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 La vaccination est l'une des interventions médicales les plus efficaces jamais mise en 

œuvre dans l'histoire de l'humanité et a contribué de manière significative à la réduction de la 

charge de morbidité infectieuse dans de nombreux pays. Le succès de la vaccination est tel 

qu'aujourd'hui de nombreux citoyens considèrent les maladies infectieuses comme des fléaux 

du passé qui ont fondamentalement disparu, et certains s'interrogent sur l'utilité d'une 

vaccination continue à grande échelle. Cependant, l'arrêt de la vaccination à forte couverture 

entraîne un rebond quasi immédiat. Malgré le succès indéniable de vaccins, de nouvelles 

pandémies commençant vers la fin du 20 e siècle, comme le syndrome acquis 

d' immunodéficience (SIDA), ou le début du 21 esiècle, comme la nouvelle maladie à 

coronavirus-19 (COVID-19), illustrent que les infections représentent toujours des fils 

importants pour l'humanité.  

La déclaration pandémique de la maladie Covid-19 par l'Organisation mondiale de la 

santé (OMS) et les morbidités et mortalités généralisées qui en résultent dans presque tous les 

pays du monde ont conduit à la recherche et au développement pour découvrir un vaccin 

contre le virus SRAS-CoV2. Normalement, tout nouveau développement de vaccin prend 10 à 

15 ans de temps, mais la recherche d'un vaccin contre le SRAS-CoV2 se poursuit à un rythme 

très rapide, ce qui entraîne presque une percée dans le développement de vaccins par plusieurs 

institutions de recherche et fabricants de vaccins.  

Le Maroc a participé aux essais cliniques de la phase III du vaccin chinois 

SINOPHARM, avec une participation de 600 volontaires sains dans un essai randomisé en 

double aveugle.  

L’objectif de ce travail est de mettre en évidence les différentes stratégies vaccinales 

développées pour l’élaboration d’un vaccin contre le COVID-19, et de montrer l’impact de la 

participation du Maroc dans les essais cliniques dans sa stratégie de vaccination. 

 

 



3 

 

 

 

 

Chapitre I :  
les vaccins et la vaccination 

  



4 

I. Le vaccin : c’est quoi ? 

Un vaccin est un produit biologique qui peut être utilisé pour induire en toute sécurité une 

réponse immunitaire qui confère une protection contre une infection et / ou une maladie lors d'une 

exposition ultérieure à un agent pathogène[1]. Pour y parvenir, le vaccin doit contenir des 

antigènes dérivés du pathogène ou produits par synthèse pour représenter les composants du 

pathogène. Le composant essentiel de la plupart des vaccins est un ou plusieurs antigènes 

protéiques qui induisent des réponses immunitaires assurant une protection. Cependant, les 

antigènes polysaccharidiques peuvent également induire des réponses immunitaires protectrices et 

sont à la base de vaccins qui ont été développés pour prévenir plusieurs infections bactériennes, 

telles que la pneumonie et la méningite causées par Streptococcus pneumoniae, depuis la fin des 

années 1980. La protection conférée par un vaccin est mesurée dans des essais cliniques qui 

relient les réponses immunitaires à l'antigène du vaccin à des paramètres cliniques (comme la 

prévention de l'infection, une réduction de la gravité de la maladie ou une diminution du taux 

d'hospitalisation). Trouver une réponse immunitaire en corrélation avec la protection peut 

accélérer le développement et l'accès à de nouveaux vaccins. 

II. Histoire de la vaccination 

1. Atténuation 

L'idée de l'atténuation des infections virulentes s'est développée lentement au cours des 

siècles. La variolation était analogue à l'utilisation de petites quantités de poison pour rendre 

une personne immunisée contre les effets toxiques. L'utilisation par Jenner d'un poxvirus 

animal (probablement la variole) pour prévenir la variole était essentiellement basée sur l'idée 

qu'un agent virulent pour les animaux pouvait être atténué chez l'homme[2]. Cette idée a joué 

un rôle dans le développement du bacille Calmette-Guérin mais est encore plus évidente dans 

la sélection des souches de rhésus et de rotavirus bovin pour aider à la création de vaccins 

contre le rotavirus humain comme mentionné ci-dessous dans la section réassortiment. 

C'est Pasteur et ses collègues qui ont le plus clairement formulé l'idée de l'atténuation et 

démontré son utilité, d'abord avec Pasteurella multocida, la cause d'une maladie diarrhéique chez 

les poulets [3], puis avec l'anthrax chez les moutons et, plus sensationnellement, avec le virus de 
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la rage chez les animaux et les humains [4]. Leurs premières approches impliquaient une 

exposition à l'oxygène ou à la chaleur, qui ont toutes deux joués un rôle dans le développement du 

vaccin antirabique et dans la célèbre expérience de défi à l'anthrax à Pouilly-le-Fort [5]. Toutefois, 

la technique plus puissante de culture en série d'un agent pathogène in vitro ou dans des hôtes 

inhabituels trouve son origine chez Calmette et Guérin, qui ont fait passer 230 fois des bactéries 

de la tuberculose bovine en milieu artificiel pour obtenir une souche atténuée qui protège contre la 

tuberculose[6]. Plus tard au cours du XXe siècle, Sellards et Laigret [7] et, avec plus de succès, 

Theiler et Smith [8] ont atténué le virus de la fièvre jaune par passage en série dans les tissus 

d'embryons de souris et de poulets, respectivement. 

2.  Culture cellulaire 

Dans les années 1940, les virologistes ont compris que l'atténuation pouvait être obtenue 

par le passage dans des hôtes anormaux. Notamment, Hilary Koprowski et ses collègues ont 

mis au point des vaccins contre la rage et la polio par voie orale en les faisant passer dans des 

embryons de poulet ou des souris[9] [10]. Cependant, cette méthode était inefficace et les 

souris n'étaient pas un milieu stérile. Une révolution a eu lieu avec la découverte que les 

cellules pouvaient être cultivées in vitro et utilisées comme substrat pour la croissance virale. 

Enders, Weller et Robbins [11] ont montré que de nombreux virus pouvaient être cultivés en 

culture cellulaire, y compris la polio et la rougeole, et cette méthode a été vigoureusement 

reprise par les développeurs de vaccins. Le vaccin oral contre la polio d'Albert Sabin et les 

vaccins contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle ont tous été rendus possibles 

grâce à la sélection de clones par passage sur culture cellulaire in vitro[12]–[15]. En bref, le 

passage en culture cellulaire conduit à l'adaptation à la croissance dans ce milieu, et les 

mutants les plus capables de croissance ont souvent perdu ou modifié les gènes qui leur 

permettent d'infecter et de se propager dans un hôte humain. Le vaccin oral contre la polio en 

est un bon exemple, dans la mesure où les mutants qui apparaissent lors du passage en culture 

cellulaire et qui confèrent l'incapacité de provoquer une paralysie ont été isolés par la 

sélection de clones à faible neurovirulence chez les singes. Ces mutations sont au moins 

partiellement perdues après la réplication de souches atténuées dans l'intestin humain, ce qui 

entraîne de rares cas de paralysie après la vaccination[16]. L'adaptation des virus à la 
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croissance à des températures inférieures à 37 °C, la température normale des humains, 

s'atténue également, comme ce fut le cas pour le vaccin contre la rubéole [14]. Un autre 

vaccin vivant, utilisé jusqu'à présent uniquement dans l'armée pour prévenir la pneumonie 

épidémique, consiste en des virus adéno 4 et 7 cultivés dans des souches de cellules diploïdes 

humaines et administrés par voie orale pour se répliquer dans l'intestin [17]. D'autres vaccins 

vivants atténués par passage en culture cellulaire sont le vaccin monovalent à rotavirus 

atténué par passage dans des cellules Vero [18] et la souche SA14-14-2 de l'encéphalite 

japonaise [19]. 

3.  Réassortiment 

Certains virus à ARN ont des génomes segmentés qui peuvent être manipulés d'une 

manière similaire aux chromosomes des eucaryotes. La coculture de deux virus en culture 

cellulaire avec sélection de clones par formation de plaques permet d'isoler les virus avec des 

segments d'ARN des deux virus. Le réassortiment a permis la création de trois grands vaccins: 

le vaccin vivant et le vaccin inactivé contre la grippe [20] [21], ainsi que l'un des deux vaccins 

contre les rotavirus [22]. Dans le cas de la grippe inactivée, l'objectif est de sélectionner les 

segments codant pour l'hémagglutinine et la neuraminidase et de les combiner avec les 

segments codant pour les gènes internes des virus qui se développent bien. Ainsi, on obtient 

un virus vaccinal qui est sûr à manipuler mais qui génère quand même des anticorps 

fonctionnels contre les souches virulentes de la grippe. 

Dans le cas du vaccin vivant contre la grippe, les segments d'ARN de l'hémagglutinine et de 

la neuraminidase ont été réassemblés avec un virus adapté au froid, préalablement atténué. Plus 

récemment, la génétique inverse a été utilisée pour générer les souches atténuées [23]. 

Le réassortiment a également été utilisé pour fabriquer des vaccins contre le rotavirus. Le 

premier, mis au point par Kapikian et al. [24], consistait en un rotavirus animal et trois 

réassortiments, chacun contenant 10 segments d'ARN d'un rotavirus rhésus et un codage pour la 

protéine de surface VP7 des rotavirus humains [24]. Pour des raisons de sécurité, ce vaccin a été 

remplacé par un vaccin pentavalent combinant des segments d'ARN d'un rotavirus bovin avec un 

segment de rotavirus humain codant pour les protéines de surface V44 ou VP7, [25] ainsi que par 

le vaccin monovalent mentionné précédemment sous la rubrique Culture cellulaire. 
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4.  Inactivation 

Vers la fin du XIXe siècle, on a également découvert que l'immunogénicité pouvait être 

conservée si les bactéries étaient soigneusement tuées par un traitement thermique ou 

chimique. Les premiers vaccins inactivés ont été développés plus ou moins simultanément par 

Salmon et Smith aux États-Unis et par le groupe de l'Institut Pasteur (Roux et Chamberland) 

en France [26] [27]. L'inactivation a d'abord été appliquée à des agents pathogènes tels que les 

bacilles de la typhoïde, de la peste et du choléra. Cette époque a été marquée par la 

concurrence entre les travailleurs français, allemands et anglais pour développer des vaccins 

antibactériens. Les premiers vaccins inactivés contre la typhoïde ont été appliqués par Wright 

et Semple en Angleterre et Pfeiffer et Kolle en Allemagne [28] [29]. Les humains ont été 

vaccinés contre la peste par Haffkine, en utilisant des bacilles de la peste inactivées [30]. Des 

vaccins vivants contre le choléra ont été développés par Ferran en Espagne et Haffkine en 

France [31], mais c'est finalement le vaccin développé par Kolle à l'aide de bacilles du choléra 

inactivés par la chaleur qui est venu en usage général[32]. Ce vaccin a été administré par voie 

parentérale, mais il était douloureux et ne donnait pas une immunité durable. Plus récemment, 

un vaccin a été mis au point qui consiste à administrer oralement des bactéries tuées du 

choléra, avec ou sans la sous-unité B de la toxine du choléra [33]. Le vaccin anticoquelucheux 

à cellules entières inactivée par la formaline a d'abord été testé par Madsen [34] et s'est révélé 

par la suite relativement efficace pour lutter contre les maladies graves [35]. Toutefois, ce 

sont les travaux ultérieurs de Kendrick et Eldering qui ont permis la normalisation et la 

sécurité d'un vaccin à cellules entières [36]. 

En 1923, Glenny et Hopkins ont rendu la toxine diphtérique moins toxique par un 

traitement au formol [37]. Ramon a amélioré cette découverte et a montré qu'il était possible 

d'inactiver la toxicité de ces molécules tout en conservant leur capacité à induire des anticorps 

neutralisant les toxines [38]. 

Au XXe siècle, l'inactivation chimique a également été appliquée aux virus. Le vaccin 

antigrippal a été le premier vaccin à virus inactivé réussi [39], et l'expérience acquise avec ce 

vaccin a bien servi à Salk dans ses efforts fructueux pour développer un vaccin 

antipoliomyélitique inactivé [40]. Plus tard, le vaccin contre l'hépatite A à été préparé par Provost 
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et ses collègues, également sur la base d'une inactivation chimique [41]. L'excellente efficacité de 

cette dernière témoigne de la capacité d'une inactivation soigneuse à maintenir l'immunogénicité. 

Des virus entiers ou des sous-unités de virus inactivés ont été utilisés pour fabriquer des 

vaccins efficaces contre le virus de l'encéphalite japonaise et le virus de l'encéphalite 

transmise par les tiques [42]–[44]. 

5.  Capsules polysaccharidiques  

Au début de l'histoire de la bactériologie, des études morphologiques et des analyses 

chimiques ont montré que de nombreux agents pathogènes étaient entourés d'une capsule de 

polysaccharide et que des anticorps contre la capsule pouvaient favoriser la phagocytose. La 

première utilisation de cette information pour faire un vaccin a été le développement d'un 

vaccin polysaccharidique contre le méningocoque par Artenstein, Gottschlich et leurs 

collaborateurs [45]. Ce vaccin a permis de contrôler les maladies épidémiques et endémiques 

chez les recrues militaires. La bactériologie de base a également suggéré que les 

polysaccharides pneumococciques étaient immunogènes bien qu'il y ait des différences 

chimiques entre les multiples sérotypes. Heidelberg et Macleod, puis l'Autriche, ont 

encouragé la création de combinaisons de polysaccharides pneumococciques multiples pour 

prévenir les infections invasives [46] [47]. Ce principe a ensuite été appliqué au 

polysaccharide capsulaire de Hemophilus influenzae type b par Anderson, Smith, Schneerson, 

Robbins et leurs collègues [48] [49]. L'antigène Vi présent dans la capsule du bacille typhoïde 

a été transformé en vaccin par Landy et ses collègues [50]. 

Tous les vaccins polysaccharidiques capsulaires ont généré des anticorps sériques qui 

ont empêché la bactériémie et donc la maladie des organes terminaux chez les adultes, mais 

ils n'étaient pas immunogènes chez les nourrissons, qui sont incapables de développer une 

réponse des cellules B au seul polysaccharide. Ce problème a été résolu en couplant les 

polysaccharides aux protéines, ce qui a permis aux cellules T d'aider les cellules B. En outre, 

alors que les vaccins polysaccharidiques n'empêchaient pas le transport nasopharyngé des 

bacilles, les vaccins conjugués l'empêchaient et ajoutaient ainsi la dimension de l'immunité de 

troupeau à l'immunisation contre les trois principaux pathogènes bactériens de la petite 

enfance. Curieusement, l'utilité de la conjugaison des protéines des polysaccharides avait été 
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démontrée par Avery et Goebel en 1929 [51], mais cette découverte n'a pas été mise à profit 

avant que Schneerson, Robbins et leurs collègues ne mettent au point un vaccin conjugué 

contre H. influenzae de type b [49]. Finalement, ce principe a été appliqué aux vaccins 

antiméningococciques et antipneumococciques, avec pour résultat le contrôle à la fois des 

infections invasives et de la propagation des organismes. Hi b et certains sérogroupes de 

méningocoques ont été complètement contrôlée alors que le pneumocoque les sérogroupes 

présents dans les vaccins ont considérablement réduit les causes de la maladie. 

6.  Vaccins à base de protéines 

Outre les anatoxines tétanique et diphtérique, mentionnées ci-dessus sous la rubrique 

"Inactivation", plusieurs vaccins sont constitués de protéines partiellement ou totalement purifiées. 

La plupart des vaccins antigrippaux inactivés utilisés aujourd'hui sont générés par la culture des 

virus dans des œufs embryonnés, puis par la décomposition du virus entier à l'aide de détergents. 

La protéine d'hémagglutinine virale (HA) est purifiée pour servir d'antigène au vaccin, bien que 

d'autres composants du virus de la grippe puissent être présents dans le produit final [52]. 

Les vaccins anticoquelucheux acellulaires ont remplacé les vaccins anticoquelucheux à 

cellules entières dans de nombreux pays afin de réduire les réactions à ces derniers. Les 

vaccins acellulaires autorisés sont constitués d'une à cinq protéines du bacille de la 

coqueluche, qui sont destinées à reconstituer l'efficacité du vaccin à cellules entières sans 

générer de réactions fébriles. Sato et Sato ont créé le premier vaccin de ce type pour 

utilisation au Japon en 1981 [53], mais de nombreux autres vaccins acellulaires ont été 

homologués après des essais approfondis menés dans les années 1990 [54]. 

Bien que Pasteur et ses collègues aient fait vaccin à cellules entières inactivées contre la 

maladie du charbon (anthrax) dans l'histoire de la vaccinologie, ce n'est qu'en au début des 

années 60 qu'un vaccin a été mis au point pour la biodéfense par l'armée américaine, basée sur 

protéine de l'antigène protecteur de l'anthrax sécrétée par l'organisme [55]. Une autre 

amélioration sur un vaccin développé à l'origine par Pasteur a été la création d'une rage 

produite par culture cellulaire par Wiktor, Koprowski et leurs collègues dans les années 1970 

[56]. Humain, singe ou poulet Les cellules sont utilisées pour cultiver le virus, qui est ensuite 

purifié et inactivé. La glycoprotéine antirabique est l'antigène protecteur du vaccin. 
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7.  Génie génétique 

La révolution du génie génétique vers la fin du XXe siècle a eu un impact considérable sur 

le développement des vaccins. Le premier fruit de cette révolution a été le vaccin contre l'hépatite 

B. Au départ, Hilleman et ses collègues avaient purifié l'antigène de surface de l'hépatite B 

particule provenant du sérum de patients naturellement infectés et a inactivé tout virus vivant 

résiduel [57]. Toutefois, ce type de vaccin ne pourrait pas être pratique à long terme. Valenzuela 

et al. [58] ont placé la séquence codante de l'antigène S dans des cellules de levure et ont pu 

produire de grandes quantités de particules d'antigène de surface in vitro. Le génie génétique a été 

utilisé pour produire de nombreux antigènes candidats pour des vaccins dans des cellules de 

levure, des cellules animales ou des cellules d'insectes produisant un antigène en culture. 

Deux vaccins bactériens à virus vivant sont administrés par voie orale : le vaccin Ty21a 

contre la typhoïde, qui est une souche mutée chimiquement pour priver l'organisme des 

enzymes qui contribuent à la virulence [59], et le vaccin contre le choléra CVD103-HgR, qui 

est incapable de synthétiser la toxine complète du choléra [60]. Ces deux vaccins ont été 

rendus possibles après que le génie génétique ait fourni les outils nécessaires à l'excision de 

l'ADN bactérien. 

De nombreux virus et bactéries sont en sous-activité comme vecteurs d'antigènes 

vaccinaux. Poxvirus, adénovirus, bacille Calmette-Guérin, et autres microbes relativement 

atténués ont eu des gènes pour des antigènes protecteurs de des agents pathogènes insérés 

dans leurs génomes. Les vecteurs sont ensuite injectés et subissent soit abortive ou de 

reproduction complète, exprimant les gènes insérés dans les deux cas. Le premier vecteur 

autorisé est la souche 17D atténuée de la fièvre jaune, qui sert de vecteur pour les gènes prM 

et E de l'encéphalite japonaise et donc d'immuniser contre ce dernier [61]. 

Le développement du vaccin contre le virus du papillome humain (HPV) a été rendu 

possible grâce aux propriétés de la protéine L1 du virus [62] [63]. Cette protéine induit des 

anticorps protecteurs, mais ce qui la rend particulièrement immunogène, c'est qu'elle s'agrège 

pour former des particules de type viral (VLP) qui sont beaucoup plus immunogènes que la 

protéine soluble. La L1 est produite dans les cellules de levure ou d'insecte, et les VLP qui y 

sont produites constituent la base des vaccins actuels. 
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L'HA de la grippe a été produit dans des cellules d'insectes et induit des anticorps sans 

risque d'allergie aux protéines de l'œuf [64] [65]. 

Un vaccin contre la maladie de Lyme a été brièvement mis sur le marché. Le vaccin 

était constitué de la protéine OspA de Borrelia burgdorferi, produite dans Escherichia coli 

[66] [67]. 

Plus récemment, un vaccin contre le méningocoque du groupe B a été homologué. Il 

consiste en quatre protéines identifiées par analyse génomique qui induisent des anticorps 

bactéricides conjointement avec une vésicule membranaire externe de l'organisme [68]. Il 

s'agit du premier vaccin mis au point par la "vaccinologie inverse", dont Rappuoli et ses 

collaborateurs ont été les pionniers [69], et grâce auquel l'analyse génomique permet de 

sélectionner les protéines qui induisent des réponses immunitaires protectrices. 

III.  Types de vaccins  

Le développement du vaccin contre la variole en 1976 et celle de la rage en 1885 

marquent le début d’une période sanitaire dont le XXe siècle constitue à ce jour l’apogée. Les 

vaccins inventés ont permis de lutter contre des pandémies tels que la peste, la tuberculose, le 

tétanos, ou la poliomyélite. 

Les vaccins sont généralement classés comme vivants ou non vivants (parfois appelés `` 

inactivés '') pour distinguer les vaccins contenant des souches de réplication atténuées de 

l'organisme pathogène concerné de ceux qui ne contiennent que des composants d'un 

pathogène ou des organismes entiers tués. En plus des vaccins vivants et non vivants `` 

traditionnels '', plusieurs autres plates-formes ont été développées au cours des dernières 

décennies, notamment des vecteurs viraux, des vaccins à ARN et ADN à base d'acide 

nucléique et des particules de type viral. 
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Tableau I : Différents types de vaccins.[1] 

Type de vaccin  vaccins autorisés 
utilisant cette 
technologie 

L’introduction 
pour le 
première fois  

vivant atténué 
(affaiblie ou 
inactivée) 

 

Rougeole, oreillons, 
Grippe, fièvre jaune, 
rubéole, polio oral, 
BCG,… 

1798 (variole) 

tué ou inavtivé 

 

Hépatite A, rage, 
polio, coqueluche à 
cellules entières,… 

1896 (typhoïde) 

anatoxine 

 

Diphtérie, tétanos  1923 (diphtérie) 

sous-unité 

 

Coqueluche, grippe, 
hépatite B, 
méningocoque, 
pneumocoque, 
typhoïde, hépatite A  

1970(anthrax) 

particule virale 

 

Papillomavirus 
humain 

1986 (hépatieB) 

vésicule de la 
membrane 
externe 

 

Méningocoque du 
groupe B 

1987 
(Méningocoque 
du groupe B) 

Protiène-
polysaccharide 
conjugé  

 

Haemophilus 
influenzae type B, 
pneumocoque, 
méningocoque, 
typhoide 

1987 
(H.influenzae 
type B) 
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Vecteur viral 

 

Ebola  2019 (Ebola) 

vaccin à base 
d'acide 
nucléique 

 

SARS-Cov-2 2020 (SARS-
Cov-2) 

Vecteur 
bactérien  

 

expérimental  

cellule 
présentatrice 
d'antigène 

 

expérimental  

Représentation schématique de différents types de vaccins contre les agents pathogènes; le texte 
indique contre quels agents pathogènes certains vaccins sont homologués et quand chaque type de 
vaccin a été introduit pour la première fois. BCG, Mycobacterium bovis bacillus Calmette – 
Guérin. 

  

1.  Vaccins classiques  

1.1. Vaccins vivants atténués 

Ce les premiers vaccins produits. Aujourd’hui ils sont utilisés pour prévenir la rougeole, les 

oreillons, la varicelle, la rubéole, la fièvre jaune, la poliomyélite (vaccin oral), la tuberculose ou 

les gastroentérites à rotavirus. Ces vaccins sont composés de souches de virus ou de bactéries qui 

ont perdu leur pouvoir pathogène, tout en gardant leurs capacités de se développer dans 

l’organisme[70]. 

L’atténuation du pouvoir pathogène est obtenue par passage du micro-organisme sur des 

cultures cellulaires dans des conditions défavorables (de température, d’espèce cellulaire) ou par 

voie chimique. Pour la plupart des cas, ces vaccins sont dirigés contre des virus car la mise au 

point de vaccins antibactériens atténués s’est révélée problématique (souches atténuées 

difficilement obtenues). Ces vaccins, qui induisent une véritable infection sans manifestation 
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pathologique, génèrent une réponse immunitaire complète (cellulaire et humorale), efficace et une 

protection maintenue sur le long terme, et ce le plus souvent après une seule injection. Cependant, 

ces vaccins vivants soulèvent un problème d’innocuité, interdisant leur utilisation chez des sujets 

immunodéprimés, et rendant l’application de cette approche vaccinale atténuée impossible contre 

des cibles qui présentent une forte capacité à muter (VIH, virus de l’hépatite C…), en raison du 

risque trop élevé de réversion vers un phénotype virulent. De plus, ces vaccins vivants requièrent 

des conditions de stockage et de distribution contraignantes (chaîne du froid à respecter) limitant 

leur distribution dans les pays en voie de développement. 

1.2.  Vaccins tués ou inactivés 

Cette méthode « classique » de vaccination consiste à inoculer des micro-organismes 

entiers inactivés (tués). Ces vaccins restent de bons immunogènes capables d’induire une 

réponse humorale satisfaisante et protectrice et ils sont exempts de tout problème d’innocuité 

(sauf liée à des réactions immunologiques inadaptées) [70]. Plusieurs vaccins viraux de ce 

type sont actuellement commercialisés : contre la grippe, la poliomyélite (vaccin injectable), 

l’hépatite A, l’encéphalite japonaise, et la rage. Ces vaccins ont également été 

particulièrement utilisés lors du développement des vaccins antibactériens de première 

génération, constitués de bactéries entières tuées : Salmonella typhi pour la typhoïde, 

Bordetella pertussis pour la coqueluche, le vibrion cholérique pour le choléra. Bien que 

l’innocuité de ces vaccins est un avantage évident, l’absence d’infection limite leur efficacité 

comme en témoigne le schéma vaccinal qui requiert des doses élevées et des injections de 

rappel pour induire une immunité à long terme. Aussi, ces micro-organismes tués sont pris en 

charge par le système immunitaire comme tout autre antigène exogène (extracellulaire) et 

induisent par conséquent une faible activation des lymphocytes T cytotoxiques, qui sont 

pourtant des cellules essentielles dans la lutte contre les germes à développement 

intracellulaire. En marge, d’autres types de vaccins inactivés ont été établis, contre la 

diphtérie et le tétanos, à partir d’anatoxines correspondant à des toxines bactériennes, 

purifiées puis inactivées par traitement chimique ou à la chaleur. L’efficacité de ces vaccins 

est satisfaisante et les mécanismes de l’immunité reposent dans ce cas exclusivement sur la 

persistance d’anticorps neutralisants. 
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1.3.  Vaccins à sous-unité 

Dans l’objectif de renforcer la sécurité vaccinale, de nouveaux vaccins, dits sous-unitaires, 

sont apparus dans les années soixante-dix. Ces types de vaccins acellulaires sont composés d’un 

nombre restreint d’antigènes, isolés et purifiés à partir des constituants de surface des micro-

organismes (polysaccharidiques ou protéiques) et qui constituent les cibles des anticorps. 

Conjointement, le progré de la biologie moléculaire et les techniques de recombinaison génétique 

ont permis de révolutionner le mode de fabrication de ces vaccins, produits alors par génie 

génétique. Le clonage en levure (Saccharomyces cerevisiae) ou en cellules de mammifère (cellules 

ovariennes de hamster chinois) du gène codant l’antigène HBs et son expression a permis le 

développement du premier vaccin sous-unitaire dit recombinant, et a remplacé définitivement les 

vaccins hépatite B d’origine plasmatique. Ces nouveaux vaccins sont révélateurs de l’évolution de la 

vaccinologie au cours du XXe siècle. L’« adjuvantisation » des protéines recombinantes avec les 

sels d’aluminium (seuls adjuvants autorisés) favorisant les réponses anticorps, a également accentué 

ce déséquilibre entre les réponses induites de type humorale ou cellulaire. 

1.4.  Les anatoxines  

Selon la définition de la Pharmacopée Européenne les anatoxines bactériennes sont des 

substances préparées à base de toxines par réduction de leur toxicité à un niveau non décelable ou 

par neutralisation complète de cette toxicité aux moyens de méthodes physiques ou chimiques, tout 

en maintenant des propriétés immunogènes adéquates. Ils sont obtenus à partir de souches de micro-

organismes sélectionnées. La méthode de préparation est choisie de manière à transformer d’une 

façon irréversible la toxine en anatoxine. Les anatoxines sont purifiées avant et/ou après 

détoxification. Les vaccins anatoxiniques peuvent être adsorbés » 

Deux pathologies peuvent être prévenues par vaccination : il s’agit de la diphtérie et du 

tétanos. 

La méthode de préparation est semblable à celle mise au point par Ramon en 1924 : 

l’anatoxine est préparée à partir d’une production de toxine purifiée. 

Pour cela on utilise des cultures de semences d’une souche de bactérie fortement toxinogène. 

Les cultures sont recueillies en fin de croissance à partir d’un milieu de culture approprié 

exempt de substances reconnues comme ayant provoqué des réactions toxiques, allergiques ou autres. 
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La toxine est purifiée puis détoxifiée par le formaldéhyde et la chaleur à 39°C pendant 

28 à 31 jours. Puis elle est préparée par adsorption de l’anatoxine sur du phosphate 

d’aluminium hydraté, de l’hydroxyde d’aluminium ou du phosphate de Calcium dans une 

solution de chlorure de sodium à 0,9%. 

2.  Vaccins de nouvelles technologies 

2.1.  Vaccins basés sur des protéines recombinantes 

Certain pathogènes se cultivent difficilement en laboratoire et posent problème pour le 

développement de vaccins. C’est le cas de plusieurs virus tel que HCV, HBV, de batteries 

comme Mycobacterium leprae ou Helicobacter pylori et de parasites comme Plasmodium 

falciparum (parasite du paludisme). L’avancée a été donc la production de protéines 

recombinantes, issue de la génie génétique. Les gènes d’intérêt exprimant des antigènes 

capables d’induire une réponse immunitaire protectrice sont insérés dans un plasmide. Celui-

là est ensuite introduit dans une cellule hôte (transfection), comme une bactérie (E. coli, une 

levure (S. cerevisiae), ou des cellules de mammifère en lignée cellulaire (Chinese Hamster 

Ovary cells, cellules Vero, etc.). Ces cellules expriment alors une molécule recombinante 

ayant conserve ses propriétés antigéniques et immunogènes[71]. 

Les avantages de ces vaccins, basés sur des protéines recombinantes, sont multiples. En 

plus de la possibilité de produire l’antigène souhaité, il est possible d’en augmenter la 

production et en conséquence de faciliter sa purification. Toutefois, la production d’une 

protéine recombinante dans un hôte (bactérie, levure ou cellule de mammifère) ne donne pas 

toujours la configuration moléculaire native, souvent nécessaire pour l’induction d’anticorps 

protecteurs. Par exemple, la glycosylation de la protéine recombinante, indispensable a 

l’antigénicité, la conformation et la stabilité protéique, n’est pas assurée chez tous les hôtes.  

2.2.  Vaccins à ADN  

La vaccination génétique ou bien vaccination par ADN nu est un concept novateur en 

vaccinologie, né au début des années 90 [72]. Il consiste à introduire directement par injection 

intramusculaire ou intradermique le gène codant l’antigène vaccinal cloné dans un plasmide 

d’ADN bactérien. Les avantages de ce type de vaccin sont nombreux. Les vecteurs en plus de 
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leurs facilités de construction et de production en grandes quantités ils sont très stables même 

à température ambiante ; en conséquence, le stockage, le transport et la distribution sont plus 

pratiques et moins contraignants. Il est également possible d’élargir la valence vaccinale par 

la construction des vecteurs multiples qui contiennent différents gènes codant de multiples 

antigènes [73], [74]. L’antigène produit à partir du vaccin à ADN est exprimé dans les cellules 

transfectées et sera donc directement présenté par les molécules du CMH de classe I. Lorsque 

la cellule transfectée est une cellule présentatrice d’antigènes (CPA), elle aura la capacité de 

déclencher une réponse CTL après migration vers les ganglions lymphoïdes où elle présentera 

l’antigène associé aux molécules CMH classe I aux lymphocytes T CD8+. L’expression de 

l’antigène par d’autres types de cellules (myocytes ou kératinocytes) semble contribuer 

également au déclenchement des réponses immunitaires. Les modifications post-

traductionnelles ajoutées aux protéines produites dans les cellules transfectées assurent une 

conformation native des antigènes, contribuant ainsi au développement de réponses anticorps 

après leur externalisation. De plus, la capture par les cellules présentatrices d’antigènes de ces 

protéines néo-exprimées assure l’activation des lymphocytes « helper » T CD4+ qui 

renforcent les réponses immunitaires induites. Les vaccins à ADN représentent une stratégie 

sûre et simple pour induire des réponses immunitaires complètes (humorales et CTL), et font 

de cette approche une alternative de choix à l’utilisation des vaccins vivants, répondant 

notamment aux problèmes de réversion vers la virulence des souches vaccinales atténuées, et 

à ceux des vaccins protéiques recombinants connus pour induire de faibles réponses CTL. 

2.3.  Vecteurs vivants recombinants 

La vaccination au moyen de vecteurs vivants recombinants est considérée comme une 

optimisation de la stratégie de vaccination à ADN, avec une particularité qui réside dans 

l’étape de pénétration du matériel génétique dans la cellule qui s’avère efficace et non 

limitante. Les séquences génétiques vaccinales sont ici véhiculées par des vecteurs viraux ou 

bactériens vivants non-réplicatifs[70]. Les vecteurs viraux constituent les vecteurs naturels les 

plus évolués pour le transfert de matériel génétique dans la cellule hôte. Par définition, un 

vecteur viral est un virus dans lequel des gènes essentiels à la réplication virale ont été 

éventuellement éliminés (le virus est alors défectif pour la réplication) et remplacés par des 
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séquences géniques codant les antigènes d’intérêt. Parmi les virus modifiés génétiquement 

afin de pouvoir les utiliser comme vecteurs de vaccination on a ; les adénovirus, les virus 

adéno-associés (AAV), les rétrovirus, le virus de la vaccine ainsi que les différents virus de la 

famille des Poxviridae sont principalement utilisés. Chaque vecteur possède ses avantages et 

ses limites, portant notamment sur la taille des inserts véhiculés, le tropisme cellulaire du 

vecteur et son immunogénicité. Comme mentionné précédemment, c’est l’efficacité 

d’infection des cellules et donc le fort taux d’expression des antigènes, qui font de ces 

vecteurs des candidats vaccins de choix. Un autre avantage considérable de ces vecteurs est 

que leur administration imite l’infection naturelle, favorable à l’induction d’une réponse 

immunitaire forte et durable. Leur efficacité est soulignée par leur capacité à induire une 

réponse cellulaire et/ou humorale après une seule injection. L’expression intracellulaire des 

antigènes fait de ces vecteurs des vaccins particulièrement efficaces pour induire des réponses 

CTL. Contrairement, leur inconvénient majeur, en plus de celui lié à la pathogénicité 

potentielle du virus utilisé suite à une éventuelle recombinaison avec un virus sauvage, réside 

dans l’immunogénicité de ces vecteurs. En effet, suite à l’injection du vecteur viral 

recombinant, le système immunitaire réagit à la fois contre l’antigène nouvellement exprimé 

mais également contre le vecteur lui-même.  

2.4.  Pseudo-particules virales ou VLP 

Les VLP (« virus-like particle » en anglais) sont des particules vaccinales constitués de 

protéines recombinantes sous-unitaires, capables de s’assembler en une structure particulaire, 

reproduisant fidèlement la structure des particules virales [70]. L’absence de génome viral et 

l’assemblage particulaire de ces immunogènes font d’eux des candidats vaccins de choix en raison de 

leur forte immunogénicité et de leur haut niveau de sécurité. Parmi les vaccins de type VLP qui sont 

déjà commercialisés on a les vaccins contre les infections à l’hépatite B et à papillomavirus humains 

(HPV) responsables du cancer du col de l’utérus. La production de ces vaccins est systématiquement 

réalisée par génie génétique. Les gènes codant les protéines structurales sont clonés puis exprimés 

dans des systèmes d’expression procaryote ou eucaryote. La production des pseudo-particules 

dérivées de virus enveloppés résulte de l’assemblage des protéines de capside et des glycoprotéines 

d’enveloppe dans un système d’expression cellulaire (de mammifère ou d’insecte).  
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La forte immunogénicité des VLP a conduit leur utilisation comme des plateformes 

antigéniques, en implantant dans les protéines structurales des antigènes vaccinaux (épitopes ou 

polypeptides) hétérologues [75]. Ce greffage antigénique est réalisé principalement par génie 

génétique, générant une protéine de fusion entre les antigènes et les protéines structurales. 

Alternativement, l’association entre les deux entités peut être réalisée par couplage chimique. 

L’immunogénicité remarquable des VLP peut s’expliquer par leur capacité à être efficacement 

reconnues et prises en charge par le système immunitaire. La dimension des VLP, leur structure 

particulaire et leur capacité à interagir avec des récepteurs cellulaires de surface facilitent leur 

migration vers les organes lymphoïdes drainant et leur capture par les CPA résidantes. Une fois 

capturés, les antigènes dérivés sont dégradés et présentés efficacement par les molécules de CMH 

classe II et exceptionnellement par les molécules de classe I (mécanisme de présentation 

antigénique croisée). Il est également proposé que la répétition des motifs antigéniques présents à 

la surface des VLP facilite l’activation des lymphocytes B et la sécrétion d’anticorps [76]. 

L’ensemble des données d’immunogénicité obtenues dans les modèles d’études expérimentaux et 

chez l’homme confirme le potentiel des VLP à induire des réponses immunitaires complètes et de 

forte intensité.  

2.5.  Stratégie combinée : les plasmoVLP 

Les plasmoVLP sont des vaccins ADN capables de produire in vivo des VLP 

recombinantes véhiculant les antigènes vaccinaux [70]. Cette catégorie de vaccin réunit les 

avantages des vaccins ADN et VLP offrant ainsi une production simple, rapide, peu onéreuse et à 

grande échelle des vecteurs ADN plasmidiques tout en assurant une très forte immunogénicité des 

antigènes exprimés, véhiculés à la surface des VLP produites in situ par les cellules transfectées. 

L’avantage de la formation des VLP a également été observé pour la génération des anticorps 

neutralisants [77] et l’induction d’une immunité antivirale protectrice [78].  

2.6.  Ciblage des antigènes vers les cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques jouent un rôle majeur dans l’induction des réponses 

immunitaires, cela a fait de ces cellules un acteur clé dans le développement vaccinal. Ces 

cellules immunitaires assurent la capture et la présentation des antigènes qui sont des étapes 

décisives pour l’immunogénicité du vaccin. De nombreuses stratégies cherchent à délivrer 
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spécifiquement les antigènes vers les cellules dendritiques. Pour ce faire, les antigènes 

peuvent être couplés à des anticorps reconnaissant spécifiquement les molécules de surface 

des cellules dendritiques [79] ou à des toxines bactériennes ayant la capacité de se fixer sur 

des molécules de surface des cellules dendritiques [80], [81].  

 Il a également été proposé de cibler spécifiquement les CPA à l’aide de vecteurs viraux 

recombinants (lentivirus) pseudotypés avec une enveloppe mutée, rendue spécifique des 

cellules dendritiques [82]. D’une manière globale, il a été établit que ces stratégies favorisent 

la présentation antigénique par les CPA et l’induction des réponses CTL [83].  

2.7.  Vaccins cellulaires 

Les vaccins cellulaires, destinés spécifiquement aux immunothérapies anti-tumorales, 

sont un nouveau type de vaccins adaptés pour la génération de réponses CTL. Ils sont 

constitués de cellules tumorales ou de cellules dendritiques chargées avec les antigènes 

tumoraux[70]. L’utilisation, en vaccination anti-tumorale, de cellules tumorales inactivées 

associées à un adjuvant, est conceptuellement satisfaisante, puisque ces cellules constituent 

une source authentique d’antigènes tumoraux qui seront activement reconnus en présence 

d’adjuvant. Pour ce type de vaccin, la difficulté d’accès et de purification de cellules 

tumorales ainsi que la découverte d’antigènes communs à un même type de tumeur ont 

conduit à utiliser en thérapeutique des lignées cellulaires tumorales allogéniques (non-spécifi 

ques) préférentiellement à des cellules spécifiques du patient. Dans le but de renforcer 

l’immunogénicité de ces vaccins, des modifications génétiques des cellules tumorales ont 

également été réalisées, leur faisant exprimer des cytokines immunostimulatrices et/ou des 

molécules de co-stimulation [84]. Ces modifications font de ces cellules tumorales de 

véritables CPA artificielles capables d’activer efficacement les lymphocytes T spécifiques des 

antigènes tumoraux. Alternativement, une autre stratégie qui consiste à utilisé des cellules 

dendritiques chargées avec des antigènes tumoraux ce qui permet d’induire efficacement des 

réponses T spécifiques chez les patients traités [85]. Les antigènes tumoraux peuvent être 

apportés sous forme de broyat tumoral, de peptides synthétiques spécifiques de la tumeur et 

pouvant être présentés par les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) du 

patient, ou de séquences génétiques (ADN ou ARN) spécifiques des antigènes exprimés ex-
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vivo dans les cellules dendritiques. Malgré son efficacité d’initiation des réponses 

immunitaires, force est de constater que cette stratégie n’a obtenu que de faibles réponses 

cliniques objectives. Il est aujourd’hui admis la nécessité de combiner cette stratégie à des 

stratégies adjuvantes, tel l’ajout de ligands aux « toll-like receptor » ou à la molécule CD40, 

qui induisent l’activation des cellules présentatrices d’antigènes et renforcent leur capacité 

stimulatrice (par augmentation d’expression des molécules de costimulation en surface). Par 

ailleurs, des interventions complémentaires qui règlent le problème de la phase de 

reconnaissance de la cellule tumorale et celui de la tolérance locale induite par la tumeur sont 

également proposées. 

   

 Figure 1 : Principe des stratégies vaccinale[70]. 
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(A) Virus sauvage. Représentation schématique du virus contre lequel les stratégies vaccinales 

sont destinées. Les cercles noirs illustrent l’antigène cible. (B) Vaccins classiques. Les vaccins 

vivants atténués (figure gauche) sont des virus apathogènes obtenus à partir des virus sauvages, après 

mutations (cercles blancs), induites par passage sur des cultures cellulaires dans des conditions 

défavorables ou par génie génétique. Les vaccins tués (figure du milieu) sont obtenus par traitement 

chimique ou à la chaleur des virus sauvages. Les vaccins sous-unitaires (figure droite) sont obtenus par 

purification des antigènes isolés à partir des constituants de surface du virus sauvage ou par production 

in vitro grâce au génie génétique. (C) Vaccins à ADN. Les antigènes sont exprimés in situ après 

administration de plasmides d’ADN porteurs des séquences génétiques codant les antigènes 

vaccinaux. (D) Vecteurs vivants recombinants. Les séquences génétiques codant les antigènes 

vaccinaux sont véhiculées par un vecteur viral recombinant, le plus souvent défectifs pour la 

réplication. (E) Pseudo- particules virales ou VLP. Les VLP homologues (figure gauche) sont 

formées par assemblage des protéines de structure du virus sauvage. Les particules, de structure 

comparable à celles du virus sauvage, sont vides de génome viral. Des VLP hétérologues (figure 

droite) peuvent être générées à partir de protéines structurales de virus hétérologue sur lesquelles sont 

fusionnés ou greffés les antigènes vaccinaux. (F) PlasmoVLP. Les plasmoVLP sont des vaccins ADN 

optimisés, autorisant la formation de VLP homologues ou hétérologues in situ après expression. (G) 

Ciblage des cellules dendritiques. Différentes stratégies visant à délivrer les antigènes 

spécifiquement aux cellules dendritiques sont développées. L’apport antigénique peut se faire ex-vivo 

(figure gauche) par ajout de protéines recombinantes ou par transfection d’un plasmide d’ADN porteur 

des séquences antigéniques sur une culture de cellules dendritiques qui seront ensuite injectées au 

patient. Le ciblage des cellules dendritiques peut se faire in vivo (figure droite) au moyen d’anticorps, 

de protéines bactériennes ou de vecteurs viraux capables de se lier spécifiquement aux récepteurs de 

surface des cellules dendritique. 
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IV.  Bases immunologiques de la vaccination 

Les mécanismes de l’immunité acquise après vaccination sont semblables à ceux que 

l’organisme développe lors des affections microbiennes. 

L’objectif de la vaccination est de permettre au système immunitaire d’identifier des 

antigènes comme étrangers et de lancer les processus immunitaires qui aboutiront à 

l’induction des mécanismes nécessaires à la protection de l'organisme. 

La vaccination consiste à introduire un antigène dans l’organisme ce qui va déclenche 

une réponse immunitaire non spécifique ou innée immédiate, et une réponse immunitaire 

spécifique ou adaptative retardée de trois à cinq jours, qui peut être humorale, cellulaire ou les 

deux à la fois. Cette réponse immunitaire spécifique caractérise la réponse de l’organisme 

face au geste vaccinal[86]. 

  Les cellules de la réponse immunitaire vaccinale 

 

Schématiquement, on distingue deux types de cellules intervenant dans la réponse 

immunitaire spécifique  

- les cellules présentatrices de l’antigène (cellules dendritiques et les 

macrophages) 

- les lymphocytes (B et T)[86]. 

1. Les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) 

1.1. Les cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques jouent un rôle fondamental dans le contrôle des réponses 

immunitaires. Leur principale fonction consiste à présenter l’antigène aux lymphocytes T, 

d’où le nom de « cellules présentatrices de l’antigène professionnelles ».on distingue deux 

types de cellules dendritiques : 
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-Les cellules dendritiques immatures sont spécialisées dans la capture de l’antigène et sa 

dégradation en peptides antigéniques. Ces derniers sont ensuite chargés sur les molécules du 

complexe d’histocompatibilité (CMH) de classe I ou de classe II. Ces cellules dendritiques 

immatures n’ont cependant pas la capacité de stimuler les cellules T de façon efficace. 

- Les cellules dendritiques matures stimulent les lymphocytes T naïfs qui circulent au 

niveau des zones T des organes lymphoïdes et initient la réponse immunitaire spécifique en 

leur présentant le complexe CMH-peptide. Ces cellules sont également capables d’activer les 

cellules " natural killer " en produisant de l’interleukine de type 2 (IL-2)[86] 

1.1.1.  Les monocytes-macrophages 

Les monocytes assurent une fonction importante dans le déclenchement ainsi que dans 

l’expression des réponses immunitaires innées et spécifiques. 

Ils participent pratiquement à tous les niveaux de la réponse immunologique spécifique: 

leur rôle est majeur dans la dégradation de l’antigène en peptides et sa présentation aux 

lymphocytes T. Ils participent à la réponse immunitaire grâce à la synthèse de nombreuses 

cytokines actives sur les lymphocytes T : les IL-1 nécessaires à l’initiation de la réponse 

immune, l’IL-10, l’IL-12 ou le TGF-β qui modulent la polarisation de la réponse immunitaire. 

Les macrophages reçoivent aussi des informations des lymphocytes T par l’intermédiaire de 

cytokines qui confèrent aux macrophages une activité cytolytique ou suppressive. Ils peuvent 

être des cellules cytotoxiques[86]. 

1.2.  Les lymphocytes 

On distingue deux catégories de lymphocytes: les lymphocytes issus de cellules souches 

originaires de la moelle osseuse, mais dont la maturation dépend du thymus (lymphocytes T, 

ou LT) et les lymphocytes qui se différencient, dans la moelle osseuse chez l’homme 

(lymphocytes B, ou LB). 

Selon leur durée de vie, on peut différencier deux sous-types de lymphocytes : ceux 

ayant une vie courte, en moyenne quatre à cinq jours, et ceux à durée de vie longue, dits " 

lymphocytes mémoires " jouant un rôle important dans les réponses secondaires, lors des 

rappels vaccinaux[86]. 
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1.2.1.  Les lymphocytes T 

Ces cellules sont classiquement responsables de l’immunité à médiation cellulaire, qui 

est à l’origine des processus d’hypersensibilité retardée et de cytotoxicité. Ils jouent 

également un rôle essentiel dans la régulation des réponses immunitaires, en coopération 

étroite avec les autres cellules notamment en les lymphocytes B au cours des réponses 

humorales. 

Les lymphocytes T ne reconnaissent que les antigènes préalablement modifiés et 

présentés par les cellules présentatrices de l'antigène associés à des molécules du Complexe 

Majeur d'Histocompatibilité (CMH). 

Lors d’un contact avec cet antigène, il se produit une activation des lymphocytes T qui 

subissent une réaction blastique, grâce à l’action de l’IL-2 qu'ils produisent alors,lors de 

laquelle ils se divisent pour donner naissance à des cellules filles matures, responsables des 

réactions immunologiques dites cellulaires. 

Au sein des lymphocytes T matures on distingue, par l’expression de deux marqueurs 

,deux sous-populations essentielles, : les LT CD4+ ou LT helper (LTh), encore appelés 

auxiliaires, ou les LT CD8+, encore appelés cytotoxiques (LTc). 

Schématiquement, les LTh ont une fonction régulatrice d’amplification des réponses 

immunitaires, par leur capacité à produire de grandes quantités de diverses cytokines. En 

fonction du profil de cytokines produit, on les subdivise en LTh1 (impliquées dans l’immunité 

cellulaire) ou LTh2 (impliquées dans les réactions humorales) au stade ultime de leur 

différenciation. 

Les LTc produisent également des cytokines, mais en quantité moindre. On distingue de 

la même façon que les LTh, en fonction du profil de cytokine produit, en cellules LTc1 et 

LTc2. 

Les LTc reconnaissent les peptides présentés par les molécules de classe I du CMH, 

c'est-à-dire présentes sur toutes les cellules de l'organisme, contrairement aux LTh qui ne 

reconnaissent que les molécules de classe II, présentent uniquement sur les CPA. 
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Les LTc sont susceptibles de détruire des cellules infectées par des virus ou des 

bactéries à développement intracellulaire[87] [86]. 

1.2.2.  Les lymphocytes B 

Les lymphocytes B sont des cellules spécialisés dans la production d’anticorps 

spécifiques et assurent l’immunité humorale qui est à la base des réactions d’hypersensibilité 

immédiate, de phagocytose et cytolyse de certains micro-organismes en présence de 

complément. 

Au contact de l’antigène, les lymphocytes B quiescentes se différencient en plasmocytes 

hautement spécialisés dans la synthèse et l’excrétion des immunoglobulines ou anticorps, et 

ce, après une succession de réactions cellulaires. 

Certains antigènes ont la capacité d’activer directement les lymphocytes B, le plus 

souvent des antigènes polyosidiques. Cette activation est appelée réaction thymo-

indépendante, par opposition à la réaction thymo-dépendante qui caractérise la plupart des 

antigènes (en particulier protéiques) et nécessitent la présence de lymphocytes T auxiliaires 

pour amplifier leur croissance et se différencier. 

Après internalisation de ces antigènes, les lymphocytes B vont exprimer à leur surface 

un peptide antigénique associé au CMH II. 

Les lymphocytes Th reconnaissent les structures antigéniques présentées à la surface de 

ces lymphocytes B et produisent des cytokines permettant leur transformation en plasmocytes 

sécrétant des anticorps. 

Une maturation d’affinité aboutit à la production d’immunoglobuline (Ig) G ou A ainsi 

que de cellules lymphocytes B mémoire : celles-ci permettront, à l’occasion d’un 

nouveau contact, une réponse secondaire plus rapide et plus adaptée, sous forme d’IgG ou 

d’IgA[86]. 
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2.  Mécanismes de protection induits par la vaccination 

Les mécanismes de protection vaccinale découle de l’induction de réponses 

lymphocytaires spécifiques, humorale et/ou cellulaire, par les antigènes vaccinaux, qui : 

- induisent la production d’anticorps capables de neutraliser les toxines, virus ou 

bactéries et/ou de faciliter la phagocytose et l’élimination des micro-organismes. 

- induisent des lymphocytes Th soutenant la production d’anticorps ; 

- et/ou induisent des lymphocytes Th et des lymphocytes Tc producteurs de 

cytokines et d’activités cytotoxiques. 

Les anticorps ont comme rôle la réduction rapide de la charge microbienne et 

l’élimination des pathogènes extracellulaires, les LT se chargeant de l’élimination des 

pathogènes intracellulaires. 

2.1. La réponse humorale 

Les réponses vaccinales spécifiques sont induites dans la rate et dans les ganglions 

lymphatiques vers lesquels parviennent les antigènes sous forme soluble et/ou transportés par 

les cellules dendritiques. 

La réponse humorale se traduit par la synthèse et la sécrétion par les plasmocytes 

d’immunoglobulines (Ig) spécifiques des antigènes qui ont déclenché la réaction immunitaire. 

Les lymphocytes B présents dans la zone marginale de la rate et des ganglions sont 

exposés les premiers aux antigènes et ceux dont les récepteurs de surface leur permettent de se 

fixer à un antigène sont rapidement activés, se divisent et se différencient en plasmocytes. 

Cette réponse humorale est très rapide et permet à des anticorps, notamment des IgM, 

d’apparaître dans le sang quelques jours après la vaccination. 

Cette réaction des lymphocytes B présents dans la zone marginale de la rate est 

caractéristique des réponses induites par les vaccins polysaccharidiques, donc thymo-

indépendante.  

Mais ces réponses anticorps ne sont ni très efficaces, ni très importantes et la durée de 

vie des anticorps générés est courte. 
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Les lymphocytes B, situés dans les régions extrafolliculaires de la rate et des ganglions 

lymphatiques, reçoivent, en plus du signal délivré par l’antigène à travers leurs Ig de surface, 

des signaux de costimulation délivrés par les lymphocytes Th. 

Certains de ces lymphocytes B suivent alors une voie de différenciation différente 

passant par la formation de centres germinatifs. Ces derniers sont nucléés par des cellules 

folliculaires dendritiques, qui retiennent les fragments d’antigène à leur surface, produisent 

des chimiokines attirant des lymphocytes B activés et leur délivrent des signaux de 

différenciation les protégeant de l’apoptose. 

Au sein de ces centres germinatifs, les lymphocytes B se multiplient activement, et 

pendant ces divisions cellulaires, les gènes codant les immunoglobulines subissent de 

nombreuses mutations. Certaines de ces celles-ci permettent le changement de classe des Ig et 

d’autres mutations, plus nombreuses, touchent le site de fixation à l’antigène et soit, 

diminuent la capacité des Ig à fixer l’antigène (ces plasmocytes mourront par apoptose), ou au 

contraire, leurs confèrent une affinité plus grande pour celui-ci. 

Ils sont alors sélectionnés et continuent leur différenciation en plasmocytes producteurs 

d’anticorps, et ceci, deux à trois semaines après l’injection vaccinale. 

2.2.  Dynamique de la formation des anticorps 

La première administration d’un vaccin entraîne la production d’anticorps à un taux 

faible après une période de latence plus ou moins longue. Lors d’une administration ultérieur 

du même vaccin, la réponse est particulièrement rapide et intense : il s’agit donc d’une 

réaction secondaire due à la présence de cellules sensibilisées ayant gardé la mémoire 

antigénique. La formation des anticorps est alors caractérisée par deux phases distinctes, 

primaire et secondaire[86]. 

2.2.1. La réponse primaire  

Les réactions primaires sont des réactions observées après la première injection 

vaccinale par opposition aux réactions secondaires, qui sont observées lors de la répétition des 

injections. 
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Schématiquement, après une première injection vaccinale, on peut distinguer trois 

périodes : 

- la période de latence : elle s’étend de la première l’injection vaccinale à l’apparition 

des anticorps sériques. Cette période varie normalement entre 24 heures et deux semaines, en 

fonction du développement du système immunitaire du sujet, ainsi que de la nature, de la 

forme et de la dose de l’antigène utilisé. 

- la période de croissance : après la période de latence, le taux des anticorps croît de 

façon exponentielle ; il atteint son maximum en un temps variable allant de quatre jours à 

quatre semaines. En général, la production d’anticorps IgM précède celle des IgG. Le taux 

d’anticorps peut rester élevé en plateau pendant quelques jours puis décroît rapidement. 

- la période de décroissance : après avoir atteint la concentration maximale, le taux des 

anticorps décline d’abord rapidement puis lentement. La période de décroissance est plus ou 

moins longue. Elle dépend à la fois du taux de synthèse des anticorps et de leur dégradation 

ainsi que de leur qualité et de leur quantité. Les IgA et IgM décroissent plus rapidement que 

les IgG[87] [86]. 

2.2.2.  La réponse secondaire 

La réadministration de l’antigène après un délai convenable, déclenche pour les 

antigènes de nature protéiques une réponse de type secondaire caractérisée à la fois par la 

rapidité d’apparition des anticorps spécifiques, ainsi que par la quantité importante des 

anticorps sécrétés qui sont d’emblée de type IgG. 

L’importance de cette réponse secondaire est due à la présence d’une population de 

lymphocytes mémoire, qui sont stimulés par la molécule immunogène et se différencient en 

cellules sécrétrices d’anticorps. 

Les phénomènes de mémoire immunologique existent pour les deux types de 

Lymphocytes B et T. 

La réponse secondaire s’observe avec un maximum d’intensité, lors de stimulations 

ultérieures, si l’on augmente les doses d’antigènes. 
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La mémoire immunologique persiste très longtemps chez l’homme même quand la 

concentration sérique est descendue en dessous du seuil de détection. Elle dépend de la qualité 

et de la quantité de l’antigène inoculé ainsi que du rythme des stimulations[87] [86]. 

2.3.  La réponse cellulaire 

Elle est essentiellement dirigée vers les antigènes de surface reconnus comme étrangers. 

Pendant la migration des cellules dendritiques vers les ganglions, leur activation permet 

d'augmenter à leur surface l’expression de molécules de costimulation. 

L’activation initiée par les cellules dendritiques déclenche la différenciation des 

lymphocytes Th vers deux voies distinctes : 

- la voie Th1, caractérisée par la production d’interféron gamma et de Tumoral Necrosis 

Factor alpha (TNFα), joue un rôle essentiel dans l’élimination des pathogènes 

intracellullaires, soit directement (cytokines), soit par l’activation des macrophages et le 

soutien à la différenciation des LTCD8+ cytotoxiques. 

- la voie Th2, qui conduit à la production d’IL-4, IL-5 et IL-13 qui soutiennent la 

différenciation des lymphocytes B et jouent ainsi un rôle essentiel dans l’élimination des 

pathogènes extracellulaires. 

Le devenir des LTh ou LTc, destinés essentiellement à l’élimination des pathogènes 

intracellulaires par leurs activités cytotoxiques, est caractérisé par une phase d’expansion 

suivie de la mort par apopotose des cellules effectrices. 

D’autres cellules deviennent des cellules mémoires, survivant par homéostasie et restant 

capables de se différencier quelques heures après exposition antigénique en des cellules 

effectrices extrêmement compétentes. 

Les lymphocytes T induits par une vaccination jouent un rôle parfois essentiel pour 

éliminer les pathogènes avant qu’ils n’induisent des complications[86]. 

2.4.  Facteurs permettant la persistance des réponses anticorps 

La survie des plasmocytes induits dans la rate et les ganglions n’est assurée que 

lorsqu’ils reçoivent des signaux leur permettant de résister à l’apoptose. Lorsque ces signaux 
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ne sont plus générés par les centres germinatifs, seuls survivent les plasmocytes capables de 

gagner d’autres niches de survie. 

La moelle osseuse constitue le réservoir principal de plasmocytes producteurs d’IgG de 

haute affinité. 

La durée de persistance des anticorps de vaccination est influencée par plusieurs 

facteurs : 

- le type de vaccin : les vaccins vivants induisant des réponses anticorps très 

prolongées, alors que les plasmocytes induits par les vaccins polysaccharidiques 

(qui n’induisent pas de centres germinatifs) restent probablement incapables 

d’atteindre les niches nécessaires à leur survie et disparaissent en quelques 

années 

- le schéma de vaccination 

- l’âge de la vaccination : les réponses vaccinales induites dans la première année 

de vie disparaissent en quelques mois à moins d’un rappel dans la deuxième 

année 

- l'environnement : certains facteurs environnementaux sont susceptibles de 

diminuer la persistance des anticorps[86]. 

2.5. Induction de la mémoire immunitaire 

La persistance des plasmocytes n’est pas définitive, bien qu’elle puisse être prolongée. 

Les lymphocytes B induits dans les centres germinatifs lors des réactions LT-

dépendantes ont subi les processus de mutations et de sélection permettant à leurs 

immunoglobulines de surface d’augmenter leur affinité pour l’antigène. 

Mais les étapes finales de leur différenciation sont distinctes de celles conduisant à la 

formation de plasmocytes. Les lymphocytes B mémoire acquièrent des propriétés de 

migration vers les régions extrafolliculaires de la rate et des ganglions, y compris dans les 

ganglions à distance du site d’injection vaccinal. 
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Ces cellules mémoire ne produisent pas d’anticorps, mais restent dans les zones 

ganglionnaires dans lesquelles arrivent les antigènes, et sont prêtes à se différencier en 

quelques jours en plasmocytes producteurs d’anticorps de haute affinité dès leur activation. 

Cette différenciation des lymphocytes B mémoire est relativement lente, un délai de 

plusieurs mois (quatre à six mois) étant nécessaire pour que la réexposition antigénique 

induise des réponses mémoires, dites secondaires. 

La réactivation de l’immunité mémoire est suivie par une augmentation rapide, en 

quelques jours, d’anticorps de haute affinité dont le taux reflète directement l’efficacité de la 

réactivation de l’immunité mémoire, et donc de son induction initiale[86]. 

3.  Facteurs intervenant dans la réponse vaccinale immunitaire 

L’efficacité vaccinale dépend de plusieurs facteurs : 

- Du receveur du vaccin : il y a des bons ou mauvais répondeurs à la stimulation 

antigénique. 

Chez le nouveau-né et l’enfant de moins de deux ans, l’âge de la vaccination doit tenir 

compte de la disparition des anticorps passifs maternels, surtout en ce qui concerne les 

vaccins vivants atténués.  

À l’âge adulte, après 60 ans, la réponse immunitaire s’affaiblit avec une diminution de 

la production d’anticorps. 

- les états pathologiques 

- la nature et la dose d’antigène administré : la première qualité d’un bon vaccin 

est d’être fortement antigénique, c’est-à-dire capable d’assurer une bonne 

stimulation. 

Les antigènes polysaccharidiques activent directement les lymphocytes B et sont 

thymo-indépendants, c’est-à-dire qu’ils sont incapables d’être présentés par les macrophages 

et ne sont pas amplifiés par la coopération entre les LB et LT. Ainsi la réponse immunitaire 

aux antigènes polysaccharidiques est directement liée à la maturation des lymphocytes B dont 

les récepteurs membranaires n’atteignent leur maturation que vers l’âge de 18 mois. 
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Pour solliciter l’immunité thymo-dépendante et rendre les vaccins immunogènes avant 

l’âge de deux ans, on les lie de façon covalente à une protéine porteuse, et sont alors appelés 

vaccins conjugués. 

- le mode d’administration du vaccin 

- l’utilisation ou non d’un adjuvant 

L’immunisation active prophylactique doit avoir des effets de longue durée. Un 

adjuvant est une molécule inerte qui exerce une activité immunostimulante non spécifique, 

sans être elle-même immunogène, dépourvue d’activité toxique et stable chimiquement. Les 

adjuvants potentialisent de façon non spécifique les réponses immunitaires, permettant ainsi 

d’obtenir des titres plus élevés d’anticorps avec une quantité plus faible d’antigènes et un plus 

petit nombre de doses. 

Les plus largement utilisés sont les composés d’alumine. Ils sont adsorbés avec les 

vaccins tués ou les anatoxines. 

Mais ces produits ne stimulent pas l'immunité cellulaire[86]. 
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V. Composition des vaccins 

1.  Le vaccin, un milieu complexe  

Le vaccin est un milieu complexe qui contient un ou plusieurs antigènes, parfois un 

adjuvant, des excipients et des résidus, dont la présence est conditionnée par les modes de 

production. 

La formulation du vaccin, décrit dans le tableau 1, vise à définir la nature et les 

quantités respectives des différents composants entrant dans la composition finale afin de 

disposer d’un vaccin sûr, efficace, stable, et pouvant être produit en industrie. 

En rapport toujours avec les préoccupations croissantes d’amélioration de sécurité 

d’utilisation et de tolérance, les nouveaux vaccins, comme les anciens, doivent être formulés 

en conformité aux nouvelles normes réglementaires. 

Les améliorations et changements récents ou en cours les plus significatifs concernent : 

- l’élimination, chaque fois que cela est possible, du matériel d’origine bovine, 

utilisé notamment comme facteur de croissance dans les milieux de culture d’un 

grand nombre de vaccins, 

- le remplacement de l’albumine humaine utilisée comme stabilisant, par de 

l’albumine recombinante, 

- le retrait des sels de mercure utilisés comme conservateurs, à la demande en 

2000 de l’Académie Américaine de Pédiatrie (AAP). 
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Tableau II : La composition des vaccins  

Antigène Microorganisme atténué ou inactivé 
Organisme entier ou antigènes définis 
Monovalent ou multivalent 
Simple ou combiné 
Conjugué ou non 

Résidu (milieu de culture) 
Synthétique : vaccins bactériens 
Cellulaire : vaccins viraux 

Cellules d’embryon de poulet, oeuf embryonné 
Cellules diploïdes humaines : MRC5 ; WI38 
Cellules en lignée continue : Vero, CHO 
Levure : Saccharomyces cerevisiae 
Aminosides : néomycine, kanamycine, streptomycine, 
polymyxine B 

Conservateurs Thiomersal (exceptionnel) 
Phenoxyethanol 
formaldéhyde, formol, phénol 

Adjuvant/adsorbant hydroxyde ou phosphate d’aluminium et autres plus récents 

Excipient/Stabilisant Albumine, Acides aminés, Dextrans, Gélatine, Lactose, 
Rouge phénol 
(indicateur de pH), Saccharose, Sorbitol 

Tampon Carbonate de sodium 
Phosphate disodique ou monosodique 

Solvant Sérum physiologique 
Eau Pour Préparations Injectables 

 

2.  Les adjuvants  

L’immunisation active prophylactique doit avoir des effets de longue durée et doit être 

obtenue avec un nombre minimal d'injections pour des raisons pratiques et économiques. 

Dans le but de renforcer l’effet immunogène de certains vaccins, notamment des vaccins 

constitués de protéines recombinantes ou de peptides synthétiques, il faut avoir recours à des 

moyens particuliers, tels que les adjuvants que l’on injecte avec l’antigène. 

Les adjuvants potentialisent les réponses immunitaires de façon non spécifique 

permettant ainsi d'obtenir des titres plus élevés d'anticorps avec une plus faible quantité 

d'antigènes et un plus petit nombre de doses. 

Les adjuvants ont une activité immunostimulante sans être immunogènes. 
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Les premiers adjuvants qui furent utilisés étaient des dérivés de l’hydroxyde d’alumine. 

Ces précipités minéraux peuvent fixer des protéines ou des virus à leur surface (= 

adsorber)[86]. 

Malheureusement les adjuvants sont peu efficaces pour induire l’immunité à médiation 

cellulaire, mais augmentent la réponse immunitaire humorale. 

Leur mode d’action reste méconnu de nos jours. L’hypothèse est qu’ils formeraient un 

dépôt d’antigènes sur le site d’inoculation, engendrant une réaction inflammatoire qui attire 

les cellules immunitaires. La formation d’un petit granulome est inévitable avec les vaccins 

adjuvés et doit être considérée comme une condition nécessaire à l’efficacité de la 

vaccination. 

Toutefois, les sels d’aluminium augmentent également la production d’IgE, et 

provoquent donc des réactions allergiques et une neurotoxicité potentielle. 

Un nouveau sel est actuellement utilisé : le phosphate de calcium. Il possède de 

nombreux avantages par rapport aux autres sels, il est bien toléré et mieux résorbé que 

l’aluminium[86] [88] 

Actuellement, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et la Pharmacopée Européenne 

recommandent trois adjuvants : l’hydroxyde d’aluminium, le phosphate d’aluminium et le 

phosphate de calcium, à des concentrations maximales pour les composés d’aluminium de 1,25 mg 

et pour le sel de calcium de 1,3 mg par dose humaine . 

Un autre adjuvant, le squalène, est actuellement utilisé dans quelques vaccins expérimentaux, 

comme les vaccins contre le paludisme, et dans plusieurs vaccins contre la grippe. 

Des adjuvants ont été utilisés, puis retirés à cause de leurs effets néfastes sur 

l'organisme, et d'autres sont à l'essai de nos jours. 

Parmi les premiers adjuvants utilisés, on distingue les émulsions eau dans l’huile avec 

les adjuvants incomplet et complet de Freund. Le premier est constitué d’huile de paraffine et 

d’un émulsifiant, le second, des mêmes composants additionnés de mycobactéries tuées. 

Mais ces adjuvants se sont révélés mal tolérés, voire dangereux chez l’homme. 
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VI.  Fabrication de vaccins  

La fabrication des vaccins se compose de plusieurs étapes de base qui aboutissent au 

produit fini. La première étape est la génération de l'antigène utilisé pour induire une réponse 

immunitaire. Cette étape comprend la génération du pathogène lui-même (pour une 

inactivation ultérieure ou l'isolement d'une sous-unité) ou la génération d'une protéine 

recombinante dérivée du pathogène. Les virus sont cultivés sur des cellules, des cellules 

primaires telles que les fibroblastes de poulet (fièvre jaune), ou ils sont cultivés sur des 

lignées cellulaires continues telles que MRC-5 (hépatite A). Les bactéries pathogènes sont 

cultivées dans des bioréacteurs en utilisant un milieu développé pour optimiser le rendement 

de l'antigène tout en conservant son intégrité. Les protéines recombinantes peuvent être 

fabriquées dans des bactéries, des levures ou une culture cellulaire. Les cultures de semences 

virales et bactériennes et les lignées cellulaires utilisées pour la production virale sont 

soigneusement contrôlées, stockées, caractérisées et, souvent, protégé. La première étape de la 

fabrication est la mise en place d'une "banque de cellules maîtresses". Il s'agit d'une collection 

de cellules en flacon qui forment le matériau de départ pour toute production future. Il est 

largement caractérisé pour ses performances et l'absence de tout agent accidentel. A partir de 

cette banque, des banques de cellules de travail sont préparées qui sont utilisées comme 

culture de départ de routine pour les lots de production. Le vaccin final est une fonction 

directe de ses matières premières, et un changement dans cette graine peut être aussi 

compliqué que le lancement d'un nouveau développement de produit. 

L'étape suivante consiste à libérer l'antigène du substrat et à l'isoler de la majeure partie 

de l'environnement utilisé dans sa croissance. Cela peut être l'isolement de virus libre ou de 

protéines sécrétées à partir de cellules ou de cellules contenant l'antigène à partir du milieu 

épuisé. L'étape suivante est la purification de l'antigène. Pour les vaccins composés de 

protéines recombinantes, cette étape peut impliquer de nombreuses opérations unitaires de 

chromatographie sur colonne et d'ultrafiltration. Pour un vaccin viral inactivé, il peut 

simplement y avoir inactivation du virus isolé sans autre purification. La formulation du 

vaccin est conçue pour maximiser la stabilité du vaccin tout en le délivrant dans un format qui 

permet une distribution efficace et une administration clinique préférée du produit. Le vaccin 

formulé peut comprendre un adjuvant pour renforcer la réponse immunitaire, 
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La formulation consiste à combiner tous les composants qui constituent le vaccin final 

et à les mélanger uniformément dans un seul récipient. Les opérations sont menées dans un 

environnement hautement contrôlé, les employés portant des vêtements de protection 

spéciaux pour éviter la contamination accidentelle de la zone de travail critique. Une 

surveillance de contrôle de l'environnement et des surfaces critiques est effectuée pendant les 

opérations. Les tests de contrôle qualité (CQ) à ce stade consistent généralement en des tests 

de sécurité, de puissance, de pureté, de stérilité et d'autres tests spécifiques au produit. 

Au cours de cette phase, des récipients individuels, scrupuleusement nettoyés, 

dépyrogénés, à dose unique ou multidose, sont remplis de vaccin et scellés avec des bouchons 

ou des plongeurs stériles. Si le vaccin doit être lyophilisé, les bouchons de flacon ne sont 

insérés que partiellement pour permettre à l'humidité de s'échapper pendant le processus de 

lyophilisation, et les flacons sont déplacés vers une chambre de lyophilisation. Tous les 

flacons reçoivent des capuchons extérieurs sur le bouchon pour les sécuriser. Pour éviter 

l'introduction d'une contamination externe viable et non viable, toutes les opérations de 

remplissage doivent avoir lieu dans un environnement hautement contrôlé où les personnes, 

les équipements et les composants sont introduits dans la zone critique de manière 

contrôlée. Après le remplissage, tous les conteneurs sont inspectés à l'aide d'un équipement 

semi-automatique ou automatisé conçu pour détecter les défauts cosmétiques et physiques 

infimes. Comme pour la phase de formulation de l'opération de fabrication de vaccins, un 

contrôle et une surveillance approfondis de l'environnement et des surfaces critiques sont 

effectués pendant les opérations. Les tests de contrôle qualité à ce stade comprennent 

également l'innocuité, la puissance, la pureté, la stérilité et d'autres tests qui peuvent être 

spécifiques au produit. 

L'efficacité du vaccin peut être affectée par des conditions de distribution et de stockage 

inappropriées. La sensibilité des vaccins aux conditions environnementales défavorables, en 

particulier aux températures extrêmes, varie en fonction de leur composition. Les vaccins 

vivants atténués ont tendance à être plus sensibles que les vaccins tués et les anatoxines. 

L'ajout de stabilisants ou la lyophilisation, lorsque cela est possible, tend à améliorer la 

résistance thermique des vaccins. 
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Bien que les conditions de stockage recommandées pour de nombreux vaccins aient été 

détaillées les fabricants de vaccins sont responsables du développement des données avant et 

après l'homologation qui démontrent la stabilité de leurs vaccins dans les conditions de 

stockage recommandées pour la durée de conservation revendiquée. En règle générale, ces 

programmes fournissent des données dépassant la durée de conservation revendiquée (jusqu'à 

3 ans) pour soutenir le développement de nouveaux produits destinés à un usage clinique, le 

soutien de routine des produits actuellement commercialisés, l'extension de la date 

d'expiration et les conditions de distribution à l'appui. Des études accélérées menées à des 

températures élevées sont couramment appliquées pour mieux comprendre l'impact des 

excursions de température transitoire sur le vaccin. Les fabricants sont tenus de s'assurer que 

les produits sous leur contrôle sont maintenus dans des conditions appropriées afin que 

l'identité, la résistance, la qualité et la pureté des produits ne soient pas affectées[89]. 

VII.  Effets indésirables des vaccins 

L’éradication sous l’effet des vaccins de certaines maladies infectieuses, incite 

beaucoup de praticiens à attacher de plus en plus d'importance aux complications des 

vaccinations. 

Les vaccins généralement provoquent des effets indésirables connus, prévisibles et 

soigneusement évalués lors des essais cliniques qui précèdent les autorisations de mise sur le 

marché. 

Tous les symptômes disparaissent rapidement, sans séquelles. Ces effets indésirables 

modérés sont souvent mal admis aujourd’hui, du fait de l’amélioration considérable de la 

qualité des vaccins qui sont de plus en plus purifiés, de moins en moins réactogènes et de 

mieux en mieux tolérés. 

La connaissance des accidents est d’une très grande importance car elle détermine 

l’acceptation ou le rejet de tel vaccin ou de tel mode de vaccination. 

La décision d’autoriser un vaccin est le résultat d’une comparaison entre les risques 

encourus et les bénéfices attendus. 

Schématiquement, on classe les accidents post-vaccinaux en deux groupes : 
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- Les réactions proprement dites, généralement bénignes, entraînant des troubles 

éphémères et un inconfort passager. 

- Les complications anormales, sévères, spectaculaires, souvent réversibles, mais 

entraînant parfois une invalidité temporaire ou définitive avec des séquelles plus 

oumoins graves[86]. 

1.  Les réactions locales. 

Ces réactions sont observées couramment, généralement bénignes et cèdent au bout de 

24 à 48 heures. 

La réaction locale, qui dépend de volume injecté , est caractérisée par une douleur 

immédiate au point d'injection qui disparaît généralement en quelques minutes ou peut faire 

place à une sensation d'endolorissement qui peut durer jusqu'à 24 heures.  

L'apparition d’un nodule, généralement indolore, au point d’injection est habituelle chez 

5 à 10% des vaccinés surtout avec les vaccins adsorbés et peut persister pendant plusieurs 

semaines. 

D'autres réactions ont également été observées, tels que des érythèmes, des oedèmes et 

des réactions inflammatoires[86]. 

2.  Les réactions générales. 

Le choc anaphylactique avec atteinte profonde de l’état général, hypotension allant 

jusqu’au collapsus et oedème de la glotte reste exceptionnelle. 

Parfois on note un syndrome fébrile plus ou moins intense, survenant 24 à 48 heures 

après vaccination et nécessitant un traitement antipyrétique, souvent associé à d’autres signes, 

en particulier des céphalées ou des troubles digestifs qui persistent pendant un ou deux jours. 

La fièvre touche 2 à 6% des enfants vaccinés contre l’hépatite B, 5 à 15% vaccinés 

contre la rougeole, environ 10% vaccinés contre le tétanos et jusqu’à 50% après injection du 

vaccin DTCoq[86]. 
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- Manifestations cutanés. 

Parmi les manifestations cutanées on peut parfois observer le phénomène d'Arthus (le 

phénomène d’Arthus est une réaction inflammatoire cutanée produite dans des conditions 

d’excès d’anticorps quand une deuxième injection d’antigènes produit des complexes 

intravasculaires Ag-Ac qui lient le complément, causant le compactage de cellules, des 

dommages endothéliaux et une nécrose vasculaire). Cette réaction disparaît toujours 

spontanément en trois à six jours. 

Après vaccination contre la rougeole ou la rubéole, on peut observer un exanthème dans 

moins de 10% des cas[86]. 

- Accidents rénaux. 

Il a été décrit dans la littérature médicale que, entre 1916 et 1997, 171 observations de 

néphropathies en relation avec la vaccination anti-typhoïdique et antiparatyphoïdique A et B 

(TAB), variolique ou diphtérique. Les observations de néphropathie avec d’autres vaccins 

restent exceptionnelles. Les symptômes observés sont le plus souvent une protéinurie 

transitoire ou une néphrite aiguë hématurique, survenant dans les heures suivant l’injection 

vaccinale[86]. 

-  Accidents neurologiques. 

Ces accidents étaient fréquents avec les vaccins anti-variolique et anti-coquelucheux à 

germes entiers. 

Les vaccins anti-coquelucheux acellulaires ne sont que très rarement responsable de tels 

accidents. 

Les accidents neurologiques peuvent se manifester sous formes de : 

 Convulsions 

Il est difficile de faire la différence entre les convulsions hyperthermiques et celles qui 

seraient dues à la vaccination anticoquelucheuse. 

L’incidence des convulsions après vaccination est estimée à environ 1 cas pour 10 000 

doses injectées. Dans la majorité des cas, l’évolution se fait vers la guérison sans séquelles. 
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 Épisodes d’hypotonie-hyporéactivité (HHE) 

Ces épisodes s'observaient dans le cas d’une utilisation d’un vaccin anti-coquelucheux à 

germes entiers. Des cas d'HHE ont pu, bien que rarement être observés en cas de vaccination 

avec le vaccin anti-coquelucheux acellulaire. 

Le début des signes cliniques est brutal, survenant dans un délai pouvant aller d’une 

minute à 48 heures après la première injection, surtout chez les nourrissons âgés de 2 à 18 

mois. La symptomatologie clinique est caractérisée par une diminution aiguë de la conscience 

accompagnée d’hypotonie, d’hyporéactivité, de pâleur ou de cyanose, et par une respiration 

peu profonde. Dans la plupart des cas, les enfants sont agités, fébriles, inconscients, pendant 

une période allant de quelques minutes à 36 heures ou plus. 

Malgré le caractère impressionnant des signes cliniques, les HHE évoluent 

constamment vers la résolution spontanée et la guérison sans séquelles. 

 Syndrome du cri persistant 

Connu depuis 1958, le syndrome du cri ou hurlement persistant atteint, de même que 

les états de choc, les nourrissons âgés de 3 à 6 mois six à dix heures environ après la 

première injection.  

Ce syndrome est caractérisé par des pleurs relativement normaux en ce qui concerne 

leur tonalité, mais inhabituels dans la durée, l’enfant restant inconsolable pendant des heures 

voire des jours. 

Ce syndrome peut s’associer à un syndrome d’hypotonie. Il est considéré comme 

d’origine encéphalitique avec lésions du système nerveux central, contre-indiquant la 

revaccination. 

  Encéphalopathies 

Les encéphalopathies étaient très redoutées avec le vaccin coquelucheux à germes 

entiers, engendrant des séquelles dans 3% des cas. 

 Méningites 

 Accidents paralytiques 
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 Le risque de paralysie est dus à un retour à la virulence du virus atténué contenu 

dans le vaccin. 

  Accidents encéphalitiques 

Pour l’OMS, le risque de panencéphalite sclérosante subaiguë (PESS) est au moins 

douze fois inférieur après vaccination, par rapport au risque consécutif à la rougeole et, 

d’après l’Académie Américaine de Pédiatrie, la vaccination contre la rougeole n’augmente 

pas le risque de développer une PESS. 

Il n’existerait pas de risque de polyradiculonévrite de Guillain-Barré associé à la 

vaccination contre la rougeole. À signaler cependant que des cas de Guillain-barré ont été 

décrits au cours de plusieurs maladies infectieuses : diphtérie, scarlatine, oreillons, grippe, 

infections respiratoires virales, rubéole, mononucléose infectieuse, varicelle et herpès, ainsi 

que lors des infections par entérovirus. 

De rare cas de Guillain-Barré ont été rapportés après vaccinations variolique, tétanique, 

poliomyélitique, rubéoleuse, amarile et grippale. 

Les accidents neurologiques après vaccination rubéoleuse sont exceptionnels. 

Cependant, des manifestations douloureuses affectant les extrémités, les bras ou les 

jambes, ont été rapportés et ce plus particulièrement chez les enfants. Elles sont 

habituellement transitoires, mais dans certains cas, les douleurs peuvent persister dans les 

semaines qui suivent[86]. 

 Accidents articulaires 

Le vaccin contre la rubéole peut causer des réactions articulaires. Le plus souvent il 

s’agit d’arthralgies fugaces. Elles guérissent spontanément, sans séquelles et sans traitement. 

 Accidents ganglionnaires. 

Le BCG est considéré généralement comme un vaccin bien toléré, mais peut cependant 

se compliquer de réactions loco-régionales tels que des adénites régionales inflammatoire 

simples, latentes ou suppurées, se produisant dans le territoire correspondant au point 

d’inoculation du vaccin. 
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Les adénites simples inflammatoires apparaissent trois à cinq semaines après la 

vaccination, persistent un mois environ, puis disparaissent sans laisser de traces. Leur 

fréquence est estimée de 6 à 12% des sujets vaccinés. 

D'autres vaccins ont été rendus responsables de réactions ganglionnaires, notamment le 

vaccin contre la rubéole. On observe en effet des tuméfactions ganglionnaires surtout 

cervicales dans 15 à 20% des cas. À noter que les adénopathies sont un signe constant de 

rubéole maladie[86] 

 Accidents oculaires. 

Autrefois, seul le vaccin variolique était responsable, dans de rares cas, d’infections 

oculaires accidentelles par auto-inoculation. 

Une nouvelle complication de la vaccination par le vaccin grippal inactivé, concernant 

un syndrome oculo-respiratoire, a été récemment rapportée pour la première fois au 

Canada[86] 

 Accidents sanguins. 

Les purpuras thrombopéniques au cours des infections virales et bactériennes sont 

connus depuis longtemps. 

De rares observations ont été publiées après vaccination. 

Il est actuellement impossible de faire la distinction entre purpura thrombopénique post-

vaccinal et purpura thrombopénique aigu de l’enfance. 
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Un essai clinique, ou étude clinique, est une étude scientifique réalisée en thérapeutique 

médicale humain pour évaluer l’efficacité et la sécurité d’un produit pharmaceutique. 

Ces études sont souvent effectuées après des études in vitro et sur des modèles animaux 

appelées études précliniques permettent d’espérer pour ce produit pharmaceutique un effet 

thérapeutique, une sécurité d’emploi et un développement commercial intéressant. 

Cette expérimentation clinique née en 19ème siècle, a permis de pratiquer une médecine 

moderne basée sur la preuve plutôt que sur des opinions subjectives. La réalisation de cette 

expérimentation fait appel à des connaissances cliniques, pharmacologique, méthodologiques, 

informatiques et réglementaires importantes. 

En raison de cette place importante qu’occupe un essai clinique dans la chaine de 

développement d’un nouveau produit pharmaceutique, il nous a semblé nécessaire de faire le 

point sur cette étape, ainsi dans ce chapitre on va définir ce que c’est un essai clinique, par la 

suite on va détailler les différentes phases d’un essai clinique et en fin on va décrire la 

réglementation des essais cliniques au Maroc. 

I.  Définition d’un essai clinique 

 Un essai clinique est défini comme étant une recherche destinée à répondre à des 

questions spécifiques sur un nouveau traitement (médicament, appareil médical, nouvelles 

thérapeutiques, vaccins), ou sur de nouvelles façons d’utiliser des traitements déjà connus. 

Les essais cliniques, appelés également recherche médicale, sont utilisés afin de déterminer si 

les nouveaux traitements en question sont à la fois sûrs et efficaces. Ce terme rassemble ainsi 

non seulement les essais à buts thérapeutiques, mais également les essais à buts diagnostiques.  

D’après l’ Article 2 de la directive 2001/20/CE du parlement européen, on entend par 

«essai clinique» du médicament toute investigation menée chez l'homme, afin de déterminer 

ou de confirmer les effets cliniques, pharmacologiques et/ou les autres effets 

pharmacodynamiques d'un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou de mettre en 

évidence tout effet indésirable d'un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou 

d'étudier l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'élimination d'un ou de plusieurs 

médicaments expérimentaux, dans le but de s'assurer de leur innocuité et/ou efficacité[90]. 
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II.  Les différentes phases d’un essai clinique 

Avant l'approbation réglementaire, un candidat vaccin subit généralement trois phases 

de développement chez l'homme, qui, pour la plupart, progressent de manière séquentielle: 

Phase I, Phase II et Phase III. Après la réussite des essais de phase III et après l'homologation 

du produit, les études de phase IV, également appelées études de surveillance post-

commercialisation (PMS), sont utilisées pour continuer à surveiller l'innocuité et l'efficacité 

du vaccin dans la population[91]–[94]. 

1. Études de phase I 

Objectif 

Les études de phase I, first-in-man, se réfèrent à la première administration d'un vaccin 

candidat à l'homme. L'objectif principal est d'évaluer la sécurité et la réactogénicité, tandis que 

l'objectif secondaire est la collecte de la réponse immunitaire. Souvent, la dose, le calendrier de 

vaccination et le mode d'administration du vaccin sont également évalués.[91], [92], [95] 

Population étudiée 

Les premières études de phase I chez l'homme sont généralement de petits essais chez des 

adultes sains, naïfs immunocompétents et présentant un faible risque de contracter une infection 

liée au vaccin (déterminée par la sérologie, l'exposition et les antécédents de voyage). 

Sur la base des résultats d'études chez l'adulte (appelées essais de phase Ia), des études 

de phase I ultérieures peuvent être menées à différents âges ou groupes de population plus 

proches de la population cible pour évaluer les éventuelles différences de dose, de sécurité, de 

calendrier de vaccination ou de voie d'administration. Ces études ultérieures dans différentes 

zones géographiques et populations sont appelées Phase Ib.[96] 

Conception de l'étude, site d'étude et résultats 

Les essais de phase I sont généralement ouverts et non randomisés, mais il est possible 

de mener des essais contrôlés randomisés (ECR) dans lesquels un placebo ou un vaccin contre 

une maladie différente est utilisé comme comparateur.[91], [92] Pour contrôler les biais, une 

telle étude peut être en simple aveugle ou en double aveugle. La pratique consistant à utiliser 

des formulations au chevet dans lesquelles l'antigène du vaccin et l'adjuvant sont mélangés 
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juste avant l'immunisation est fréquemment suivie dans les essais de phase I.[97] Cela peut 

permettre au développeur du vaccin de tester plus d'un adjuvant avec le même antigène de 

vaccin sans en avoir trop. formulations de vaccins. Les formulations sont préparées sous flux 

laminaire par un pharmacien qualifié. Cependant, tout changement de formulation nécessitera 

qu'elle soit à nouveau testée dans un nouvel essai de phase I. 

Il est recommandé que le site de l'étude de phase I soit situé à l'intérieur ou à proximité 

d'un hôpital de soins tertiaires. Après l'immunisation, la nécessité d'une surveillance de jour 

est guidée par la nécessité de surveiller les événements indésirables. Tolérabilité et la 

réactogénicité due au vaccin ou au processus de vaccination est le principal résultat de 

sécurité évalué dans un essai de phase I. Pour garantir la comparabilité des données de 

sécurité au sein et entre les essais cliniques, il est recommandé de suivre une approche 

standardisée de collecte, d'analyse et de notification des données. Pour les études de vaccins 

volontaires sains, les échelles de classification de la toxicité fournies par l'USFDA et les 

définitions de cas développées par la Brighton Collaboration pour des événements sollicités 

spécifiques sont recommandées comme références standard.[96] 

Les tests de laboratoire de sécurité clinique (p. Ex., Hématologie, biochimie, analyse 

d'urine) font également partie des données de sécurité qui sont collectées au départ, à des 

intervalles définis et à la fin de l'essai. 

Les tests d'immunogénicité doivent de préférence être validés et réalisés conformément 

aux bonnes pratiques de laboratoire clinique (GCLP). Les données immunologiques peuvent 

être présentées comme recommandé dans les lignes directrices de l'EMA: [95] 

- Le pourcentage de «répondeurs» ou d'individus qui «séroconvertissent» [avec un 

intervalle de confiance (IC) à 95%]. Les répondeurs sont soit des individus 

développant une réponse immunitaire au-dessus d'un certain seuil, soit ceux qui 

atteignent un certain accroissement minimum de concentration / titre d'anticorps 

après la vaccination. Ces incréments peuvent indiquer ou non une protection. Ces 

critères doivent être définis dans le protocole avant le début de l'étude. 

- La concentration moyenne géométrique / les titres moyens géométriques (avec IC 

à 95%) et les rapports pré- / post-vaccination (rapports moyens géométriques) 
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fournissent des valeurs absolues et une augmentation des titres d'anticorps à des 

moments définis après chaque vaccination. 

- Les courbes de distribution cumulative inverse (RCD) affichent le pourcentage de 

vaccinés par rapport aux niveaux d'anticorps, ce qui permet une comparaison 

directe des réponses obtenues dans différents groupes d'étude. 

- Des données doivent être fournies sur les réponses des lymphocytes T spécifiques 

de l'antigène, y compris les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) de différenciation 

(CD) 4+ et CD8 + et les cytokines pertinentes, le cas échéant. 

2.  Études de phase II 

Un vaccin candidat doit passer à l'évaluation clinique de phase II après avoir obtenu un 

résultat satisfaisant dans les études de phase I en termes d'innocuité et d'immunogénicité. 

[91]La transition d'un environnement clinique contrôlé à une évaluation sur le terrain 

implique un investissement monétaire beaucoup plus important, d'où un go / les critères 

d'interdiction sont respectés par les développeurs. 

Objectif 

L'objectif est d'identifier la préparation du vaccin, la dose optimale et le calendrier à 

suivre pour les essais de confirmation de phase III. Ces études ont la puissance statistique 

souhaitée et une taille d'échantillon définie, et devraient donc fournir un résultat cliniquement 

significatif sur les paramètres d'innocuité, d'immunogénicité et d'efficacité. [91]–[93] 

Les études de phase II évaluent l'impact de plusieurs variables sur la réponse 

immunitaire, telles que l'âge, l'origine ethnique, le sexe et la présence d'anticorps maternels ou 

préexistants (chez les nourrissons), et évaluent les éléments suivants [91]–[93]:  

- Âge de la première administration du vaccin  

- Nombre de doses de vaccin  

- Séquence ou intervalle entre les doses de vaccin, voie d'administration, durée de 

l'immunité, besoin potentiel d'immunisations de rappel et aspects qualitatifs de la 

réponse immunitaire. 
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Population étudiée 

Les études de phase II recrutent des centaines à des milliers de sujets de la population 

cible sur des sites multicentriques. [91]–[93] Une population importante permet aux 

chercheurs de conclure avec certitude que le candidat vaccin est sûr, suffisamment 

immunogène et peut-être protecteur. 

Conception de l'étude, site d'étude et résultats 

Dans les modèles contrôlés randomisés, le vaccin expérimental est testé contre un 

placebo ou un autre vaccin. Ces études sont généralement menées dans des sites d'étude 

communautaires où des essais contrôlés sont réalisables, c'est-à-dire dans des endroits où des 

informations sur la population (démographie, migration, sex-ratio, caractéristiques de la 

maladie, etc.) et le pathogène / maladie d'intérêt (différentes souches pathogène, la gravité et 

le profil de la maladie, la saisonnalité) est disponible.[96] 

Les études de phase II conçues pour rendre compte de l'efficacité partielle d'un vaccin 

candidat sont menées dans des contextes de forte incidence de la maladie infectieuse afin de 

pouvoir fournir une bonne lecture du point final.[93] 

Il ressort clairement des voies cliniques des différents vaccins que plusieurs études de 

phase II doivent être menées pour aborder l'impact de variables telles que la dose, le 

calendrier, le groupe d'âge et la durée du suivi avant de passer aux études de phase III. [91], 

[93] 

Le type d'événements indésirables (sollicités, non sollicités, en laboratoire) collectés au 

cours des essais de phase II et le mode de collecte (par le biais de visites dans les cliniques et 

de fiches de journal / questionnaires) sont similaires à ceux des essais de phase I. Cependant, 

comme les études de phase II sont statistiquement puissantes et mieux conçues, elles sont en 

mesure de fournir une différenciation significative en termes de distribution et de différences 

d'événements indésirables entre les groupes. Dans certains cas, les données de phase II 

peuvent également fournir des informations concernant des événements indésirables 

spécifiques qui devraient être évalués plus attentivement dans le cadre d'essais de phase III 

plus importants.[92] 
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3. Études de phase III 

Objectif 

Les essais pivots de phase III, essentiels pour l'enregistrement et l'approbation de mise 

sur le marché d'un vaccin, évaluent l'effet de la formulation finale. Ces essais sont 

généralement conçus pour évaluer l'efficacité et la sécurité. L'efficacité du vaccin (VE) est 

définie comme le pourcentage de réduction de l'incidence (de la maladie ou de l'infection) 

parmi les vaccinés. Si l'incidence de la maladie chez les sujets non vaccinés est Iu et chez les 

sujets vaccinés est Iv, alors l'EV est calculée comme suit: [91] 

(Iu-Iv / Iu) × 100% = (1-Iv / Iu) × 100% = (1-RR) × 100% 

où Iu = incidence dans la population non vaccinée; Iv = incidence dans la population 

vaccinée; RR = risque relatif. 

L'apparition de la maladie est le point final le plus courant; cependant, l'essai peut être 

basé sur d'autres critères cliniques, tels que l'incidence de l'infection ou les corrélats 

immunologiques de la protection. [91], [92] 

Population étudiée 

Les essais de phase III sont des essais cliniques à grande échelle recrutant des milliers 

de sujets de la population cible. Ils sont conduits dans des conditions «sur le terrain» 

similaires à une utilisation de routine future. 

L'incidence de la maladie dans la population étudiée a un impact sur la taille de 

l'échantillon: une faible incidence signifie qu'un grand nombre de sujets sont nécessaires pour 

estimer l'efficacité du vaccin par rapport aux nombres nécessaires si l'incidence de la maladie 

est plus élevée. Dans les maladies où un point final immunologique est en corrélation avec la 

protection clinique, il peut être utilisé comme critère principal d'efficacité, et des échantillons 

plus petits suffisent souvent. [91] 

Conception de l'étude, site d'étude et résultats 

Les ECR sont considérés comme «l'étalon-or», où les participants sont répartis au 

hasard pour recevoir soit le vaccin expérimental, soit le vaccin témoin (placebo, vaccin 
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différent ou rien). Un ECR prospectif contrôle les variables, prévient les biais et maximise les 

chances de détecter une différence entre le vaccin expérimental et le témoin. [91], [92], [95] 

Des modèles d'essais de supériorité sont utilisés s'il n'y a actuellement aucun vaccin efficace 

contre la maladie. Ils estiment le pourcentage de réduction des taux d'incidence de la maladie 

due au vaccin par rapport au comparateur placebo. Pour les comparaisons avec les vaccins 

existants, un essai de non-infériorité est prévu pour démontrer que le risque relatif de maladie 

ou d'infection avec le nouveau vaccin n'est pas supérieur au vaccin disponible. [91], [95] 

Les ECR fournissent également une indication précoce d'une protection probable à long 

terme et de la nécessité d'une vaccination de rappel en suivant un sous-ensemble de sujets 

pendant une durée plus longue. [92], [95] Une seule étude peut ne pas être en mesure de 

répondre à toutes les questions; il est donc souvent nécessaire de tester le vaccin dans des 

conditions, des schémas de maladie et des populations différents. 

Pour obtenir l'efficacité du vaccin, des études d'intervention (où un vaccin est attribué 

en tant qu'intervention aux participants à l'étude) ou des études d'observation (où les 

personnes qui ont reçu ou non le vaccin sont observées / suivies) peuvent être planifiées. Bien 

que les études observationnelles fassent généralement partie de l'évaluation post-licence, elles 

peuvent être considérées comme faisant partie de l'évaluation préalable à la licence dans des 

situations particulières. Dans de telles études, les participants ne sont pas répartis au hasard et 

les individus ne sont pas aveugles à la vaccination. [91] 

L'efficacité du vaccin peut également être étudiée au moyen d'essais randomisés de 

groupe. Ces essais randomisés de groupe / cluster étudient la protection indirecte offerte par le 

vaccin dans une communauté. Cependant, pour les études d'homologation, les études de 

randomisation individuelles sont préférables car si le produit n'offre aucune protection directe, 

il est peu probable qu'il ait un effet indirect. De plus, les évaluations de l'innocuité sont 

difficiles à mener dans les essais randomisés en grappes. [91], [98] 

Les approches alternatives possibles aux ECR comprennent: [91], [95] 

 Étude sur le taux d'attaque secondaire ou étude sur les contacts avec les ménages (peut 

être randomisée): Il s'agit d'essais de cohorte pré-exposition pour des infections à taux 

d'attaque secondaire élevé. L'unité d'intervention peut être une personne, une famille ou une 
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communauté. L'effet indirect est la différence de résultat chez un individu non vacciné vivant 

dans une communauté vaccinée ou vivant dans une communauté non vaccinée 

comparable. De tels essais cliniques ne sont pas encore réalisés pour l'homologation des 

vaccins, mais pourraient devenir courants dans un proche avenir. 

 Études observationnelles de cohorte: peuvent être envisagées lorsqu'un ECR n'est pas 

justifié sur le plan éthique ou lorsque le critère d'évaluation clinique nécessite un suivi à long 

terme (par exemple, vaccination contre l'hépatite B chez les nouveau-nés) ou lorsque le 

nombre d'individus est trop important pour un suivi. 

Pour sélectionner un site d'essai clinique, il est essentiel d'avoir étudié l'épidémiologie 

de base. Cela implique le besoin de données sur le recensement régulier, la migration, la 

profession, le taux de natalité, les taux de mortalité par âge, l'incidence et la prévalence de la 

maladie cible par âge, le risque de transmission et les manifestations cliniques, y compris 

l'incidence et la prévalence des comorbidités. Une compréhension du spectre clinique complet 

de la maladie et de la saisonnalité de l'exposition est essentielle. [91] 
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III. La réglementation des essais cliniques  

 La réglementation des essais cliniques au Maroc est marquée par son évolution, elle est 

caractérisée par le respect des principes fondamentaux universel régissant ce domaine. 

Deux périodes sont à distinguer : 

La première période : L’administration et les praticiens ont eu recourt aux différents 

textes internationaux (Le code de Nuremberg, la déclaration universelle de droit de l’homme, 

la déclaration d’Helsinki) car il y avait un vide juridique spécifique qui régissent les essais 

cliniques. 

Le ministère de la Santé s’est servi de quelques dispositions éparpillées, pour autoriser 

les essais, qui constituent les bases de l’expérimentation au Maroc : 

Le droit commun : dont le droit pénal, et le Dahir des Obligations et contrat qui reflètent 

la position du législateur marocain quant au respect du corps humain, de la dignité… 

Le droit reconnaît la personnalité juridique à tout être humain, et parmi ces droits figure 

le droit à l’intégrité physique. 

Des législations spécifiques : 

La loi n° 23-98 relative à l’organisation et au fonctionnement des établissements 

pénitentiaires qui consacre l’interdiction de pratiquer des essais ou expérimentations sur les 

prisonniers. 

Cette loi est promulguée par le Dahir nº 1-99-200 du 25 août 1999 dont l’article 132 

stipule que «il est interdit de soumettre les détenus à des expérimentations médicales ou 

scientifiques». 

Des législations et réglementation pharmaceutiques : 

- Le Décret n° 2-76-266 du 6 mai 1977 relatif à l'agrément à l'autorisation de débit des 

spécialités pharmaceutiques et à la publicité des médicaments spécialisés à l'officine et des 

spécialités pharmaceutiques, dans son article 25, dernier alinéa précise que : 

«Les fabricants de produits pharmaceutiques peuvent fournir dans les mêmes 
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conditions des échantillons aux médecins pour leurs travaux ou expérimentations de 

produits nouveaux dans les établissements hospitaliers publics. Dans ce cas, les échantillons 

sont remis par l’intermédiaire du pharmacien, du directeur ou du médecin-chef de l’hôpital 

après accord préalable du ministre de la Santé publique». 

- La circulaire nº3 portant création d’une Commission Nationale Consultative de 

Pharmaco-Toxico-Réacto-Matériovigilance et Essais Thérapeutiques du 28 janvier 1997. 

C’est une instance consultative siégeant à la Direction de Médicament et de la Pharmacie 

(DMP), qui assure sa présidence. Elle est chargée de recueillir et d’évaluer les informations 

sur les effets indésirables des médicaments et autres produits pharmaceutiques et de donner un 

avis motivé au Ministre de la Santé sur les mesures à prendre pour faire cesser, prévenir ou 

réduire les risques liés à l’utilisation d’un médicament ou produit. 

D’après cette circulaire, cette commission a pour mission, entre autre, d’évaluer les 

risques encourus par les sujets participants à un essai thérapeutique clinique suite à 

l’administration de médicament ou à l’utilisation d’un dispositif médical, et de décider de la 

poursuite ou de l’arrêt de l’essai sur la base d’un rapport périodique de pharmaco-toxico-

matériovigilance, établi par le centre antipoison du Maroc en relation avec l’équipe chargée 

de l’essai. Cette commission se réunit à la diligence de son président et en cas de nécessité. 

- la Loi nº17-04 portant code du médicament et de la pharmacie : publiée en décembre 

dans le bulletin officiel n° 5480-15 Kaada 1427 (7-12-2006). 

Cette loi a introduit pour la première fois les essais de bioéquivalence et de 

biodisponibilité, dans son Article 2 alinéa 6 qui stipule : «La spécialité générique d'une 

spécialité de référence qui est considérée comme une spécialité qui a la même composition 

qualitative et quantitative des principes actifs et la même forme pharmaceutique que la 

spécialité de référence, et dont la bioéquivalence avec cette dernière a été démontrée par des 

études appropriées de biodisponibilité. La spécialité de référence et la ou les spécialités qui en 

sont génériques constituent un groupe générique». 

Et pour la première fois, la loi 17/04 consacre dans son Article 7 le terme essais 

cliniques, et spécifie le cas des médicaments destinés aux essais cliniques en les soumettant à 

une autorisation spécifique. 
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«Tout médicament fabriqué industriellement, importé ou exporté, même sous forme 

d'échantillons, doit faire l'objet avant sa commercialisation ou sa distribution à titre gratuit 

ou onéreux, en gros ou au détail, d'une autorisation délivrée par l'administration dans les 

formes ci-après : 

● Soit sous la forme d'une autorisation de mise sur le marché dont le numéro doit être 

porté sur le conditionnement secondaire de tout médicament destiné à être commercialisé. 

● Soit sous la forme d'une autorisation spécifique dans le cas d'échantillons pour 

l'enregistrement des produits, pour essais cliniques, ou dans le cas des médicaments prescrits 

et non enregistrés au Maroc, ou dans le cas d'une utilisation temporaire de certains 

médicaments destinés à traiter des maladies graves ou rares lorsqu'il n'existe pas de 

traitement approprié au Maroc». 

L’Article 8 précise que : «L'autorisation de mise sur le marché ne peut être délivrée 

que si le médicament a satisfait au préalable à une expérimentation appropriée visant à: 

1. Mettre en évidence l'efficacité du médicament. 

2. Garantir son innocuité dans les conditions normales d'emploi. 

3. Démontrer son intérêt thérapeutique. 

4. Etablir la bioéquivalence lorsqu'il s'agit d'un médicament générique». 

En outre, le fabricant ou l’importateur doit justifier : 

- qu’il a fait procéder à l’analyse qualitative et quantitative du médicament ; 

- qu’il dispose effectivement d’une méthode de fabrication et de procédés de contrôle de 

nature à garantir la qualité du produit au stade de la fabrication industrielle[99]. 

L’accomplissement de ces formalités ne peut en aucun cas exempter le fabricant et / ou 

le titulaire de l’A.M.M de la responsabilité que peuvent encourir l’un ou l’autre ou les deux, 

en raison d’un défaut dans la fabrication du médicament ou de la constatation d’effets 

imprévisibles après sa mise à commercialisation. (Article 11 de la loi 17-04). 
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L’Article 16 de la loi 17-04 stipule que : 

«Un établissement pharmaceutique industriel désirant mettre sur le marché un 

médicament générique, peut se livrer à tout essai ou expérimentation sur la spécialité 

pharmaceutique de référence avant l'échéance du brevet protégeant cette dernière et ce, afin 

de constituer le dossier de mise sur le marché». 

Cet article permet, aux producteurs de génériques de préparer leur produit et d’effectuer 

les tests exigés par les autorités sanitaires afin d’obtenir leur demande d’AMM. Ils peuvent 

ainsi commercialiser le générique dès l’expiration du brevet. 

D’autre part et dans le cadre de la mise en application de l’accord de libre-échange 

signé avec les Etats-Unis en mars 2004, la protection pour 5 ans des données issues des essais 

cliniques, interdisant la commercialisation de versions génériques du produit pour lequel elles 

ont été générées, a été introduite par décret du ministère de la santé en 2006. 

En juin 1998, le premier séminaire international sur les Bonnes Pratiques Cliniques 

(BPC) a été organisé, à Rabat, par le Ministère de la santé et les laboratoires Hoechst Marion 

Roussel. Il a réuni le sénateur Huriet, des médecins, des pharmaciens, l’industrie 

pharmaceutique, … Le but était de mener une réflexion conjointe en vue de proposer un texte 

légal, ou du moins sensibiliser les pouvoirs publics à faire aboutir rapidement les règles sur 

les essais cliniques et former des comités d’éthique[100]. 

La deuxième période est caractérisée par la genèse de la loi n° 28-13 relative à la 

protection des personnes participant aux recherches biomédicales. 

Cette loi a pour objet d’améliorer les conditions appropriées dans lesquelles s’effectuent 

les recherches biomédicales et de garantir leur transparence et la protection des personnes qui 

y participent. 

Les plus importants axes de cette loi se résument en : 

- Définitions et champ d’application de la loi: les recherches biomédicales, 

promoteur, investigateur, ... 

- Les principes de la recherche biomédicale : 
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- le respect de la vie, de la santé, de l’intégrité physique et psychique de la 

personne ainsi que sa dignité et son intimité ; 

- le volontariat ; 

- le consentement éclairé et exprès de la personne qui participe à ladite recherche 

et l’autonomie de sa décision ; 

- le caractère non commercial du corps humain ; 

- le respect des règles de bonnes pratiques cliniques en vue de garantir la qualité 

de la recherche biomédicale. 

- Dispositions relatives aux personnes participant aux recherches biomédicales : 

 Le consentement 

 Droits des participants aux recherches biomédicales :  

- la protection de la vie, de la santé, de l’intégrité physique, de l’équilibre 

psychique et de la dignité de toute personne participant à une recherche 

biomédicale 

- La vie privée du participant et la confidentialité des données le concernant 

doivent être respectées par le promoteur, l’investigateur et les intervenants. 

- Remboursement 

- les participants doivent bénéficier d’un examen clinique suivi de toutes les 

explorations médicales jugées utiles. 

 Dispositions particulières à certaines personnes :  

- Sont interdites les recherches biomédicales sur les femmes enceintes, les 

parturientes et les mères qui allaitent,  

- Aucune recherche biomédicale ne peut être réalisée sur les mineurs ou les 

majeurs faisant l’objet d’une mesure de protection légale, sauf s’il en est 

attendu un bénéfice direct pour leur santé, et sous réserve du consentement 

libre, éclairé et exprès du représentant légal de la personne concernée 
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- Il est interdit d’effectuer des recherches biomédicales sur les personnes privées 

de liberté par une décision judiciaire et les personnes hospitalisées d’office. 

 Les comités régionaux de protection des personnes participant aux recherches 

biomédicales chargés d’examiner les projets de recherches biomédicales et de 

donner leurs avis sur lesdits projets et particulièrement sur le plan éthique. 

 Dispositions relatives à la réalisation des recherches biomédicales  

 Conditions de réalisation des recherches biomédicales : 

- Les recherches biomédicales ne peuvent être effectuées que dans les 

établissements de santé relevant de l’Etat, civils ou militaires, ou dans les 

établissements de santé privés ou dans les sites de recherche relevant des 

centres hospitaliers et universitaires et sur la base d’une convention qui définit 

les modalités de fonctionnement desdits sites. 

- Pour toute recherche biomédicale, il doit être établi un protocole définissant 

clairement chaque étape de la recherche. 

 Obligations et responsabilités de l’investigateur et du promoteur 

- Le promoteur assume la responsabilité des dommages qui affectent la santé du 

participant au cours de la recherche ou après son arrêt ou son achèvement, 

lorsqu’un lien de causalité entre la recherche et les dommages est prouvé. Le 

promoteur garantit l’indemnisation intégrale de la personne lésée, ou en cas de 

décès, ses ayants droits et ce, quelle que soit la période séparant la date de la 

recherche et celle de la manifestation du dommage. 

 L'investigateur est tenu d’effectuer le suivi des participants conformément au protocole 

de la recherche, de transmettre les données y relatives au promoteur et de se soumettre au 

contrôle qualité effectué par ce dernier. Il doit déclarer tout évènement grave indésirable au 

directeur de l’établissement de santé où la recherche a lieu ainsi qu’au promoteur et au 

comité régional, conformément aux modalités fixées par voie réglementaire. 
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 Dispositions particulières aux essais et investigations cliniques 

 Les essais cliniques et les investigations cliniques doivent être réalisés dans le 

respect des règles de bonnes pratiques cliniques fixées par l’administration. 

 La détention et la dispensation de tout médicament expérimental ou dispositif 

médical expérimental doivent être assurées par le pharmacien du site de la 

recherche et sous sa responsabilité. 

- Constatations des infractions et sanctions  

Le dossier de demande d’autorisation de mener un essai clinique doit comporter les 

pièces suivantes : 

- L’avis favorable d’un comité d’éthique ou de protection des personnes pour la 

recherche biomédicale agréé par le Ministère de la Santé. 

- Le consentement éclairé des patients participants, écrit en Arabe. 

- Une demande du promoteur adressée au Ministre de la Santé, dument signée par 

le pharmacien responsable de l’établissement autorisé. 

- Une lettre d’engagement des investigateurs ou coordonnateurs accompagné de 

leurs curriculum vitae. 

- Le protocole du déroulement de l’essai clinique présenté en Arabe ou en 

Français (s’il est formulé en une autre langue, le promoteur doit s'engager à 

produire l'exemplaire original accompagné de sa traduction en Arabe ou en 

Français). Il doit être établi dans le respect des règles universelles communément 

admises en matière d’éthique et de respect de l’être humain. Un exemplaire du 

cahier d'observation doit être adjoint au protocole. 

- Un document attestant que le promoteur a souscrit une assurance garantissant sa 

responsabilité civile pour couvrir l'essai en question durant toute la durée de la 

recherche et les dix années qui suivent. 

 

 



61 

- L'approbation du Conseil National de l'Ordre National des Médecins pour mener 

l'essai clinique pour tout praticien exerçant dans un établissement de soins privé 

ou en cabinet médical, garantissant le respect des règles de déontologie et 

d'éthique. 

- Une liste du ou des centre(s) ou l’essai va se dérouler. 

Pour l’importation des médicaments destinés à l’essai, une demande d’autorisation de 

mise à la consommation d’un médicament d’origine étrangère, doit être établie pour chaque 

spécialité pharmaceutique, sous forme de deux exemplaires adressés à la division de la 

pharmacie. 

L’obligation de notifier tout incident ou accident survenu lors du déroulement de l’essai 

ainsi que tout changement intervenant dans le protocole. 

L’obligation de communiquer les résultats de l’étude[101]. 
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Chapitre III : 

Le Maroc et le vaccin Covid-19 
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Alors que la pandémie de COVID-19, causée par le coronavirus 2 du syndrome 

respiratoire aigu sévère (SRAS-CoV-2), continue de se dérouler, il y a eu un impact 

généralisé sur la santé, y compris une mortalité importante chez les personnes âgées et celles 

ayant des problèmes de santé préexistants, et les répercussions sur l'économie mondiale, 

causées par les mesures de distanciation physique, avec les plus grandes conséquences pour 

les plus vulnérables de la société. 

Malgré la propagation mondiale du virus, une grande partie de la population de 

nombreux pays aurait jusqu'à présent échappé à l'infection et resterait non immunisée contre 

le SRAS-CoV-2. Les vaccins pourraient jouer un rôle important dans l'augmentation de 

l'immunité de la population, la prévention des maladies graves et la réduction de la crise 

sanitaire actuelle. En réponse, les efforts mondiaux rapides pour développer et tester des 

vaccins contre le SRAS-CoV-2 ont conduit à un nombre sans précédent de vaccins candidats 

commençant des essais cliniques en 2020. 

Le Maroc participe aux essais de phase III du candidat vaccin chinois SINOPHARM 

contre le COVID-19 développé par China National Biotec Group (CNBG). Ces essais de 

phase 3, qui impliquent 600 participants, permettent aux chercheurs de recueillir des données 

sur l'immunogénicité et la sécurité du vaccin potentiel pour les approbations réglementaires 

finales. Cette collaboration Maroco-chinoise permettra au Royaume d’assurer au citoyen 

marocain d’être parmi les premiers servis en matière de vaccination contre le coronavirus, et 

permettra également au Maroc de produire un vaccin dans le cadre d’échange d’expertise 

entre Rabat et Pékin. 
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I. L’infection à SARS-COV 2 

1.  Propriétés virales 

1.1. Structure 

Virus sphérique, enveloppé de 60-220 nm, comprend de l’extérieur vers l’intérieur, la 

glycoprotéine Spike (S) (donne l’aspect en couronne au virus en microscopie électronique), 

l’enveloppe, la membrane et la nucléocapside elle-même, icosaédrique à symétrie cubique. 

Cette dernière contient une molécule de génome viral : de l’acide ribonucléique (ARN) 

monocaténaire, non segmenté et positif (29 881 paires de bases)[102]. 

  

Figure 2 : Structure du coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère 2[103] 

1.2.  Génome 

Le génome des CoV comporte un nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF). Les 

deux tiers de l’ARN viral sont situés principalement dans le premier ORF (ORF1a/b), traduit deux 

polyprotéines, pp1a et pp1b, et code pour 16 protéines non structurales (NSP), alors que les ORF 

restants codent pour des protéines de structure et des protéines accessoires. Le reste du génome du 

virus code pour quatre protéines essentielles de structure, dont la glycoprotéine (S), la protéine de 

l’enveloppe (E), la protéine matricielle (M) et la protéine nucléocapside (N), ainsi que plusieurs 

protéines accessoires, qui interfèrent avec la réponse immunitaire de l’hôte. 
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L’étude de Wu et al. a monté une similitude génomique et phylogénétique avec le Sars-

CoV, en particulier dans le gène de la glycoprotéine S. Zhang et al. ont analysé le génotype de 

différents patients atteints du Covid-19 et ils ont constaté des modifications rares et 

spontanées du génome viral. L’étude de Tang et al. a analysé 103 génomes de patients 

infectés par le Covid-19 et a permis d’identifier deux souches de Sar-CoV-2 : la souche L et la 

souche S. La souche L est plus agressive et contagieuse[102]. 

 

Figure 3 : Génome et protéines non structurales du Coronavirus-2 du syndrome respiratoire aigu 

sévère [103] 

1.3.  La réplication et pathogenèse 

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes 

d’attachement, de pénétration et décapsidation puis les synthèses des macromolécules (acides 

nucléiques et protéines) selon trois phases : précoce-immédiate, immédiate et tardive. Ces 

synthèses vont permettre l’assemblage des nucléocapsides puis l’enveloppement et la 

libération des virions infectieux en même temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle 

lytique existe dans les cellules respiratoires infectées par le virus. 

Le virus s’attache spécifiquement au récepteur de la cellule sensible grâce à une 

interaction de haute affinité entre la protéine S virale et l’ACE2 (Angiotensin-converting 

enzyme), récepteur cellulaire de l’hôte. En effet, la protéine S est constituée de deux sous-

unités fonctionnelles : la sous-unité S1 permet la liaison du virus au récepteur de la cellule 

hôte et la sous-unité S2 assure la fusion de l’enveloppe virale et la membrane cellulaire. Le 
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clivage de la protéine S par les protéases de la cellule hôte active la fusion au niveau de deux 

sites en tandem, heptad repeat 1 (HR1) et (HR2). Ainsi, l’ARN viral est libéré dans le 

cytoplasme. Le complexe réplication-transcription (RTC) assure la réplication du génome, la 

synthèse des protéines. Les protéines de structure s’auto-assemblent en capsomères puis en 

nucléocapside par intégration du génome répliqué. Formation de bourgeons, les vésicules 

contenant les virions fusionnent avec la membrane plasmique pour être libérées. 

  

Figure 4 : Mécanisme d'entrée et cycle de vie du coronavirus du syndrome respiratoire aigu 

sévère[103] 

  

2.  Épidémiologie 

 Fin décembre 2019, le premier patient COVID-19 a été identifié à Wuhan, dans la 

province du Hubei, en Chine et le premier groupe de patients COVID-19 était 

épidémiologiquement lié au marché de gros des animaux humides de Wuhan. Le COVID-19 

se répandait alors rapidement dans d'autres provinces et pays, dont le Japon, la Corée et la 
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Thaïlande. En conséquence, l'Asie est devenue le premier continent d'épidémie tandis que la 

Chine occupait la majorité des cas confirmés de COVID-19 et des décès dans le 

monde. Après des itinéraires de transmission variables, y compris la transmission 

internationale de transport par bateau de croisière et avion, la transmission locale et la 

transmission communautaire, d'autres continents, tels que l'Europe et les États-Unis 

d'Amérique (USA), ont suivi. 

Le 19 mars 2020, les données de l'OMS ont montré que le nombre total de décès 

confirmés en Italie (3 407) dépassait celui de la Chine (3 253). Le 28 mars 2020, le nombre de 

cas confirmés de COVID-19 aux États-Unis (85 228) dépassait la Chine (82 213) et les États-

Unis sont devenus le pays avec le plus grand nombre de cas confirmés au monde. Le 5 mai 

2020, les données de l'OMS ont rapporté que 3 525 087 cas ont été confirmés et que 248 913 

personnes sont décédées dans le monde. Un mois plus tard, le 5 juin 2020, les chiffres ont 

grimpé à 6 535 354 cas confirmés COVID-19 et 387 155 décès confirmés dans le 

monde. Parmi ces cas signalés, 1837803 cas confirmés et 106 876 décès ont été signalés aux 

États-Unis et c'est devenu le pays avec le plus grand nombre d'infections et de décès dus au 

COVID-19. En ce qui concerne la tendance mondiale du COVID-19, le nombre de cas 

confirmés et de décès continue d'augmenter considérablement. Le 10 juillet 2020, 12 102 328 

cas confirmés et 551 046 décès confirmés ont été signalés à l'OMS. Le nombre de cas 

confirmés et de décès confirmés a augmenté de 1,85 et 1,42 fois en un mois, respectivement, 

et de 3,43 et 2,21 fois en 2 mois, respectivement. Jusqu'à présent, au 12 Avril 2021, le nombre 

de cas confirmés et de décès confirmés signalés à l'OMS était de 136643383 et 2949419, 

respectivement[104]. 

Wang et coll. a montré que la première épidémie qui se propageait rapidement de 

Wuhan à toute la Chine continentale pouvait être liée à la transmission par moyen de 

transport. Comme Wuhan est l'un des centres de transport en Chine, elle a permis à des 

millions de personnes de quitter la ville et de propager le virus pendant la ruée vers les 

voyages de la fête du printemps. La transmission par transport international par bateau de 

croisière et avion a joué un rôle important dans la deuxième épidémie de la Chine continentale 

vers l'Asie, puis d'autres continents. La propagation de personne à personne est le principal 
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mode de transmission car les gouttelettes respiratoires avec le SRAS-CoV-2 peuvent être 

éternuées et toussées par une personne infectée. Ces gouttelettes peuvent pénétrer dans les 

poumons par inhalation et infecter les personnes à proximité. Outre la propagation de 

personne à personne, la contamination de l'environnement est un autre moyen de propager le 

virus. Par exemple, on sait que le COVID-19 peut se propager indirectement si une personne 

non infectée touche les objets contaminés par des gouttelettes infectieuses, puis ses propres 

yeux, bouche et nez. Le SRAS-CoV-2 peut rester stable et infectieux dans les aérosols 

pendant des heures. Sur les surfaces en plastique ou en acier inoxydable, elles peuvent rester 

stables jusqu'à plusieurs jours[105], [106]. C'est donc l'une des raisons possibles associées à la 

propagation nosocomiale et aux événements de super-propagation. 

La période d'incubation médiane du COVID-19 a été estimée à 5,1 jours (IC à 95%: 4,5 

à 5,8 jours) parmi 181 cas confirmés, et 97,5% des personnes ont développé des symptômes 

dans les 11,5 jours (IC à 95%: 8,2 à 15,6 jours) de l'infection. dans l'étude réalisée par Lauer 

et al. Environ 1% des personnes infectées ont développé des symptômes après 14 jours de 

quarantaine[107]. L'intervalle en série moyen du COVID-19, qui présente la durée entre un 

patient du cas principal (infecté) présentant le début des symptômes et un patient du cas 

secondaire (infecté) présentant le début des symptômes, a été estimé à 3,96 jours (IC à 95%: 

3,53–4,39 jours ). Sur la base du fait que l'intervalle en série moyen estimé du COVID-19 

s'est avéré plus court que la période d'incubation moyenne, une transmission pré-

symptomatique est susceptible de se produire [108], [109]. Les personnes présentant des 

symptômes sont une source d'infection alors que ces personnes asymptomatiques peuvent agir 

comme des sources cachées de COVID-19. L’indice de reproduction de base (R 0 ) est un 

concept central en épidémiologie des maladies infectieuses indiquant le risque et la 

transmissibilité d'un agent infectieux. Si R 0 est supérieur à 1, le nombre d'infectés augmentera 

probablement de façon exponentielle et pourrait entraîner une épidémie ou une 

pandémie. Cependant, si R 0 est inférieure à 1, la transmissibilité du virus est minimisée et 

n'est plus invasive. Le R 0 estimé du SRAS-CoV-2 obtenu par différentes études variait de 1,4 

à 6,49, et la moyenne du R 0 est de 3,28, ce qui est légèrement supérieur à celui du SRAS-

CoV (R0 à 2 à 5) et l'estimation de l'OMS à 1,95[110]–[113]. 
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Le taux mondial de létalité des cas de COVID-19 s'est avéré être de 3,4%, ce qui est 

plus élevé que celui de la grippe saisonnière. Le ratio de létalité hommes / femmes était élevé 

dans tous les groupes d'âge[114]. Dans une étude menée en Italie et en Chine, le taux de 

mortalité par âge était de 0 à 9 ans (0%); 10 à 19 ans (0 à 0,2%); 20 à 29 ans (0 à 0,2%); 30 à 

39 ans (0,2 à 0,3%); 40 à 49 ans (0,4%); 50 à 59 ans (1,0 à 1,3%); 60 à 69 ans (3,5 à 

3,6%); 70 à 79 ans (8,0 à 12,8%) et 80 ans ou plus (14,8% à 20,2%)[115]. Les décès résultent 

principalement du syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA), de l'insuffisance 

respiratoire aiguë, de la coagulopathie, du choc septique, de l'acidose métabolique et des 

complications cardiovasculaires[114]. Pour comparer le taux de mortalité dans différents pays 

où dépassent 50 000 cas confirmés, la France affiche le taux de mortalité le plus élevé, 

13,38%, et l'Allemagne, le taux de mortalité le plus bas, 1,94%[116]. L'incidence cumulée 

varie selon les pays en fonction de nombreux facteurs tels que la densité de la population et la 

démographie, et le calendrier des stratégies d'atténuation. Cependant, car la mortalité cumulée 

varie, elle peut être liée à la sensibilisation à l'hygiène et à la surcharge du système de santé 

ou à l'état de santé personnel. 

L'état de santé personnel comprend l'âge et les maladies sous-jacentes, ce qui entraînera 

également une variation du taux de mortalité. Bien qu'une analyse approfondie des causes sous-

jacentes fasse défaut, des études en Chine et dans les pays européens ont montré un dimorphisme 

sexuel en ce qui concerne les cas détectés et le taux de létalité du COVID-19 - 73% des personnes 

infectées étaient des hommes et l'âge médian était de 49 ans; une comorbidité a également été 

observée, 32% de ces personnes souffrant de maladies sous-jacentes, telles que le diabète, 

l'hypertension et les maladies cardiovasculaires [117]. Des rapports d'Italie ont également suggéré 

que l'âge ≥ 60 ans, en particulier ≥ 80 ans et la présence de problèmes de santé sous-jacents sont 

des facteurs de risque de COVID-19 sévère [118]. 

Les causes potentielles menant aux différences d'incidence selon le sexe comprennent 

des différences dans la régulation de l'expression régulée par les hormones des gènes codant 

pour l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ACE) 2 et l'hôte sérine protéase 

transmembranaire de type 2 (TMPRSS2), qui sont nécessaires pour le SRAS-CoV- 2 pour 

entrer dans les cellules cibles, les différences dans les réponses immunitaires à l'infection 
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virale et les différents comportements. Les rapports indiquent que les niveaux circulants 

d'ACE2 sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes. Une expression tissulaire 

plus élevée de l'ACE2 a également été observée chez les hommes asiatiques par rapport aux 

femmes[114]. La différence des taux d'hormones sexuelles entre l'homme et la femme 

pourrait expliquer la différence d'expression de l'ECA2, car de plus en plus de preuves 

montrent que les hormones sexuelles, telles que les œstrogènes, sont impliquées dans la 

régulation du système rénine-angiotensine aldostérone (SRAA), y compris l'ACE2 

[114]. Stelzig et coll. ont rapporté que les œstrogènes peuvent réguler l'expression de l'ACE2 

dans les cellules épithéliales différenciées des voies respiratoires[119], [120]. En termes de 

réponses immunitaires, les rapports ont montré que les femmes présentent des réponses 

immunitaires inflammatoires plus élevées ainsi que des réponses immunitaires adaptatives par 

rapport aux hommes lors d'infections virales. Les femelles présentent généralement des 

réponses immunitaires humorales et cellulaires plus importantes à la stimulation 

antigénique. Le nombre et l'activité des cellules immunitaires innées telles que les monocytes, 

les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules T cytotoxiques sont également plus 

élevés chez les femmes que chez les hommes. Des études ont également rapporté que les 

œstrogènes ont un effet anti-inflammatoire protecteur contre les coronavirus en inhibant la 

plupart des cytokines pro-inflammatoires, telles que l'IL-1 et l'IL-6. Les différences de 

comportements et d'activités, telles que les taux de tabagisme et de consommation d'alcool 

plus élevés, les faibles taux de lavage des mains et le retard de la recherche de soins chez les 

hommes, peuvent également contribuer aux différences entre les sexes dans l'incidence du 

COVID-19[114]. 

Du 12 février au 28 mars 2020, le rapport des États américains a également montré la 

relation entre les problèmes de santé sous-jacents et les issues graves, les personnes 

nécessitant une admission en unité de soins intensifs (USI) sont de 78% tandis que les patients 

souffrant d'au moins un problème de santé sous-jacent et nécessitant une hospitalisation sans 

admission aux soins intensifs est de 71%. Les deux sont plus que les personnes non 

hospitalisées (27%). Les affections les plus fréquemment rapportées étaient les maladies 

cardiovasculaires, les maladies pulmonaires chroniques et le diabète sucré[121]. 
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Les symptômes courants du COVID-19 comprennent la toux (76%), la fièvre (98%) et 

la myalgie ou la fatigue (44%). Les symptômes moins courants étaient la production 

d'expectorations (28%), les céphalées (8%), l'hémoptysie (5%) et la diarrhée (3%). Plus de 

50% des patients développeront une dyspnée et le délai médian entre le début de la maladie et 

la dyspnée est de 8,0 jours. En ce qui concerne les anomalies biologiques des patients 

COVID-19, à partir d'une revue systémique de 19 études portant sur 2 874 patients, 

principalement de Chine, les numérations globulaires des patients ont montré une 

lymphopénie (83%). Des temps de prothrombine prolongés (> 5%), une thrombopénie légère 

(~ 30%) et des valeurs de D-dimères élevées (43 à 60%) ont également été observées. Le taux 

sérique d'alanine aminotransférase (~ 25%), le taux d'aspartate aminotransferse (~ 33%), la 

lactate déshydrogénase (~ 50–60%) et la protéine C-réactive (> 60%) étaient élevés 

[122]. Cependant, les taux sériques de procalcitonine étaient normaux chez la plupart des 

patients dans une autre étude. 

Situation épidémiologique au Maroc  

Jusqu’au 16 juin 2021, nous comptons 526363 cas confirmés contaminés par le Covid-

19 au Maroc et 513383 de guérison contre 9237 de décès, soit un taux de létalité de 1.8%. 

Tableau III : Situation épidémiologique au Maroc [123] 
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3. Physiopathologie du COVID-19 

Il existe actuellement deux modes connus de transmission du COVID-19: la voie fécale-

orale et les gouttelettes respiratoires. Les gouttelettes peuvent entrer en contact et infecter une 

personne en bonne santé dans un rayon de 3 à 6 pieds (1 mètre). Les gouttelettes qui collent 

aux surfaces peuvent survivre pendant plus de 24 heures et rester infectieuses. Le virus peut 

rester en suspension pendant environ 3 heures, suffisamment longtemps pour permettre la 

transmission. 

Lors de l'infection par le SRAS-CoV-2, le virus infecte les pneumocytes de type II des 

alvéoles. Ces pneumocytes sont responsables de la production de tensioactifs. Le surfactant 

diminue la tension superficielle dans les alvéoles et réduit la pression d'affaissement. La 

protéine de pointe du virus se lie à ACE-2 sur les pneumocytes permettant l'entrée du virion 

dans la cellule hôte. Le virus détourne la machinerie de la cellule hôte (ribosomes) pour 

permettre la traduction de son génome + ssRNA en différentes molécules protéiques. Le virus 

peut également utiliser son RdRp pour produire des copies supplémentaires de 

son génome + ssRNA. Les polyprotéines traduites sont ensuite transformées en différents 

composants individuels dans la cellule hôte. Ces processus donnent naissance à de multiples 

virions, qui sont ensuite libérés lors de lésions pneumocytaires. En réponse à ce processus, les 

pneumocytes de type II libèrent des médiateurs inflammatoires spécifiques qui ordonnent aux 

macrophages de sécréter les interleukines 1 et 6 (IL-1 et IL-6) et le facteur de nécrose 

tumorale alpha. Ces cytokines provoquent la dilatation des cellules endothéliales tapissant les 

vaisseaux sanguins, entraînant une augmentation de la perméabilité capillaire. En réponse, les 

liquides s'accumulent dans les alvéoles, entraînant un œdème. Lorsque la tension superficielle 

augmente, la pression d'affaissement des alvéoles augmente. Une diminution des échanges 

gazeux est également observée à travers ce processus, qui à son tour entraîne une hypoxie et 

des difficultés respiratoires (dyspnée). Cela peut évoluer vers une condition critique telle que 

le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA). 
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Figure 5 : Physiopathologie du COVID-19.  

Le virus peut être transmis par contact de personne à personne par (1) la voie fécale-

orale et (2) des gouttelettes respiratoires. (3) Le virion pénètre par la bouche, le nez ou les 

yeux et (4) infecte les alvéoles des poumons. (5) La protéine de pointe COVID-19 se lie à 

ACE-2 sur les pneumocytes de type 2. (6) COVID-19 libère son matériel génétique (+ 

ssRNA) pour le traitement. (7) la machinerie hôte, + ssRNA est traduit en polyprotéines (8), 

qui sont ensuite clivées par les protéinases en différents composants du virus. (9) Plus de 

copies d'ARN sont synthétisées par l'ARN polymérase dépendante de l'ARN. (10) Les 

protéines et l'ARN sont assemblés en un nouveau virion dans l'appareil de Golgi, qui est 

ensuite (11) libéré. (12) Ces processus stimulent la libération de cytokines et d'autres enzymes 

protéolytiques, 

Les médiateurs inflammatoires stimulent davantage les neutrophiles, qui libèrent des 

espèces réactives de l'oxygène et des protéases. Ce processus endommage les alvéoles (à la 

fois de type 1 et 2), entraînant une consolidation et un collapsus alvéolaire. Des niveaux 

élevés d'IL-1 et d'IL-6 voyagent dans le sang jusqu'au système nerveux central, ordonnant à 

l'hypothalamus de libérer des prostaglandines et provoquant de la fièvre. Une inflammation 
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pulmonaire sévère entraîne un syndrome respiratoire inflammatoire systémique. La 

progression peut conduire à une augmentation de la perméabilité capillaire. Le volume 

sanguin global diminue et, grâce à une série de processus impliquant une hypotension et une 

diminution de la perfusion de plusieurs organes différents, une défaillance multisystémique 

(MSOF) peut survenir. Pendant la MSOF, des taux élevés d'urée sanguine, d'azote et de 

créatinine s'accumulent dans les reins[124]. 

4.  Symptômes cliniques du COVID-19 

Les manifestations cliniques du SRAS-CoV-2 sont incertaines et changent 

fréquemment. Certaines infections sont asymptomatiques. Les symptômes peuvent inclure 

le syndrome de détresse respiratoire, la pneumonie de différents niveaux de gravité, et parfois 

la mort. Selon l'OMS, les symptômes les plus courants du COVID-19 sont la fièvre, la 

fatigue, la toux sèche continue et l'essoufflement. Certains patients peuvent avoir le nez qui 

coule, un mal de gorge, une congestion nasale, des courbatures et des douleurs et de la 

diarrhée. Certains patients rapportent une perte de l'odorat et du goût. Dans certains cas, 

les symptômes sont bénins et similaires à ceux du rhume; chez ces patients, la guérison peut 

se produire sans aucun traitement. Les symptômes les moins fréquemment observés 

comprennent des nausées ou des vomissements, des crachats de sang ou de mucus sanglant, et 

une conjonctivite virale provoquant des yeux rouges, des écoulements aqueux des yeux, des 

paupières enflées et une sensibilité à la lumière, symptômes occasionnelles respiratoires et 

gastro - intestinaux supérieurs, accompagnés par des changements des signes vitaux tels que 

la respiration accrue (fréquence cardiaque) et la pression artérielle peuvent également être 

observés, en particulier chez les personnes âgées et chez les personnes souffrant de maladies 

cardiaques, les maladies respiratoires chroniques et le diabète. De plus, les patients gravement 

malades avec le COVID-19 peuvent présenter une thromboembolie veineuse accrue, y 

compris une thrombocytopénie, un D-dimère élevé, un temps de prothrombine prolongé et 

une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Ces anomalies de la coagulation sont 

associées à une réponse inflammatoire systémique et à un déséquilibre entre les mécanismes 

d'homéostasie pro-coagulante et anticoagulante et augmenter le risque de mortalité. Certaines 

de ces caractéristiques cliniques sont également observées dans les cas de DIC observés chez 
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des patients septiques. Ces caractéristiques sont très distinctes chez les patients atteints de 

COVID-19 car leurs niveaux sont supérieurs aux normes pour la septicémie[124]. 

5.  Diagnostic du SRAS-CoV-2 

Le SRAS-CoV-2 entraîne diverses complications allant de la fièvre, de la toux sèche et 

de la pneumonie à une diminution de la perfusion d'organes conduisant à la MSOF. Les 

premiers symptômes sont similaires à ceux de la grippe, et la première étape pour différencier 

le COVID-19 de la grippe et de la pneumonie est un test sur écouvillon nasopharyngé (test 

viral pour la grippe A / B). Les méthodes de réaction quantitative en chaîne par polymérase 

(qPCR) sont les principaux tests de diagnostic du SRAS-CoV-2 utilisant un écouvillon nasal, 

une aspiration, des expectorations ou du sang comme échantillons. Ces méthodes présentent 

certaines limites car elles prennent du temps et ont une sensibilité variable (30% à 80%). Une 

autre méthode de diagnostic est le test d'acide nucléique nouvellement approuvé, qui est 

effectué sur la base du principe de la PCR par fluorescence. L'objectif principal du diagnostic 

du SRAS-CoV-2 est de détecter avec précision le virus et de minimiser les transmissions 

ultérieures en isolant et en traitant rapidement les patients infectés. D'autres tests (non 

spécifiques au SRAS-CoV-2) utilisés en conjonction avec les méthodes ci-dessus sont basés 

sur des manifestations cliniques. Il s'agit notamment de tests sanguins tels que la formule 

sanguine complète, des panels métaboliques complets, des panels métaboliques de base et une 

évaluation des marqueurs hépatiques / rénaux et des taux de procalcitonine (pour les 

infections bactériennes). Les marqueurs inflammatoires peuvent également être évalués, 

notamment la CRP, la vitesse de sédimentation des érythrocytes, l'IL-6, la lactate 

déshydrogénase, le D-dimère, la ferritine, la troponine et la créatine kinase-MB. Les examens 

d'imagerie sont généralement des tomodensitogrammes: chez les patients COVID-19, ils 

montrent souvent des opacités de verre, des zones de consolidation, et les schémas de pavage 

en cas de maladie grave et évolutive. Des opacités de verre dépoli peuvent également être 

observées sur la radiographie pulmonaire. Enfin, l'échographie peut montrer des lignes B, un 

épaississement de la ligne pleurale et une consolidation pulmonaire. Les bronchogrammes 

aériens peuvent également être utilisés pour l'évaluation. Ces tests sont non spécifiques mais 

utiles pour déterminer l'état de santé des patients. 
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Les patients atteints de COVID-19 atteints de SDRA sévère pourraient potentiellement 

présenter une pneumonie. La pneumonie peut être grave, entraînant un SDRA et un MSOF. Il 

est donc impératif de ventiler mécaniquement les poumons pour éviter les ARDS et 

MSOF[124]. 

6.  Stratégies de traitement pour le COVID-19 

Il existe des traitements potentiels pour le COVID-19 tels que l'immunothérapie, la 

thérapie cellulaire, la thérapie antivirale et la phytothérapie chinoise. Cependant, tous sont 

encore en cours de développement ou d'enquête et les directives de traitement du COVID-19 

varient d'un pays à l'autre. Comme le MERS-CoV et le SARS-CoV sont des β-coronavirus 

étroitement liés au SARS-CoV-2, ils présentent des propriétés similaires. La plupart des idées 

de traitement du COVID-19 proviennent de recherches thérapeutiques antérieures sur le 

MERS et le SRAS. La figure 6 montre le résumé des thérapies potentielles du COVID-19. 

 

Figure 6 : [125]. Résumé des thérapies potentielles du COVID-19 . En plus du traitement général par 

oxygénation extracorporelle par membrane (ECMO), différents traitements potentiels pour les patients 

atteints de COVID-19, y compris la thérapie antivirale, la thérapie anti-inflammatoire, 

l'immunothérapie et la thérapie d'appoint ont été proposés. L'efficacité et les avantages cliniques de ces 

thérapies sur le COVID-19 sont toujours à l'étude 
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6.1.  Traitements généraux 

Les traitements généraux comprennent des traitements de soutien et le repos. Ces 

actions assurent un apport énergétique quotidien suffisant et surveillent les signes vitaux tels 

que la saturation en oxygène, la fréquence respiratoire et la fréquence cardiaque[110]. Comme 

pour les patients atteints de COVID-19 léger, un traitement symptomatique tel que des 

antipyrétiques pour la fièvre et la douleur, une nutrition adéquate et une réhydratation sont 

recommandés par l'OMS. Cependant, une antibiothérapie ou une prophylaxie n'est pas 

recommandée, car l'utilisation généralisée d'antibiotiques peut entraîner un taux de résistance 

plus élevé et augmenter le fardeau de la maladie et des décès pendant la pandémie de COVID-

19[126]–[128]. Si les patients souffrent d'hypoxémie réfractaire, l'OMS leur recommande 

l'oxygénation extracorporelle par membrane (ECMO)[126]–[128]. 

6.2.  Agents anti-inflammatoires 

6.2.1.  Glucocorticoïdes 

Le COVID-19 est associé à une inflammation dérégulée et excessive, entraînant des lésions 

pulmonaires diffuses. Les glucocorticoïdes ont été utilisés dans des syndromes similaires au 

COVID-19, tels que le SRAS, le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS), la grippe sévère 

et la pneumonie communautaire. L'administration systémique ou locale de glucocorticoïdes peut 

moduler les lésions pulmonaires induites par l'inflammation et réduire la progression vers une 

insuffisance respiratoire et la mort. Dans un essai contrôlé et ouvert qui a impliqué 9 355 patients 

hospitalisés pour COVID-19, l'utilisation de la dexaméthasone a réduit la mortalité à 28 jours chez 

les patients recevant une assistance respiratoire, soit une ventilation mécanique invasive, soit de 

l'oxygène. Cependant, il n'y avait aucune preuve démontrant que l'utilisation de la dexaméthasone 

seule sans assistance respiratoire pouvait apporter un bénéfice chez les patients atteints de COVID-

19[127]. Cependant, plusieurs revues systématiques et méta-analyses de l'impact de la 

corticothérapie sur les patients atteints du SRAS, du MERS et du COVID-19 n'ont révélé aucune 

réduction significative du risque de décès ainsi que de la durée d'hospitalisation. En raison des 

preuves insuffisantes de l'efficacité et des effets nocifs possibles de la corticothérapie, la 

corticothérapie de routine recommandée par l'OMS doit être évitée, sauf indication contraire pour 

d'autres raisons telles que la présence d'une maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), 



78 

d'un choc septique ou d'un SDRA. La corticothérapie prénatale est recommandée pour les femmes à 

risque d'accouchement prématuré de 24 à 34 semaines sans preuve clinique d'infection maternelle 

ainsi que pour l'accouchement et les soins néonatals adéquats. Les cliniciens doivent trouver un 

équilibre entre les avantages et les inconvénients potentiels lorsqu'ils envisagent des corticostéroïdes 

pour les patients atteints de COVID-19[128]. 

6.2.2. Les inhibiteurs de l’interleukine-6  

L'infection par le SRAS-CoV-2 induit une libération excessive de cytokines, suivie 

d'une lésion pulmonaire et aboutit au COVID-19. Un taux sérique élevé d'interleukine-6 (IL-

6) est associé à un résultat plus défavorable chez les patients atteints de COVID-19. Le 

tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant ciblant à la fois les formes 

solubles et liées à la membrane du récepteur de l'IL-6. Le tocilizumab est recommandé pour le 

traitement de la polyarthrite rhumatoïde sévère, de l'arthrite juvénile idiopathique systémique, 

de l'arthrite à cellules géantes et du syndrome de libération de cytokines potentiellement 

mortel. Il est proposé que le traitement par tocilizumab puisse avoir un bénéfice clinique en 

raison de sa nature anti-IL-6. Dans une étude rétrospective multicentrique (n = 544), les 

patients traités par tocilizumab, administré par voie intraveineuse ou sous-cutanée, pourraient 

réduire le risque de ventilation mécanique invasive ou de décès[129]. Dans une autre étude (n 

= 100), les patients traités par tocilizumab (perfusions intraveineuses de 8 mg / kg à 12 h 

d'intervalle pendant 2 jours) ont montré une amélioration clinique significative de l'état 

respiratoire[130]. Cependant, dans une méta-analyse qui a évalué l'efficacité du tocilizumab 

pour le traitement du COVID-19 sévère, il n'y a aucune preuve concluante que le traitement 

par tocilizumab apporterait un bénéfice supplémentaire aux patients atteints de COVID-19 

sévère. Par conséquent, les effets sur les résultats cliniques du tocilizumab dans le traitement 

du COVID-19 restent à déterminer[131]. 

6.3. Thérapie antivirale 

6.3.1. Chloroquine et Hydroxychloroquine 

La chloroquine est un médicament couramment utilisé dans les maladies auto-immunes et 

antipaludiques. Wang et coll. ont rapporté que la chloroquine peut être un médicament potentiel 

pour supprimer efficacement le COVID-19 in vitro[132]. La chloroquine s'est avérée efficace contre 
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de nombreux virus, y compris les coronavirus et le virus de la dengue. Il peut augmenter le pH 

endosomal qui empêche le virus ou la fusion cellulaire de bloquer l'infection virale et induire une 

phospholipidose, conduisant à l'accumulation de bis (monoacylglycéro) phosphate (BMP). On 

pense que les effets combinés de la chloroquine sur le pH endosomal ainsi que l'accumulation de 

BMP peuvent entraîner une altération du SRAS-CoV-2 endosomal: trafic lysosomal [133]. De plus, 

la chloroquine peut inhiber les protéases acides impliquées dans la maturation de la protéine de 

fusion virale et il a été démontré que la chloroquine peut interférer avec la glycosylation des 

récepteurs cellulaires dans le SRAS-CoV. Outre la capacité antivirale, il possède également la 

capacité de modulation immunitaire pour renforcer l'effet antiviral de manière synergique[134]. Gao 

et coll. ont démontré que le traitement à la chloroquine est supérieur pour arrêter l'exacerbation de la 

pneumonie, améliorer l'imagerie pulmonaire et raccourcir l'évolution de la maladie par rapport au 

traitement témoin[135]. Cependant, à la lumière de la toxicité cardiovasculaire et d'autres problèmes 

de sécurité de la chloroquine, l'utilisation de la chloroquine dans les thérapies est limitée. En 

conséquence, un composé alternatif appelé hydroxychloroquine est proposé. L'hydroxychloroquine 

est proposée pour contrôler la tempête de cytokines chez les patients atteints de COVID-19. Elle est 

légèrement différente de la chloroquine, mais elle montre une meilleure tolérance que la chloroquine 

et c'est déjà une utilisation à long terme chez les patients atteints de troubles 

rhumatologiques[136]. Lors d'un essai clinique, il a été rapporté que l'azithromycine augmentait 

l'efficacité de l'hydroxychloroquine dans le traitement des patients sous COVID-

19[137]. Cependant, l'efficacité du schéma posologique d'hydroxychloroquine en association avec 

l'azithromycine dans le traitement du COVID-19 a été récemment remise en question par plusieurs 

grandes études cliniques[138], [139] et il n'est plus recommandé comme traitement ou prophylaxie 

du COVID-19 par l'OMS[128]. 

6.3.2.  Interférons de type 1 (IFN – I) 

Les interférons de type 1 (IFN – I) sont un groupe de cytokines sécrétées par divers 

types de cellules, en fonction de la reconnaissance des composants viraux via les récepteurs 

de reconnaissance de formes (PRR). Les IFN-I sont les cytokines produites pour la première 

fois lors d'une infection virale. Les récepteurs de l'interféron alpha / bêta (IFNAR) sur la 

membrane plasmique reconnaissent l'IFN-I et induisent la phosphorylation de facteurs 
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transcriptionnels tels que STAT1. Les gènes stimulés par l'interféron (ISG) seront activés si 

les facteurs se relocalisent au noyau. Les ISG jouent un rôle important dans la signalisation, 

l'inflammation et le processus de modulation immunitaire. Par conséquent, ils interféreront 

dans la réplication du virus et se propageront par plusieurs mécanismes. Par exemple, le 

métabolisme cellulaire sera ralenti ou l'immunité adaptative sera activée par la sécrétion de 

cytokines. Les ISG codent pour des PRR qui sensibiliseront davantage la cellule aux agents 

pathogènes et conduiront à une minimisation de la fluidité membranaire qui peut empêcher la 

sortie virale ou la fusion membranaire. L'IFN-I occupe la majeure partie de l'immunité 

antivirale[140]. L'IFN-1 est efficace dans l'administration après une infection peu de 

temps. Cependant, il ne peut pas inhiber la réplication du virus et a des effets secondaires 

lorsqu'il est administré plus tard. 

6.3.3.  Lopinavir / ritonavir (Kaletra) 

Le lopinavir / ritonavir (LPV / RTV) est une combinaison d'inhibiteurs de protéase utilisés 

pour interférer dans la réplication et la synthèse du virus de l'immunodéficience humaine 

(VIH). Seuls les virus immatures et non infectieux peuvent être produits sous l'action du LPV / 

RTV. Ainsi, il a été proposé d'être utilisé pour inhiber la synthèse des protéines virales du SRAS-

CoV-2 chez les patients COVID-19 bien que les coronavirus codent pour une classe enzymatique 

différente de protéase. Dans un cas rapporté par Lim et al., Après l'utilisation du LPV / RTV, la 

charge virale du SRAS-CoV-2 a été significativement réduite et les symptômes cliniques ont été 

améliorés pendant le traitement[141]. Cependant, à partir d'un autre essai randomisé, contrôlé et 

ouvert chez des adultes hospitalisés pour un COVID-19 sévère, Cao et al. ont constaté qu'il n'y avait 

aucun bénéfice thérapeutique observable au-delà des soins standard lorsque le LPV / RTV était 

utilisé seul[142]. Dans un autre essai de plateforme randomisé, contrôlé et ouvert portant sur 7825 

patients hospitalisés pour COVID-19, une comparaison randomisée entre le lopinavir-ritonavir 

(lopinavir 400 mg plus ritonavir 100 mg par voie orale toutes les 12 heures pendant 10 jours) et les 

soins habituels a été effectuée . Les résultats ont montré que le lopinavir-ritonavir n'est pas un 

traitement efficace pour les patients atteints de COVID-19. L'attribution au lopinavir-ritonavir n'a 

pas réduit la durée d'hospitalisation ni la mortalité à 28 jours. La monothérapie par lopinavir-

ritonavir n'améliore pas les résultats cliniques des patients hospitalisés pour COVID-19[143]. 
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6.3.4.  Remdesivir 

Le remdesivir est un médicament antiviral à large spectre qui inhibe le SRAS-CoV-2, à 

la fois in vitro et in vivo. C'est l'un des médicaments antiviraux directs possibles contre le 

SRAS-CoV-2 qui a été approuvé par plusieurs bureaux de réglementation dans le 

monde. Dans un essai à double insu, randomisé et contrôlé par placebo portant sur 1062 

patients hospitalisés pour COVID-19, les patients ont été randomisés pour recevoir soit du 

remdesivir (200 mg le jour 1, suivi de 100 mg par jour pendant 9 jours supplémentaires 

maximum) ou placebo pendant 10 jours maximum. Le remdesivir s'est avéré supérieur au 

placebo en raccourcissant le temps de récupération. Les patients qui ont reçu du remdesivir 

dans l'étude ont eu un temps de récupération médian de 10 jours (IC à 95%: 9 à 11 jours) 

tandis que ceux qui ont reçu le placebo avaient un temps de récupération médian de 15 jours 

(IC à 95%: 13 à 18 jours)[144]. Cependant, plusieurs études ont démontré que le remdesivir 

convient de manière optimale à la prophylaxie virale ou à l'initiation avant le pic de 

réplication virale. L'initiation du remdesivir après le pic de réplication virale serait incapable 

d'affecter la gravité de la maladie ou la mortalité [145]–[147]. 

6.3.5.  Traitement combiné 

Bien que l'efficacité clinique des médicaments antiviraux ci-dessus contre le SRAS-

CoV-2 soit toujours à l'étude, ces médicaments antiviraux constituent un traitement potentiel 

pour le COVID-19. Un essai multicentrique randomisé de phase 2 chez des patients atteints de 

COVID-19 a montré qu'un traitement précoce par une triple association d'interféron bêta-1b 

(8 millions d'unités internationales [UI]), de lopinavir-ritonavir (lopinavir 400 mg et ritonavir 

100 mg), et la ribavirine 400 mg peut supprimer efficacement la charge virale du SRAS-CoV-

2 et raccourcir le séjour à l'hôpital chez les patients atteints de COVID-19 d'intensité légère à 

modérée[148]. Cependant, une évaluation plus approfondie de l'efficacité du médicament 

chez le patient, une interaction potentielle avec différents médicaments thérapeutiques et tout 

effet indésirable des médicaments antiviraux sont toujours en cours[110]. 

6.4.  Thérapie cellulaire 

6.4.1. Cellules souches mésenchymateuses (CSM) 
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Les cellules souches mésenchymateuses peuvent être isolées du sang périphérique, du 

sang du cordon ombilical et du placenta. Il a de fortes fonctions anti-inflammatoires et 

immunomodulatrices qui peuvent supprimer l'infiltration des cellules immunitaires dans les 

tissus pulmonaires et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires pour améliorer les lésions 

pulmonaires et le SDRA. De plus, il améliore également la réparation des tissus et réduit la 

fibrose pulmonaire. 

Le COVID-19 peut provoquer une surréaction immunitaire dans le corps ainsi que des 

syndromes de tempête de cytokines qui indiquent la production d'un grand nombre de facteurs 

inflammatoires dans le système immunitaire. Outre le traitement antiviral de routine, les CSM 

peuvent également traiter les syndromes de tempête de cytokines pour prévenir la progression 

du COVID-19 chez les patients gravement malades et réduire la mortalité[149]. La figure 7 

montre le principe de la thérapie CSM pour les patients COVID-19. 

 

Figure 7 :  [125]. Principe de la thérapie par cellules souches mésenchymateuses (CSM) pour les 

patients COVID-19 . Chez les patients atteints de COVID-19, une réaction immunitaire excessive 

entraîne la surproduction d'une grande quantité de cellules immunitaires et de facteurs inflammatoires, 

provoquant une tempête de cytokines dans les poumons, suivie d'un œdème et peut conduire au 

syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA). La thérapie MSC empêche la libération de cytokines 

ainsi que d'autres facteurs inflammatoires par le système immunitaire et favorise la réparation des 

tissus grâce aux propriétés régénératrices des cellules souches, afin de prévenir les dommages 

pulmonaires à long terme causés par le COVID-19 
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Les avantages de la thérapie MSC comprennent un accès facile aux MSC à partir de 

différents tissus tels que la moelle osseuse et les tissus adipeux, un temps d'extension 

raisonnable pour atteindre le volume clinique et aucune réaction indésirable pour les MSC 

allogéniques. Cependant, cette approche est toujours expérimentale. L'approvisionnement en 

sources de CSM de qualité clinique est l'une des limites de cette technique[149]. 

6.5.  Immunothérapie 

6.5.1.  Thérapie plasmatique de convalescence 

Le plasma de convalescence (CP) prélevé sur des patients guéris contient plusieurs 

anticorps antiviraux. Le CP a été largement utilisé pour guérir des maladies infectieuses telles 

qu'Ebola[109]. La thérapie CP est une immunothérapie passive qui contient des anticorps 

neutralisants. Les anticorps dérivés de CP peuvent aider le processus d'activation du 

complément et de phagocytose pour empêcher la réplication du virus[150]. La figure 8 montre 

le principe de la thérapie plasma convalescente pour les patients COVID-19. 

 

Figure 8 : [125]. Principe de la thérapie plasmatique de convalescence pour les patients COVID-

19 . Le sang des patients récupérés du COVID-19 contient des anticorps spécifiques contre le SRAS-

CoV-2. Le plasma avec des anticorps spécifiques est obtenu et peut être transféré à un autre patient 

COVID-19 à des fins thérapeutiques ou à des personnes à haut risque d'exposition au SRAS-CoV-2 à 

des fins prophylactiques 
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D'après des recherches antérieures sur le SRAS, Wong et al. ont constaté que les 

patients réduisaient la charge virale plasmatique de ~ 105 copies / ml à des niveaux 

indétectables après avoir reçu une transfusion CP après 24 heures au stade précoce de la 

maladie[151]. Le plasma de convalescence des patients récupérés doit être collecté dans les 2 

semaines suivant la guérison, afin que le titre d'anticorps de neutralisation reste suffisamment 

élevé pour le traitement. Cependant, une des difficultés est la difficulté d'obtenir un plasma 

approprié pendant la convalescence. Par conséquent, une enquête plus approfondie et 

l'efficacité de la conception ainsi que l'innocuité CP sont nécessaires[112]. 

6.6.  Composés naturels potentiellement efficaces ou traitements prometteurs 

L'hespérétine est un flavonoïde naturel présent dans les agrumes. Il peut supprimer 

l'activité de clivage de la protéase de type 3 C du SRAS. Il est également rapporté que 

l'hespérétine a la fonction potentielle d'inhiber l'ACE2 et donc de bloquer l'infection par le 

SRAS-CoV-2[110]. Le rapport de Ni et al. ont montré qu'une médecine traditionnelle chinoise 

appelée Shuang-huang-lian oral liquid (SHL) contient trois extraits d'herbes chinoises, à 

savoir le forsythia, le chèvrefeuille et la Scutellaria baicalensis[152]. Il peut résoudre les 

symptômes sans aucun effet indésirable chez les patients COVID-19 qui ont déjà reçu un 

autre traitement, comme des antibiotiques ou des composés antiviraux, mais sans réponse 

positive et les symptômes se sont aggravés[152]. D'autres composés naturels tels que la 

curcumine et la quercétine pourraient également être des composés inhibiteurs potentiels 

contre l'infection par le SRAS-CoV-2[153], [154]. En plus des composés naturels, le 

traitement aux hormones pourrait également être l'une des options potentielles de traitement 

adjuvant. La mélatonine est une molécule anti-inflammatoire et anti-oxydante bien connue qui 

pourrait être bénéfique pour les patients atteints de COVID-19 en réduisant la perméabilité 

des vaisseaux, l'anxiété, la sédation utilisée et en améliorant la qualité du sommeil[155]. On 

pense que la supplémentation en vitamine D est utile pour réduire le risque de COVID-19 

malgré le manque de preuves directes sur l'association entre les niveaux de vitamine D et la 

gravité et la mortalité du COVID-19.  
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7. Prise en charge des cas de Covid-19 au Maroc  

Prise en charge du cas confirmé ou probable 

 Les cas symptomatiques sont impérativement pris en charge en milieu hospitalier 

et mis sous traitement de 1ère intention pendant une durée de 10 jours ; 

 Les cas asymptomatiques sont mis sous traitement de 1ère intention pendant une 

durée de 7 jours : 

 Les cas sont pris en charge à domicile en l'absence de facteurs de risque, avec un 

isolement durant les 7 jours de traitement et 7 jours supplémentaires, soit un total 

de 14 jours d'isolement. Un suivi médical rigoureux de l'état de santé doit être 

assuré, afin de détecter précocement tout signe d'aggravation ou effet indésirable 

du traitement.[156] 

Critères de guérison 

 Pour un cas asymptomatique : La guérison ne peut être évoquée qu'à l'issue des 07 

jours de traitement, sans l'apparition du moindre symptôme évocateur de la maladie ;  

 Pour un cas symptomatique (probable ou confirmé) : La guérison est déclarée à 

l'issue de la période de traitement de 10 jours, en plus des deux critères suivants : 

- Nette amélioration clinique, avec une apyrexie pendant 3 jours consécutifs ;  

- Normalisation du bilan biologique[156]. 

Prise en charge en post-guérison 

 Le patient doit compléter le confinement pour une durée de 14 jours après le début de 

la prise en charge (les 14 jours incluent la période d'hospitalisation) ; 

 Durant le confinement, le patient guéri doit observer scrupuleusement les mesures 

suivantes : 

- Isolement à domicile dans une chambre individuelle ; 

- Port d'un masque chirurgical en présence d'une tierce personne ; 

- Respect des règles d'hygiène individuelle, y compris la désinfection des selles à 

l'eau de javel au moins 10 minutes avant nettoyage ; 
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- A l'apparition de tout signe, se présenter à la structure de prise en charge la plus 

proche tout en spécifiant que le patient a été COVID-19 positif.[156] 

 Suivi de pharmacovigilance 

Tout patient bénéficiant d'un traitement de première ou de deuxième intention doit 

bénéficier d'une surveillance active des effets indésirables, selon les normes de 

pharmacovigilance, en utilisant la fiche en vigueur.[156] 

Protocole thérapeutique 

Traitement de première intention : Chloroquine 500 mg X 2/j, pendant 7 jours ou 

Sulfate d'hydroxychloroquine 200 X3/j pendant 7 jours en association avec l'Azithromycine 

500 mg à JI, puis 250 mg /jour de J2 àJ7. 

Traitement de deuxième intention : Association Lopinavir/Ritonavir : 400mg X 2 par 

jour pendant 7 jours. 

Antibiothérapie : Non systématique, indiquée si surinfection bactérienne : Amoxicilline 

+ acide clavulanique, 3g par jour Ou Moxifloxacine 400mg/j en une seule Ou Levofloxacione 

500 mg/j en une seule prise 

Nébulisation : à utiliser si besoin, avec les précautions nécessaires en matière de 

prévention des infections liées aux soins. 

 Héparine à bas poids moléculaire, si alitement 

Avant le démarrage du traitement, il est nécessaire de réaliser un bilan minimum qui 

comprend les examens suivants : NFS, CRP, Glycémie, urée, créatininémie, transaminases, 

ECG, Radiographie thoracique.[156] 
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II. Développement du vaccin COVID-19 

1. Diverses plates-formes pour le développement de vaccins COVID-19 

Pour augmenter les chances de vaccins sûrs et efficaces contre le COVID-19, l'OMS a 

facilité la collaboration entre de nombreux instituts et communautés de recherche à travers le 

monde et a accéléré ses efforts à plus grande échelle pour évaluer différentes plates-formes 

pour les vaccins candidats. Les plates-formes actuellement exploitées pour le vaccin contre le 

SRAS-CoV-2 sont illustrées à la figure 9 A. En septembre, les plates-formes vaccinales 

suivantes sont en phase finale II et phase III des essais cliniques[157].  

 

Figure 9 : [158]. Différentes approches pour le développement de vaccins candidats contre le SRAS-

Cov-2.  
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( A ) Les vaccins potentiels en cours de développement impliquent cinq plates-formes principales 

(virus inactivé, sous-unité protéique, ADN, ARN et vecteur viral non réplicatif), comme illustré. ( B ) 

Le SARS-CoV-2 intact est neutralisé par un traitement par rayonnement pour cesser sa capacité à 

infecter et à se répliquer, tout en préservant l'induction d'une réponse immunitaire. ( C ) Un ADN 

plasmidique est génétiquement modifié avec les gènes S , M et N de SARS-CoV-2 codant pour les 

protéines respectives qui peuvent faciliter une réponse immunitaire. ( D) Un vecteur Adenovirus (Ad) 

défectueux pour la réplication est génétiquement modifié pour exprimer la protéine de pic (S) du 

SRAS-Cov-2. ( E ) Un ARNm (défectueux pour la réplication) qui code la protéine S du SARS-CoV-2 

est encapsulé dans une nanoparticule lipidique (LNP), qui, une fois injectée, incite les cellules du 

corps à produire la protéine de pointe et à diriger la réponse immunitaire . ( F ) Le gène codant pour la 

protéine de pointe (S) du SRAS-CoV-2 a été isolé et génétiquement modifié dans une levure de 

boulanger, produisant les antigènes de la protéine de pointe lorsqu'il est cultivé. Les antigènes S 

produits peuvent ensuite être collectés et purifiés. 

1.1.  Vaccin viral inactivé 

Un vaccin inactivé (virus entier tué) est constitué de particules virales dont la réplication 

a cessé mais qui conservent la capacité d'induire une réponse immunitaire. Les vaccins 

inactivés sont synthétisés en neutralisant un virus à l'aide d'un rayonnement thermique ou de 

produits chimiques tels que la β-propriolactone ( figure 9 B). Les vaccins inactivés peuvent 

être produits à grande échelle avec un effort réduit par rapport à d'autres vaccins viraux et 

induiraient une réponse immunitaire robuste s'ils étaient utilisés avec des adjuvants 

appropriés. PiCoVacc (NCT04456595) est un vaccin à virus inactivé développé par Sinovac 

Biotech, basé à Pékin[159]. Selon les chercheurs, ce vaccin déclenche des anticorps 

neutralisants et pourrait stimuler une multiplication par dix des anticorps contre la protéine de 

pointe du virus chez les souris, les rats et les macaques. Concernant la sécurité, il n'a pas 

provoqué de fièvre et de perte de poids; l'appétit et l'état mental sont restés stables chez les 

animaux testés après immunisation avec PiCoVacc. 

De plus, les évaluations histopathologiques de divers organes, dont le poumon, le cœur, 

la rate, le foie, les reins et le cerveau des animaux testés, ont démontré que PiCoVacc ne 

provoquait aucune pathologie notable, en particulier chez les macaques. Sinovac (Sinopharm) 
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a commencé les essais de phase I et de phase II en avril. Les participants n'ont signalé aucun 

effet indésirable lors des premiers essais cliniques. Les chercheurs ont découvert que le vaccin 

déclenchait des anticorps neutralisants 14 jours après la vaccination avec une double dose aux 

jours zéro et 14. À partir de maintenant, des procédures de recrutement ont été lancées pour 

un essai clinique de phase III avec une date d'achèvement estimée de l'étude en octobre 

2021. En outre, avant l'achèvement de l'essai de phase III, Sinovac biotech a reçu 

l'autorisation d'utilisation d'urgence de ce vaccin dans le cadre d'un programme en Chine pour 

vacciner les groupes à haut risque et prévenir d'éventuelles nouvelles flambées. Dans cette 

analyse complète des essais cliniques de phase I et de phase II récemment, Sinopharm a 

également développé une forme inactivée du vaccin candidat SRAS-CoV-2 

(ChiCTR2000034780) et a récemment publié ses données d'essais cliniques. Les chercheurs 

ont découvert que le vaccin provoquait des anticorps neutralisants tout en induisant une légère 

douleur au site d'injection et de la fièvre chez un petit sous-ensemble de sujets 

vaccinés. Compte tenu de ces données, la société a déjà commencé ses essais cliniques de 

phase III et devrait s'achever d'ici juillet 2021[158]. 

1.2.  Vecteur viral non répliquant 

Les plates-formes de vaccins viraux non réplicatifs utilisent principalement des vecteurs 

viraux défectueux pour la réplication. Ceux-ci sont basés sur un virus du rhume affaibli qui infecte 

facilement les cellules humaines mais est incapable de provoquer des maladies. Les adénovirus (Ad) 

sont parmi les vecteurs non réplicatifs les plus largement exploités qui imitent une infection virale 

naturelle et induisent la production des protéines virales cibles à l'intérieur des cellules hôtes (figure 

9 C). Des stratégies basées sur les vecteurs d'adénovirus sont en cours d'élaboration pour prévenir ou 

contrôler une maladie infectieuse émergente. Des vaccins contre les vecteurs publicitaires ont été 

développés contre le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), le virus Ebola et la grippe et sont 

en cours d'évaluation clinique. À ce jour, il n’existe pas de vaccin à base de vecteur Ad approuvé 

officiellement pour l’usage humain. Les limites de cette plate-forme incluent des anticorps 

neutralisants préexistants contre le vecteur, l'induction de réponses inflammatoires, la séquestration 

du vecteur dans le foie et la rate et l'immunodominance des gènes du vecteur sur les 

transgènes. Récemment, le coronavirus à vecteur adénovirus de type 5 (Ad5-nCov) 
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(ChiCTR2000030906) contre le SRAS-Cov-2 est le premier vaccin à base de vecteur dans un essai 

clinique de phase III, développé par l'Institut de biotechnologie de Pékin et CanSino Biologics. Ce 

candidat vaccin génétiquement modifié agit comme un vecteur pour l'expression de la protéine de 

pointe du SRAS-CoV-2 qui induit une bonne réponse immunitaire avec une efficacité 

protectrice. En outre, les données des analyses de phase I et de phase II, ont indiqué des événements 

indésirables légers à modérés parmi les participants, et une enquête plus approfondie se poursuivra 

jusqu'au 31 janvier 2021. En collaboration avec l'Université d'Oxford, la société pharmaceutique 

AstraZeneca développe un autre vaccin viral non réplicatif appelé ChAdOx1 nCoV-19 

(NCT04324606.), Également connu sous le nom de vaccin Oxford. Le vaccin ChAdOx1 nCoV-19 

se compose du vecteur d'adénovirus simien déficient en réplication ChAdOx1, contenant la protéine 

de pointe pleine longueur du SARS-CoV-2, avec une séquence leader d'activateur de plasminogène 

tissulaire. Selon les résultats préliminaires, le vaccin candidat semble sûr, toléré et induit des 

niveaux élevés d'anticorps neutralisants chez les participants. En outre, l'étude n'a rapporté aucun 

événement indésirable grave lié à ChAdOx1 nCoV-19. À l'heure actuelle, l'étude est dans un essai 

clinique de phase III, avec une date de sortie prévue d'ici octobre 2021. Le vaccin COVID-19 

expérimental Janssen de Johnson & Johnson (NCT04436276) est un autre vaccin basé sur un 

vecteur adénoviral non réplicatif. Le vaccin utilise un adénovirus de sérotype 26 (Ad26) pour 

exprimer la protéine de pointe du SRAS-CoV-2. Les résultats de son expérimentation chez les 

primates non humains (PSN) ont été récemment publiés. Il convient de noter que l'étude a démontré 

une solide protection vaccinale à injection unique contre le SRAS-CoV-2, avec une efficacité 

protectrice presque complète et des réponses d'anticorps neutralisants optimales. À l'heure actuelle, 

il est actuellement évalué dans des essais cliniques de phase I et IIa, avec une date d'achèvement 

prévue pour novembre 2023. Gam-COVID-Vac Lyo (NCT04437875, renommé Sputnik V) est un 

autre vaccin à base de vecteurs non réplicatifs avec une combinaison de deux adénovirus, Ad5 et 

Ad26, tous deux conçus avec le gène de pointe. Il est développé par le Gamaleya Research Institute 

et ses essais de phase III ont été récemment lancés. Cependant, il n'y a pas de rapports sur la dose 

efficace, la réponse immunitaire et l'efficacité des essais de phase I ou de phase II contre le COVID-

19. L'étude a commencé à recruter des participants pour un essai de phase III, avec une date 

d'achèvement très proche estimée en août 2020[158]. 
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1.3. Vaccin ARN 

Les vaccins à ARNm sont des stratégies de vaccination de nouvelle génération efficaces 

pour activer la réponse immunitaire d'une manière similaire à celle d'une infection 

naturelle. Ce sont de courts ARNm viraux synthétiques, utilisés par l'hôte pour produire les 

antigènes cibles. En outre, l'ARNm utilisé dans le vaccin serait sans danger, car il ne peut pas 

s'intégrer dans le génome de l'hôte (figure 9 D). Un tel candidat vaccin d'ARNm est l'ARNm-

1273 (NCT04283461), développé par Moderna, une société de biotechnologie basée au 

Massachusetts. Ce vaccin est synthétisé à l'aide de matériel génétique d'ARN non réplicatif 

dans une formulation de nanoparticules lipidiques (LNP), qui code pour une forme stabilisée 

par préfusion de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2. Le vaccin ordonne aux cellules du 

corps d'exprimer la protéine de pointe dans sa conformation de préfusion pour déclencher une 

réponse immunitaire. Les données de l'étude indiquent que ce vaccin est bien toléré et a 

provoqué une activité d'anticorps neutralisants chez les adultes en bonne santé. En ce qui 

concerne son innocuité, plus de la moitié des participants ont signalé une fatigue, des maux de 

tête, des frissons, des myalgies ou des douleurs au site d'injection, mais aucun effet 

indésirable grave n'a été signalé. De même, des symptômes légers à modérés ont été rapportés 

chez les adultes plus âgés dans un rapport récent publié par le groupe d'essai 

NCT04283461. Compte tenu de ces données, la société poursuit un essai de phase IIa, avec 

une date d'achèvement cible en août 2021. BioNTech, en partenariat avec Pfizer et Fosun 

Pharma, a proposé un candidat vaccin en deux versions: BNT162b1, qui code pour un 

domaine de liaison au récepteur SRAS-CoV-2 trimérisé sécrété, et BNT162b2, qui code pour 

un SARS-CoV à membrane stabilisée par préfusion. -2 pointe pleine longueur. Des données 

provisoires sur l'innocuité et l'immunogénicité recueillies lors des essais cliniques de phase I 

du BNT162b1 chez les jeunes adultes avaient été rapportées plus tôt aux États-Unis et en 

Allemagne, tandis que le BNT162b2 était associé à une réactogénicité systémique moindre, 

en particulier chez les adultes plus âgés. À l'heure actuelle, après les essais de phase IIb et III 

du BNT162b2, un prochain grand essai clinique se concentrera sur la vérification de 

l'immunité à long terme, avec une date de sortie prévue d'ici novembre 2022. L'ARCoV 

(Chictr2000034112) est un autre candidat vaccin à l'ARNm, actuellement dans son essai 

clinique de phase III, avec une date de sortie prévue en décembre 2022. Le vaccin a été 



92 

proposé conjointement par l'Académie des sciences militaires, Suzhou Abogen Biosciences et 

Walvax Biotechnology Company. Les données de l'essai ont indiqué que le vaccin ARCoV 

induisait des niveaux élevés d'anticorps neutralisants chez les souris et les macaques crabiers 

et induisait des réponses immunitaires protectrices des lymphocytes T. De plus, la réponse 

immunitaire au domaine de liaison au récepteur de la protéine de pointe sera explorée [158]. 

1.4.  Vaccin à base d'ADN 

La vaccination par ADN offre des approches intéressantes par rapport aux vaccins 

vivants à base de vecteurs viraux en raison de la stabilité, de la simplicité, de l'efficacité et de 

l'innocuité des vaccins à ADN. Les vaccins à ADN consistent en un ADN plasmidique codant 

pour des protéines virales antigéniques connues pour induire à la fois des réponses des 

lymphocytes B et T. Dans le domaine de la vaccination ADN, des progrès substantiels ont été 

réalisés en ce qui concerne la sécurité et l'efficacité des vaccins[160]. L'idée fondamentale 

derrière les vaccins à ADN est d'induire des réponses immunitaires contre des antigènes 

recombinants codés par des plasmides d'ADN génétiquement modifiés (figure 9 E). Après 

l'immunisation, la machinerie cellulaire hôte facilite l'expression des gènes codés par le 

plasmide, ce qui conduit à la génération d'antigènes étrangers qui peuvent être traités et 

présentés par les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe I et 

II. Le système immunitaire peut reconnaître ces antigènes étrangers synthétisés par l'hôte, 

induisant une immunisation complète et adéquate. L'INO-4800 est l'un de ces vaccins à ADN 

actuellement en essai clinique. 

En outre, le vaccin INO-4800 cible la principale protéine de pointe de l'antigène de 

surface du virus SARS-CoV-2 et est connu pour générer une réponse d'anticorps de liaison et 

de neutralisation robuste chez les cobayes et les souris. Le vaccin est introduit dans le corps 

humain par un dispositif intelligent portatif appelé CELECTRA ® , qui utilise une brève 

impulsion électrique pour ouvrir de manière réversible de petits pores dans les cellules afin de 

permettre aux plasmides d'entrer. L'étude a également détecté ces anticorps dans les poumons 

des animaux vaccinés, ce qui pourrait jouer un rôle important dans la protection contre le 

SRAS-CoV-2. Un autre vaccin à ADN, le GX-19 (NTC04445389), administré par 

électroporation, est en cours de développement par un consortium dirigé par Genexine, 
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l'Institut international des vaccins, GenNbio, l'Institut supérieur de la science et de la 

technologie de Corée et l'Université des sciences et technologies de Pohang. En vue d'une 

étude clinique, les premières expériences ont révélé une production robuste d'anticorps chez la 

souris et des modèles de PSN capables de neutraliser le nouveau CoV-2. De plus, les effets 

indésirables de la vaccination et la réponse immunitaire des lymphocytes T spécifiques de 

l'antigène doivent être évalués en utilisant diverses doses de GX-19; la date d'achèvement 

proposée est fixée à juin 2022[158]. 

1.5.  Sous-unité de protéine 

Un vaccin à sous-unité protéique (vaccin recombinant avec adjuvant) est basé sur des 

antigènes / composants viraux qui stimulent le mieux le système immunitaire humain sans 

introduire de particules virales (figure 9 F) [161]. Elle nécessite l'insertion d'adjuvants pour 

déclencher une réponse immunitaire protectrice, car l'antigène seul est incapable d'induire une 

immunité à long terme. Sur la base de la protéine S, les vaccins sous-unitaires protéiques sont 

susceptibles d'activer les anticorps qui empêchent la liaison au virus et la fusion ultérieure des 

membranes, neutralisant ainsi l'infection virale. La société chinoise Chongqing Zhifei 

Biological Products a mis au point un vaccin à base de protéines recombinantes à sous-unités 

protéiques (NCT04466085) qui est en phase II d'essais sur l'homme. Cependant, les 

enquêteurs n'ont pas fourni de détails sur les résultats du test de phase I du vaccin 

expérimental et ont proposé une date d'achèvement de l'étude d'ici décembre 2021[158]. 
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III. La contribution du MAROC au développement du vaccin SINOPHARM 

1.  Un apercus sur le vaccin Sinopharm  

1.1. Le vaccin 

 Description 

Vaccin entier inactivé anti-covid 19 cultivé sur cellules Vero. Autre nom : Chinese 

WIBP Vero Inactivated COVID Vaccine. 

 Classe 

- Inerte 

- Entier inactivé 

 Adjuvant 

- Hydroxyde d'aluminium 

 Forme et présentation 

- Seringue préremplie de 0,5 mL. 

 Composition 

Une souche du SRAS-CoV-2 (souche WIV04, numéro d'accès du Centre national de 

données génomiques de l'Académie chinoise des sciences SAMC133237, et numéro d'accès 

de GenBank MN996528) a été isolée chez un patient de l'hôpital Jinyintan, à Wuhan. 

Le virus a été cultivé dans une lignée cellulaire Vero qualifiée pour la propagation, et le 

surnageant des cellules infectées a été inactivé par la β-propiolactone. Après clarification des 

débris cellulaires et ultrafiltration, une deuxième inactivation par la β-propiolactone a été 

réalisée. 

Le vaccin a été adsorbé sur 0,5 mg d'hydroxyde d'aluminium et conditionné en 

seringues préremplies dans une solution saline stérile tamponnée au phosphate de 0,5 mL sans 

conservateur.  
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 Posologie 

- Deux doses : J0, J21 

 Mode d'administration 

- Ce vaccin est administré par voie intramusculaire.[162] 

1.2.  Résultats des phases 1/2 des essais cliniques  

Après l’étape des essais pré-cliniques, chez cinq espèces animales, ayant démontré un 

bon profil de sécurité (Innocuité) et une capacité de produire une réponse immunitaire 

(Immunogénicité), ce vaccin a entamé les phases cliniques I et II. 

Objectif : 

Évaluer l'innocuité et l'immunogénicité d'un vaccin COVID-19 à virus entier inactivé 

expérimental en Chine. 

Interventions :  

 Dans l'essai de phase 1, 96 participants ont été affectés à 1 des 3 groupes de dose (2,5, 

5 et 10 μg / dose) et un groupe adjuvant d'hydroxyde d'aluminium (alun) uniquement (n = 24 

dans chaque groupe), et ont reçu 3 injections intramusculaires aux jours 0, 28 et 56. Dans 

l'essai de phase 2, 224 adultes ont été randomisés à 5 μg / dose en 2 groupes de schéma 

(injections les jours 0 et 14 [n = 84] vs alun uniquement [n = 28], et jours 0 et 21 [n = 84] vs 

alun seulement [n = 28]). 

Conception, contexte et participants : 

 Analyse intermédiaire des essais cliniques en cours, randomisés, en double aveugle, 

contrôlés par placebo, de phase 1 et 2 pour évaluer un vaccin COVID-19 inactivé. Les essais 

ont été menés dans la province du Henan, en Chine, auprès de 96 adultes en bonne santé 

(phase 1) et 224 (phase 2) âgés de 18 à 59 ans. Les inscriptions à l'étude ont commencé le 12 

avril 2020. L'analyse intermédiaire a été réalisée le 16 juin 2020 et mise à jour le 27 juillet 

2020. 
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Principaux résultats et mesures : 

Le principal résultat de sécurité était les effets indésirables combinés 7 jours après 

chaque injection, et le principal résultat d'immunogénicité était la neutralisation de la réponse 

des anticorps 14 jours après la vaccination complète, qui a été mesurée par un test de 

neutralisation de réduction de la plaque de 50% contre des animaux vivants. coronavirus 2 du 

syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS-CoV-2). 

Résultats : 

 Parmi 320 patients randomisés (âge moyen, 42,8 ans; 200 femmes [62,5%]), tous ont 

terminé l'essai jusqu'à 28 jours après la vaccination complète. Les effets indésirables de 7 

jours sont survenus chez 3 (12,5%), 5 (20,8%), 4 (16,7%) et 6 (25,0%) patients dans le groupe 

alun uniquement, à faible dose, à dose moyenne et à dose élevée groupes, respectivement, 

dans l'essai de phase 1; et chez 5 (6,0%) et 4 (14,3%) patients qui ont reçu des injections les 

jours 0 et 14 pour le vaccin et l'alun uniquement, et 16 (19,0%) et 5 (17,9%) patients qui ont 

reçu des injections les jours 0 et 21 pour vaccin et alun uniquement, respectivement, dans 

l'essai de phase 2. L'effet indésirable le plus courant était la douleur au site d'injection, suivie 

de la fièvre, qui était légère et spontanément résolutive; aucun effet indésirable grave n'a été 

noté. Les titres moyens géométriques des anticorps neutralisants dans les groupes à dose 

faible, moyenne et élevée au jour 14 après 3 injections étaient respectivement de 316 (IC à 

95%, 218-457), 206 (IC à 95%, 123-343) et 297 (IC à 95%, 208-424) dans l’essai de phase 1, 

et étaient de 121 (IC à 95%, 95-154) et 247 (IC à 95%, 176-345) au jour 14 après 2 injections 

chez des participants recevant le vaccin aux jours 0 et 14 et aux jours 0 et 21, respectivement , 

dans l'essai de phase 2. Il n'y avait aucune réponse d'anticorps détectable dans tous les 

groupes composés uniquement d'alun. 

Conclusions et pertinence Dans ce rapport intermédiaire des essais de phase 1 et de 

phase 2 d'un vaccin COVID-19 inactivé, les patients présentaient un faible taux d'effets 

indésirables et ont démontré une immunogénicité; l'étude est en cours. L'efficacité et 

l'évaluation des événements indésirables à long terme nécessiteront des essais de phase 

3[163]. 
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2. Déroulement des essais cliniques de phase III au MAROC 

Le Maroc participe aux essais cliniques de phase III du vaccin SINOPHARM de 

WUHAN avec 600 volontaires. Ces essais, qui connaissent la participation de 2 autres pays 

qui sont les Emirats Arabes Unis et le Pérou, dureront une année à partir de du mois 

septembre 2020. 

2.1. Les objectifs  

Objectif principal 

• Évaluer l'immunogénicité du vaccin inactivé SARS-CoV-2 28 jours après 2 doses 

d'immunisation. 

Objectif secondaire 

• Évaluer l'innocuité du vaccin inactivé contre le SRAS-CoV-2 après chaque dose 

d'immunisation.  

2.2.  Protocole de l’essai clinique  

 Étudier le design 

Cet essai qui a été conçu par le Wuhan Institute of Biological Products Co, Ltd est un 

essai clinique de phase III randomisé, en double aveugle, contrôlé en parallèle par placebo 

pour évaluer l'immunogénicité et l'innocuité du vaccin inactivé contre le SRAS-CoV-2 

(cellule Vero) dans une population en bonne santé âgée de 18 ans et plus. 

L’essai en cours et les données sont collectées par les enquêteurs dans le centre 

hospitalier universitaire Ibn Sina à Rabat, l’Hôpital militaire d'instruction Mohammed V de 

Rabat, et le centre hospitalier universitaire Ibn Rochd. Le consentement éclairé écrit a été 

obtenu de tous les participants avant l'inscription. 

 Participants à l’essai  

Les adultes de 18 ans et plus sans antécédents connus d'infection par le SRAS-CoV, le 

SRAS-CoV-2 ou le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (via une enquête sur place) 

étaient éligibles pour l'inscription. Les participants présentant des symptômes respiratoires 
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dans les 14 jours précédant l'inscription et ceux souffrant de maladies respiratoires graves 

confirmées ou suspectées ou de diverses maladies aiguës ou chroniques pouvant affecter 

l'observance ont été exclus. 

 Recrutement 

Après l'examen et l'approbation du comité d'éthique, les investigateurs travailleront 

conjointement avec le personnel de santé local pour faire connaître l'avis de recrutement de 

cet essai clinique aux volontaires/tuteurs éligibles, et recruter et enregistrer les sujets 

candidats sur la base du principe de la participation volontaire. Au cours de la recherche, la 

progression de l'enrôlement devra être ajustée en temps réel en fonction de la progression 

pour assurer l'équilibre entre les sexes des sujets. 

 Consentement éclairé 

Le consentement éclairé signifie que les volontaires participent volontairement aux 

essais cliniques. Après leur arrivée sur le site de recherche, les volontaires doivent d'abord 

donner leur consentement éclairé. Les investigateurs informent les volontaires du contenu du 

formulaire de consentement éclairé pour cet essai clinique sous forme orale et écrite. Sous 

condition de participation volontaire, les volontaires et les médecins investigateurs signent 

conjointement le formulaire de consentement éclairé. Le formulaire de consentement éclairé 

est établi en deux exemplaires, dont les copies sont conservées par les volontaires et/ou les 

tuteurs ou curateurs des volontaires, et l'original est conservé sur le site de l'essai. 

 Critères d'inclusion 

1. Sujets sains âgés de 18 ans et plus ; 

2. En demandant les antécédents médicaux et l'examen physique, l'investigateur a jugé 

que l'état de santé était bon. 

3. Les sujets féminins en âge de procréer n'étaient pas enceintes au moment de 

l'inscription (test de grossesse urinaire négatif), n'allaitaient pas et n'avaient pas de planning 

familial dans les 3 premiers mois suivant l'inscription. Des mesures contraceptives efficaces 

ont été prises dans les 2 semaines précédant l'enrôlement ; 
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4. Pendant toute la période de suivi de l'étude, être capable et désireux de réaliser l'ensemble 

du plan de recherche prescrit ; 

5. Être capable de comprendre les procédures de l'étude, le consentement éclairé & signer 

volontairement un formulaire de consentement éclairé et être capable de se conformer aux exigences 

du protocole. 

Critères d'exclusion pour la première dose[164] 

1. Cas aigus confirmés d'infection par le SRAS-CoV-2 ; 

2. Ayant des antécédents médicaux d'infection par le SRAS ou le virus MERS (déclaration 

volontaire, enquête sur place) ; 

3. Fièvre (température axillaire > 37,0 C température tympanique/temporale > 37,5 C), toux 

sèche, fatigue, obstruction nasale, écoulement nasal, douleur pharyngée, myalgie, diarrhée, 

essoufflement et dyspnée dans les 14 jours précédant la vaccination ;  

4. Résultat positif du test de grossesse urinaire ; 

5. Température axillaire > 37,0 C avant la vaccination (température tympanique/temporale > 

37,5 C). 

6. Avec des antécédents de réactions allergiques graves (telles que des réactions allergiques 

aiguës, de l'urticaire, de l'eczéma cutané, de la dyspnée, un œdème angioneurotique ou des douleurs 

abdominales) ou une allergie à des ingrédients connus du vaccin contre SRAS-CoV-2.  

7. Avec des antécédents médicaux ou familiaux de convulsion, d'épilepsie, d'encéphalopathie 

ou de maladie mentale ; 

8. Malformation congénitale ou trouble du développement, anomalies génétiques, 

malnutrition grave, etc. malnutrition, etc. ; 

9. Parmi les maladies connues ou suspectées, citons les maladies respiratoires aiguës (par 

exemple, syndrome grippal, toux aiguë, maux de gorge), les maladies cardiovasculaires graves, les 

maladies hépatiques graves, les maladies rénales graves, l'hypertension incontrôlable (pression 

sanguine systolique > 150 mmHg, pression sanguine diastolique > 90 mmHg), les complications 

diabétiques, les tumeurs malignes, diverses maladies aiguës ou la période d'attaque aiguë de 

maladies chroniques.  
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10. A reçu un diagnostic de déficience immunitaire congénitale ou acquise, d'infection 

par le VIH, de lymphome, de leucémie ou d'autres maladies auto-immunes ; 

11. A des antécédents de dysfonctionnement de la coagulation (tel qu'un déficit en 

facteurs de coagulation, maladie de la coagulation) ; 

12. Recevoir une thérapie anti-TB ; 

13. Recevoir un traitement de renforcement ou d'inhibition immunitaire dans les 3 mois 

(administration orale ou IV continue pendant plus de 14 jours) ; 

14. Vacciné par un vaccin vivant atténué dans le mois précédant la vaccination et par 

d'autres vaccins dans les 14 jours précédant la vaccination ; 

15. A reçu des produits sanguins dans les 3 mois précédant la vaccination ; 

16. A reçu d'autres médicaments expérimentaux dans les 6 mois précédant la 

vaccination ; 

17. Autres circonstances jugées par les investigateurs comme ne permettant pas de 

participer à à cet essai clinique. 

Critères d'exclusion pour la deuxième dose de vaccin[164] 

1. Patients présentant une fièvre élevée (température axillaire ≥ 39,0 C) durant 3 jours 

après la dose précédente de vaccin et une réaction allergique sévère ; 

2. Effets indésirables graves ayant une relation de cause à effet avec la dose précédente 

de vaccin ; 

3. Atteindre le point final de l'étude ; 

4. Test de grossesse urinaire positif ; 

5. pour les sujets nouvellement identifiés ou présentant des symptômes nouvellement 

apparus qui ne répondent pas aux critères d'inclusion pour la première dose ou qui répondent 

aux critères d'exclusion pour la première dose après la vaccination de la dose précédente, 

l'investigateur doit déterminer s'ils doivent continuer à participer à l'essai ; 
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6. Autres raisons d'exclusion que l'enquêteur estime. 

Si l'une des situations suivantes survient au cours de l'essai, les sujets concernés ne sont 

pas tenus d'arrêter l'essai : 

- Des immunoglobulines non spécifiques ont été utilisées pendant l'étude ; 

- Administration continue d'hormones stéroïdes par voie orale ou IV pendant 14 jours. 

Critères pour le retrait précoce des sujets de l'essai [164] 

Les sujets seront retirés de l'essai à l'avance si l'une des conditions suivantes se produit : 

1. Le sujet ou son tuteur demande à se retirer de l'essai clinique ; 

2. Événements indésirables intolérables, qu'ils soient liés aux médicaments testés ; 

3. L'état de santé des sujets ne leur permet pas de continuer à participer à cet l'essai. 

4. Les sujets ont été vaccinés avec d'autres vaccins expérimentaux pendant la période 

d'étude. 

5. Atteindre le point final des essais cliniques ; 

6. Toute autre raison que l'investigateur estime. 

Attribution du numéro d'étude 

Les sujets qualifiés se sont vus attribuer des numéros de recherche uniques dans l'ordre. 

Une fois le numéro de recherche attribué, il ne peut être réattribué à d'autres sujets. 

 Vaccin expérimental/Placebo  

Vaccin expérimental 

Nom : Vaccin SARS-CoV-2 inactivé (cellule Vero)  

Fabricant : Wuhan Institute of Biological Products Co., Ltd. Institut de virologie de 

Wuhan, Académie chinoise des sciences 

Spécification : 200 WU/dose pour chaque personne, 0,5 mL pour chaque dose 

Conditions de stockage : 2-8 ℃ 
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Numéro de lot du vaccin : 202006009 

Contrôle placebo 

Nom : Vaccin SARS-CoV-2 inactivé (cellules Vero), adjuvant à l'aluminium 

Fabricant : Wuhan Institute of Biological Products Co., Ltd. 

Conditions de stockage : 2-8 ℃ 

Spécification : 0,5 ml à usage humain à chaque fois, sans antigène SARS-CoV-2. 

Numéro de lot et période de validité : 202006002 

 Circuit du vaccin expérimental  

 Réception des vaccins expérimentaux à la pharmacie 

Le pharmacien vérifie:  

- l'intégrité des produits, la quantité, la date de péremption et le numéro de lot  

- que les conditions de conservation ont été respectées pendant le transport. Pour 

cela, les températures sont enregistrées durant le transport. Attention, parfois la 

température de conservation peut être différente de la température de transport. 

- L'adéquation du contenu avec le bordereau de livraison et/ou le bon de 

commande.  

- la présence d'un certificat de libération des lots correspondant au lot fourni daté 

et valide pour chaque lot livré. 

Le pharmacien valide la réception par accusé de réception au promoteur. Ensuite, le 

pharmacien enregistre les unités de traitement réceptionnées selon les instructions 

particulières à chaque PUI et documente le formulaire de comptabilité des produits 

électroniquement ou manuellement. 

 Stockage 

Les vaccins expérimentaux sont conservés dans des réfrigérateurs à une température 

compris entre 2℃ et 8℃.  
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Pour tous types de médicaments expérimentaux, qu’ils soient à conserver à température 

ambiante, au réfrigérateur ou au congélateur, une vérification du maintien d'une température 

constante et adéquate du réfrigérateur est demandée. Une copie de l'enregistrement de 

température peut être fournie au promoteur à sa demande. 

 La préparation  

 Dispensation 

 Gestion des retours 

Si nécessaire et selon les moyens mis à sa disposition, le pharmacien peut assurer le 

retour des vaccins expérimentaux et leur mise en destruction. Ces vaccins expérimentaux 

doivent être mis dans un espace dédié et distinct des vaccins expérimentaux en stock.[165] 

 Vaccination 

 Exigences relatives à la vaccination 

- Avant la vaccination, les informations relatives au sujet et à l'investigateur 

doivent être communiquées. Il faut vérifier l'étiquette du vaccin, obtenir le 

nombre correspondant de vaccins et ouvrir l'emballage extérieur. Après avoir 

vérifié l'étiquette du flacon de vaccin et l'étiquette de l'emballage extérieur, il 

faut inscrire les initiales du destinataire et la date de vaccination sur l'étiquette de 

l'emballage extérieur du vaccin, puis déchirer l'étiquette active et la coller à 

l'endroit correspondant de la feuille d'enregistrement originale. 

- Le site d'injection est le muscle deltoïde du bras supérieur. 

- Pendant la période de vaccination, le vaccin expérimental et le vaccin témoin 

doivent être conservés à une température de 2-8  (la température doit être 

surveillée et enregistrée toutes les 1 heure), et le temps écoulé entre le retrait du 

vaccin du récipient de conservation à la chaleur et la fin de la vaccination ne doit 

pas dépasser 30 minutes. 

- Pendant la période de vaccination, si le vaccin présente des anomalies, telles 
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qu'une couleur anormale, des dommages, un volume insuffisant, etc., la 

vaccination doit être immédiatement interrompue et le promoteur, le contrôleur 

et la personne responsable sur place doivent être informés. Après confirmation 

de l'endommagement du vaccin, le vaccin original doit être éliminé 

conformément aux procédures et le vaccin de réserve doit être utilisé pour la 

vaccination. 

 Saisir les informations relatives aux vaccinations dans le système EDC. 

Période de vaccination 

La période de latence pour chaque dose de vaccin est de +7 jours. Si la vaccination est 

reportée pendant la période de fenêtre, la date de vaccination de la dose suivante sera reportée 

en fonction de la date reportée. 

Observation médicale sur place 

Les sujets doivent être observés pour détecter toute réaction indésirable immédiate 

pendant 30 minutes après chaque dose de vaccin. Les médecins expliquent sur place le 

jugement des effets indésirables, les méthodes de mesure, les méthodes d'enregistrement, les 

précautions, les méthodes de déclaration, etc., et distribuent des cartes de journal, des 

balances et des thermomètres, forment les tuteurs ou les curateurs à utiliser les thermomètres 

et à observer les effets indésirables, remplissent les cartes de journal et fixent un rendez-vous 

pour le retour des cartes de journal (retour des cartes de journal et réception des cartes de 

contact le jour 8 après la vaccination). 

 Point final d'immunogénicité exploratoire 

L’objectif de cette étude est d’analyser le taux d’anticorps neutralisants anti-SRAS-Cov-

2 avant et après 28 jours, 6 mois et 12 mois de deux doses de vaccination. Les détails des tests 

d'immunogénicité sont décrits ci-dessous. Une réponse positive en anticorps neutralisant anti-

SRAS-Cov-2 (séroconversion) a été définie comme un titre post-injection d'au moins 1:16 si 

le titre de base était inférieur à 1:4 ou une augmentation d'au moins 4 fois du titre post-

injection par rapport à la ligne de base si le titre de base était d'au moins 1:4. 
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Méthode d'essai de neutralisation du SARS-Cov-2 infectieux 

Les tests de neutralisation des anticorps ont été réalisés au National Institute for Food 

and Drug Control, Beijing, Chine. Le sérum a été successivement dilué au 1:4 jusqu'à la 

concentration requise par une série de 2 fois, et un volume égal de solution de virus de 

provocation a été ajouté. Après neutralisation dans un incubateur à 37 °C pendant 2 h, une 

suspension cellulaire de 1,0~2,5×105/ml a été ajoutée aux puits (0,1 ml/puits) et cultivée dans 

un incubateur à CO2 à 37 °C pendant 4 jours. Titres exprimés comme l'inverse de la plus 

haute dilution protégeant 50 % des cellules contre le virus. Le sérum de convalescent est 

inclus comme contrôle positif interne dans chaque test. La séroconversion a été définie 

comme une augmentation du titre postvaccination de quatre fois ou plus par rapport à la ligne 

de base[164]. 

Analyse d'immunogénicité (analyse FAS et PPS) : 

Description statistique : Le titre d'anticorps doit être transformé de façon logarithmique. 

La valeur minimale, la valeur maximale, la médiane et l'espacement des quartiles, le GMT et 

l'IC à 95 % doivent être indiqués. 

Comparaison des niveaux d'anticorps avant l'immunisation : Une conversion 

logarithmique a été effectuée sur les titres d'anticorps, et deux tests T à échantillons 

indépendants (variance normale et homogène) ou des tests T corrigés (variance normale mais 

inégale) sont utilisés pour comparer les GMT(moyenne géométrique des augmentations de 

titres multiples) d'anticorps neutralisants contre le COVID-19 avant l'immunisation entre les 

groupes expérimental et placebo de différents âges.  

Comparaison des niveaux d'anticorps après l'immunisation : 

 Calculer le taux de multiplication par 4 des anticorps et l'IC à 95 % des anticorps 

anti-SARS-CoV-2 dans les groupes expérimental et placebo à différents âges après 

la vaccination, et effectuer une comparaison de supériorité. Si la limite inférieure de 

l'IC 95 % du taux de multiplication par 4 des anticorps est ≥ 10 %, l'hypothèse de 

supériorité est valide ; 
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 Calculer l'IC à 95 % du rapport GMT des anticorps anti-SARS-CoV-2 dans le 

groupe expérimental et le groupe placebo après la vaccination. Si la limite 

inférieure du rapport de l'IC 95 % est ≥ 1,1, l'hypothèse de supériorité est valide ; 

 Calculer l'IGM et l'IC à 95 % de l'anticorps anti-SARS-CoV-2 dans le groupe 

expérimental après la l'immunisation[164]. 

Points finaux de sécurité 

Surveillance des événements indésirables locaux et systémiques 

 Observation sur place pendant 30 minutes après chaque dose de vaccin  

  A domicile: Entretien téléphonique  

 Durant les premier 24 heures après chaque dose de vaccin 

 Les 1 à 3 jours suivant ; 

 Les 4 à 7 jours suivant chaque dose de vaccin; 

 Le jour 8 après chaque dose de vaccination, l'investigateur examine le 

remplissage de la carte journalière pendant la période, récupère les cartes journal 

et distribue les cartes de contact en même temps. 

  Du 8e au 21e jour après chaque dose de vaccin, les investigateurs ont utilisé une 

approche combinée de suivi téléphonique une fois par semaine et du rapport 

actif des sujets pour observer l'innocuité, et collecter les fiches de contact au 

jour 21. 

 En cas de réactions / événements indésirables de grade 3 ou plus, un entretien en 

personne doit être mené dans les 24 heures; 

 Un suivi une fois par mois et un rapport actif des sujets sont utilisés pour 

observer l'ESG du 31ème jour au 12ème mois après toute la vaccination  

Paramètres d'observation de la sécurité et normes de classification 
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Deux intervalles ont été définis pour la notification des événements indésirables : 

(1) Événements indésirables recueillis dans les 0 à 7 jours 

• Site d'injection (local) 

• Effets indésirables sur les sites non vaccinés (systémiques): 

• Autres événements indésirables: tous les événements indésirables et événements 

médicaux autres que ceux mentionnés ci-dessus sont survenus au cours des essais cliniques, 

tels que les maladies aiguës, les blessures accidentelles, etc. 

(2) événements indésirables collectés en 8 ~ 21/28 jours 

• Tous les événements médicaux, tels que les maladies aiguës et les blessures 

accidentelles, se produisent pendant les 8-21 / 28 jours des essais cliniques.  

Analyse de la sécurité (SS) 

Décrivez la fréquence, le nombre et l'incidence des réactions/événements indésirables. 

Si un sujet présente la même réaction/événement indésirable à plusieurs reprises, la 

description de cette réaction/événement indésirable doit indiquer la plus grande gravité, le lien 

le plus étroit avec la vaccination et le début le plus précoce. Toutefois, dans la liste des 

effets/événements indésirables, tous les effets/événements indésirables seront énumérés. 

En utilisant le test χ2 ou le test χ2 correct ou le test exact de Fishers, l'incidence des 

effets indésirables totaux, des effets indésirables systémiques, des effets indésirables locaux et 

des effets indésirables inattendus dans les groupes expérimental et placebo dans les 30 

minutes, 0-7 jours et 8-28 jours après l'inoculation de chaque dose a été comparée. Le test χ2 

ou le test χ2 correct ou le test exact de Fishers est utilisé pour comparer la différence du taux 

d'incidence des EIG entre les groupes expérimental et placebo dans les 360 jours après 

l'inoculation complète. La somme des rangs de deux échantillons indépendants est utilisée 

pour comparer le grade moyen des effets indésirables dans les groupes expérimental et 

placebo. 
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Classification des effets indésirables au site d'injection (locaux)[164] 

Tableau IV : Classification des effets indésirables au site d'injection 

Symptômes/ signes Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 
Douleur N'affecte pas ou affecte 

légèrement 
le mouvement des 
membres 

Affecte l'activité 
physique 

Affecte la vie quotidienne Perte de la 
capacité 
d'autonomie de 
base ou 
hospitalisation 

Induration *, 
gonflement * * # 

2,5-< 5 cm de 
diamètre ou 6,25- 
< 25 cm2 de surface 
sans ou avec une légère 
affection de la vie 
quotidienne 

5 ~ < 10 cm de 
de diamètre ou 25 
~ <100 cm2 de 
surface ou 
affectant la vie 
quotidienne 

Diamètre ≥ 10 cm ou 
surface ≥ 100 cm2 
 ou 
ulcération ou 
infection secondaire ou 
phlébite ou abcès aseptique 
abcès ou plaie 
drainage de la plaie ou 
impact sur la vie quotidienne 

Abcès, 
exfoliation 
dermatite, 
nécrose du 
derme 
ou des tissus 
profonds 

Éruption cutanée 
*, 
rougeur* * # 

2,5-< 5 cm de 
diamètre ou 6,25- 
< 25 cm2 de surface 
sans ou avec une légère 
affection de la vie 
quotidienne 

5 ~ < 10 cm de 
de diamètre ou 25 
~ < 
100 cm2 de 
surface ou 
affectant la vie 
quotidienne 

Diamètre ≥ 10 cm ou 
surface ≥ 100 cm2 
 ou ulcération ou 
infection secondaire ou 
phlébite ou abcès aseptique 
abcès ou plaie 
drainage de la plaie ou 
impact sur la vie quotidienne 

Abcès, 
exfoliation 
dermatite, 
nécrose du 
derme 
ou des tissus 
profonds 

Prurit Démangeaisons au 
site d'inoculation 
a été soulagée par 
d'elle-même ou dans les 
48 heures après le 
traitement. 

Le prurit au niveau 
du 
site d'inoculation 
n'a pas été soulagé 
dans les 48 heures 
après le traitement. 

Affecter la vie quotidienne NA 

Note : * Outre la mesure directe du diamètre pour l'évaluation du classement, la 

progression et les modifications des résultats de la mesure doivent également être 

enregistrées. 

** Le diamètre ou la surface maximale mesurée doit être utilisé. 

# L'évaluation et la classification de l'induration et du gonflement, de l'éruption cutanée 

et de la rougeur doivent être basées sur le grade fonctionnel et les résultats des mesures 

réelles, et l'indice le plus élevé doit être sélectionné. 
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Classification des effets indésirables au site non injectable (systémique)[164] 

Tableau V : Classification des effets indésirables systémiques 

Symptômes/ 
signes 

Grade 1 Grade 2  Grade 3 Grade 3 

Fièvre * 
(température 
axillaire C) 

37.3 ~ < 38.0 38.0 ~ < 38.5 38.5 ~ < 39.5 ≥ 39.5 pendant de 
plus de 3 jours 

Diarrhée légère ou transitoire, 
3-4 fois/jour, 
caractéristiques 
fécales anormales, ou 
diarrhée légère 
durant moins d'une 
semaine 

Modérée ou 
persistante, 5 ~ 7 
fois/jour, 
caractéristiques 
fécales 
anormales, ou 
diarrhée > 1 semaine 

> 7 fois/jour, 
caractéristiques 
fécales anormales 
, ou diarrhée 
hémorragique 
, hypotension 
orthostatique 
, déséquilibre 
électrolytique, 
intraveineux 
perfusion > 2L 

Hypotension 
choc, nécessitant 
une 
hospitalisation 

Constipation * Besoin d'un 
adoucisseur fécal et 
ajustement diététique 

Besoin de 
médicaments laxatifs 

Constipation tenace 
nécessitant une 
manipulation 
manuelle  
ou un lavement. 

La maladie de 
Hirschsprung 
Toxique 
ou 
obstruction 
intestinale 

Dysphagie Légère gêne lors de 
la déglutition 

Régime alimentaire 
restreint 

L'alimentation et la 
conversation 
sont très limitées. Ils 
ne 
mange pas 
d'aliments solides 

Ne pas manger de 
liquide ; avoir 
besoin d’une 
nutrition 
intraveineuse  

Anorexie Perte d'appétit mais 
pas de 
réduction de la prise 
alimentaire 

Diminution de 
l'appétit 
et de la prise 
alimentaire, mais 
pas de perte de poids 
significative 
 

Perte d'appétit et 
perte de poids 
significative 

Mesures 
nécessaires pour 
intervenir 
(par exemple, 
sonde gastrique 
alimentation, 
parentérale) 

Vomissements 1 ~ 2 fois/24 heures 
sans affecter l'activité 
activité 

3 ~ 5 fois/24 heures 
ou activité limitée 

> 6 fois en 24 
heures ou une 
perfusion 
intraveineuse est 
nécessaire. 

L'hospitalisation 
ou 
autre alimentation 
est 
nécessaire en 
raison de 
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hypotension. 
Nausées Transitoire (< 24 

heures) 
ou intermittent et 
la prise alimentaire 
est essentiellement 
normale. 

Nausées persistantes 
entraîne une réduction 
de l'apport 
alimentaire 
(24-48 heures) 

Des nausées 
persistantes 
entraîne une absence 
quasi totale 
presque pas d'apport 
alimentaire (> 48 
heures) ou la 
nécessité de 
perfusion 
intraveineuse. 

Mise en danger de 
la vie du patient 
(par exemple, 
choc hypotensif) 
) 

Myalgie (site 
non vaccinal) 

N'affecte pas les 
activités quotidiennes 
 

Affectant légèrement 
les activités 
quotidiennes 
 

Douleurs 
musculaires sévères, 
affectant 
sérieusement les 
activités 
quotidiennes 

Urgence ou 
hospitalisation 

Arthralgie Douleur légère, pas 
obstruction de la 
fonction 

Douleur modérée ; Le 
besoin d'analgésiques 
et/ou la douleur altère 
fonction mais 
n'affecte pas 
les activités 
quotidiennes. 

Douleur sévère ; 
besoin de 
analgésiques et/ou la 
douleur 
affecte les activités 
quotidiennes 

Douleur 
invalidante 

Maux de tête N'affectent pas les 
activités 
quotidiennes et ne 
nécessitent pas de 
traitement. 

Transitoire, affectant 
légèrement 
affectant les activités 
quotidiennes, peut 
nécessiter 
traitement ou 
intervention 

affectant gravement 
les activités 
quotidiennes 
et nécessitant 
traitement ou 
intervention 

Réfractaire, 
nécessitant 
urgence ou 
l'hospitalisation 

Toux Transitoire sans 
traitement 

Toux persistante, 
traitement efficace 

Toux paroxystique, 
incontrôlable 
traitement 

Urgence ou 
hospitalisation 

Dyspnée Dyspnée à l'effort Activité normale 
dyspnée 

Difficulté à respirer 
au repos 

Dyspnée, besoin 
d'une 
oxygénothérapie, 
d'une 
hospitalisation ou 
respiration 
assistée 

Site non 
injectable 
prurit 

Les démangeaisons 
légères n'affectent 
pas 

Le prurit affecte la vie 
quotidienne 
 

Les démangeaisons 
rendent 
impossible de mener 

NA 
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(Pas de 
lésions 
cutanées) 

ou peu la vie 
la vie quotidienne. 

à bien 
la vie quotidienne. 

Peau et 
muqueuse 
anormales  
 

Érythème/démangeai
son/couleur 
Changement 

Diffuse 
éruption/maculopapul
e/dryness/desquamati
on 

Ampoules/exsudatio
ns/de 
squamation/ulcères 

Exfoliation 
dermatite 
implique les 
muqueuses, 
ou érythème 
polymorphe, ou 
suspicion de 
syndrome de 
Stevens-Johnsons 
 

Acute allergic 
reaction** 

Urticaire local 
(cloques) 
sans traitement 

Urticaire local, 
nécessitant un 
traitement 
ou angio-œdème 
léger, 
sans traitement 

Urticaire ou 
angioedème 
nécessitant un 
traitement ou un 
léger 
bronchospasme 
 

Choc 
anaphylactique ou 
danger de mort 
bronchospasme 
ou 
œdème laryngé 

Fatigue N'affecte pas les 
activités quotidiennes 
 

Affecte les activités 
quotidiennes 
normales 
 

affectant gravement 
les activités 
quotidiennes 
et incapacité à 
travailler 

Urgence ou 
hospitalisation 

 

Remarque : * En Chine, on utilise généralement la température axillaire, qui est 

convertie en température tympanique, température orale et température anale si nécessaire. 

Habituellement, température tympanique/temporale = température axillaire +0,5 C. En cas de 

fièvre élevée persistante, la cause de la fièvre élevée doit être déterminée le plus rapidement 

possible. 

* Pour la constipation, il faut prêter attention aux changements avant et après la 

vaccination. 

Pour les anomalies cliniques non couvertes par le tableau de classification ci-dessus, 

l'évaluation de la classification de l'intensité des effets indésirables doit être effectuée 

conformément aux normes suivantes : 
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Tableau VI : Classification des effets indésirables selon l’intensité 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 
Légère : de 
courte durée (< 
48h) ou légère 
inconfort,  
n'affecte pas les 
activités, ne 
pas besoin de 
traitement 

Modérée : Mouvement léger 
ou 
, la restriction 
légère ou modérée, peut 
nécessiter 
traitement médical, aucun 
ou seulement un traitement 
léger 
est nécessaire. 

Sévère : 
Activité limitée 
évidente, besoin de voir 
un médecin et recevoir 
traitement, peut 
nécessiter 
d'être hospitalisé. 

Critique : Peut 
menacer la vie, 
activités sévèrement 
limitée, nécessitant 
surveillance et 
traitement. 

Décès 

 Résultats 

Participants à l'étude 

Dans les 3 sites d’études, 845 volontaires ont été sélectionnés pour la qualification et 

600 ont été randomisés : 300 dans le groupe de vaccin expérimental et 300 dans le groupe 

placebo. 245 participants ont été exclus de l’étude : 168 (20%) refus initiale et retrait 

secondaire, 32 (3.7%) exclusion biologique (17 PCR +, 15 Sérologies +), et 61 (7%) 

exclusion clinique. 

Les caractéristiques de base de la population d’analyse sont présentées dans le tableau. 

L’âge moyen des participants était de 33 ± 5 ans et 836 (97.2%) était des hommes. Un total de 

200 participants a été randomisé dans chaque site d’étude. Les pays d’origine des participants 

comprenaient le Maroc 593(98.9%), la Chine 6 (1%), et le Mali 1(0.1%). 

Figure 10 : Répartition des participants dans les 3 sites d’études  
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Tableau VII : Caractéristiques de base des participants dans l’étude  

 Volontaires 
861 

Randomisés 
600 

AGE  
 

33 ± 5 (20-76)  
 

32 ± 5 (20 – 76)  
 

GENDRE 
• Féminin 
• masculin  

25 (2.8%) 
836 (97.2%)  
 

24 (4%) 
577 (96%)  
 

NATIONALITE 
• Maroc 
• Chine 
• Mali  

852 (99%) 
8 (0.9%) 
1(0,1%)  
 

593(98.9%) 
6 (1%) 
1(0.1%) 
 

 

Parmi tous les participants 593 ont reçu la première dose de vaccination, et 7 ont été 

exclus : exclusion biologique 6 PCR +, et une exclusion clinique. Parmi ces participants, 580 

ont reçu la deuxième dose de vaccination et 13 ont été exclus : 12 exclusion biologique (PCR 

+) et une exclusion clinique. 

Effets indésirables et événements 

Evénements indésirables au site d’injection  

Dans les 21 jours suivant la première dose de vaccination, l’effet indésirable le plus 

fréquent était la douleur au site d’injection (73%), suivie par l’induration gonflement (2.50%), 

éruption cutanée rougeur (0.50%), et prurit (0.50%). Après la deuxième de vaccination dose 

les même effets indésirables ont été survenue avec les pourcentages suivants : douleur au site 

d’injection (57%), l’induration gonflement (3%), éruption cutanée rougeur (1.50%), et prurit 

(1.50%). 
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Figure 11 : Les pourcentages des événements indésirables locaux  

  

Evénements indésirables systémiques  

L’effet indésirable systémique survenu le plus fréquent après la première et la deuxième 

dose de vaccination était la céphalée avec un pourcentage de 22% et 16% respectivement, 

suivie par la fatigue (16% et 14%), et la toux (5.50% et 5 %). 
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Figure 12 : Les pourcentages des événements indésirables systémiques  

Autres événements indésirables  

• Paresthésies: 0,1 % 

• Vertiges: 0,5 % 

• Péricardite bénigne : 1 cas  
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 Points finaux exploratoires de l'immunogénicité 

Jusqu’à ce moment de la rédaction de ce rapport, des échantillons de sang ont été 

prélevés de 593 participants avant la première dose de vaccination, et 580 échantillons ont été 

prélevés après 28 jours et 6 mois de la deuxième dose de vaccination et ont été envoyés en 

Chine pour l’étude de l’immunogénicité. L’essai et toujours en cours du coup l’étude de 

l’immunogénicité après 12 mois n’est pas encore effectué. 
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Le Maroc a anticipé la planification de la mise en œuvre d'une stratégie de vaccination 

telle que la signature d'accords pour l'acquisition de vaccins, le transfert de technologie et la 

participation aux essais cliniques. Ces accords ont été passés avec plusieurs sociétés 

pharmaceutiques pour disposer de la quantité suffisante de vaccin et réduire les risques de 

retards de livraison. Les détails de ces accords et négociations ne sont pas divulgués 

publiquement. Par ailleurs, la majorité des professionnels de santé ont été mobilisés, et 2880 

établissements de soins de santé primaires, un grand nombre de centres de vaccination et 

d'équipes mobiles de vaccination ont été désignés. Tout citoyen ou résident est 

automatiquement affecté au centre de vaccination le plus proche grâce à son numéro de carte 

d'identité numérisée. Pour faciliter l'opération de vaccination, une plateforme a été créée pour 

connaître les rendez-vous de vaccination, déclarer un événement indésirable suite à la 

vaccination, ou télécharger le certificat de vaccination. Aussi, la campagne marocaine de 

vaccination contre le COVID-19 a profité du Programme National de Vaccination déjà en 

place. Le Maroc est ainsi pionnier dans le domaine des programmes de vaccination et de santé 

en Méditerranée occidentale, atteignant des taux de couverture vaccinale de plus de 90 % 

contre plusieurs maladies infectieuses.  

Les autorités ont rassuré le vaccin hésitant sur la robustesse du processus réglementaire 

du pays pour l'approbation des vaccins. Par ailleurs, depuis août, le ministère de la Santé a 

également déployé une grande campagne de communication pour informer, rassurer et inciter 

les populations à se faire vacciner. De plus, les hauts fonctionnaires du pays ont été les 

premiers à se faire vacciner.[166] 
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RESUMES 

 

Titre : Vaccin Covid-19 : la place du Maroc dans les essais cliniques 

Auteur : LABROUZI Ismail 

Mots clés: Vaccin – Covid-19 – essais cliniques – SARS-Cov-2 

 

Les essais cliniques représentent une étape cruciale dans le processus de développement 

de nouvelles thérapeutiques. Ils apportent la preuve tangible de l’efficacité et de la sécurité 

conditionnant l’utilisation de tout produit pharmaceutique, et participe ainsi au développement 

de la recherche et la promotion du système de santé. 

Ces essais ce pratiquent selon un cadre réglementaire et éthique strict assurant la 

protection des volontaires qui s’y prêtent. 

Au Maroc, les essais cliniques sont encadrés par la loi 28-13 relative à la protection des 

personnes qui participent à des recherches biomédicales, qui représente l’assise juridique à la 

recherche biomédicale. 

A l’instar de ce qui passe à l’international le Maroc participe aux essais cliniques 

multicentriques relatifs à la Covid-19, notamment la phase III des essais cliniques du vaccin 

Chinois anti-covid de SINOPHARM. Ces essais qui connaissent la participation de 600 

volontaires sains et durera une année ont comme objectifs l’évaluation de l’immunogénicité et 

l’innocuité du vaccin SARS-CoV-2 inactivé, et lui permettant de se positionner pour obtenir 

la quantité su vaccin suffisante pour les citoyens dans les délais opportuns, et assurer le 

transfert du savoir afin de garantir une autosuffisance par rapport la production du vaccin.  
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 Abstract 

Title : Covid-19 vaccine: Morocco's place in clinical trials 

Author : LABROUZI Ismail 

Key words: Vaccine - Covid-19 - clinical trials - SARS-Cov-2 

Clinical trials are a crucial step in the development process of new therapeutics. They 

provide tangible proof of the efficacy and safety of any pharmaceutical product, and thus 

contribute to the development of research and the promotion of the healthcare system. 

These trials are carried out within a strict regulatory and ethical framework that ensures 

the protection of the volunteers who take part. 

In Morocco, clinical trials are governed by Law 28-13 on the protection of persons 

participating in biomedical research, which represents the legal basis for biomedical research. 

Following the example of what is happening internationally, Morocco is participating in 

multicenter clinical trials related to Covid-19, including the phase III clinical trials of the 

Chinese anti-covid vaccine of SINOPHARM. These trials, which involve 600 healthy 

volunteers and will last one year, have as objectives the evaluation of the immunogenicity and 

safety of the inactivated SARS-CoV-2 vaccine, and allow it to position itself to obtain 

sufficient quantities of vaccine for citizens in a timely manner, and to ensure the transfer of 

knowledge in order to guarantee self-sufficiency in relation to vaccine production.  
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 ملخص

 مكانة المغرب في التجارب السریریة 19- : لقاح كوفیدالعنوان

 : لبروزي اسماعیلالمؤلف

  2 - كوف –سارس  -تجارب سریریة  -  19 - كوفید  -: لقاح الكلمات الاساسیة

تمثل التجارب السریریة خطوة حاسمة في عملیة تطویر علاجات جدیدة. إنھم یقدمون دلیلاً ملموسًا 

ة استخدام أي منتج صیدلاني، وبالتالي یشاركون في تطویر البحث وتعزیز النظام على فعالیة وسلام

 .الصحي

 .یتم إجراء ھذه التجارب في إطار تنظیمي وأخلاقي صارم یضمن حمایة المتطوعین المشاركین

المتعلق بحمایة الأشخاص المشاركین في  13-28في المغرب ، تخضع التجارب السریریة للقانون 

  بیة الحیویة ، والذي یمثل الأساس القانوني للبحوث الطبیة الحیویةالبحوث الط

، ولا  19-مثل ما یحدث دولیاً، یشارك المغرب في تجارب سریریة متعددة المراكز تتعلق بـكوفید 

سیما المرحلة الثالثة من التجارب السریریة للقاح الصیني المضاد للفیروس من سینوفارم. تھدف ھذه 

متطوع سلیم وستستمر لمدة عام واحد، إلى تقییم مناعة وعدم ضرر  600تشمل مشاركة التجارب، التي 

للمواطنین  لحصول على الكمیة الكافیة من اللقاحلمغرب على ا، والسماح لالمعطل 2- كوف-لقاح سارس

 .وضمان نقل المعرفة لضمان الاكتفاء الذاتي في إنتاج اللقاح في الموقت المناسب،
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Serment de Galien 

 
Je jure en présence des maîtres de cette faculté : 

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de 
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant 

fidèle à leur renseignement. 
- D’exercer ma profession avec conscience, dans l’intérêt 

de la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité 
et mes devoirs envers le malade et sa dignité humain. 
- D’être fidèle dans l’exercice de la pharmacie à la 
législation en vigueur, aux règles de l’honneur, de la 

probité et du désintéressement. 
- De ne dévoiler à personne les secrets qui m’auraient été 

confiés ou dont j’aurais eu connaissance dans l’exercice 
de ma profession, de ne jamais consentir à utiliser mes 
connaissances et mon état pour corrompre les mœurs et 

favoriser les actes criminels. 
- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle 

à mes promesses, que je sois méprisé de mes confrères si 
je manquais à mes engagements. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

  - أن أراقب الله في مھنتي  

أن أبجل أساتذتي الذین تعلمت على أیدیھم مبادئ مھنتي وأعترف  -

  لھم بالجمیل وأبقى دوما وفیا لتعالیمھم.

أن أزاول مھنتي بوازع من ضمیري لما فیھ صالح الصحة  -

لا أقصر أبدا في مسؤولیتي وواجباتي تجاه المریض  العمومیة، وأن

  وكرامتھ الإنسانیة.

تزم أثناء ممارستي للصیدلة بالقوانین المعمول بھا وبأدب أن أل -

  السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.

أن لا أفشي الأسرار التي قد تعھد إلي أو التي قد أطلع علیھا أثناء  -

القیام بمھامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق 

  أو تشجیع الأعمال الإجرامیة.

لأحظى بتقدیر الناس إن أنا تقیدت بعھودي، أو أحتقر من طرف  -

 زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي.
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