par la présence d’anticorps dans le sang (Who, 2020).

1.1 Réponse immunitaire humorale

Les patients atteints de SRAS-CoV-2 développent des anticorps IgM et IgG contre le
SRAS-CoV-2 dans la deuxieme semaine suivant 1’apparition des symptomes et les IgG
atteignant un pic au 30°™ jour. Ces taux d’anticorps sont corrélés de facon positive avec I’age
et la sévérité de la maladie ; les patients asymptomatiques ayant des taux plus faibles. Ce taux
d’anticorps diminue plus rapidement que chez les individus symptomatiques (Gudbjartsson
et al., 2020).

La principale cible de ces anticorps sont les protéines de nucléocapside N: 95% et la
glycoprotéine spike S : 100% (Ueffing et al., 2020). La protéine S est composée des domaines
S1 et S2. S1 se lie au récepteur cellulaire ACE2. S2 est proche de la membrane et joue un role
dans la fusion membranaire. Les protéines S du SRAS-CoV et du SRAS-CoV-2 sont 88%
identiques et les deux se lient a ACE2 avec une affinité élevée. Certains anticorps
monoclonaux et polyclonaux dirigés contre la protéine S du SRAS-CoV peuvent neutraliser le
SRAS-CoV-2. Les anticorps qui se lient au S1 bloquent son interaction avec 1’ACE2, tandis
que ceux qui se lient a d’autres régions de S1 et S2 peuvent inhiber le changement de
conformation de la protéine S et bloquer la fusion membranaire (Jeyanathan et al., 20).

a. Réponses immunes cellulaires

Une réponse lymphocytaire T a la fois CD4+ et CD8+ est retrouvée chez les patients
infectés par le SRAS-CoV-2. Elle est plus fréquente que la réponse anticorps, étant retrouvée
également chez les patients asymptomatiques. La réponse T est large, dirigée contre toutes

les protéines du virus ; la réponse T CD4+ est plus large et plus importante dans les formes
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sévéres, I’inverse étant observé dans les formes modérées avec la réponse T CD8+. La
réponse lymphocytaire T CD4+ protectrice est de type Thil, et la réponse Th1l7 est associée

aux manifestations pulmonaires de I’infection (Bertholom, 2021).

b. Réponses immunitaires aux vaccins anti-SRAS-CoV-2

Dans le cas du SRAS-CoV-2, il a été démontré que seuls les anticorps dirigés contre la
protéine S peuvent neutraliser le virus et prévenir I’infection. En conséquence, tous les
vaccins SRAS-CoV-2 incluent au moins une partie de la protéine S. Ceux-ci peuvent étre
limités au seul domaine S1, associées a des réponses cellulaires de type Thl. Il est souhaitable
d’atteindre ces critéres dés la 1% injection vaccinale. Cependant face a ce virus totalement
nouveau 1’obtention de titres suffisants d’Ac pourrait requérir 2 injections a 3-4 semaines
d’intervalle, soit par des vaccins de méme nature (homologues) soit par 1’utilisation de deux

vaccins différents et complémentaires (hétérologues) (Espi et al., 2021).

2. Vaccins contre SRAS-CoV-2

2.1 Vaccin a base d’un vecteur viral
Il y’a trois vaccin qui utilisent les Adénovirus comme vecteur.
2. 1. 1 Vaxzevria

C’est le nom du vaccin produit par 'université d’Oxford et la société pharmaceutique
AstraZeneca (Kemp, 2021). Ce vaccin est également appelé Oxford AZD1222, ChAdOx1-S,
ou encore COVID-19 Vaccine AstraZeneca (Abbasi, 2020). Le vaccin a regu une autorisation
de mise sur le marché conditionnelle ou une autorisation d’utilisation d’urgence dans plus de
90 pays sur six continents. Plus d’un milliard de doses de ce vaccin ont été fournies a plus de
170 pays dans le monde, dont plus de 129 pays par le biais du dispositif COVAX (COVID-19
Vaccines Global Access) (Manus, 2021).

a. Fabrication

Il est produit a partir d’un vecteur viral, il s’agit du virus & ADN appelé Adénovirus de
chimpanzé non-réplicatif basé sur une version atténuée, dans lequel le géne qui code pour la
protéine S de SRAS-CoV-2 a été inséré (Arashkia et al., 2020). Apres la vaccination, la
protéine spike est produite, préparant ainsi le systtme immunitaire a combattre le virus

SRAS-CoV-2 si celui-ci infecte ultérieurement 1’organisme (Manus, 2021).
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b. Efficacité

Les essais cliniques ont montré qu’a partir de deux semaines aprés la deuxiéme dose, le
vaccin Vaxzevria d’AstraZeneca contre la COVID-19 était efficace a 62 % pour protéger les
participants aux essais cliniques contre la COVID-19 (Knoll et Wonodi, 2021)

c. Effets secondaires

Aprés 1’administration d’un vaccin, il est courant d’avoir des effets secondaires
temporaires. Ils durent habituellement quelques heures ou quelques jours apreés la vaccination.
Les plus courants sont des rougeurs dans le site d’injection, une fatigue, des douleurs
articulaires, des maux de téte, une fievre légere et des douleurs musculaires (Gannouni et al.,
2021). Des effets secondaires rares tel que des thromboses, des lymphadénopathies (anomalie
des lignées blanches) et des désaturations peuvent également apparaitre (Billy et al., 2021).

2.1.2 Gam-COVID-Vac
Il est connu aussi sous le nom de «Spoutnik V ». Ce vaccin a été élaboré par une équipe
de microbiologistes cellulaires de I’Institut de recherche Gamaleia d’épidémiologie et de
microbiologie, soutenu par le gouvernement Russe (Callaway, 2021).
a. Fabrication
C’est un vaccin hétérologue composé de deux composants, un vecteur d’adénovirus
recombinant de type 26 (rAd26) et un vecteur d’adénovirus recombinant de type 5
(rAd5) ;tous les deux porteurs du géne qui codent pour la glycoprotéine de pointe S (rAd26-
S et rAd5-S) (Logunov et al., 2020).
b. Efficacité
L’efficacité globale est de 90% avec une efficacité de 73,1 % apres la premiére dose et de
87,6 % a partir du 14 *™ jour. L’efficacité contre les formes modérées ou graves était de
73,6 % (Zhu et al., 2020).
c. Effetsindésirables
Les effets indésirables les plus souvent signalés ont été ceux observés apres les injections :
syndrome grippal, réaction au site d’injection, maux de téte et fatigue, réaction allergique due

a la présence de 1’adjuvant dans le vaccin, crise hypertensive (Meffre, 2021).
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2. 1. 3 Johnson & Johnso

Aussi connu comme le vaccin Ad26.COV2. Il s’agit d’un vaccin élaboré par Janssen
Pharmaceutica (filiale de Johnson & Johnson) et le Beth Israel Deaconess Medical Center
(BIDMC) (Moreira, 2021).

a. Fabrication

Le vaccin Ad26.COV2.S est un vecteur d’adénovirus humain de type 26 recombinant et
incapable de se répliquer, codant pour la protéine S de SRAS-CoV-2. Le 27 février 2021, la
Food and Drug Administration des Etats-Unis a délivré une autorisation d’utilisation
d’urgence de ce vaccin (Sadoff et al., 2021).

b. Efficacité

Selon les résultats des études concernant 1’efficacité du vaccin, le vaccin Ad26.CoV2.S de
Janssen présente une efficacité de 85,4 % aprés 14 jours ou au moins 28 jours
d’administration contre les formes graves de la COVID-19 (Yu et al., 2021).

c. Effetsindésirables

Les effets indésirables liés a ce vaccin sont la fatigue, les maux de téte, les myalgies et la
douleur au point d’injection, des cas rares tel que des réactions d’hypersensibilité et des

troubles du rythme cardiaque (Stephenson et al., 2021).

2.2 Vaccins a base ’ARNm

C’est un vaccin a base d ARN modifié par des nucléosides, formulé a base de
nanoparticules lipidiques, qui code pour la protéine S de SRAS-CoV-2 (Polack et al., 2020).
Il existe trois types de ce vaccin.
2. 2.1 Pfizer/BioNTech

Issu d’une collaboration entre le laboratoire américain Pfizer et 1’allemand BioNTech, le
vaccin « BNT162 b2 » est créé le 18 novembre 2020 (Britton et al., 2021). .

a. Efficacité

Le vaccin Pfizer BioNTech contre la COVID-19 a une efficacité de 95 % contre

I’infection symptomatique par le SRAS-CoV-2 chez les sujets plus de 16 ans, et il est moins

efficace chez les sujets de plus de 55 ans (Britton et al., 2021).
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2. 2.2 Moderna

Connu aussi sous le nom de « ARNm-1273 », il a été développé par Moderna et Vaccine
Research Center du National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), au sein des
National Institutes of Health (NIH) (Corbett et al., 2020).

a. Efficacite

Il présente une efficacité de 94,1 %, et ce taux d’efficacité élevé a été maintenu dans tous
les groupes d’age (plus de 18 ans). La protection commence 14 jours aprés la premiére dose
(Who, 2021).

2.2.3 CVnCoV7

Il est connu également sous le nom de « Zorecimeran », il est développé par la société
CureVac (société biopharmaceutique dont le siége social est a Tibingen, en Allemagne) en
collaboration avec la Coalition pour les innovations en matiére de préparation aux épidémies
(CEP) (Manus, 2021).

a. Efficacité

Selon les résultats des études, I’efficacité est seulement de 47%. Ceci est largement
inférieure aux vaccins a ARNm de Pfizer-BioNTech et de Moderna. La société explique ces
résultats décevants par la présence de nombreux variants inconnus lors de la conception du
vaccin. D’autres spécialistes expliquent les résultats par ’utilisation d’une dose trop faible et

de nucléotides naturels entrainant une dégradation trop rapide de I’ARN (Dolgin, 2021).

2. 3 Effets secondaires des vaccins a ARN

Les effets secondaires des vaccins a ARN sont des douleurs au site d’injection, une
fatigue, des céphalées, une myalgie, des frissons, des arthralgies et de la fievre. Des cas rares
tels qu’une paralysie de Bell (paralysie faciale) (Figure 07) et gonflement du visage peuvent
étre observés (Galibert, 2021).

29



Chapitre 777 - Vaccins Anti-COVID-19

Figure 07: Cas de paralysie faciale suite a I’administration du vaccin
anti-COVID-19 de Pfizer (Gannouni et al., 2021).

2. 4 Vaccins a base d’un virus inactivé

Les vaccins chinois reposent sur la méthode d’inactivation du virus pour produire leurs
vaccins contre le virus SRAS-CoV2. Les vaccins les plus utilisés sont :
2.4.1 PiCoVacc

Connu aussi sous le nom de «CoronaVac », il a été développé par une société
pharmaceutique basée a Pékin appelée Sinovac Biotech. La société a développé des vaccins
humains contre des maladies telles que I’hépatite A et B, et a également dirigée les efforts
visant a développer des vaccins contre la grippe aviaire et la grippe porcine (Zhang et al.,
2021).
2.4.2 BBIBP- CorV

Connu aussi sous le nom de « Covilo », il est développé par le groupe pharmaceutique
Sinopharm (Xia et al., 2021).

e Production de vaccin inactivé

Les deux vaccins sont des vaccins a virus entier inactivé, contenant un adjuvant a base
d’hydroxyde d’aluminium (Pichi et al., 2021).

o Efficacité de ces vaccins

D’apres les données fournies par le fabricant, le vaccin CoronaVac a un taux d’efficacité
de 51 % contre I’infection symptomatique. Il est également efficace a 100 % contre les
hospitalisations et les formes graves de la maladie. L’utilisation généralisée d’un vaccin
contre la COVID-19 ayant un taux d’efficacité d’au moins 50 % aidera a controler la
pandémie de facon efficace (Tanriorer et al., 2021). En ce qui concerne le vaccin Sinopharm
BIBP, ce dernier a un taux d’efficacité de 79 % (Zhang et al., 2020).
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e Effets indésirables

L’effet indésirable le plus fréquent était la douleur au point d’injection, suivie de la fiévre,

qui était legere et de courte durée ; aucun effet indésirable grave n’a été observé.

Ces vaccins ne représentent qu’une partie des vaccins produits, il y a d’autres qui sont

présentés dans le Tableau X.

Tabelau X: Volumes estimés de production et de commandes pour les vaccins en phase

trois des essais cliniques ou approuvés (Bucher, 2021).

Astrazeneca Adénovirus  Approuvé au 3 milliards en 300 millions + 300 millions
(2 dose) RU en 2021 100 millions
décembre 2020. additionnels
Johnson § USA Adénovirus  Phase 3 1 milliards en 200 millions + 300 millions
Johnson 2021 200 millions
additionnels
BioNTech/ Allemagne/ ARNmM Approuvé aux 2 milliards en 200 millions + 200 millions +
Pfizer (2 doses) USA USA et dans 2021 400 millions 400 millions
I’'UA en additionnels additionnels
décembre 2020
CureVac Allemagne ARNmM Phase 3 300 millions 250 millions + Pas d’achat
en 2021et 600 180 millions annonceé
millions en additionnels
2022
Moderna (2 USA ARNmM Approuveé aux Entre 500 80 millions + 80 200 millions +
doses) USA déc-2020 millions et 1 millions 300 millions
milliard en additionnels additionnels
2021
Novavax (2 USA ARNmM Phase 3 1242 milliards 100 millions + 100 millions
doses) en 2021. 100 millions
additionnels
Medicago/ GS Canada/Ru Proteine Phase 2/3 80 millionsen  Pas d’achat Pas d’achat
recombinant 2021 annonce annoncé
-e
Gamaleya (2 Russie Adénovirus  Approuvé aux 12a24 Pas d’achat Pas d’achat
doses) Russe milliards de annoncé annoncé
doses
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Tabelau X: Volumes estimés de production et de commandes pour les vaccins en
phase trois des essais cliniques ou approuveés (Bucher, 2021) (suite).

Sanopharm virus 1 milliard de Pas d’achat Pas d’achat
1(2doses) inactivé doses annoncé annoncé
Sanopharm 2 Chine virus Approuvé aux 1 milliard de Pas d’achat Pas d’achat
(2doses) inactivé Chine en doses en 2021 annoncé annonceé
décembre 2020
SinoVac (2doses)  Chine virus Approuvé aux 300 millions Pas d’achat Pas d’achat
inactivé Chine phase 3 en 2021 annonce annoncé
ZFSW Chine Protéine Phase 3 300 millions Pas d’achat Pas d’achat
recombinant en 2021 annoncé annonceé
e
Brahat Biotech (2  Inde Virus Approuvé aux 300 a 500 Pas d’achat Pas d’achat
doses) inactivé Inde phase 2 millions annoncé annoncé
Sanof-GSK (2 France/ Protéine Approuvé aux 1 milliards en 300 millions 100millions+500
doses) UR recombinant  Inde phase 2 2021 millions
-e additionnels
CanSino (1 dose)  Chine Adénovirus  Approuveé au 300 millions Pas d’achat Pas d’achat
chine Juin 2020  en 2021 annoncé annonce

3. Statistique de vaccination contre le coronavirus (COVID-19)

3. 1 Chiffres sur la vaccination par pays

D’apres la figure 08, 52.3% (3.23 milliards) de la population mondiale a re¢cu au moins

une dose d’un vaccin anti-COVID-19 et 46,7% sont complétement vaccinés (tableau XI). 7,56

milliards de doses ont été administrées dans le monde et 29,92 millions sont désormais

administrées chaque jour. Seulement 4,7 % des habitants des pays a faible revenu ont recu au

moins une dose (Who, 2021).
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Figure 08 : Part des personnes ayant recu au moins une dose de vaccin (Who, 2021).

Tableau XI : Taux de vaccination dans le monde et dans quelques pays (Who, 2021).

Monde entier 7,59 Md 3,25 Md 41,6 %
Algérie 11,4 M 493 M 11,2%
Chine 2,33 Md 1,07 Md -

Inde 1,14 Md 383 M 27,7 %
Etats-Unis 445 M 194 M 58,9 %
Brésil 298 M 128 M 60,4 %
Japon 195 M 959 M 76,6%
Russe 117 M 52,9 M 36,2%
Allemagne 116 M 56,4 M 67,7 %
Royaume-Uni 110 M 46,1 M 68,5%
France 102 M 46,5 M 69,0 %
Italie 92,8 M 43 9M 73,8%
Corée du sud 82,4 M 40,3 M 77,9%
Espagne 742 M 375 M 79,2%
Canada 59,8 M 28,8 M 75,7%
Maroc 48,4 M 225 M 60,9%
Egypte 33,7M 13,3 M 13,0%
Emirats arabes unis 21,5M 8,83 M 89,3%
Tunisie 9,93 M 481 M 40,7%
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3. 2 Vaccination en Algérie

L’ Algérie a été un des premiers pays de la région Afrique a initier, dés janvier 2021, la
vaccination contre la COVID-19 (Who, 2021). Elle a commandé 17 millions de doses de
vaccins Sinovac au rythme de 5 millions de doses par mois. En parallele, une convention avec
la partie chinoise permet a 1’Algérie de fabriquer le vaccin contre le coronavirus Sinovac
localement a partir de septembre 2021 avec une capacité de 2,5 millions de doses par mois.
Auparavant, le gouvernement a également signé une convention pour fabriquer le vaccin
Spoutnik-V par la plus importante société pharmaceutique « Saidal » du pays.

Le nombre total acquis jusqu’a présent est d’environl0 millions de doses dont
Sinovac, Spoutnik-V et 1 million de doses du vaccin AstraZeneca. Aussi, 600 000 doses du
vaccin Moderna ont également été envoyées par les Etats-Unis d’Amérique (Lounis, 2021).

Le tableau XII présente le taux de vaccination en Algeérie.

Tableau XI1 : Taux de vaccination en Algérie (Who, 2021).

Algérie 208245 5997 11376816 4930443
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Conclusion




Conclision

Depuis I’identification du SRAS-CoV-2 en 2019 a Wuhan, en Chine, la pandémie de
COVID-19 a bouleversé le monde entier avec 5,17 millions de morts. Face a cette situation
complexe que nous vivons avec des vagues successives de contaminations, les diagnostics
doivent étre précis et le dépistage doit étre efficace. Ceci passe par la mise en place de tests de
laboratoire performants et adaptés.

De nombreux variants du SRAS-CoV-2 circulent dans le monde et de nouveaux
variants porteurs de mutations sont régulierement identifiés. Plusieurs variants du
SRAS-CoV-2 ont aujourd’hui un impact important sur la santé publique (augmentation de la
transmissibilité, de la gravité de I’infection et échappement immunitaire). Ils ont émergeé fin
2020 dans des zones géographiques différentes. Le variant Delta apparu en inde, qui s’est
rapidement propagé en Algérie apres son introduction en Mai 2021, est désormais majoritaire
sur le territoire national.

La lutte contre le SRAS-CoV-2 ne va pas se terminer de sitdt en raison de la présence
de variations génétiques dans le génome viral, ce qui pose un nouveau défi dans la conception
de médicaments et de vaccins. Face a cette situation grave, la vaccination apparait donc
comme la piste la plus sérieuse pour limiter la circulation du virus et protéger les personnes
les plus vulnérables. Plus de 200 vaccins sont disponibles pour lutter contre le COVID-19,
mais le taux de couverture est trés inégal d’un pays a l’autre. Des campagnes de
sensibilisation pour la vaccination anti-COVID-19, doivent étre multipliées afin d’atteindre

I’immunité collective, notamment en Algérie.
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Résumé

A la fin de I’année 2019, des cas groupés de pneumonies a transmission-interhumaine
survenus & Wuhan, ont été rapportés. Il s’agit d’un nouveau Coronavirus, le SRAS-CoV-2,
qui appartient au Betacoronavirus. Cette maladie émergente a donné lieu a une pandémie
mondiale. La présentation clinique de cette maladie, appelée COVID-19 pour Coronavirus
infectious disease 2019, varie de formes asymptomatiques ou de symptomes modérés de type
pseudo-grippal & une pneumonie bilatérale sévere avec détresse respiratoire aigué pouvant
aller jusqu’au décés. Le diagnostic de SRAS-CoV-2 fait intervenir plusieurs techniques
biologiques telles que la RT-PCR, le test sérologique et le test antigénique. A ce jour, il
n’existe aucun traitement antiviral direct efficace, et afin d’éviter la forme grave, la
vaccination reste le seul moyen de combattre ce virus. D’aprés les statistiques de vaccination
effectuéé dans le monde entier, 1’Algérie présente un taux de 11.4% de vaccination, ce qui est

trés faible par rapport aux autres pays.

Mots clés: Coronavirus, SRAS-CoV-2, Betacoronavirus, Pandémie, VVaccination.

Abstract

At the end of 2019, clustered cases of human-transmitted pneumonia occurring in
Wuhan were reported. This is a new Coronavirus, SARS-CoV-2, which belongs to the
Betacoronavirus. This emerging disease has given rise to a global pandemic. The clinical
presentation of this disease, called COVID-19 for Coronavirus infectious disease 2019, varies
from asymptomatic forms or moderate flu-like symptoms to severe bilateral pneumonia with
acute respiratory distress which can lead to death. The diagnosis of SARS-CoV-2 involves
several biological techniques such as RT-PCR, serological testing and antigen testing. To
date, there is no effective direct antiviral treatment, and in order to prevent the severe form,
vaccination remains the only way to combat this virus. According to vaccination statistics
carried out around the world, Algeria has a vaccination rate of 11.4%, which is very low

compared to other countries.

Keywords: Coronavirus, SARS-CoV-2, Betacoronavirus, Pandemic, Vaccination.



