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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmadjid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelm;jid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de 1a FMPA

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELIJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina
Pr. OUJILAL Abdelilah
Pr. RAISS Mohamed
Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAIJIJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

*Enseignant militaire

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique

Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Médecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr.AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUIJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
PrrMAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doven a la Pharmacie
Génétique
Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALTIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
CCV
Meédecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*
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Introduction



Le coronavirus infectieux nouvellement identifié (SRAS-CoV-2) a été découvert
a Wuhan et s'est rapidement propagé depuis décembre 2019 en Chine et vers d'autres
pays du globe. La figure 1 illustre la chronologie initiale du développement du SRAS-
CoV-2. Le 31 janvier 2020, 1'0Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), en raison des
inquiétudes croissantes concernant la propagation rapide du coronavirus, a annonce

une épidémie mondiale et le 11 mars, la maladie a été reconnue comme étant une

pandémie.
Timeline
National Health Commission
of China announced that The WHO officially named
The new type of viral coronavirus would be named  the disease caused by the
The symptom onset Wuhan Municipal pneumonia was temporarily as Novel Coronavirus novel coronavirus as
date of the first Health Commission named as 2019-nCoV Pneumonia (NCP) COovID-19
patient identified. reported to WHO. infected pneumonia.

Dec.1, Dec.8, Dec.31, Jan.7, Jan.12, Jan.23, Feb.7, [Feb.11, Feb. 12,

2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 | 2020 2020

Patients with pneumonia of Chinease scientists Wuhan, China suspended all The novel coronacirus was
unknown aetiology have identified a new type public transpert to stop the  named as SARS-CoV-2
been reported in Wuhan, of Coronavirus. 2019-nCoV from soreading  announced by CSG of the

China. International Committee on

Taxonomy of Viruses

Figure 1: Chronologie du développement de la phase initiale de COVID-19(1)

A 1'heure ou nous écrivons ces lignes, le virus a infecté plus de 200 millions de

personnes et en a tué plus de 4 millions dans le monde(2).

La crise du COVID-19 s'étend aux systemes de santé déja défaillants et a
'économie fragile des pays a ressources limitées. La pratique dans différents pays a
mis en évidence le stress profond que 1'épidémie de COVID-19 fait peser sur les
systemes de santé nationaux, notamment en augmentant les besoins en unités de soins
intensifs, en lits d'hopitaux et en professionnels de la santé, ainsi que la dépendance a

'¢gard des médicaments et des produits pharmaceutiques importés.



Afin d'isoler les cas et de limiter le taux de transmission du virus, tout en
atténuant la pandémie, les pays du monde entier ont mis en ceuvre des mesures strictes
telles que le confinement national obligatoire et la fermeture des frontieres. Aussi, la
plupart des industries ont été fermées pour réduire la mobilité. La figure 2 montre les

réponses globales pour réduire 1'impact de I'épidémie de COVID-19.
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Figure 2: Chronologie des événements et application des mesures d'atténuation

du risque COVID-19(3)



Ces mesures ont bouleversé les principaux piliers de soutien des économies du
monde moderne. La pandémie s'est infiltrée dans les nations, affectant la production,

perturbant les chaines d'approvisionnement et déstabilisant les marchés financiers.

En ce qui concerne le Maroc, I’activité économique sur 1’ensemble de ’année
2020 a connu une récession, la premiere depuis plus de deux décennies, sous I’effet
combiné de la sécheresse et de la pandémie. En effet, selon les prévisions annuelles du

HCP, le PIB a connu une baisse de 5,5%(4).

D'apres une nouvelle recherche par UNU-WIDER (Institut mondial de recherche
sur I'économie du développement), la contraction économique causée par Covid-19
pourrait plonger 500 millions de personnes dans la pauvreté, ce serait la premicre fois

que la pauvreté augmente au niveau mondial en trente ans, depuis 1990(5).

Les pertes économiques et l'insécurité financiere résultant de la pandémie de
COVID-19 peuvent avoir de graves répercussions sur la santé mentale(6). Bien qu'il
existe actuellement peu de preuves sur lI'impact direct de COVID-19 sur la santé
mentale, il existe des signes que les niveaux du syndrome de stress post-traumatique

(SSPT) et de dépression augmentent apres avoir €té infectés par COVID-19(7).

En ce qui concerne les effets indirects du COVID-19 sur la santé¢ mentale, il
semble y avoir des preuves d'une augmentation des symptomes de dépression et
d'anxiété et d'effets négatifs sur la santé mentale en général, en particulier pour les

agents de santé(7).

Pour mettre fin a la pandémie et a I'évolution de ses impacts, nous devons
atteindre le seuil d'immunité collective. Ce seuil n'est généralement atteignable qu'avec
des taux de vaccination élevés. Mais selon de nombreux épidémiologistes, atteindre un
seuil d'immunité collective semblait peu probable en raison de facteurs tels que,
I'émergence de nouvelles variantes, l'arrivée tardive des vaccins pour les enfants

et I'hésitation a se faire vacciner.



L'hésitation envers le vaccin est une menace imminente dans la lutte contre le
COVID-19 car l'obtention d'une immunité collective dépend de 1'efficacité du vaccin
lui-méme mais aussi de la volonté¢ des populations de l'accepter. Les facteurs
susceptibles d'influencer 1'acceptation du vaccin sont principalement son efficacité et

la perception de sa sécurité par la population générale.

Une évaluation compléte de l'efficacité et de la sécurité du vaccin est donc
essentielle pour planifier une communication sanitaire efficace afin d'encourager la

prise du vaccin et pour réussir la mise en ceuvre de la vaccination de groupe.

Les objectifs de cette revue systématique sont d'évaluer et de comparer,
I'i'mmunogénicité, 1'efficacité clinique et la sécurité des vaccins contre le COVID-19

dans la population générale.



Chapitre 1 :
Généralités




1 Agent pathogene :
1.1 Taxonomie et classification :

Les coronavirus sont des virus a enveloppe sphérique, mesurant environ 80 a 220
nm de diamétre, composés d’un génome a ARN, monocaténaire, a sens positif

mesurant environ 26 a 32 kb(8).

La famille des Coronaviridae est classée dans le domaine des Riboviria, qui

comprend tous les virus et viroides a ARN.

Les coronavirus sont 1’'un des plus grands groupes appartenant a 1’ordre

nidovirale, sous ordre des Cornidovirineae et famille des Coronaviridae.

Les Coronaviridae sont classés en deux sous familles, Letovirinae et

Orthocoronavirinae.

Letovirinae comprend le genre Alphaletovirus, alors que les Orthocoronavirinae
sont classés en fonction de leurs relations phylogéniques de leur structure génomique
en quatre genres : Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus (pCoV),
Gammacoronavirus  (yCoV) et Deltacoronavirus (0CoV) qui contiennent

respectivement 17, 12, 2 et 7 especes uniques (ICTV 2018).

Les alphacoronavirus et les betacoronavirus n'infectent que les mammiferes. Les

gammacoronavirus et les deltacoronavirus infectent principalement les oiseaux(8,9).

Jusqu’en 2019, six coronavirus ont été identifiés comme responsables d’infection
chez ’homme. Deux entre eux (SARS- CoV et MERS- CoV), provoquent un
syndrome respiratoire grave chez I'homme, et les quatre autres (HCoV- NL63, HCoV-
229E, HCoV- OC43 et HKU1) n'induisent que des infections bénignes des voies
respiratoires supérieures chez des hotes immunocompétents(9). Le tableau I illustre la

classification la plus récente des coronavirus.



En Janvier 2020, un nouveau coronavirus responsable d’infection chez I’homme
a été identifié dans la région de Wuhan en chine, ce nouveau coronavirus appelé

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) appartient au genre

beta coronavirus(9).

BetaCoV

Figure 3: Arbre phylogénétique construit a partir de 51 génomes complets de coronavirus par la
méthode de Neighbour-joining(9).



Tableau I: Classification des coronaviridae selon le comité international de taxonomie

des virus (ICTV)(8).

Family Subfamily Genus Subgenus Species Abbreviations i‘:;:;‘;:‘; Reservoir Host Zoonotic [39]
Letovirinac Alphaletovirus Milecovirus Micraliyla letovirus 1 No
Colacavirus Bat coronavirus COPHE1S  BtCoV-CDPHE1S  NC_022103.1 Bats No
Bat coronavirus HKLI10 BtCoV-HKU10 NC_018571.1 Bats No
Decacovirus - -
Rhinolophus ferrumeguinum 4o . N B
alpliacoraasie Hiis 2013 BRICOV-HuB13 KJ473807.1 Bats No
Duvinacovirus  Human coromavirs 229E HCoV-229E NC_002645.1 Human No
Luchacovirus Lucheng R rat coronavirus LRNV NC_03z730.1 Rats No
S Ferret coronavirus FRCoV NC_030292.1 Ferrets No
Minacovirus
¥k coromavir MCoV Minks Ne
iopetrus batcoronavirus 1 BtMiCoV-1 Bats No
§ Minunacovirus .
s 2 petrus batcoronavirus BtMiCoV.HEKUS Bats No
= £ .
E E Alphacoronavirus —
E H Mytacowirus ~ Myotisricketti BeMy-Sax11 NC_028811.1 Bats No
£ S alphacoronavirus Swx-2011
3 = . . Nyctal us velutinus e . . j
S £ Nyetacovirs e e 2013 BtNy-Sc13 NC_028833.1 Bats No
PEDV NC_003436.1 Ne
Pedacovirus
BtScCoV-512 NC_009657.1 Bats
iracomi BtRhCoV-1K U2 o
Rhinacovirus P, NC_009988.1 Yes
Human corenavirs NL63 HCoV-NL63 NC_005831.2 Human No
Setracovirus s
NL&3-related bat coronavirus e - - -
b BHRYNL B398 BHKYNIA3 NC_032107.1 Bats No
NC_038361.1 Porcines, No
Tegucovirus irues 1 KP_849472.1 canines, No
JQ 4089801 felines No
Family Subfamily Genus Subgenus Species Abbreviations Accession Reservoir Host  Zoonotic [39]
- Numbers
HCoV-0C43 0062131 Human No
Beftacoronavimus 1 BCoV NC_o03045.1 Bovines No
ECoV EF 4466151 Equines No
China Rattus coronavirus o - .
Embecovirus HKLI?4 RtCoV-HKU24 NC_oz26011.1 Rats No
Human coronavirus HKLT HCoV-HKU1 NC_006577.2 Human No
Murine cormavirus MHV NC_001846.1 Mouse No
Rabbit coronavirus HKU14  RbCoV HKU14 IN_874559 Rabbits No
S Bat Hp-betacoronavirus . - e o " -
Hibecovirus Zhejiang2013 BtHpCoV-2]13 NC_o025217.1 Bats Na
Hedgehog coronavirus 1 ErCoV-1 NC_039207.1 Hedgehog No
- Middle East respiratory . .
Betacoromavirs syndrome-related MERS=CoV NC_olos4zs T [“’:::;'I‘L;:"'" Yes
Merbecovirus coronavirus
Pipistrelius bat coronavirus  gipicoy HKUS  NC_009020.1 Bats No
HKUSs
Tylonyeteris bat BITyCoV-HKU4  NC_00s019.1 Bats No
coronavirus HKU4 4
Roussetus bat coronavirus  gip ey GOCnCT NC_30ss6.1 Bats No
N . GCCPC1
Nobecotirus
Roussetus bat coronavinis g oy HKUe  MG762674.1 Bats No
HKU9
Severe acute respiratory H sl
Sarbecoviris syndrome-related SARSr-CoV NC_04718.3 - uman, paim Yes
coronavirus civets, and bats
Linclassifie
B er’ms.)ﬁ;;i Pangolin coronavirus Pangolin-CoV NA_606875.1 Pangolins No
etaCoronauirus
R . . . Accession . .
Family Subfamily Genus Subgenus Species Abbreviations Numbers Reservoir Host Zoonotic [39]
. Cegacovirus whale coronavirus CoV NC_010646.1 Whale No
Gammacoronavirs
Igacovirus Avian coronavirus BV NC_001451.1 No
Andecovirus  JpaEon coronavinus WiCoV-HKU20  NC_016995.1 Birds No
Bulbul coronavirus HKU11 BuCoV-HKU11 NC_011547.1 Birds No
Coronavirus HKU15 PoCoV-HKU15 NC_039208.1 Pigs No
Buldecovirus  ~ \gunia coronavirus HKUI3  MuCoV-HKU13  NC_011550.1 Birds No
Deltacoronavirus — —
Hp ey e coronavirus WECOV-HKUI3  NC_o16991.1 Birds No
Night heron coronavirus . . . .. .
Herdecovirus AL Eron coronavirus NHCoV-HKU18  NC_016994.1 Birds No
HEU19
Moordecovimes  —ommeon moorhen CMCoV-HKU21  NC_016996.1 Birds No

coronavirus HKU21

Human coronaviruses (HCoVs) are in bold, while major

and avian viruses are in red

ic-causing mar



1.2 Composition du virus :

1.2.1 Structure :

Le coronavirus est un virus sphérique enveloppé d'un diametre de 60 a 140 nm, et
contenant une nucléocapside de symétrie hélicoidale constituée de la protéine de

capside (protéine N) complexée a I’ ARN viral monocaténaire, non segmenté(10).

L'enveloppe virale est constituée d'une bicouche phospholipidique dans laquelle

sont enchassés 4 glycoprotéines de surface (M, S, HE et E)(11).

La glycoprotéine M ou protéine membranaire est abondante a la surface du

virus, elle semble €tre au cceur de 'assemblage des coronavirus(12).

La protéine S (spike) existe dans tous les coronavirus et est a 'origine de leur
dénomination grace a son aspect en couronne a la microscopie €lectronique. Elle se
compose de 2 sous-unités : S1 qui lie le virus aux récepteurs de surface de la cellule

hote, et S2 responsable de I’interaction entre le virus et la membrane cellulaire.

La protéine E, petite protéine membranaire composée d'environ 76 a 109 acides
aminés, elle représente un composant mineur du virus, et joue un role important dans
I’assemblage du virus, la perméabilité membranaire a la cellule hote et la fusion virus-

cellule hote.

La protéine HE ou hémagglutinine estérase, est présente a la surface de certains
bétacoronavirus. Il s'agit d'une hémagglutinine similaire a celle du virus de la grippe
(lie I'acide sialique sur les glycoprotéines de la surface des cellules hotes) et possede
une activité acétyle-estérase, elle n’est pas nécessaire dans la réplication virale mais
ses caractéristiques peuvent favoriser l'entrée et la pathogénese des coronavirus qui

contiennent cette protéine dans leur structure virale(13).

10



= ==Envelope (E)

------- MNucleocapsid (N}
----- Hemagglutinin - esterase (HE)

= = = = = Membrane (M)

Figure 4: Structure de SARS —CoV 2

(S) : Spike protéine. La protéine d'enveloppe (E) et la protéine de membrane (M) constituent
l'enveloppe virale. La protéine nucléocapside (N) est liée au génome ARN du virus pour former la

nucléocapside.

1.2.2 Génome du virus

Le génome du SRAS-CoV-2 est un ARN simple brin de polarité positive, sa
taille est d'environ 29,9 kb ce qui en fait le deuxiéme plus grand génome de tous les

autres virus a ARN.

Il se compose de deux régions non traduites (UTRs ou untranslated regions) aux
extrémités 5' et 3' et de 14 cadres de lecture ouverts (ORFs ou open reading frames)

qui codent pour 27 protéines.

L'extrémité 5' du génome contient les genes orflab et orfla codant
respectivement pour les poly-protéines de la réplicase pplab et ppla, qui sont
collectivement constituées de 16 protéines non structurelles (NSPS) impliqués dans la
transcription et la réplication du génome, tandis que l'extrémité 3'-terminale code pour

4 protéines structurelles, a savoir la glycoprotéine de pointe (S), la protéine de

11



membrane (M), la protéine d'enveloppe (E) et la protéine de nucléocapside (N), ainsi

que 8 protéines accessoires (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b, et orf14)(10).

IVDC-HB-01/2019 (~29.8kb)

lab 3a EM 7a8bh N
B
L4
3b p6 7b  9b orfld
l 1860 4141
- = [ o ) :
181 819 2764 3264 3870 1943 ."y
oo (e Lo [ I
6799 6453 5926 5328

Figure 5: Représentation schématique du génome de nCoV-2019 et des principales protéines

structurelles et non structurelles codées(10).

1.3 Propriétés physicochimiques du virus :

La plupart des connaissances sur les propriétés physiques et chimiques des

coronavirus proviennent de la recherche sur le SRAS-CoV-1 et le MERS-CoV.

» Inactivation physique : Le virus est sensible a la lumiére ultraviolette et a la

chaleur. Une exposition a 56°C pendant 30 minutes peut inactiver efficacement le

virus(14).

» Sensibilité aux désinfectants : Les coronavirus sont sensibles aux
désinfectants usuels virucides, y compris les solvants lipidiques tels que 1'éther,
I'éthanol a 75 %, les désinfectants contenant du chlore, I'acide peracétique et le
chloroforme, le glutaraldéhyde a 2 %. Ils sont résistants aux composés d'ammonium

quaternaire a 0,04 % et aux dérivés phénoliques(14,15).

» Stabilité dans le milieu extérieur : Une étude expérimentale a analysé la
stabilit¢ du SARS-CoV-2 dans les aérosols et sur 5 différentes surfaces (aérosols,

plastique, acier inoxydable, cuivre et carton)(16).
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Cette étude a abouti a ce que le virus est viable dans les aérosols pendant 3

heures, avec une réduction progressive du risque infectieux.

Le virus survie plus sur le plastique et l'acier inoxydable que sur le cuivre et le
carton, il a été détecté jusqu'a 72 heures sur ces surfaces bien que le risque infectieux
soit considérablement réduit aprés 72 heures sur le plastique et aprés 48 heures sur

I’acier inoxydable.

Le SARS-CoV-2 est détectable sur une surface en cuivre jusqu'a 4 heures et sur

du carton jusqu’a 24 heures.

18 études ont montré que la plus longue durée de survie du coronavirus est de 28
jours a température ambiante sur des billets de banque en polymeére et des billets de

banque en papier (17).
1.4 Entrée et réplication du virus :

La protéine S du coronavirus se fixe aux récepteurs de 'ECA2 présents a la
surface de nombreuses cellules humaines, y compris celles de 1’appareil respiratoire

supérieur, permettant ainsi l'entrée du virus.

La protéine S est soumise a des clivages protéolytiques par les protéases de 1'hote
(la trypsine et la furine), en deux sites situés a la limite entre les sous-unités S1 et S2.
Dans une étape ultérieure se produit le clivage du domaine S2 afin de libérer le peptide

de fusion.
Cet événement va déclencher l'activation de la fusion membranaire. Deux
mécanismes ont été suggérés(12).

Le mécanisme le plus probable se fait en trois étapes impliquant (1) la liaison au
récepteur et les changements de conformation induits dans la glycoprotéine Spike (S),
suivis (2) d'une protéolyse par la cathepsine L via des protéases intracellulaires et (3)

d'une nouvelle activation du mécanisme de fusion membranaire dans les endosomes.
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Ensuite, l'endosome s'ouvre pour libérer le virus dans le cytoplasme, et la

nucléocapside virale (N) se détache.

C'est 1a qu'ont lieu les processus de réplication et de transcription, qui sont gérés
par le complexe de réplication/transcription (RTC). Ce complexe est codé dans le

génome viral et est composé de protéines non structurales.

Ensuite, le génome a ARN positif est traduit pour générer des protéines
réplicases a partir du ORF lab. Ces protéines utilisent le génome comme un mod¢le
pour générer des ARN de sens négatif complets, qui servent ensuite de modeles pour

générer d'autres génomes complets.

Les protéines virales structurelles, M, S et E, sont synthétisées dans le
cytoplasme, puis insérées dans le réticulum endoplasmique (RE), puis transférées dans

le compartiment intermédiaire réticulum endoplasmique-Golgi (ERGIC).

De méme, dans le cytoplasme les nucléocapsides sont formées a partir de
I'encapsidation de génomes répliqués par la protéine N, et par conséquent ils
coalescent a l'intérieur de la membrane ERGIC afin de s'auto-assembler en de

nouveaux virions.

Enfin, les nouveaux virions sont exportés des cellules infectées par transport vers
la membrane cellulaire dans des vésicules a parois lisses, puis sécrétés par un
processus appelé exocytose, afin qu'ils puissent infecter d'autres cellules. Entre-temps,
le stress de la production virale sur le réticulum endoplasmique conduit finalement a la

lyse cellulaire.
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1.5 Les variants du SARS-CoV-2 :

Les virus mutent ou modifient leur matériel génétique a chaque fois qu'ils se
répliquent, créant ainsi des variants. Contrairement aux virus a ADN, la fréquence des
mutations est plus élevée chez les virus a ARN tels que les coronavirus(8).

Dans le cas du SRAS-CoV-2, il a été mis en évidence que les variants portent des
mutations dans la protéine spike, principale cible des anticorps neutralisants générés
par la vaccination ou l'immunit¢é de groupe. La méme mutation est apparue

indépendamment dans différents pays, ce qui indique son effet bénéfique sur la
capacité réplicative du virus(18).

1.5.1 Dénominations des différentes variants :
Pour faciliter les débats publics sur les variantes, 'OMS a réuni un groupe de

scientifiques du groupe de travail de 'OMS sur I'évolution des virus (désormais appelé

groupe consultatif technique sur 1'évolution des virus), le réseau de laboratoires de
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référence COVID-19 de 'OMS, des représentants du GISAID, de Nextstrain et de
Pango, ainsi que d'autres experts en virologie, en nomenclature microbienne et en
communication de plusieurs pays et organismes, afin d'envisager des appellations
faciles a prononcer et non stigmatisantes aux variants. A I'heure actuelle, ce groupe
d'experts réuni par I'OMS a recommandé d'utiliser les lettres de 1'alphabet grec, c'est-a-
dire Alpha, Beta, Gamma, Delta, qui seront plus faciles et plus pratiques a discuter par

une audience non scientifique(19).
1.5.2 Les variants préoccupants ou VOC (variants of concern) :

Un variant du SRAS-CoV-2 qui répond a la définition d'un VOI et dont il a été
¢tabli, par une évaluation comparative, qu'il est en lien avec un ou plusieurs des

changements suivants a un degré d'importance pour la santé publique mondiale :

e Augmentation de la transmissibilit¢ ou modification préjudiciable de

'épidémiologie du COVID-19 ;

e Augmentation de la virulence ou modification de la présentation clinique de

la maladie ;

e Diminution de l'efficacité des mesures sociales et de santé publique ou des

diagnostics, vaccins et thérapeutiques disponibles.

Cingq variants sont considérés par I'OMS comme "préoccupants” (Tableau IT)
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Tableau II: Principales caractérisations des variants du SRAS-CoV-2 avec la protéine Spike

mutée.

Les variants du coronavirus

Les mutations surviennent couramment chez les virus. Plusieurs variants du SARS-COV-2 ont été identifiés

Variants classés préoccupants par I'OMS

I

Identifié en
septembre 2020

CEESE 5o

Identifié en
octobre 2020

Pour la premiére fois au

Royaume-Un

Afrique du Sud

Caractéristiques
Transmissibilité accrue

Une mutation sur [a protéine de pointe peut changer
la capacité d'un virus & infecter une cellule

Les variants 2lpha and beta se propagent plus vite
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Différentes études ont estimé que le variant delta
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(Pl EIECCI B.1.617 Delta CERNFER omicron
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Brésil Inde Afrique du Sud

Virulence accrue

Des études remises au MERVTAG® en janvier suggérent
que ke variant |1 pourrait étre responsable
d'une mortalité plus élevée

Une étude publiée le 27 aclt confirme qu'un malade
infecté par le variant delta a 50% de chances de plus
d'étre hospitalisé qu'avec le variant alpha

Efficacité de la vaccination

Des études sugpérent des mutations sur les variants
beta st gamma perturbent le fonctionnement des
anticorps, en attendant des résultats plus précis
D'autres études ont montré que les vaccins gardaient
leur efficacité face aux variants beta et alpha

£tait 43% & 90% plus contagieux que les variants . : 2 Les &tudes sur e variant delta suggérent qu'il est
A gl q *Le New ard ermerging respiratorny virus threats LB q

antérieurs modérément résistant auvaccin
i advisary group conseflle les autoribés britanniques

Omicron

Sa détection coincide avec une forte augmentation L'OMS et d'autres agences de santé surveillent Le variant comporte un nombre élewé de mutations

du nombre de cas en Afrique du Sud de prés les effets de ce variant dans des régions de la protéine de pointe
par les anticorps, permettant potentiell tau virus
de contourner l'immunité
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B.1.1.7 (Alpha) ou le variant britannique, est apparu pour la premiére fois en septembre 2020, présente 23 mutations.
8 des 23 mutations semblent avoir augmenté l'affinité de la protéine spike envers I'enzyme de conversion de l'angiotensine 11
(ECA2), permettant une liaison plus étroite, une entrée plus facile du virus et sa propagation. B.1.1.7 a montré une résistance
aux anticorps monoclonaux dirigés contre le domaine N-terminal de la protéine spike et quelques-uns qui ciblent le domaine

de liaison du récepteur (RBD). Ce variant peut augmenter le risque de décés de 61% et également la gravité de la maladie.

La souche B.1.351 (Beta) est apparue en octobre 2020 en Afrique du Sud, et on a découvert qu'elle présentait 21
mutations. La mutation E484K a conféré a B.1.351 des capacités d'évasion immunitaire en échappant a la neutralisation des
anticorps par le plasma des convalescents et les vaccins. La réponse des anticorps dirigée vers les domaines N-terminal et de
liaison aux récepteurs de la protéine spike a été affaiblie. Il existe une possibilité réaliste de réinfection chez les personnes qui
ont déja eu le COVID-19 ou qui ont été vaccinées. Cependant, 1'impact de la mutation sur la gravité de la maladie reste

inconnu.

Le variant P.1 (Gamma), apparu en décembre 2020 au Brésil, avait accumulé 17 mutations au moment ou il a été
identifié dans la population. Trois de ces 17 mutations le rendent résistant aux anticorps neutralisants. Les données suggerent
également que le P.1 est deux fois plus transmissible que le virus de type sauvage, I'étude prévient que ces résultats ne

s'appliquent qu'a la cohorte spécifique de Manaus et ne peuvent étre généralisés a aucune autre population.

Le B.1.617.2 (Delta), détecté pour la premicre fois en Inde en octobre 2020, il présente 13 mutations, dont quatre
entrainant des substitutions dans le géne codant pour la protéine spike du virus. Ces mutations sont responsables d'une
transmissibilité élevée, d'une affinité plus forte de la protéine S pour le récepteur ACE2 et d'une diminution de la capacité de

reconnaissance du systéme immunitaire et d'une augmentation de l'infectivité au niveau cellulaire du variant.
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Figure 6: Les mutations de la protéine S du SRAS-CoV-2 ont généré différents variants(20).

La lignée B.1.1.529 (Omicron) a été signalé pour la premicre fois au Botswana, puis peu apres en Afrique du Sud en
novembre 2021, ou il a été associé a une augmentation du nombre de cas et il a été rapidement identifi¢ dans de multiples
autres pays (21-24). A la mi-décembre 2021, Omicron représentait la majorité des nouveaux cas d'infection aux Etats-Unis
(25). Le variant contient plus de 30 mutations dans la protéine S, y compris des mutations qui ont été trouvées dans d'autres
variants préoccupants et qui ont été associées a une transmissibilité accrue et a une sensibilité réduite aux anticorps

neutralisants (y compris les anticorps monoclonaux thérapeutiques).

L'avantage de la réplication - Omicron semble avoir un taux de réplication plus
¢levé que Delta. Au Royaume-Uni, Omicron a été identifié pour la premiere fois a un
moment ou les cas causés par la variante Delta étaient prédominants ; cependant, dans
une analyse de I'Agence de sécurité¢ sanitaire du Royaume-Uni, l'augmentation

ultérieure des cas causés par Omicron a dépassé celle des cas causés par Delta (23).

L'analyse a également fait état d'un taux d'attaque secondaire des ménages plus
¢levé avec Omicron qu'avec Delta (19 % contre 8 %) ; toutefois, le taux d'attaque
précis pour Omicron est incertain car l'estimation €tait basée sur un petit nombre de
cas index. L'avantage de la réplication peut étre 1ié¢ a 1'échappement immunitaire avec
la variante Omicron, comme nous le verrons plus loin ; on ne sait pas si la variante est

intrinséquement plus transmissible.

Evasion immunitaire - Selon des données limitées, Omicron semble échapper a
1 it¢ h 1 & ' lus ¢élevé de réinfecti hez 1
Immunite humorale et etre associe a un risque plus eleve de re€intection chez les

personnes précédemment infectées par une souche différente.
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Dans une étude non publiée évaluant les données de surveillance nationale de
I'Afrique du Sud, le rapport entre les réinfections (test positif répété au moins 90 jours
apres un test positif antérieur) et les infections primaires était plus élevé au début de la
vague de cas associ¢e a la variante Omicron par rapport aux vagues associées aux
variantes Beta et Delta (0,25 contre 0,12 et 0,09) (26). Ces données ne tiennent pas
compte de la possibilité¢ que des changements dans les habitudes de dépistage ou des

risques variables d'exposition puissent contribuer aux différences observées.

Neéanmoins, la possibilité d'un risque accru de réinfection par Omicron est étayée
par des résultats préliminaires non publiés de plusieurs laboratoires, dans lesquels les
sérums de personnes ayant déja été infectées ne neutralisaient pas Omicron aussi bien
que d'autres variantes ; dans certains cas, l'activité neutralisante contre Omicron était

indétectable dans les sérums de convalescence (27-29).

Gravité de la maladie - Certaines données ont été interprétées comme suggérant
que le risque de maladie grave avec l'infection Omicron pourrait étre moindre qu'avec
les autres variantes. Un rapport informel d'un hopital sud-africain situé au centre de la
vague indique que seuls 33 % des 42 patients de leur service COVID-19 ont eu besoin
d'oxygeéne supplémentaire, ce qui est une proportion plus faible que celle observée au
début des vagues précédentes, et que 8 des 9 personnes atteintes de pneumonie

COVID-19 n'étaient pas vaccinées (30).

Les rapports sur les premiéres centaines de cas dans d'autres pays suggerent
¢galement que l'infection est principalement légére ou asymptomatique (23,31).
Cependant, il est prématuré de tirer des conclusions sur la base de ces rapports

précoces et de petite taille.

La relative légéreté de la maladie peut refléter le jeune age des personnes
touchées a ce stade de I'épidémie (ou une proportion plus élevée de réinfections), et
comme il y a souvent un délai entre l'apparition des symptomes et les complications
respiratoires, I'ampleur de la gravité clinique peut ne pas étre évidente avant plusieurs

semaines.
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2 Epidémiologie :
2.1 Reéservoir :

Comme pour les précédents coronavirus invasifs, tels que le SRAS ou le MERS-
Cov, on pense que le SARS-CoV-2 a une origine zoonotique et résulte d'une

transmission inter-especes.

Le séquencage du génome entier a montré que le SARS-CoV-2 est identique a
96,2 % a un coronavirus de chauve-souris (Bat CoV RaTG13). Cela suggere que le
coronavirus de la chauve-souris et le SARS-CoV-2 humain pourraient avoir le méme
ancétre et que les chauves-souris constituent un réservoir possible du virus(32). Des

¢tudes phylogéniques supplémentaires sont en faveur de cette hypothése(9,33).

Néanmoins, le lien épidémiologique commun au cluster humain initial de
COVID-19 dans la ville de Wuhan (Hubei, Chine) était un marché de gros de poissons
et d'animaux vivants, dans lequel les chauves-souris n'étaient apparemment pas

disponibles a la vente(34).

Des recherches sont donc en cours pour identifier les réservoirs animaux
alternatifs et les hotes intermédiaires potentiels du SRAS-CoV-2. Le pangolin, les
serpents et les tortues ont été¢ identifiés comme hoétes intermédiaires possibles sur la
base de l'interaction prévue entre la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 et ' ACE2 de
I'h6te(35). Divers mammiféres sauvages, ainsi que des chats et des chiens, présentent
¢galement une configuration ACE2 dont on prédit la liaison avec la protéine S du

SRAS-CoV-2(36).

Une préoccupation majeure est la formation potentielle d'un réservoir non
humain a partir duquel les virus pourraient étre réintroduits une fois que la circulation
du SRAS-CoV-2 chez I'homme sera supprimée ou méme arrétée. Les élevages de
visons constituent un tel réservoir potentiel. La propagation du SRAS-CoV-2 de
I'homme au vison et du vison a I'hnomme a été signalée pour la premiére fois aux Pays-

Bas, puis en Espagne, en Italie, aux Etats-Unis, en Suéde et en Gréce(37).

20



Au Danemark, I'Institut national danois de la santé publique a découvert que des
virus s'étaient répandus dans la communauté a partir d'¢levages de visons et que, lors
de ce passage, le virus avait accumulé¢ des mutations dans le géne de la protéine
spike(38).

Certaines des mutations observées dans les s€quences du génome viral prélevées
dans des ¢€levages de visons danois et néerlandais suggerent une adaptation du virus a

ce nouvel hote(39). En réponse, les Pays-Bas et le Danemark ont abattu tous les visons

du pays.
2.2 Modes de transmission :

Semblable au SARS-CoV et au MERS-CoV, le SARS-CoV-2 se transmet d’un

sujet infecté a un sujet non infecté, par transmission directe ou indirecte.
2.2.1 Transmission Directe :
2.2.1.1 Transmission aérienne :

Le SARS-CoV-2 peut se transmettre par contact direct & moins de 1m avec une
personne contaminée par le biais de sécrétions infectées, telles que la salive et les
sécrétions respiratoires ou par des gouttelettes respiratoires, qui sont expulsées
lorsqu’une personne infectée tousse, éternue, parle ou chante et qui peuvent atteindre

la bouche, le nez ou les yeux d’une personne sensible et entrainent une infection.

On considére classiquement que les gouttelettes sont des particules de plus de 5
pum qui tombent au sol dans un rayon de 1,5 m et que les aérosols sont des particules
de moins de 5 pum qui peuvent rester en suspension dans l'air pendant des périodes

prolongées (40,41).
2.2.1.2 Transmission oro-fécal :

Le tractus gastro-intestinal pourrait étre considéré comme une autre voie

potentielle de transmission. De nombreuses études ont fait état de prélévements anaux
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positifs pour le SRAS-CoV-2 et d'excrétion virale dans les selles de patients atteints de

COVID-19.

Huang et al. ont signalé un groupe familial positif pour le COVID-19, dans
lequel les écouvillons anaux prélevés sur les deux cas étaient positifs de maniere

persistante pour le SRAS-CoV-2. (42).

Xing et al. ont étudi¢ 3 patients pour une excrétion fécale persistante du virus
dans les selles. Ils ont constaté que l'excrétion du virus dans les selles se produisait
malgré la résolution des symptomes et des résultats radiologiques, tandis que les
¢chantillons nasopharyngés et/ou de l'oropharyngés étaient €galement négatifs pour

l'acide nucléique viral (43).
2.2.1.3 Transmission oculaire :

Les sécrétions conjonctivales sont un autre mode possible de transmission virale.
Une étude a identifié des écouvillons conjonctivaux de trois parmi 27 patients, avec
des manifestations oculaires, testés positifs pour le COVID-19, une autre a identifi¢ un
seul patient avec la présence d'ARN viral dans les larmes (44,45). Malgré la faible
prévalence et la régression rapide de la présence virale dans la conjonctive, la
transmission du SRAS-CoV-2 par les larmes peut étre possible, méme chez les

patients sans atteinte oculaire apparente.
2.2.1.4 Transmission verticale :

Un autre facteur discutable concernant la transmission du SRAS-CoV-2 est la

transmission verticale du virus de la mére au foetus ou au nouveau-né.

Une étude a signalé des taux d'anticorps plus élevés et des taux de cytokines
anormaux chez un nouveau-né d'une mere atteinte de COVID-19. Les tests effectués 2
heures aprés la naissance, ont révélé que l'infection a été transmise au nouveau-né

alors qu'il était in utero et non a travers le placenta (46).
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De plus, les rapports de laboratoire d'un nouveau-né présentant une inflammation
et des 1€sions hépatiques soutiennent indirectement la transmission verticale. Cao et al.
présument qu'un nouveau-n¢ n¢ d'une mere confirmée COVID-19 par accouchement
vaginal peut provoquer une infection périnatale (47), car la transmission de l'infection
pendant l'accouchement par césarienne ne s'est pas avérée substantielle parmi neuf

nouveau-nés nés de meres confirmées COVID-19 (48).

Une étude récente a également détecté l'excrétion de I'ARN viral dans le lait
maternel des meres allaitantes, mais la taille de I'échantillon était petite et, par
conséquent, des recherches supplémentaires avec un grand échantillon seraient utiles

pour détecter rapidement ce mode particulier de transmission (49).

Bien que la littérature aie rapporté de faibles résultats sur la transmission
verticale de mére au feetus ainsi que la morbi-mortalité périnatale, les cas suggérant ce
mode de transmission sont limités (50), ce qui justifie la poursuite de recherches

approfondies dans ce domaine.
2.2.1.5 Autres voies de transmission :
-A ce jour, l'isolement d'ARN viral dans I'urine est trés mal décrit.

-Le role de la transmission par voie sanguine demeure incertain et les faibles
concentrations virales dans le plasma et le sérum suggérent que le risque de

transmission par cette voie pourrait étre faible.
-La possibilité de transmission sexuelle du virus est toujours a I'étude.
2.2.2 Transmission indirecte :

La transmission indirecte implique le contact d'hotes sensibles avec des objets ou
des surfaces contaminées par les sécrétions respiratoires ou les gouttelettes expulsées
par des personnes infectées. Il faut rappeler que le virus est viable dans les aérosols
jusqu'a 3 heures, sur une surface en cuivre jusqu'a 4 heures, sur du carton jusqu’a 24
heures, sur du plastique et de 1’acier inoxydable jusqu'a 2 a 3 jours et jusqu’a 28 jours

sur des billets de banque en papier et en polymere.
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2.3 Facteurs favorisants :
2.3.1 Facteurs favorisants la transmission :

I1 existe plusieurs facteurs qui affectent le risque de propagation du SRAS-CoV-2
d'une personne a l'autre. Ces facteurs peuvent étre divisés en plusieurs catégories,
comme le montre la figure 7 ci-dessous. Certains facteurs, dont la durée de
l'interaction et la proximité du cas avec le contact, sont plus importants et constituent

la base de la définition d'une exposition dangereuse.

Variant sous surveillance rehaussée

Caractéristiqu \
de I'agent

| infectieux
: ——— ‘,a—"'_'___ —

9 \
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Figure 7: Catégories et exemples de facteurs pouvant affecter le risque de transmission du SRAS-

CoV-2 lors de l'interaction entre un cas de COVID-19 et un contact.



2.3.1.1 Les caractéristiques de ’agent :

Certaines caractéristiques de 1'agent pathogene (SARS CoV-2) affectent le risque
de transmission, notamment certains variants connus pour étre plus contagieux. Par
exemple, une augmentation marquée de la prévalence du SRAS-CoV-2 portant une
mutation D614G a ¢été observée au fil du temps(41). 1l a ét€ prouveé que le D614G est

associ€ a une réplication et une transmissibilité €levées(51,52).

C’est le cas du variants préoccupant B.1.617.2 (Delta). Les résultats d'une étude
cas-témoins menée en Angleterre confirment les preuves existantes selon lesquelles la
variante Delta présente un avantage de transmissibilité considérablement accru par
rapport a la variante Alpha, ce qui a contribué a 1'augmentation rapide du nombre de
cas de la variante Delta au Royaume-Uni au cours de la période d'é¢tude et peut
expliquer I'augmentation rapide du nombre de cas observés dans d'autres pays ou cette

variante a été observée (53).
2.3.1.2 Les caractéristiques du cas :
< AGE :

Les jeunes semblent €tre aussi susceptibles de développer cette maladie que les
adultes. Des données récentes indiquent que les jeunes d'age scolaire, en particulier au
secondaire, semblent contribuer davantage a la propagation du COVID-19 que ce qui a
¢té décrit précédemment, mais il existe encore une incertitude quant a ce facteur. Pour

ces raisons, 1'age ne devrait pas affecter 'évaluation du risque individuel(54).
< SYMPTOMES RESPIRATOIRES :

La présence de symptomes respiratoires, tels que les éternuements et la toux,
augmente la projection de particules et accroitrait encore le risque de transmission du

SRAS-CoV-2 par rapport aux individus sans ces symptomes(55).
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<+ ASYMPTOMATIQUES ET PRESYMPTOMATIQUES :

Bien qu'une proportion importante de la transmission du SRAS-CoV-2 soit
attribuable aux personnes présymptomatiques, les personnes asymptomatiques ne
constitueraient qu'une faible proportion de la transmission du SRAS-CoV-2 en

comparaison des personnes présymptomatiques et symptomatiques(56,57).
< PERIODE DE CONTAGIOSITE MAXIMALE :

Pour les cas qui présentent une maladie légere a modérée, la période de
contagiosité, pour les variantes qui ne font pas l'objet d'une surveillance renforcée,

s'étend jusqu'a 10 jours apres 'apparition des symptomes.

Néanmoins, la contagiosité est maximale a partir de 48 heures avant la
manifestation des symptdmes jusqu'a environ cing jours apres leur apparition, alors

qu'elle peut €tre prolongée pour les cas graves ou immunodéprimés(58—60).
2.3.1.3 Le contexte de I’interaction entre le cas et le contact :
< DUREE DE L’EXPOSITION :

De manicre générale, plus la durée d'interaction entre un cas et ses contacts est
longue, plus le risque de transmission du SRAS-CoV-2 est accru. Des études ont
révélé un risque de transmission plus important apres des durées d'exposition de 30 ou
60 minutes. Cependant, des interactions courtes peuvent é€galement aboutir a la
transmission du virus et on ne sait pas exactement a partir de quel seuil ce risque

augmente de manicre significative(61).

Au Maroc, comme dans d’autres juridictions, le seuil a partir duquel 1’exposition

est considérée significative a été fixé a 15 minutes(62).
** DISTANCE ENTRE LE CAS ET LE CONTACT :

Comme la transmission du SRAS-CoV-2 se fait essentiellement par les aérosols a

proximité, les interactions étroites sont plus a risque(63). Les données globales
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suggerent que le risque de transmission diminue de facon exponentielle avec la

distance, la majorité des transmissions se produisant a moins de 2 metres(61).

Le seuil permettant de déterminer la distance de sécurité a maintenir lors des
interactions entre le cas et le contact pour minimiser le risque de transmission du virus
n'est pas clairement défini. Toutefois, le risque de transmission diminue sensiblement
apres un ou deux metres de distance entre les individus, selon plusieurs organismes de
référence en matiere de santé publique. Au Maroc, le contact direct a moins d'un metre

est classé parmi les expositions a risque €leve(62).
* ENVIRONNEMENT :

Les interactions qui ont lieu a I'extérieur sont considérées comme moins a risque
de transmettre l'infection du fait de la plus grande dispersion des particules dans
I'environnement. Les espaces intérieurs, plus confinés et mal ventilés, sont plus
susceptibles de transmettre le SRAS-CoV-2, notamment lorsque la densité
d'occupation est élevée ne permettant pas de maintenir une distanciation physique,
entre autres. Parallélement, a I'extérieur, le risque de transmission est plus faible, mais

toujours présent, notamment lorsque la distanciation ne peut étre maintenue(61).

< ACTIVITES PRATIQUEES PAR LE CAS ET TYPE D’INTERACTION
CAS-CONTACT :

> Activité génératrice de particules en grande quantité, comme le chant, les

conversations a voix haute et l'activité physique d'intensité modérée a €levée, géneérent
davantage de particules de différentes tailles, ainsi qu'une projection plus importante,
ce qui pourrait théoriquement augmenter le risque que ces particules parcourent de

plus longues distances, augmentant ainsi le risque de transmission(64,65).

» Interaction face a face serait en théorie plus a risque d’entrainer la

transmission du SRAS-CoV-2 qu’une interaction ou le cas et le contact sont cote a

cote ou dos a dos(61).
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» L'interaction physique directe (par exemple, 'accolade, la poignée de main)
augmente le risque de transmission du SRAS-CoV-2 puisque le contact est plus
susceptible d'étre exposé aux particules émises par le cas(66), en plus d'augmenter le

risque de transmission indirecte.

» Le partage d'objets contaminés ne peut étre exclu comme source potentielle de

transmission du SRAS-CoV-2. En effet, cette pratique pourrait contribuer a augmenter
le risque, bien que cela ne puisse étre quantifi¢ avec précision. Les situations
d'échange d'objets peuvent également étre le signe d'une plus grande proximité
physique. Cependant, 1'échange de fluides corporels par le partage d'objets, tels que
des cigarettes, des lunettes et des vaporisateurs, est considéré comme un risque ¢élevé

(49).

Il convient de noter que les facteurs décrits ci-dessus agissent souvent en
combinaison et peuvent, en outre, étre influencés par I'environnement, la distance et la

durée de l'interaction.
2.3.1.4 Les éléments de prévention et de protection :

HYGIENE ET SALUBRITE : L'hygiéne des mains, 1'étiquette respiratoire, le
nettoyage et la désinfection de l'environnement et un systéme de ventilation adéquat

sont des mesures importantes de contrdle de l'infection.

BARRIERES PHYSIQUES : comme les panneaux en plastique, pouvant offrir
un degré de protection a condition d'étre installés et utilisés correctement. C'est le cas
en milieu professionnel, ou ils font partie des mesures de prévention a appliquer pour

assurer la protection des travailleurs.

EQUIPEMENTS DE PROTECTION INDIVIDUELLE : tels que blouse,

visiére, lunette de protection, gants exigés en milieux de travail.

D'autres mesures barri¢res sont plus ou moins efficaces lorsqu'elles sont utilisées

correctement. Il en est ainsi des masques et des couvre-visages.
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VACCINATION : la protection conférée par la vaccination ou une infection
antérieure et le contexte épidémiologique (p. ex. : éclosion, émergence de variants

préoccupants) font aussi partie des facteurs de risque de transmission.
2.3.2 Facteurs favorisants la maladie grave :

Certaines personnes sont plus susceptibles que d'autres de contracter une maladie
grave. Une maladie grave signifie qu'une personne atteinte du COVID-19 peut
nécessiter : une hospitalisation, des soins intensifs, un ventilateur pour l'aider a respirer
ou elle peut méme décéder. Les personnes présentant un risque accru, ainsi que celles
qui les cotoient, doivent prendre des précautions pour se protéger contre l'infection par

le COVID-19.
2.3.2.1 Age avancé et sexe masculin :

On a constat¢ que la gravit¢ de la maladie était associée a des facteurs

démographiques, tels que 1'dge avancé et le sexe masculin.

L'ampleur du risque d'hospitalisation était plus importante chez les adultes de 65
ans et plus. L'age médian des patients recevant des soins intensifs était plus élevé que
celui des patients non admis en USI (66 ans contre 51 ans). Chez les patients
hospitalisés, le pourcentage de cas graves et de malades en état critique variait de 19,8
% a 49,0 % dans les cohortes d'adultes, et seulement 2,2 % dans une cohorte

d'enfants(67,68).

On sait que 1'age avancé est associé a une fonction immunitaire affaiblie et a un
plus grand nombre de comorbidités sous-jacentes, ce qui peut conduire a un pronostic

défavorable pour ces patients(69).

Plusieurs études ont montré que les hommes sont plus susceptibles d'étre
hospitalisés que les femmes(69—73). Dans une étude monocentrique américaine,
83,8% des patients ayant recu une ventilation mécanique invasive étaient des

hommes(74).
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Des facteurs non biologiques peuvent expliquer qu'une plus grande proportion
d'hommes soient hospitalisés (par exemple, une exposition accrue ou des retards dans

la prise en charge).

Les facteurs biologiques pourraient inclure la suppression de la fonction
immunitaire par la testostérone par rapport aux cestrogénes (75) ou une plus faible
expression de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 -un récepteur qui permet
l'entrée du SRAS-CoV-2 dans les cellules hotes-, en raison des cestrogeénes, ce qui
pourrait inhiber la progression clinique grave chez les femmes par rapport aux

hommes(76).

Hormone difference More comorbidities

in inflammatory processes Weaker immune defense

Difference in levels and higher levels of proinflammatory
of ACE2. TMPRSS? cytokines with increasing age

Possible reduced level

Lifestyle differences,
of ACEZ2 in elderly

such as smoking
High SARS-CoV-2
Risk factors viral load

for severe

COVID-19

Older age, and more complications and comorbidities,
such as cardiovascular and cerebrovascular diseases,
CKD and diabetes; imbalance between the 2 major
RAAS pathways, ACE2/Ang-(1-7) and ACE/Ang Il

Figure 8: Mécanismes de 1'age, du sexe et de I'hypertension sur la sévérité de COVID-19
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2.3.2.2 Conditions médicales sous-jacentes :

Les données sur les facteurs de risque d'hospitalisation associés au COVID-19
ont été recueillies aupres de 5416 adultes vivant dans la communauté. Dans
I'ensemble, 55% d'entre eux souffraient d'obésité, 49% d'hypertension, 33% de diabete,
16% d'obésite¢ sévere, 13% d'asthme, 12% de maladie rénale chronique, 9%
d'antécédents de coronaropathie, 6% de BPCO et 4% d'antécédents d'accident

vasculaire cérébral (Figure 8).
Hypertension :

L'hypertension artérielle (HTA) était plus fréquemment observée chez les

patients atteints de COVID-19 sévere par rapport aux non séveres(77,78).

Wang et al ont rapporté que la prévalence de I'hypertension était
significativement plus €levée chez les patients COVID-19 nécessitant des soins en USI
que chez ceux qui n'y étaient pas admis (58,3 % contre 21,6 % ; P < 0,001)(79).
Cependant, la prévalence de Ihypertension étant ¢levée chez les personnes

agées(67,79), ce facteur de confusion doit étre exclu.

Un mauvais controle de la pression artérielle est un risque majeur pour tous les
déces cardiovasculaires et devient un facteur de confusion pour les décés de COVID-

19(80).

Une autre étude a montré que les patients auxquels on avait prescrit un
ARAZ2/IEC pendant au moins 6 mois avant l'infection par le SRAS-CoV-2 n'étaient
pas associés a une susceptibilité et a une mortalité plus élevée du COVID-19(81).

Diabete :

Le diabete est une comorbidité courante chez les patients atteints de COVID-19
et il a été suggéré qu'il était un facteur de risque de cas graves et mortels de COVID-

19(82,83).
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Une méta-analyse a montré que les patients diabétiques du COVID-19
présentaient un risque plus €levé (rapport de risque [RR] : 2,96 ; IC 95 % : 2,31-3,79)
de maladie grave ou de déceés(84), et un taux plus ¢élevé d'admissions en soins
intensifs(85). En outre, les patients diabétiques infectés par le SRAS-CoV-2 avaient un
risque de déces plus ¢€levé chez ceux dont la glycémie était mal contrdlée (HbAlc plus

¢levee) avant I'admission a I'hopital(86,87).

Du point de vue mécanique, l'expression de 'ACE2, le récepteur d'entrée du
SRAS-CoV-2, est accrue chez les patients atteints de diabéte sucré de type 2 dans les
poumons et d'autres tissus(88). Cette régulation a la hausse est associée a une
inflammation chronique, a l'activation des cellules endothéliales et a la résistance a
l'insuline, ce qui aggrave la réponse inflammatoire et entraine un dysfonctionnement

de la barriére capillaire alvéolaire(89).

En résumé, I'évolution clinique et le pronostic du COVID-19 chez les patients

diabétiques étaient significativement plus séveres.

Obésité :

Dans une large étude de cohorte portant sur 433 995 patients de 1'¢tude COVID-
19, les patients obéses présentaient un risque accru d'hospitalisation (risque relatif
ajusté [RRa] : 2,20) et de gravité¢ (RRa : 2,30). Ce phénomene n'a pas été¢ observé chez
les patients agés de 65 a 79 ans mais était notable dans la population 4gée de moins de

50 ans(90).

Les patients obeses avec un IMC > 35 kg/m2 présentaient un risque accru
d'admission en USI (OR : 3,6) chez les patients COVID-19 de moins de 60 ans(91).
Les patients COVID-19 obéses de sexe masculin présentaient un risque plus élevé

d'issue grave (OR : 5,66)(92).
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L'altération de 1'¢lastance de la paroi thoracique et la réduction de la compliance
du systéme respiratoire entrainant une dégradation de la fonction pulmonaire, des
niveaux plus élevés d'état pro-inflammatoire et d'interleukine (IL)-6, ainsi qu'un risque
plus ¢élevé de thrombose contribuent tous a accroitre le risque de COVID-19 grave
chez les patients obeses(93,94).
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Figure 9: Prévalence des conditions médicales sous-jacentes chez les adultes vivant dans la

communauté et hospitalisés pour cause de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)(67).

Grossesse :

Des modifications physiologiques du systéme immunitaire et respiratoire peuvent

rendre les femmes enceintes plus sensibles a I'infection par le COVID-19(95).

Un rapport du CDC) américain a démontré que la prévalence du COVID-19 chez
les femmes enceintes était de 9,0% (8207/91412). Les femmes enceintes atteintes de
COVID-19 avaient un taux d'admission en soins intensifs plus élevé que les femmes
non enceintes atteintes de COVID-19 (1,5 % contre 0,9 %) ; 0,5 % des femmes
enceintes ont eu besoin d'une ventilation mécanique contre 0,3 % des femmes non

enceintes, avec des taux de mortalité comparables(96).
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Dans l'ensemble, les données actuellement disponibles ont montré un risque plus

¢leve d'admission en soins intensifs chez les femmes enceintes atteintes de COVID-19.

Autres maladies sous-jacentes :
e Maladie pulmonaire interstitielle
e Maladies chroniques du foie
e Maladies rénales chroniques
e Cancer et chimiothérapie
e Immunodéficience

2.4 Physiopathologie :

L'infection par le SRAS-CoV-2 peut étre classée en trois stades de gravité

croissante(97) :

Stade I : La phase précoce de l'infection ou phase de réponse virale au cours de

laquelle les symptomes d'infection des voies respiratoires supérieures dominent.

Stade II : La phase pulmonaire, au cours de laquelle les patients développent une

véritable pneumonie avec tous les symptomes qui y sont associés.

Stade III : La phase d'hyperinflammation au cours de laquelle les patients
développent un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), une septicémie et des

défaillances rénales et d'autres organes.
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Stage | Stage Il Stage Il
(Early Infection) (Pulmonary Phase) {Hyperinflammation Phase)

! A ! ne

Host inflammatory response phase

Severity of lliness

Time course

Mild constitutional symptoms Shortness of Breath without ARDS
Clinical Fever >99.6°F {lIA) and with Hypoxia (lIB) SIRS/Shock
Symptoms Dry Cough

{Pa02/Fi02<300mmHg) Cardiac Failure

Elevated inflammatory markers
{CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)

Abnormal chest imaging
Transaminitis
Low-normal procalcitonin

e

Patential [ Remdesivir, chloroquine, hydroxychloroquine, convalescent plasma transfusions ]
Therapies Reduce immunosuppression Careful use of Corticosteroids; statins; human immunoglobulin, ]
avoid excess steroids

IL-1/1L-2/1L-6/JAK inhibitors/GM-CSF Inhibitors

Troponin, NT-proBNP elevation

Figure 10: Stades cliniques de COVID19(97)

2.4.1 Phase précoce :
Contagiosité :

La plupart du temps, l'infection commence lorsqu'une personne non infectée

inhale des gouttelettes ou des aérosols chargés de virus dans son nez et sa gorge :

Dans 47 % des cas, la transmission provient d'une personne présymptomatique,
par transmission d'aérosols ou inhalation de gouttelettes, tandis que dans 38 % des cas,
elle se produit a partir d'une personne symptomatique, par transmission d'aérosols ou
inhalation de gouttelettes. Chez 10 % des patients, l'infection peut également se
produire lorsqu'une personne touche une surface contaminée, puis se touche le visage
avec ses mains qui contiennent le virus. Et dans 6 % des cas, une personne
asymptomatique peut étre responsable de la transmission, probablement aussi par

transmission d'aérosol ou inhalation de gouttelettes(98).
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Figure 11: Modes de transmission du COVID-19

Quand est-ce que les personnes atteintes de COVID-19 sont le plus contagieuses?

Il semble que l'infectiosité¢ soit maximale dans les 1 a 2 jours précédant
l'apparition des symptdmes (ce qui coincide avec un taux élevé de transmission
présymptomatique), et que 7 jours apres 'apparition des symptomes, il y ait treés peu de
chances que les infections soient transmises(72).

A la différence du SRAS-CoV et du virus respiratoire du Moyen-Orient (MERS),

les patients infectés par le SRAS-CoV-2 sont plus infectieux a la fin de la phase

d'incubation/phase présymptomatique en raison de la charge virale la plus élevée(99).
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Figure 12: Le degré d'infectiosité d'une personne atteinte de COVID-19(100).
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2.4.2 Infection :

Conformément a ce qui a déja été¢ mentionné, le SRAS-CoV-2 infecte les cellules

humaines en se liant aux récepteurs ACE2 par l'intermédiaire du domaine de liaison au

récepteur (RBD) de sa protéine de pointe.

L'expression de ce récepteur est plus importante dans ['épithélium cili¢é du
nasopharynx et les voies respiratoires supérieures que dans les voies respiratoires

inférieures(99). Etant donné que le virus est inhalé par le nez, c'est 1a qu'il risque de se

fixer en premier.

Une fois 1ié¢ aux récepteur ECA2, le virus SRAS-CoV-2 est capable de pénétrer
dans les cellules. Et une fois a l'intérieur, le virus utilise la machinerie de la cellule

pour fabriquer de nombreuses copies de lui-méme afin d'envahir encore plus de

cellules.

Airetay epathelium

Auwnoaju|

Figure 13: Gradient d'expression de 'ECA2 avec une plus grande expression dans les voies

respiratoires supérieures que dans les voies respiratoires inférieures.
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2.4.3 Incubation :

La période d'incubation médiane, qui correspond au délai entre l'infection et
l'apparition des symptomes, est de 5,2 jours, mais elle peut atteindre 14 jours dans

certains cas(100).
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Figure 14: La période d'incubation du SARS-CoV-2(100)

Si un patient reste asymptomatique 14 jours apres 1'exposition, il est peu probable
qu'il développe des symptdmes. Pour cette raison, on conseille aux gens de s'isoler ou

de se mettre en quarantaine pendant 14 jours.
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2.4.4 Réponse immunitaire de I’hote :

Lors d'une infection par le SRAS-CoV-2, le systéme immunitaire active la
premicre ligne de défense. Il s'agit de I'immunité innée qui fait intervenir des cellules
immunitaires en mesure de détruire le virus de maniere non spécifique. L'immunité

adaptative est ensuite mise en place.

Innate immune response Adaptive immune response

First line of defence * Second line of defence

* General immediate response to ANY infection * Specific response to the infection

* Starts after 6 - 8 days

Innate immune response cells secrete

interferons* and other chemicals (cytokines
eyt ) * Involves two types of white blood cells

Interferons interfere with virus replication > T cells (cellular response)

The innate response activates the adaptive > B cells (antibody response)
immune response?

. / e /

Linterferons and cytokines cause fever, muscle aches, etc. —the typical early symptoms of infection
2 A ‘weaker’ innate response (e.g. in elderly people or those with underlying health problems) may result in delayed stimulation of the adaptive response

Figure 15: Réponse immunitaire aux infections virales (101)

2.4.4.1 La Réponse immunitaire innée:

Pendant 1'incubation et la phase symptomatique, le controle de la propagation
virale dépend des interactions entre les cellules épithéliales et les cellules

immunitaires, médiées par la signalisation des cytokines et les contacts entre cellules.

Apres l'entrée du virus, les cellules infectées détectent la présence de structures
d'ARN aberrantes par l'intermédiaire de différents récepteurs (Pattern Recognition
Receptors, ou PRRs) spécialisés dans la reconnaissance d'éléments moléculaires
associés aux agents pathogénes (PAMPs) et qui comprennent les récepteurs de la
lectine de type C, les récepteurs Nod-like (NLRs), les récepteurs RIG-I-like (RLRs) et
les récepteurs Toll-like (TLRs). Les virus a ARN, tels que le coronavirus, sont
reconnus par des récepteurs d'ARN cytosoliques et endosomaux, notamment le RIG-I

et les TLR (TLR2, TLR3 et TLR7), respectivement. (102,103).

39



Lors de l'activation des PRRs, des cascades de signalisation en aval déclenchent
la sécrétion de facteurs de transcription, dont les plus importants sont les facteurs de
régulation des interférons (IRF) et le facteur nucléaire kB (NF-kB) (104,105). Les
IRFs entrainent l'induction d'interférons de type 1 et III (IFN), qui orchestrent la
défense antivirale primaire de I'hote (106). Le NF-kB entraine l'expression de
cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires qui coordonnent le recrutement de
sous-ensembles spécifiques de leucocytes. En outre, les virus sont ¢galement capables
d'induire l'activation des cytokines pro-inflammatoires IL-1P et IL-18 en déclenchant

des complexes multiprotéiques appelés inflammasomes (105).

Le SRAS-CoV-2 inhibe la synthese des interférons de type I et III (107,108). Les
produits génétiques du SRAS-CoV-2, notamment la protéine non structurelle 1
(NSP1), les protéines accessoires ORF6 et ORF3B ainsi que les produits génétiques de
la nucléocapside (N), induisent un dysfonctionnement du transducteur de signal et de

l'activateur de transcription 1 (STAT1), ce qui entraine une diminution de la synthése

des interférons (107,109).

Les patients qui développent une réponse rapide a l'interféron avec une réponse
immunitaire innée efficace ¢éliminent probablement rapidement le virus. Cependant,
une réplication virale rapide conduisant a des concentrations virales ¢élevées dans les
voies aériennes supérieures se produit chez ceux qui sont infectés par un inoculum
viral important - comme c'est le cas avec le variant Delta - et ceux qui ont une réponse
IRF faible ou retardée (106). Les cellules épithéliales infectées au site de l'infection
sécretent des chimiokines qui recrutent et activent diverses populations de cellules

immunitaires (macrophages, lymphocytes T et mastocytes) (110).

Le passage de l'inoculum viral de l'oropharynx au poumon se produit
probablement chez les patients dont la charge virale est ¢élevée et qui infectent les
pneumocytes de type II et les macrophages alvéolaires. Cela ouvre la voie a la

progression vers la phase pulmonaire de la maladie.
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2.4.4.2 Réponse immunitaire adaptative :

La réponse immunitaire adaptative se base généralement sur I'immunité humorale
essentiellement des anticorps produits par les lymphocytes B et une immunité

cellulaire dont font partie les lymphocytes T CD4+ et CD8+ et les cellules NK.
2.4.4.2.1 Les lymphocytes T CD4+ :

Des réponses des cellules T sont détectées suite a presque toutes les infections
par le SRAS-CoV-2. Les réponses des cellules T CD4+ au SRAS-CoV-2 sont plus
importantes que celles des cellules T CD8+ et ont été associées au controle de

l'infection primaire par le SRAS-CoV-2 (111-114).

Les lymphocytes T spécifiques a toute protéine virale peuvent jouer un rdle dans
I'i'mmunité protectrice. Néanmoins, les réponses des cellules T contre la protéine Spike
du SRAS-CoV-2 présentent un intérét particulier, car presque tous les vaccins
candidats COVID-19 contiennent exclusivement la protéine Spike (115). De plus,
l'induction d'anticorps anti-Spike dépend des cellules T CD4+ spécifiques de Spike,
avec une contribution possible des cellules T CD4+ spécifiques d'autres protéines

structurelles du virion (116,117).

Dans une ¢étude portant sur les réponses des lymphocytes T CD4+ a toutes les
protéines du SRAS-CoV-2 chez les convalescents du COVID-19, des réponses ont été
détectées contre presque toutes les protéines du SRAS-CoV-2 (21/24) dans la cohorte
de sujets, les réponses des lymphocytes T CD4+ n'étant indétectables que pour la plus

petite des protéines (111).

La prévalence et 1'ampleur des réponses des cellules T CD4+ du SRAS-CoV-2
sont en corrélation avec le niveau d'expression de chaque protéine du SRAS-CoV-2.
Les protéines Spike, M et la nucléocapside sont les cibles les plus importantes des
cellules T CD4+ spécifiques du SRAS-CoV-2, avec des réponses significatives
¢galement contre ORF3a et nsp3 (111,118-120).
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Il convient de noter que les lymphocytes T CD4+ spécifiques du SRAS-CoV-2
présentaient une corrélation plus forte avec la réduction de la gravité¢ de la maladie
dans le cadre du COVID-19, par rapport aux anticorps et aux lymphocytes T CD8+.
L'induction rapide de lymphocytes T CD4+ spécifiques du SRAS-CoV-2 dans la
COVID-19 aigué a été associ¢e a une maladie bénigne et a une clairance virale
accélérée. En revanche, l'absence prolongée et frappante de cellules T CD4+
spécifiques du SRAS-CoV-2 a été associée a un COVID-19 sévere ou fatal (>22¢me
jour d'apparition de symptomes chez certains patients) (112,121,122).

Tth Thi Helping CD8* T cells CD4-CTL

Mucosal wound
healing

Antiviral

Figure 16: Fonctions des cellules T CD4+ observées chez COVID-19

Les cellules T CD4+ spécifiques du virus peuvent se différencier en plusieurs
types cellulaires distincts en réponse au SRAS-CoV-2, et présentent une série de
fonctions auxiliaires et effectrices. Il s'agit notamment des cellules Tth (T folliculaires
helper), qui aident les cellules B a maturer leur affinité et a produire des anticorps ; des
cellules Th1, qui peuvent avoir des fonctions antivirales directes grace a la sécrétion de

cytokines et au recrutement de cellules innées.

Les cellules Thl, qui peuvent avoir des fonctions antivirales directes par la
sécrétion de cytokines et le recrutement de cellules innées ; les cellules T CD4, qui
aident les cellules T CDS a proliférer et a se différencier ; les CD4-CTL, qui peuvent
avoir une activité cytotoxique directe contre les cellules infectées par le virus d'une
manigére restreinte a la présentation de l'antigéne de classe II ; et les cellules T CD4 qui

produisent I'[L-22, qui joue un rdle dans la cicatrisation des plaies (voir Figure 16).
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2.4.4.2.2 Les lymphocytes CD8+ :

Les cellules T CD8+ sont essentielles a la clairance de nombreuses infections
virales, en raison de leur capacité a tuer les cellules infectées. Dans les infections par
le SRAS-CoV-2, la présence de cellules T CD8+ spécifiques du virus a été associcée a

de meilleurs résultats en mati¢re de COVID-19 (112,113).

Dans l'ensemble, les cellules T CD8+ circulantes spécifiques du SRAS-CoV-2
sont observées de maniere moins constante que les cellules T CD4+. Les cellules T
CD8+ sont spécifiques d'une gamme d'antigénes du SARSCoV-2, le Spike, la
nucléocapside, le M et I'ORF3a ¢étant bien représentés(111,112,114).

Tout comme les réponses des cellules T CD4+ spécifiques du SARS-CoV-2- 2,
les réponses des cellules T CD8+ spécifiques du SRAS-CoV-2 peuvent se développer
rapidement au cours d'un COVID-19 aigu, avec un rapport de cellules T CD8+
spécifiques du virus des le premier jour apres l'apparition des symptomes. Dans les cas
de COVID-19 aigués, les cellules T CD8+ spécifiques du SRAS-CoV-2 exhibent des
niveaux ¢levés de molécules associées a de puissantes fonctions effectrices
cytotoxiques, telles que I'l[FNy, le granzyme B, la perforine et le CD107a. Les cellules
T CD8+ de mémoire du SRAS-CoV-2 présentent des profils d'expression similaires
(112-114).

2.4.4.2.3 L'immunité humorale :

Une réponse humorale contre le SRAS-CoV2 peut étre suscitée par plusieurs
protéines virales. La plupart des études se concentrent sur la protéine S et la protéine N
du virus. Une étude portant sur neuf patients infectés a montré que les anticorps
neutralisants dirigés contre la protéine S apparaissaient en moyenne au bout de sept
jours, atteignaient un pic au bout de 14 jours et présentaient des réactions croisées avec

d'autres coronavirus humains (123).
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Dans une autre étude, les IgM sont apparus le 11e jour de l'infection et les IgG le
12e jour (124). Cependant, les anticorps de la nucléocapside sont apparus plus tard
(125). 1ls sont apparus apres 14 jours de suivi chez la majorité des patients dans 1'étude
de Guo (126). Ces constats sont les mémes que ceux signalés dans une grande ¢tude

francaise (127).

Dans I'¢tude de Wolfel, 'apparition d'anticorps neutralisants au 14e jour a été
signalée chez 9/9 patients. En revanche, dans 1'étude de Grzelak, ils sont apparus entre
le 14e et le 21e jour apres le début de l'infection et il s'agissait d'anticorps anti-S et
anti-N spécifiques. L'amélioration clinique chez certains patients atteints de la forme
sévere a ¢t¢ marquée apres I'administration d'un traitement a base de sérum de sujets

guéris (128).

Cependant, il a été signalé dans I'étude de Zhao que l'apparition d'anticorps
spécifiques peut aggraver l'infection, compte tenu d'un taux de mortalité élevé chez les
patients présentant des taux €levés d'anticorps neutralisants. Ce phénomene est a déja
¢té démontré dans un modele simien du SRAS-CoV1, et dans d'autres espéces virales
comme la dengue et le virus Zika (124,129). L'infection peut également induire une

réponse lymphocytaire B mémoire (130).
2.4.5 Phase pulmonaire :

L'incapacité a développer une réponse IFN-I et -III robuste, tout en induisant
simultanément des niveaux élevés de chimiokines, entraine le recrutement de
monocytes sanguins dans le tissu pulmonaire infecté(131). Les macrophages
expriment le récepteur ACE-2, ainsi que la furine et la TMPRSS2, deux enzymes
nécessaires a l'exposition du site de liaison du SRAS-CoV-2 et a sa fusion avec la
membrane cellulaire(132).

Dans la phase pulmonaire du COVID-19, " les macrophages peuvent servir de

n

cheval de Troie ", permettant l'ancrage viral spécifiquement dans le parenchyme

pulmonaire(132). En outre, I'expression diverse de I'ACE2 dans les macrophages selon
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les individus pourrait régir la gravit¢ de l'infection par le SRAS-CoV-2. Les
macrophages des voies respiratoires inférieures exprimeraient davantage les genes
codant pour les chimiokines et les cytokines inflammatoires que ceux des voies

respiratoires supérieures(110).

Ces macrophages expriment des cytokines pro-inflammatoires a I’origine du dit
« orage cytokinique », notamment I'[L-8, I'IL-1B et le TNF-a, ainsi que diverses
chimiokines, notamment CCL2, CCL3, CCLS5 (RANTES), CXCL1, CXCL3 et
CXCL10(110). Cette sous-population de macrophages contribue probablement a une
inflammation pulmonaire excessive en favorisant le recrutement de monocytes et la
différenciation des macrophages. Les plaquettes activées interagissent avec les
monocytes circulants et produisent des agrégats plaquettes-monocytes qui
potentialisent probablement le recrutement et [l'activation des monocytes

pulmonaires(133).
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Figure 17: Mécanisme pathogénique de la maladie grave du COVID-19.
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Cette phase pulmonaire est divisée en deux parties distinctes. Le stade ITA est
celui du patient atteint de pneumonie sans hypoxie et le stade 1IB est celui du patient
atteint de pneumonie avec hypoxie qui nécessitera probablement une hospitalisation et

une supplémentation en oxygene.

Stage I
(Pulmonary phase)

A B
i

Severity of illness

Time course

Figure 18: Stade II d'une infection a COVID-19, la phase pulmonaire(97).

2.4.6 Phase d'hyperinflammation :

Les patients en phase pulmonaire de la maladie peuvent rapidement passer a la
phase hyperinflammatoire ou l'infection se déchaine. L'état de ces patients se détériore

souvent de fagon soudaine et ils développent généralement un SDRA :

Suite a 1’orage cytokinique témoigné¢ dans la phase pulmonaire, des Iésions
tissulaires des structures endothéliales et épithéliales peuvent se produire, ce qui
entraine une augmentation de la perméabilité et une accumulation alvéolaire et

interstitielle (cedeme) de fluides riches en protéines(134).

Dans cette phase exsudative précoce, l'inactivation du surfactant, le dépot de
fibrine et la production de membranes hyalines, une inflammation tissulaire étendue et
la perturbation de 1'homéostasie cellulaire, y compris 1'apoptose et la nécrose, sont

observés (par exemple, dans les pneumocytes de type II, ce qui entraine souvent des
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"dommages alvéolaires diffus" (DAD). En outre, la prolifération est souvent
déclenchée, avec une prolifération exacerbée des fibroblastes et des myofibroblastes,

qui peut conduire a une pneumonie organisée(135).

Cependant, en plus de l'exsudation, de la prolifération et de la vasculopathie
pulmonaire (due a I'endothélite, la microangiopathie et la thrombose induites par le
virus)(136), une fibrose pulmonaire avec la destruction irréversible de 1'architecture
pulmonaire peut se développer, ce qui est considéré comme une réaction aux
cytokines, par exemple au facteur de croissance transformant béta (TGF-B) et a

l'interleukine (IL)-1b(137,138).

En méme temps que les phases physiopathologiques typiques respectives du
SDRA (exsudation-prolifération-fibrose), I'invasion et I'activation des cellules
immunitaires (par exemple, neutrophiles et/ou monocytes) se produisent, ce qui
augmente la libération de médiateurs et/ou de cytokines pro- et anti-

inflammatoires(135).
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3 Lutte contre COVID 19 :

Depuis la déclaration de la pandémie, de nombreux pays ont pris de strictes

mesures d'atténuation des risques pour lutter contre le SRAS-CoV-2.

La combinaison de ces mesures -individuelles et collectives- est la meilleure
pratique pour gagner le plus de temps dans la diminution du taux de nouvelles

infections(3).
3.1 Controle de l'infection dans le cadre des structures sanitaires :

Dans les endroits ou la transmission communautaire est répandue, des stratégies
de prévention pour tous les individus dans un établissement de soins sont justifiées

pour réduire les expositions potentielles.
3.1.1 Type de chambre :

Les patients doivent étre placés dans une chambre individuelle bien ventilée,
avec une porte fermée et une salle de bain dédiée(139,140). Lorsque cela n'est pas

possible, les patients dont le COVID-19 est confirmé peuvent étre logés ensemble.

Une chambre d'isolement pour infections a transmission aérienne (Aireborne
Infection Isolation ; AIl) - c'est-a-dire une chambre a pression négative pour un seul
patient, avec évacuation directe de 1'air, >6 a 12 renouvellements d'air par heure - doit
étre privilégiée pour les patients subissant des procédures générant des aérosols (par

ex. Bronchoscopie ou Réanimation cardio-pulmonaire).
3.1.2 Type d'EPI (équipement de protection individuelle) :

L'EPI standard pour les patients dont la présence de COVID-19 est suspectée ou
confirmée comprend l'utilisation d'une blouse, de gants, idéalement d'un appareil
respiratoire (au minimum, un masque médical) et d'une protection des yeux ou du

visage :
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3.1.3 Transport des patients en dehors de la chambre :

Les patients présentant une infection confirmée ou suspectée par le COVID-19
doivent porter un masque médical s'ils sont transportés hors de la chambre (par
exemple, pour des examens qui ne peuvent étre réalisés dans la chambre). Si un
systeme de tente portable avec filtration (HEPA ; High-Efficiency Particulate Air) est
utilisé pour transporter les patients atteints de COVID-19, le patient n'a pas besoin de
porter un masque, mais le personnel soignant transportant le patient doit porter une

EPI en cas de défaillance de la filtration HEPA.
3.2 Prévention individuelle :

En cas de transmission communautaire du SRAS-CoV-2, les individus sont
généralement encouragés a pratiquer la distanciation sociale en évitant les foules et en
maintenant une distance de six pieds (deux meétres) avec les autres lorsqu'ils sont en
public(141). En particulier, les personnes doivent éviter les contacts étroits avec les
personnes malades. Les personnes sont également encouragées a porter des masques

lorsqu'elles sont en public.

Les mesures générales suivantes sont en outre recommandées pour réduire la

transmission de l'infection :

e Se laver les mains avec diligence, en particulier aprés avoir touché des
surfaces dans les endroits publics. L'utilisation d'un désinfectant pour les
mains contenant au moins 60 % d'alcool est une alternative raisonnable.
L'importance de l'hygiéne des mains a été illustrée par une étude dans
laquelle des échantillons de mucus inoculés avec le virus SRAS-CoV-2
cultivé ont été appliqués sur de la peau humaine prélevée lors d'une
autopsie(142). Le SARS-CoV-2 est resté viable sur la peau pendant environ
9 heures, mais a été complétement inactivé dans les 15 secondes suivant son

exposition a de 1'alcool a 80 %.

49



e Hygiéne respiratoire (par exemple, en se couvrant le nez et la bouche de

lors de la toux ou de 1'éternuement).

e Eviter de se toucher le visage (en particulier les yeux, le nez et la bouche).
L'Académie américaine d'ophtalmologie suggere de ne pas porter de
lentilles de contact, car elles incitent les gens a se toucher les yeux plus

fréquemment(142).

e Assurez une ventilation adéquate des espaces intérieurs. Cela implique
d'ouvrir les fenétres et les portes, de placer des ventilateurs devant les
fenétres pour évacuer l'air vers l'extérieur, de faire fonctionner les
ventilateurs de chauffage/climatisation en continu et d'utiliser des systémes

de filtration HEPA portables.

e Nettoyer et désinfecter les objets et les surfaces qui sont fréquemment

touchés. Le CDC a publié des conseils sur la désinfection a domicile(143).

Ces mesures doivent étre suivies par tous les individus lorsqu'il y a une
transmission communautaire du SRAS-CoV-2, mais elles doivent étre renforcées, en

particulier pour les personnes agées et les personnes souffrant de maladies chroniques.
3.3 Prévention collective :

3.3.1 Distanciation sociale/physique :

Il est conseillé aux individus de pratiquer la distanciation sociale ou physique
dans les espaces intérieurs et extérieurs en maintenant une distance minimale avec les
autres personnes extérieures a leur foyer. La distance optimale est incertaine ; aux
Etats-Unis, le CDC recommande une distance minimale de deux métres(143), tandis
que 'OMS recommande une distance minimale d'un meétre(144). L'objectif est de
minimiser le contact rapproché avec une personne infectée, ce qui est considéré

comme le principal risque d'exposition au SRAS-CoV-2.
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3.3.2 Dépistage dans les milieux a haut risque :
3.3.2.1 Dépistage sériel dans les établissements collectifs :

Le dépistage de l'infection par le SRAS-CoV-2 au moyen de tests viraux en série
est recommand¢ dans les établissements de soins de longue durée afin d'identifier
rapidement les cas et d'isoler les personnes infectées, de mettre les contacts en
quarantaine et de prévenir les épidémies (140,145). Des stratégies similaires ont été
employées dans d'autres environnements collectifs, comme les cités universitaires
(146). Certains ont propos¢ une utilisation plus généralisée des tests en série comme

mesure pour ralentir la transmission communautaire (147,148).

Les tests d'amplification de l'acide nucléique (TAAN) et les tests antigéniques
ont tous deux étés utilisés pour le dépistage en série. Bien que les tests antigéniques
soient généralement moins sensibles que les TAAN, des études de modélisation ont
suggéré que si la fréquence des tests est suffisamment élevée, des tests de moindre
sensibilité peuvent étre utilisés avec succes pour réduire les taux d'infection cumulatifs
(149,150). L'accessibilité et la rapidité d'exécution sont également des caractéristiques

importantes d'un test de dépistage utile.
3.3.2.2 Dépistage avant les événements collectifs :

Le dépistage rapide avant les événements au moyen de tests antigéniques (et le
fait de ne laisser entrer que les personnes dont le test est négatif) a €té proposé comme

stratégie pour réduire le risque d'épidémies.

Cette stratégie a été testée lors d'un essai randomisé en Espagne, au cours duquel
1 000 adultes ont été invités a assister a un événement musical en salle, ont été
dépistés a 1'aide de tests antigéniques et moléculaires et, en fonction du résultat, ont été
répartis au hasard pour entrer dans la salle ou rentrer chez eux (151). Bien qu'il n'y ait
eu aucun cas au 8¢me jour parmi les participants, contre 2 dans le groupe témoin,
l'impact du test antigénique seul est incertain puisque 1'événement était bien ventilé et

que tous les participants portaient des masques N95.
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Les stratégies de dépistage basées sur les tests ont l'avantage d'identifier les
infections asymptomatiques ou présymptomatiques. Plusieurs études ont souligné les
limites des méthodes de dépistage basées sur les symptomes en raison de la proportion

¢levee de cas asymptomatiques (152,153).
3.3.3 Autres mesures de santé publique :

Dans le monde entier, les pays ont eu recours a diverses interventions non
pharmaceutiques pour réduire la transmission. Outre les mesures de prévention
personnelle (par exemple, les masques, I'hygiene des mains, I'étiquette respiratoire et
la désinfection de l'environnement), les stratégies de réduction de la transmission

comprennent :
e Les ordres de distanciation sociale/physique.
e L'ordre de rester a la maison

e La fermeture des écoles, des sites de réunion et des entreprises non

essentielles.
e Les interdictions de rassemblements publics.
e La restriction des déplacements avec un contrdle a la sortie et/ou a I'entrée.

o Identification agressive des cas et isolement (séparer les personnes infectées

des autres).

e Tragage des contacts et mise en quarantaine (séparer les individus qui ont

¢été exposés des autres).

Ces mesures ont ¢t¢ associées a des réductions de 1'incidence de l'infection par le
SRAS-CoV-2 au fil du temps, les études épidémiologiques montrant des réductions
des cas et, dans certaines situations, des déces liés au COVID-19 apres la mise en

ceuvre de ces mesures d'atténuation (154—156).
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La mise en ceuvre de ces mesures varie considérablement d'un pays a l'autre ainsi

qu'au fil du temps, en fonction des taux d'infection régionaux.
3.3.4 Vaccination :

Les vaccins destinés a prévenir l'infection par le SRAS-CoV-2 sont considérés

comme l'approche la plus prometteuse pour enrayer la pandémie.

La vaccination a pour objectif de protéger la population en réduisant la mortalité
et 'impact sociétal et économique du COVID-19. Cet objectif ne peut Etre atteint que
st 'utilisation de vaccins sirs et efficaces est garantie, afin de couvrir au moins 80% de

la population marocaine agée de plus de 17 ans (estimée a 25 millions).
3.3.4.1 Aperc¢u du développement du vaccin :

Comme pour les produits pharmaceutiques, le développement d'un vaccin passe

par une évaluation préclinique et quatre étapes cliniques distinctes (157):

Essais de phase I - Ils sont congus pour tester l'innocuité du vaccin, bien que
(R 4 L4 . 4 r . 7 I3 . .
I'i'mmunogénicité soit également mesurée ; des études de détermination de la dose sont

¢galement souvent incluses.

Essais de phase II - IIs élargissent le profil d'innocuité et 1'évaluation de la

réponse immunitaire chez un plus grand nombre de participants.

Essais de phase III - IlIs sont congus pour déterminer l'efficacit¢ dans la
prévention d'un critére d'évaluation prédéfini, généralement une maladie confirmée en
laboratoire. L'efficacité du vaccin en pourcentage est la réduction de l'incidence de la
maladie chez ceux qui ont regu le vaccin par rapport a ceux qui ont regu le produit

témoin et est calculée avec la formule suivante : [(taux d'attaque chez les non-vaccinés

- taux d'attaque chez les vaccinés) /taux d'attaque chez les non-vaccinés] x 100.

Essais de phase IV — (surveillance post-commercialisation) Etudes en cours
aprés l'approbation et 1'homologation du vaccin, afin de surveiller les -effets

indésirables et d'étudier les effets a long terme du vaccin dans la population.
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En régle générale, ces étapes se déroulent de manieére séquentielle, et chacune
d'entre elles prend plusieurs années pour étre achevée. Le développement du vaccin
COVID-19 s'est accéléré a un rythme sans précédent, chaque étape se déroulant sur
plusieurs mois. De plus, dans le cadre de l'initiative du vaccin COVID-19, les ¢études
de phase I et II et de phase II et III ont souvent ¢té combinées, avec une transition
transparente d'une phase a l'autre. Néanmoins, les critéres de sécurité restent stricts ;
les comités de surveillance et de sécurité des données (Data Safety And Monitoring
Committees-DSMC), composés d'experts indépendants en matiere de vaccins et de
promoteurs d'études, évaluent les événements indésirables signalés dans chaque phase

de 1'¢tude clinique et approuvent le passage a la phase suivante.
3.3.4.2 Cible antigénique :

Sur la base des données issues des études sur les vaccins contre le SRAS-CoV-1
et le MERS-CoV, ainsi que des observations selon lesquelles les anticorps se liant au
domaine de liaison au récepteur RBD de la protéine spike du SRAS-CoV-2 peuvent
empécher l'attachement a la cellule hote et neutraliser le virus, la protéine spike est

devenue la cible antigénique prédominante pour le développement du vaccin COVID-

19 (115).
3.3.4.3 Plateformes vaccinales :

Les vaccins COVID-19 sont développés a l'aide de différentes plateformes.
Certaines d'entre elles sont des approches traditionnelles, comme les virus inactivés ou
les virus vivants atténués, qui ont été utilisés pour les vaccins contre la grippe et la
rougeole, respectivement. D'autres approches font appel a des plateformes plus
récentes, comme les protéines recombinantes (utilisées pour les vaccins contre le
papillomavirus humain) et les vecteurs (employés pour les vaccins contre le virus
Ebola). Certaines plateformes, comme les vaccins 8 ARN et a ADN, n'avaient jamais

¢té utilisées dans un vaccin homologué.
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3.3.4.3.1 Vaccins 2a ARN :

Les vaccins a ARN ont été les premiers vaccins contre le SRAS-CoV-2 a étre
produits et représentent une approche vaccinale entiérement nouvelle. Une fois
administré, 'ARN est traduit en la protéine cible, qui est censée déclencher une
réponse immunitaire (Figure 17). L'ARNm reste dans le cytoplasme de la cellule et ne
pénetre pas dans le noyau ; les vaccins a ARNm n'interagissent pas avec 'ADN du
receveur et ne s'y integrent pas. Ces vaccins sont entierement produits in vitro, ce qui

facilite la production.

Cependant, certains de ces vaccins doivent étre maintenus a des températures tres
basses, ce qui complique leur conservation. Les vaccins Moderna et Pfizer/BioNTech
sont les premieres formulations a avoir obtenu l'autorisation d'utilisation en urgence
(EUA) de la FDA et lapprobation conditionnelle de I'EMA. Le mRNA-1273
développé par Moderna (US) est un ARNm encapsulé dans des particules nano-
lipidiques (PNL) pour exprimer la protéine S compléte du SRAS-CoV-2 et est

administré par injection IM en deux doses.

De méme, Pfizer/BioNTech a développé des vaccins 8 ARNm encapsulés dans
des PNL (BNT162al, bl, b2, c2). Le BNT162b1 code pour le RBD du SRAS-CoV2,
tandis que le vaccin a ARNm BNT162b2 a été congu pour coder la protéine S dans sa

totalité.
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Figure 19: Une vue schématique de la conception et du développement de vaccins ARNm contre le

SRAS-CoV-2.

3.3.4.3.2 Vaccins inactiveés :

Les vaccins inactivés sont produits en cultivant le SRAS-CoV-2 dans une culture
cellulaire, puis en inactivant chimiquement le virus (158,159). Le virus inactivé est
souvent associé¢ a de 1'aluminium ou a un autre adjuvant dans le vaccin pour stimuler
une réponse immunitaire. Les vaccins inactivés sont généralement administrés par voie
intramusculaire. Leur production nécessite une un laboratoire de biosécurité de

niveau 3.

Plusieurs vaccins a base de virus inactivé ont été congus pour la prévention du
SRAS-CoV-2, notamment celui de Bharat Biotech (Covaxin®) en Inde et ceux de
Sinovac et Sinopharm en Chine. (Figure 18) présente une illustration schématique du

développement d'un vaccin inactivé contre le SRAS-CoV-2.
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Figure 20: vue schématique de la conception et du développement de vaccins inactivés contre le

SRAS-CoV-2.

3.3.4.3.3 Vaccins a vecteur adénovirus :

Les wvaccins a vecteur adénovirus sont des stratégies prophylactiques
prometteuses contre les infections 8 COVID-19. Les adénovirus sont des virus a ADN
double brin non enveloppés. Ces virus peuvent étre considérés comme la cause
d'infections humaines non séveéres et résolutives, notamment des infections oculaires et

des voies respiratoires.

Les vaccins a vecteur adénovirus sont considérés comme des plateformes
vaccinales de haute technologie. Ces derniéres années, les adénovirus ont été utilisés
comme supports appropriés dans le domaine des nanotechnologies pour
I'administration de génes. Afin d'arréter la réplication virale, les génes viraux E1 et E3
doivent étre omis et remplacés par les antigénes souhaités, notamment les protéines S

du SRAS-CoV-2, dans le but de concevoir et de développer un vaccin (Figure 19).
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L'avantage le plus important de l'utilisation des adénovirus comme vecteurs pour
I'administration de médicaments et de genes et le développement de vaccins est leur
incapacité a s'intégrer dans le génome humain, ce qui garantit la sécurité apres
administration. Ces vaccins ont le potentiel de délivrer des genes ciblés aux cellules,

ce qui entraine une transduction efficace des genes et l'induction d'une réponse

Immunitaire.
ﬁ @
SARS-CoV-2
S protein DNA
Adenovirus
Adenovirus-vectored vaccine
Target cell
SARS-CoV-2 /

S proteins

— — A

SARS-CoV-2-Antibody Antibody %

interaction after viral exposure production

Figure 21: Vue schématique de la conception et du développement de vaccins contre le SRAS-CoV-2

vectorisés par des adénovirus.

3.3.4.3.4 Vaccins protéiques recombinants :

Les vaccins protéiques recombinants sont composés de protéines virales qui ont
été exprimées dans l'un des différents systémes, notamment dans des cellules
d'insectes et de mammiféres, des cellules de levure et des plantes. Ces vaccins sont
généralement administrés par voie intramusculaire. Ils ne nécessitent pas la réplication
du virus vivant, ce qui facilite la production, bien que les rendements de production

dépendent de la capacité a exprimer la protéine de pointe, qui est variable (Figure 20).
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Les vaccins recombinants COVID-19 en cours de développement comprennent
des vaccins recombinants a protéine spike, des vaccins recombinants a RBD et des
vaccins a particules pseudo-viral (VLP) (160). Un vaccin protéique contre le COVID-
19, dont l'utilisation chez I'homme est actuellement autorisée dans 32 pays, est le

NVX-CoV2373® (Novavax)(25).
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SARS-CoV-2 spike proteins
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SARS-CoV-2-Antibody
interaction

Figure 22: Vue schématique de la conception et du développement du vaccin Novavax COVID-19.

3.3.4.4 Vaccins approuvés par I'OMS :

I1 existe plusieurs vaccins COVID-19 dont ['utilisation a été validée par 'OMS.
Le premier programme de vaccination de masse a débuté début décembre 2020 et, a la

date du 3 janvier 2022, un total de 8 693 832 171 doses de vaccin a été¢ administrées.
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Le processus d'inscription sur la liste des utilisations d'urgence (EUL) de I'OMS

détermine si 1'on peut recommander 1'utilisation d'un produit sur la base de toutes les

données disponibles en matiere de sécurité et d'efficacité et de son adéquation dans les

pays a revenu faible ou intermédiaire. Les vaccins sont évalués pour s'assurer qu'ils

répondent a des normes acceptables de qualité, d'innocuité et d'efficacité en utilisant

les données des essais cliniques et les processus de fabrication et de contrdle de la

qualité. L'évaluation met en balance la menace que représente la situation d'urgence et

les avantages qui découleraient de l'utilisation du produit avec les risques potentiels.

Au 20 Décembre 2021, les vaccins suivants ont obtenu 'EUL (160) :

Le Comirnaty de Pfizer/BioNTech, le 31 décembre 2020.

Les vaccins SII/COVISHIELD et AstraZeneca/AZD1222, le 16 février
2021.

Le vaccin Janssen/Ad26.COV 2.S développé par Johnson & Johnson, 12
mars 2021.

Le vaccin Moderna COVID-19 (ARNm 1273), le 30 avril 2021.

Le vaccin Sinopharm COVID-19, le 7 mai 2021.

Le vaccin Sinovac-CoronaVac, le ler juin 2021.

Le vaccin Bharat Biotech BBV152 COVAXIN, le 3 novembre 2021.

Et plus récemment le vaccin NVXCoV2373/ Nuvaxovid, le 20 Décembre
2012(161).
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Chapitre 2 :
Partie pratique
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4 Matériels et Méthode :

4.1 Stratégie de recherche :

Il s’agit d’une revue systématique de la littérature suivant la méthode PRISMA
(The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

Statement).

Tous les essais cliniques publiés en rapport avec les vaccins contre le SRAS-
CoV-2 ont été tirés des bases de données suivantes : PubMed et Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), pour détecter les articles publiés sur
I'i'mmunogeénicité, l'efficacité et la sécurité des vaccins COVID-19 a partir des années

2020 2 2021

Les bases de données ont été examinées en utilisant les mots MeSH suivants :
« COVID 19 vaccine » ou « SARS CoV 2 vaccine », « Immunogenicity », « efficacy »
ou « efficiency » et « safety », ainsi que tous les synonymes. Une recherche ultérieure

par nom de vaccin a été employée a titre exhaustif.
Requéte utiliser sur la base de données PubMed :

(("covid 19 wvaccines"[MeSH Terms] OR ("covid 19"[MeSH Terms] AND
"vaccines"[MeSH Terms]) OR ("covid 19"[All Fields] AND "vaccines"[All Fields])
OR "covid 19 vaccines"[All Fields] OR "sars cov 2 vaccines"[All Fields]) AND
("immunogenicity"[All Fields] OR "immunogenicity, vaccine"[MeSH Terms]) AND
("effectiveness"[All Fields] OR 'efficiency/drug effects"[MeSH Terms] OR
"efficacy"[All Fields]) AND ("safety"[All Fields] OR "safety"[MeSH Terms]) AND
("harm"[All Fields] OR "damage"[All Fields] OR "side effects"[All Fields] OR
"adverse events"[All Fields])) AND (clinicaltrial[Filter] OR

randomizedcontrolledtrial[ Filter])
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Requéte utiliser sur la base de données Cochrane :

View fewer line|
+

-— + #1 MeSH descriptor. [COVID-19 Vaccines] explode all trees MeSH «

- + #2 (COVID-18 NEXT vaccine®):ti,ab,kw OR (SARS Co-V 2 NEXT vaccine®):ti,ab, low Sw Limits

(Word variations have been searched)

- + #3 # OR#2 Limits
- + #4 MeSH descriptor: [Immunogenicity, Vaccing] 1 free(s) exploded MeSH =
- + #5 ("immunogenicity”")-ti,ab kw OR (SARS Co-V 2 NEXT vaccine™):ti,ab kw Sw Limits

{Word variations have been searched)
- + #6 #4 OR #5 Limits

- + #7 ("effectiveness"” or "efiicacy”)1i,ab kw OR (SARS Co-V 2 NEXT vaccine®):ii,ab, kw Sw Limits

{Word variations have been searched)

-— + #8 ("safety”)ti,ab,kw OR (SARS Co-V 2 NEXT vaccine*)ti ab kw S Limits

(Word variations have been searched)

-+ #9 | |#3AND#6AND #8 Limits
-+  #0 Sv | MeSHv  Limits

X Clear all [ Highlight o

4.2 La sélection des études :

La présente étude a ét€ soumise a une évaluation qualitative et indépendante pour

collecter un bon nombre d’articles répondant au sujet de notre recherche.
4.2.1 Criteres d’inclusion :
e Articles en anglais, révisés par le comité de lecture
e Population cible : population générale (Adultes sains)

e Essais cliniques de phase I/II/IIl, randomisés ou non randomisés ainsi que des

¢tudes observationnelles sur les vaccins contre la COVID 19 autorisés par ’OMS.
4.2.2 Criteres d’exclusion :
e Les articles traitant les vaccins en cours d'essai (phase 1 et 2) ;

e Les vaccins non utilisés dans la population générale et les vaccins utilisés chez

une population spécifique.
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5 Résultats :

Cette étude a permis de trouver 252 articles de recherche sur les vaccins COVID-
19 et SARS-CoV-2 en utilisant les termes de recherche mentionnés précédemment.
Parmi ces 252 articles, 211 ont ét¢ examinés et jugés ¢éligibles pour une analyse de plus
pres. Apres l'analyse des titres et des résumés, seules 47 études ont été retenues. Sur la
base des critéres d'inclusion, 38 des 47 articles ont finalement été retenus (Figure 21).
Parmi celles-ci, 24 études ont été analysées pour évaluer la sécurité, 18 études ont été
analysées pour évaluer I'immunogénicité et 16 études ont été analysées pour évaluer

'efficacité des vaccins COVID-19.

Cette étude portait sur quatre types différents de vaccins COVID-19. Les articles
sur les vaccins a vecteur adénovirus (15 ; 60%) étaient les plus prévalents, suivis par
les articles sur les vaccins @ ARNm (10 ; 40%), les articles sur les vaccins a virus

inactiveé (9, 36%) et les articles sur les vaccins a sous-unité recombinante (1 ; 4%).
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Identification

Articles potentiellement
éligibles identifiées sur les
bases de données
n=252
(PubMed = 44
Cochrane = 208)

Sélection

v

Articles sélectionnés
(n=211)

Articles en texte intégral
répondant aux critéres
(n=47)

A 4

Inclusion

Articles inclus dans la revue
systématique (n = 38)

Articles éliminés avant le screening :

e Articles éliminés apres
application des filtres « clinical
trials » et « RCT » sur PubMed
(n=25)

e Doublons supprimés (n = 16)

Articles exclus (n = 164) :
e Résumés de protocoles
d’études
e Vaccins candidats
e Articles de revues

Articles en texte intégral exclus avec
justifications (n =9)

*  Population étudiée spécifique
(patients ayant un cancer ou
maladies rénales ...)

*  Etudes évaluant des paramétres
autres que I’immunogénicité,
I’efficacité et I’innocuité des vaccins
contre COVID 19.

Figure 23: Diagramme de flux - PRISMA 2020
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5.1 Résumé des résultats :

5.1.1 Vaccins a ARNm :

Tableau I1I: Résumé des essais cliniques sur les vaccins 8 ARNm

Type Kt . Eleridiiior Principaux résultats
de Pays Phase  Echantillon (ois) Dose Immunogénicité P T
vaccin AcNt Immunité cellulaire Souie Igite 0, 35%10)
Phase 1 N=45. 10-128 J43 : -Aucun EI de stade 4 n'a
18-55 ans 25ug 3397 été signale.
Thalesaial 100pg 654.3 —F:‘,I plus fréquents apres l’a
al(162) 250pg ’ NR . e 2éme dose et plus marqués
(Séroconversion Cellules T CD4 élevés ;  dans le groupe de dose
de 100 % au 15e Cellules T CD8 maximale.
jour) faibles ;
Phase 1 N=40, J43: Reponse Th 1 élevé  _EI légers ou modérés chez
Amidsrson ot 56-70 ans ; 10-J28 25ug Th 2 minimale. les personnes égéeys. -
al (163) 100 ug 878 -_Aucul? ET grave n'a éte
signalé.
USA =71 ans J0-J28 25ug
100 pg 317
E Phase 2 N=600; J43: EI locaux et systémiques
z Chy etal >18-<55ans J0-128 50 g 1733 NR geénéralement d'une gravité
é (164) ) 100 pg 1909 légére a modérée, dune
durée médiane de <4 jours
o USA >55ans ; 10-128 50 pg 1827 et moins fréquents chez les
100 pg 1686 sujets fgés que chez les
Jjeunes adultes.
Baden et Phase3 N=30420; 10-J28 100 pg Les EI graves ont été Symptomatique : 94.1% (853-96.8)
al.(163) =18 ans rares, et leur mcidence Sévére : 100% (pas d1C estimé)
¢tait similaire dans les Hospitalisation : 3 dans groupe
USA deux groupes. placebo vs 1 dans groupe vaccin
Phase3  N=30415 J0-J28 100 pg 5,3 mois post-vaccination
El Sahly et >18ans; Asymptomatique : 63,0 %
al.(166) Symptomatique : 93,2% (91- 94.8)
Aucun probleme de Sévére : 98,2 %
séeurité n'a été identifié.  Hospitalisation : NR
USA
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Type Auteur / . Calendrier Principaux résultats
de Pays Phase Echantillon (jours) Dose Tmmunogénicité . T
vacein AcNt Immunité cellulaire Sécurité Efficacité (%, 95%1C)
Mulligan et N=45 J35 NR Auc}ll’.l événement
al.(167) Phase 1/2 18.55 ans %8:%% ;8:@ }122 indésirable grave
Multicentre JO 100pg 33
-Le BNT162b1 ainduit  Cependant, en raison dun
des réponses robustes  profil de tolérance plus
J0-J21 Tug, des cellules T CD4+ et favorable, le candidat
Sahin et J0-I21 10ug CD8+ chez presque BNT162b2 a été
al.(168) N=60 JO-J21 30ug tous les participants & sélectionné pour les
Phase 1/2  18-55ans ; J0-J21 50ug cet essal, avec une essais de phase 2/3.
=z 2 10 60ug orientation Th1
g " g Allemand -Absence d'une réponse
= immunitaire Th2
% % potentiellement
délétere.
N=195 J35 NR Le BNT162b2 a été
Walsh et 10pg 97 associé a une ]'n(_:idence et
al(169) 18-35 ans J0-J21 20ug 292 une gravité m01_ndre des
30ug 163 réactions systémiques que
Phase 1 le BNT162b1, en
USA 10ug particulier chez les
willisgeid 20ug 111 personnes dgées.
65-85 ans Jo-J21 30pg 81
206
Polack et N= 43 448 30pg Faible incidence d’EI Durée médiane du suivi : 2 mois
al.(170) Phase 3 S TR ’ J0-J21 graves. Symptomatique : 95% (90.3 497.6)
o = Sévere : 75% (152.6% 4 99.5%)
2 Multicentre Hospitalisation : NR
E D?%?;llgt N= 596.618 NR NR NR S27 jours apres la 2éme dose :
~ al. i ymptomatique : 94 %
Phase 3 >16 ans Sévére: 90 %
Israél Hospitalisation : 87 %.
6 mois post vaccination
Thomas et - J0-121 30 Symptomatique : 91.3% (89.0 4 93.2)
al(172)  ppocez  NoH4165 NR Sévére : 05.7% (739 299.9)
) =16 ans Hospitalisation : NR
Multicentre B.1.351 (béta) : 100 %

67



Parmi les études qui ont évalué I’'immunogénicité, six concernaient les vaccins a
ARNmMm (voir Tableau III). Les essais de phase /Il sur les vaccins a ARNm ont montré
des taux d'anticorps de liaison et de neutralisation supérieurs ou €gaux a ceux du

plasma convalescent, chez les vaccinés agés de 18 a 55 ans (162,167).

La vaccination avec 'ARNm-1273 chez les adultes de plus de 55 ans a également
suscité des réponses immunitaires comparables a celles observées dans les populations
agé de 18 a 55 ans(163) , tandis qu'avec le BNT162b2, les réponses chez les
participants >65 ans ¢taient généralement plus faibles que chez les sujets plus
jeunes(169). L'ARNmM-1273 a aussi démontré sa capacit¢ a induire des réponses

cellulaires CD4 avec une tendance Th1(163).

L'effet indésirable local le plus fréquent pour les vaccins 8 ARNm était la douleur
au site d'injection ; la fatigue et les maux de téte €taient les effets systémiques les plus
fréquemment signalés (163-165,167,169,170,172). La réactogénicité était moins
fréquente et plus légere chez les sujets agés (>55ans) que chez les jeunes adultes pour
le BNT162b2 (170). Les effets indésirables étaient transitoires et plus fréquents apres

la deuxiéme dose.

Parmi les cinq études sur l'efficacité des vaccins a ARNm, trois portaient sur le
vaccin BNT162b2 et deux sur le vaccin mRNA-1273(165,166,170—172). Les essais
cliniques de phase 3 sur les deux vaccins a ARNm ont rapporté une efficacité
protectrice globale de 94,1 % a 95 % contre la maladie du covid 19 (165,170), tandis
qu'une ¢étude observationnelle sur le vaccin BNT162b2 a révélé une efficacité

d'environ 92 % (IC 95 % = 88-95)(171).

Aprés 6 mois de suivi, Thomas et al. ont constat¢ un déclin progressif de
l'efficacité du BNT162b2 a 91,3% (IC 95%, 89,0 a 93,2)(172). De méme, l'efficacité
du vaccin mRNA-1273 dans la prévention de la maladie de Covid-19 était de 93,2 %
aprés une durée de suivi moyenne de 5,3 mois (166). BNT162b2 a eu une efficacité
vaccinale de 100 % (IC 95 %, 53,5 a 100) en Afrique du Sud, ou le variant B.1.351 (ou
béta) était prédominant(172).
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5.1.2 Vaccins a virus inactivé :

Tableau I'V: Résumé des essais cliniques sur les vaccins a virus inactivé :

Type Siind . Pl Principaux résultats
€ Ty e Bilon T Do LU L Securité Efficacité (%, 95%IC)
vaccin AcNt Immunité cellulaire i
Phasel  N=192 J42 NR La fiévre signalée chez
10-128 2ng 877 <10 % des participants.
18-39 dpg 2112 Tous les EI étaient légers.
_ 8pg 2287 Aucun EI grave signalé
Xia ot dans les 28 jours suivant
- al(173) el i la vaccination dans tous
E J0-128 2ng 807 -
B dpg 1315 '
= 8ug 1708
% China  Phase2  N=448 J28 Les EI signalés sont
; J0-114 dpg 1695 1égers ou modérés.
i 18-59 ans J0-121 dpg 2827 Ficvre chez moins de 4 %
U J0-128 dpg 218 des  participants  dans
& J0 Sug 14,7 chaque groupe de dosage.
@ ElKaabi Phase3 N=40382 J0-121  WIVM4 EI graves rares et Symptomatique :
A et al.(174) > 18 ans Sng similaires dans les 3 -WIV04: 728 %
HB02 Sroupes : (64.8486.3)
Bahren, dg -WIVO4 : 64[0,5 %] -HBOZ: 781 %
Chine, HBO2 : 59 [0.4%] Shvbre: [0y
P, -Placébo : 78[0,6 %] Hospitalisation : NR
EAU
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Principaux résultats
Tgse A;teur/ Phase  Echantillon Ca!endrier Dose Immunogénicité ' S P o
e ays (jours) ANt Tnmunité cellulaire Sécurité Efficacité (%, 95%IC)
J42  Taux de lymphocytes T mesuré  EI majoritairement 1égers
JO-114 3ug 54  par ELISpot faible chez les (grade 1). L'El le plus
Phase 1  N=144 oug 15,2 partticipants ayant requ le fréquemment  rapporté
Zhang et 18-39 ans JO-J28 3ug 19,0 vacein, ce quin'a pas permis de  était la douleur au site
al.(175) bug 29,6 démontrer clairement que le dinjection. Aucun EI
10-114 J42  vaccin induisait une immunité grave n'a été noté dans les
3ug 238  cellulaire 28 jours suivant la
N= 600 6 30,1 vaccmation.
Cie P2 jgsoms x5
3ug 441
6ug 65,4
g N=72 J28 NR 8 EI graves, considérés
z Wuet  Phasel 260 ans J0-T28 Jpg 349 comme non liés 4 la
% al.(176) opg 64,4 vaccmation, ont  éé
E N= 350 J28 rapportés  par  sept
J0-J28 Ling 234 participants.
E Chine Phase2 > 60 ans e 422
2 bug 499
8 J0-J14 Un FI grave => une
. 3ug réaction allergique Suivi médian 43 jours
Tanriover e g
. . systémique de grade 3 est  Symptomatique : 83.5%
et al.(177) N=10029 i
Phase 3 18-59 a1 - ) ) survenue plus de 24 Sévére: NR
2 heures apres la Hospitalisation : NR
s vaccination et g'est
résolue dans les 24 heures
suivantes.
Fadlyana N=1620; J0-J14 - - 9 EI graves, 5 non liés au
ot al(178) Phase 3 1839 ans ; g ZSSSempt?:)lts Hilo,lérse i Symptomatique : 65,30 %.
Indonésie vacein.
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Type

Principaux résultats

Auteur : Calendrier
de Phase Echantillon : Dose Immunogénicité L .
T / Pays (jours) AcNt Imml%ni ‘e cllulaice Sécurite Efficacité (%, 95%IC)
Flla et J0-J14 J28 Des lymphocytes T L'EI le plus _fréqu_et_lt E'_:tait
al(179) 3ng 61,70 CD4+ et CD8+ ont été¢ douleur au site d'injection,
: T N=375 opg 60,4  détectés dans un sous- suivie des céphalées, de la
5 18-55 ans ensemble  de 16 fatigue et de la fievre. Aucun
- Tiede participants des deux effet indésirable grave lié au
= groupes Algel-IMDG.  vaccin
% J0-J28 J28 Détectée a J42 est Profil  dEI  locaux et
» & Ella et N= 380 3ng 60.33  fortement orientée vers systémiques similaires dans
0} E al.(180) Phasc2  12-65 ans opg 6596  les cellules Thl a J42. les groupes 3pg et Opg.
= = La réponse Th2 a ét¢ Auvcun EI grave n'a &é
g =) Inde détectée & un niveau signalé.
= minimal.
E J0-J28 opg Aucun cas d'anaphylaxie ou -symptomatique : 77,8%
S Ella et de déceés li€ au vaccin n'a été (65,24 86,4)
al.(181) N=24 419 signalé. -sévére : 93,4% (57,124 99.8)
Phase 3 =18 ans -asymptomatique : 63,6%
(29,04 82.4).
Inde

-B.1.617.2 (Delta) : 65,2% (33,14

83,0)
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Cing des ¢tudes sur I'immunogénicité portaient sur des vaccins a virus inactives.
Le nombre d’ Ac neutralisants induits par les vaccins inactivés est représenté par le titre
moyen géométrique (GMT) et les taux de séroconversion (%) étant indiqués comme le
résultat primaire. Les taux de séroconversion ont €té testés principalement le 14e ou le
28e jour apres la 2e dose du vaccin, selon la cohorte de vaccination et la procédure

d'immunisation.

Zhang et al. et Wu et al. ont montré que CoronaVac avait des taux de
séroconversion supérieurs a 90% apres la 2e vaccination (175,176). 1l n'y a pas de
différence significative entre les résultats des essais cliniques de phase 1 et de phase 2,
a l'exception de 1'étude de Zhang et al. ou la réponse immunitaire dans 1'étude de phase
2 ¢était sensiblement plus élevée que dans I'é¢tude de phase 1, ce qui a été attribué a la
différence de processus de préparation des lots de vaccins utilisés dans les phases 1 et
2 (175).

Outre CoronaVac, les études menées par Xia et al et Ella et al sur les vaccins
inactivés BBV152 et BBIBP-CorV ont montré des taux de séroconversion supérieurs a
90 % apreés la 2eme dose et ont montré une relation dose-dépendante, avec de
meilleurs taux de séroconversion dans la cohorte de vaccination J1-J28(173,179),
comme le confirment les études de CoronaVac. Les GMT d'anticorps neutralisants
induits par divers vaccins inactivés se situent dans la fourchette de 50 a 300
(173,175,179). BBV 152 est le seul vaccin inactivé anti-Covid-19 a avoir induit a la

fois une immunité a médiation cellulaire et humorale (179,180).

L'efficacité globale rapportée dans les essais cliniques de phase 3 des vaccins
inactivés varie de 65% a 83%(174,177,178,181). Les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés étaient la douleur et la fievre pour le BBIBP-CoV ; la douleur
au site d'injection pour le CoronaVac ; et pour le BBV152, les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés étaient la douleur au site d'injection, la fievre, la fatigue,
les nausées et les vomissements étant plus fréquents aprés la premicre

injection(173,175,179).
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5.1.3 Vaccins a vecteur adénovirus :

Tableau V: Résumé des essais cliniques sur les vaccins a virus adénovirus

T();E ‘ IR S Phase Echantillon Ca!endrier Dose Immunogénicité Frinclpas s
. Pays (jours) AcNt Immunité cellulaire Sécurité Efficacité (%, 95%I1C)
N= 405 J29 -Réponse plus forte des La  plupart des EI
18-55 ans Jo 5x10" pv 224 cellules CD4+ enregistrée  systémiques sollicités sont
1x10" pv 215 chez jeunes adultes : légers tant chez les jeunes
-18-55 ans : 76 4 83 %. que chez les sujets dgeés,
Sadoff et 5x10" py J57 ->65ans : 60 a 67 %. principalement des douleurs
al.(182) 1x10% py 310 au point d'injection, fiévre,
370 céphalées et myalgies.
Phase 1/2 Cing ¢vénements
% = 5x10" py J29 indésirables graves sont
e £ Belgique > 65 ans 10 1<10" pv 271 survenus, mais non liés au
& E:‘j USA 212 vacein.
o=
< 2 510" py J71
Z 5 18-55 ans J0-157 1x10" pv 827
= 1266
N= 25 J71 Des réponses [FN-y NR
S — 18-55 ans 10-157 510" py 242 ELISPOT observées chez
ctal(183) Jo 5x10" pv 375 84%(16 sur 19) des
' Phase 1/2 10-157 1><10E pv 449 vaccinées a J71. Aucune
I X107 pv 387 réponse 11.-4 observée, ce
USA r_:lui indi_qqe une réppnse
immunitaire cellulaire de
type Thl.
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TZE y AlIl)tel]l‘ 4 Phase  Echantillon Cal.endrier Dose Immunogénicité Prmﬂpauxsr,esul.ta,ts Efficacité (Y. 95% IC
vaccin i (jours) AcNt Immunité cellulaire il MRt fore ]ty
N= 139,321 10 5x10" pv -L'incidence des EI graves -symptomatique : 66,9%
> 18 ans similaire entre les groupes (59.0-73.4)
vacein et placebo. _séveére : 6%.1%
-3 décés dans le groupe vaccing 5 0
Salldfl’fgf4et (anonnrtétait i a0 Cold.19), (621 66(383 . g) L
AR Phase 3 ;E:i;;itmi’;its -Hospitalisation : 93.1%
ques : -
enregistrés (11 dans le groupe -contre Beta : 52,0 %.
Multicentre vaceiné VS 3 dans le groupe
placebo), des erises
convulsives (4 VS1) et des
acouphénes (6 VS 0).
N=1077 J28 Les cellules T anti-spike Douleur, fiévre, frissons,
ot 18-55 ans J0-128 5x10° py 218 ont atteint lqur picaulde  douleurs musculaires,l
al (185) Jour :>médlet_ne de 856 céphalées et des malaises
’ Phase 1/2 CFT par million de PBMC, étaient fréquents dans le
(EI : 493-1802 ; n=43), groupe ChAdOx1 nCaoV-19.
UK puis ont diminué a 424
(221-799 ;n = 43) au S6e
- Jour aprés la vaccination.
o N=88 70-J28 5310 pv NR  Le vaccin a induit une NR
5 18-55 ans réponse Thl déterminée
g 5 s par lalsécrétlon de
> § al (186) cytokines CD4:I- (TFN-y et
= £ Phase 1/2 TNF-a). Une réponse
% N cellulaire T CD&+
Lﬂ) £ UK polyfonptlonnelle et
oy cytotoxique a également
s ¢té observée lors de la
g vaccination.
5 N= 560 - Les cellules T ont atteint - 13 événements indésirables
J42 leur pic au 14e jour aprés  graves, aucun considéré
Ra 18-55 ans 10-128 2.2x10" pv 161 une seule dose standard : comme li_é au v_accin. _
Hiedbaliy 56-69 ans 10-128 2.2x10°py 143 -18-55 ans : 1187 CFT - Le vaccin éait s€r et bien
tal(187)  ppaeas  >70ans 70-J28 2.2x101py 150 -56-69 ans : 797 toléré, avec une
->70 ans : 977 réactogénicité réduite chez
e 18-55 ans J0-128 3,5- 193 les adultes plus dgés (=56
56-69 ans J0-J28 6,5x10% 144 ans).
=70 ans 10-J28 3.5- 161
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Type Auteur /

Principaux résultats

. Calendrier P
i Pavs B ey it e Sy Bt e AT
6,5x10'°
3,5-
6,5x10"°
N=11 636 10-128 2,5%10" pv 3 cas de myélite transverse  Suivi médian 53-90 jours :
Voysey et > 18ans 5x10" py ont ete signales, 2 dans le Symptomatique : 66.7%
al.(188) groupe vaccing et 1 dansle  (57.4% a 74%)
Phase 3 groupe placebo. Un seul Hospitalisation 22 jours aprés
Brazil d'entre eux a été jugé liau  la vaccination : 100%
Afrique Sud vaccin et a entraing une
UK interruption temporaire de
I'étude.
N= 8534 J0-128 2,5x10° pv NR Symptomatique :
T > 18ans 5%10' py -B.1.1.7: 70,4 % (43,6-84,5).
al (189) -nonB.1.1.7: 81,5 % (67,9-
: Phase 2/3 89.4).
Sévere : NR
MR Hospitalisation : aucun cas
d’hospitalisation ou de décés
N=32,451 10-728 - Les EI les plus fréquents, ~ Symptomatique :
18-64 ans survenant chez au moins 5 73.7% (65.1 -80.1)
Falsey et > 65ans 5x10% pv % des participants 28 jours ~ Sévere : 100%
al.(190) suivant I'administration Hospitalisation :
Phase 3 - quelle que soit la dose : 94.2%(53.3299.3)
USA, Chili, douleur générale, céphalées,
Péru douleur au site d'injection et
fatigue.
-Les EI grave ont été rares
N= 9433 J0-128 NR Symptomatique :
Cla‘“f?fgls)et 18-55 ans B.1.1.28 : 73% (46-86)
' Phase 3 5x10' pv . Zeta (P.2) : 69% (55-78)
. -Gamma (P.1) : 64 % (2-87)
Brazil

Hospitalisation : 95% (61-99)
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Type Phase / ) G Principaux résultats
de Auteur Pays Echantillon (jours) Dose Immunogénicité
. P4 ité T ite (9 0,
vacein ANt TrTunite colllaie Sécurité Efficacité (%, 95%1C)
J28 Les cellules T ont atteint -Une douleur au point -
Jo 5x10' pv 14,5 leur pic a J14 apreés la d'injection a été signalée chez
1x10% pv 16,2 vaccination, avec une légére  54% des vaccinés. Fiévre,
et 1,5<10" py 34 diminution a J28 dans tous fatigue, céphalées et myalgies
2l (192) les groupes de dosage. étalent fréquents.
' N=108 -La plupart des EI signalés dans
Phase 1 18-60 ans tous les groupes de dose étaient
S de degré léger ou modéré.
L=) ME Chine -Une fiévre sévere accompagnée
v = de fatigue, de dyspnée, de
e myalgie et de d'arthralgie a été
signalée chez moins de 10% des
participants.
h Environ 90 % des 25 EI de grade 3 avec la dose -
Zhu et N=508 participants pour les deux 1x10%, tous résolus dans les 3 4
al(193) Phase 2 > 18 ans J28 dosages ont présenté un 4 jours sans médicaments
hi Jo 5x10" pv 1955 résultat positif a I'TFNy
Chine 110" py 18,3 ELISpot T-cell.
Augmentation des cellules T
Logunov  ppag.q  N°38 10 15101 py NR  CD4+ .
- et 18-60 ans T CD8&+ et de la sécrétion
s al.(194 d'IFN-y ont été observé
: U T R R i
E Russie Phase 2 18-60 ans <107 pv 49.25 D8
o
% E Jo-121 110" pv NR Aucun EI de grade 4 n'a été Durée de suivi médiane
s 3 signalé. La plupart des EI pose dose 1 : 48 jours
2 L:
2 £ ogunov . b o 2
&= ] signalés étaient de grade 1. Les  -Symptomatique :
E‘ 1(195) N=21977 EI graves les plus fréquents 91.6% (85.6295.2)
g at Phase 3 >18 étalent la douleur au site -séveére :
5 d'injection, la fiévre, la fatigue 100%
= Russie et les céphalées. 4 decés ont été  (94.44 100)

signalés au cours de 'étude,
mais aucun n'était 1ié au vaccin.

-Hospitalisation : NK
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Parmi les articles évaluant I’immunogénicité six portaient sur les vaccins a
vecteur adénovirus (voir Tableau V). Les essais sur les vaccins a vecteur adénovirus
ont rapporté qu'environ 10'© a 10'! particules virales stimulaient avec succés la
production d'anticorps neutralisants anti-RBDs dans les 28 jours aprés la vaccination

(184,185,193,194).

Les données rapportées par les essais cliniques montrent que le taux d'anticorps
neutralisants varie de 18,3 a 827 pour ces vaccins (182,187,193,194). L’immunité
cellulaire a été induites par tous les vaccins adénoviraux, avec une augmentation des
cellules T CD4+ secrétant le TNFa et I'INFy aprés la 1ere et la 2éme dose pour
AZD1222 et une augmentation des cellules T CD4+ et CD8+ spécifiques de 1'antigene
secrétant I'INFy et 1'lL-2 apres une dose unique pour Ad26.COV2.S .

Les vaccins a vecteur adénovirus ont montré une efficacité vaccinale (EV)
variant de 65,7 % a 91 %. Curicusement, AstraZeneca a fait état d'une EV de 90 %
lorsque le schéma faible dose/dose standard était utilisé, ce chiffre passant a 62,1 %

pour un schéma dose standard/dose standard.

La douleur au site d'injection était 1'EI local le plus fréquent et les EI systémiques
les plus fréquents étaient la fiévre, la fatigue et les céphalées chez les personnes ayant
recu les vaccins a vecteur adénoviral. Des événements thromboemboliques ont été

observés avec I'AZD1222 et le Ad26.COV2.5(190,196).
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5.1.4 Vaccins a sous-unité protéique :

Tableau VI: Résumé des essais cliniques sur vaccin a sous-unité protéique

Typs Auteur / . Calendrier T PO T T
de Piivs Phase Echantillon S Dose Immunogénicité Sécurité Efficacité (%, 95%IC)
vaccin AcNt Immunité cellulaire 2
Phase 1/2 N=131 J35 -L'ajout d'un adjuvant a permis Les El et la réactogénicité
Keech et 18-59 ans J0-121 5 pg + Matrix 3006 d'améliorer les réponses ont été l1égers chezla
al.(197) M1 immunitaires et dinduire une majorité des participants.
réponse T helper 1 (Thl) avec Les EI systémiques les plus
25 ug + Matrix 3305 augmentation de 'TFN-y, IL-2 et fréquents étaient des
M1 TNF-o arthralgies et la fatigue. 8
USA -Réponses Th2 minimales, des 131 participants ont
Australie mesurées par les cytokines IL-5 et présenté des effets
IL-13. systémiques graves
Phase 2 N=1288 J35 NR -EI principalement
5 18-59 ans J0-J21 5 pg + Matnix 2200,8 d'intensité légére & modérée
Formica : i
et al(198) Ml . et d_e courte 4wee (ﬂemagﬁe
25 ug + Matrix 1783,1 <3 jours) aprés la 1" et 2
Ml dose, avec une fréquence et
une intensite plus élevee
o 60-84 ans J0-J21 5 pg + Matrix 980,5 aprés la 2éme dose.
E % M1 -La réactogénicité était
2 2 USA 25 ug + Matrix 1034,2 moins fiéquente et
oz M1 dintensité plus faible chez
X les plus dgés
Phase 3 N=14,039 - - - La réactogénicité était Durée de suivi médiane post
18-84 ans J0-121 5 ug + Matrix généralement légére et dose 2 : 45 jours
Heath et M1 transitor Svmptomati .
al.(199) ansitoire. ymptomatique :
-L'incidence des EI graves 89.7% (80.2 4 94.6)
¢tait faible. Alpha : 86.3% (71.3 2 93.5)
UK Sévé_re: 1 cas dans le groupe
vacein
Hospitalisation : NR
Phase 3 N=29,949 > 5 ug + Matrix - - La réactogénicité était
Durkle et . T
18 ans J0-J21 M1 principalement légeére a
al.(200) b zo g
modérée et transitoire mais
était plus fiéquente chez les
vaccinés que chez les
USA gl?cebots et ét\aitlpI;‘s
Mesique ¢quente apres la 2éme

dose quiapres la 1ére dose.
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Bien que les résultats de la phase I soient en faveur des deux doses (5 et 25ug) du
vaccin adjuvanté NVX-CoV2373/M1 en ce qui concerne l'innocuité et I''mmunologie,
la dose la plus faible (5 pg) offre I'avantage de 1'économie de dose avec un taux
d’anticorps neutralisant de 3906 (197). Augmentation des cellules T CD4+ sécrétant
de I'INFy, du TNFa, et de I'lL-2 apres la 2éme dose(198).

Deux essais cliniques de Phase 3 ont évalué ’EV du NVX-CoV2373 et ont
montré un efficacité globale de 89,7% a 1’Angleterre et de 90,4% dans I’'USA et le
Mexique(199,200).

Les résultats de la phase 3 indiquent que les EI apres 1'administration du vaccin
Novavax COVID-19 ont été généralement légers a modérés et de courte durée. La
douleur et la sensibilité au point d'injection, ainsi que la fatigue, les céphalées et les
myalgies ont été les EI les plus fréquemment signalés, en particulier apres la 2¢éme
dose. L'incidence des EI graves a été faible et était plus fréquente dans le groupe

vacciné que dans le groupe placebo(199).
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6 Discussion :

Cette ¢étude est l'une des premieres revues systématiques qualitative sur
l'efficacité, I'i'mmunogénicité et la sécurité des vaccins COVID-19. Le principal atout
de cette ¢tude est qu'elle a utilisé des essais cliniques controlés randomisés publiés
dans des revues réputées, qui sont considérés comme le gold standard pour évaluer

l'efficacité d'un traitement sur une population.

Toutefois, ces essais cliniques présentent certaines limites : Certaines études
présentaient un biais considérable en n'incluant pas un nombre suffisant de participants
ou en ne présentant pas une diversité¢ géographique, économique et d'dge assez large.
Aucune preuve de l'efficacité et de la sécurité a long terme du vaccin, en raison de
l'urgence de la mise au point du vaccin, la plupart des essais n'ont permis d'effectuer
un suivi que jusqu'a 28 jours apres la vaccination. Par conséquent, tous les rapports
sont liés aux effets a court terme du vaccin. Les données rapportées dans les essais
cliniques sur les variants circulants du covid 19 sont limitées. Par conséquent, des
¢tudes observationnelles et cas-témoins ont €té incluses plus loin dans la discussion a
titre de comparaison pour obtenir une vision claire de l'efficacité et de la sécurité du

vaccin en temps réel.

Par ailleurs cette étude a évalué Defficacité et I’innocuité des vaccins COVID-19
chez la population générale, les populations spécifiques (femmes enceintes,
immunodéprimés et enfants) ont été exclues. Finalement les résultats analysés
pourraient étre peu fiables et incomparables du fait que, dans certains cas, aucune
norme pouvant servir de point de référence n'a été incorporée dans les études et que

différentes méthodes ont été utilisées pour estimer 1'immunogénicité.
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6.1 Immunogénicité :
6.1.1 Anticorps neutralisants

Les niveaux d'anticorps neutralisants (AcNt) sont hautement prédictifs de la
protection immunitaire contre l'infection symptomatique par le SRAS-CoV-2 (201).
Le vaccin a base de protéine recombinante développé par Novavax a induit les GMT
d'anticorps neutralisants les plus élevés, soit 3906 (197). En comparaison, les GMT
des vaccins a ARNm comme ceux de Moderna et Pfizer sont respectivement de 361 et
654,3 (162,169). Les taux d'anticorps neutralisants (GMT) induit par les vaccins
inactivés se situe dans une fourchette de 50-300 (173,175,181).

Les différences dans le type de souches virales et les méthodes utilisées pour la
mesure des AcNt empéchent la comparaison directe des résultats obtenus par
différents laboratoires et introduisent un biais dans les données réelles
d'immunogénicité des candidats vaccins COVID-19. La comparaison des AcNt induits
par le vaccin avec les sérums de convalescents peut éliminer dans une certaine mesure

les écarts dus aux différents matériaux et méthodes utilisés.

En conséquence, les ratios des GMT AcNt des sérums vaccinés par rapport aux
sérums convalescents ont été calculés. L'ordre décroissant des vaccins en fonction des
ratios obtenus, du plus élevé au plus bas, est le suivant : mRNA-1273, NVX-
CoV2373, BNT162b2, AZD1222, Ad26.COV2.S, Sputnik V, BBV152, BBIBP-CorV
et CoronaVac. Les chiffres concernant les sérums de convalescence pour le vaccin
vecteur adénovirus de Ad5-nCoV (Cansino) n'étaient pas disponibles au moment du

calcul des ratios.

Nous avons constaté que les vaccins ARNm, adénovirus et inactivés disponibles
¢taient capables de produire une réaction immunitaire significative contre les RBD du
SRAS-CoV-2 chez les personnes vaccinées. Les participants ont produit des anticorps
contre les RBD dans les 30 jours suivant la vaccination, tant apres la premiere que la

deuxiéme dose.
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6.1.2 L'immunité cellulaire :

L'immunité cellulaire est nécessaire a la production d'anticorps neutralisants et
joue un role important dans le contréle de l'infection par le SRAS-CoV-2(202). La
réponse immunitaire Thl est considérée comme I'un des points clés de I'évaluation des
vaccins par le groupe de travail de 1I'OMS sur la priorisation des vaccins

candidats(203).

Nous avons comparé la capacité de plusieurs vaccins a induire une réponse des
cellules T sécrétant 1'l[FN-y, et les résultats ont montré que les vaccins a vecteur
adénovirus et les vaccins a ARNm induisaient des réponses immunitaires cellulaires
relativement fortes (CFT :100-1187) (voir TABLEAU III), plus élevés que ceux
d'autres types de vaccins. En comparaison, les deux vaccins inactivés ont présenté des
réponses des cellules T relativement plus faibles (CFT :55). 1l est important de vérifier
davantage la corrélation entre l'activation de la réponse des cellules T et l'effet

protecteur des vaccins COVID-19.
6.1.3 Déclin de Pimmunité :

Plusieurs études ont suggéré que les niveaux d'anticorps apres la vaccination par
le BNT162b2, le mRNA-1273 et le Ad26.COV2.S pouvaient durer pendant au moins 6
mois, mais diminuent ensuite au fil du temps (204—207). Pour le mRNA-1273, a 6
mois, l'activité neutralisante était maintenue contre les variants Alpha, Gamma, Delta,
Epsilon, tandis que l'activité neutralisante était considérablement réduite contre le Beta

pour la moitié¢ des participants (207).

Les études observationnelles stratifiées par le temps écoulé depuis la vaccination
ont identifi¢ une efficacité décroissante a 4-6 mois (42 a 57 %) pour les vaccins a
ARNm et 47,3 % pour I'AZD1222 contre l'infection Delta (208—211). Aux Etats-Unis,
l'efficacité des vaccins a ARNm contre l'infection symptomatique est passée de 94,3 %

en juin a 65,5 % en juillet 2021. L'efficacité vis-a-vis de 1'hospitalisation est restée
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¢leveée (>85%) pour les vaccins suivants : mRNA-1273 (92 %), BNT162b2 (77 a 93
%) et AZD-1222 (70,3 %). 4 a 6 mois apres la vaccination compléte (208,210-212) et
68 % a >28 jours apres I'immunisation complete pour Ad26.COV2.S (212).

Il est difficile de savoir si la réduction de l'efficacité contre l'infection par le
Delta est due a une baisse de I'immunité au fil du temps ou/et a des variantes

¢chappant a I’immunité.
6.2 L’efficacité :

Dans les essais de phase III (voir Tableaux III, IV, V et VI), tous les principaux
résultats étaient sur l'efficacité contre l'infection symptomatique apreés la deuxieme

dose. Dans la plupart des essais, la souche n'a pas été séquencée.
6.2.1 Efficacité contre infection symptomatique COVID-19 :

Aprés une immunisation compléte, l'efficacité du vaccin BNT162b2 contre la
maladie était de 88 a 100 % contre le variant Alpha (213,214), 76 a 100% contre
Beta/Gamma (215-217), 47.3- 88% contre Delta (208,216,218-220), et 89 a 100%
lorsque la souche SRAS-CoV-2 n'a pas été¢ séquencée (171,221-224). L'efficacité de
I'AZD1222 contre la maladie était de 74,5% contre 1'Alpha et de 67% contre le Delta
au Royaume-Uni (208,218,219). L'efficacité de CoronaVac était de 36,8 a 73,8 %
contre la souche Alpha/Gamma/D614G au Chili et au Brésil (225-227).
L'administration de CoronaVac ou de BBIBP-COrV a été associée a une efficacité de

59 % en Chine (228).

6.2.2 Efficacité contre le déces et 1I'hospitalisation liés au COVID-
19:

Aprés une immunisation compléte, 1'efficacité des deux vaccins a ARNm et le
vaccin vecteur AZD1222 contre I'hospitalisation ou le déces était de 87 a 94 % lorsque

la souche n'était pas séquencée (171,213), 89 a 95 % contre Alpha(213,216,229) 95%
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contre Beta/Gamma (216) et 80 a 95% contre Delta (230,231). CoronaVac a été tres
efficace contre I'hospitalisation 87,5 % et la mortalité 86,3 % apreés une immunisation
compléte (226). Ad26.COV1.S a eu une efficacité de 60 a 85% contre Delta (230,232)
(Figure 22).

Dans l'ensemble, 1'efficacité des vaccins ARNm et CoronaVac était réduite pour
l'infection Delta, mais ils offraient toujours un niveau de protection élevé contre le
COVID-19 sévere et I'hospitalisation pour tous les variants aprés une immunisation

complete.
6.2.3 Efficacité contre I'infection SRAS-CoV-2 asymptomatique :

Apres vaccination compléte, 1'efficacité était de 90 a 92 % pour 'AZD1222 et le
BNT162b2 contre des souches non spécifiées (233,234). En ce qui concerne les
vaccins a ARNm, I'efficacité contre l'infection était de 89,5 a 99,2 % contre 1'alpha
(171,213,215,235,236), de 75 a 96,4 % contre le béta (215,235) et de 42 a 84,4 %
contre le delta (209,210,218,236,237). L'efficacité¢ de 'AZD1222 était de 49 a 67% au
Royaume-Uni (218,236,238). Les vaccins 8 ARNm et les vaccins Ad26.COV2.S aux
Etats-Unis avaient une efficacité de 47 a 80 % contre Delta (211,231,239). (Figure 23)

6.2.4 Variant omicron et vaccins covid-19 actuels :

Le variant Omicron du SRAS-CoV-2 a été identifi¢ chez les patients COVID-19
vaccinés, ce qui suggére l'invasion immunitaire du nouveau variant et exige des
vaccins actualisés. Les 2 doses du vaccin BNT162b2, qui peuvent offrir une protection
de plus de 90 % contre la maladie grave en cas d'infection par la variante Delta,
pourraient étre nettement moins efficaces contre le type Omicron du SRAS-CoV-2
(240). En revanche, les investigations menées sur les vaccins Pfizer-BioNTech
montrent un niveau ¢levé de protection de la variante Omicron avec 3 doses (241). Les
vaccins 8 ARNm contre le SRAS-CoV-2 entrainent une forte réponse des lymphocytes

T CD4 +. On suppose donc que ces vaccins permettront de réduire la gravité de la
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maladie chez les personnes vaccinées, car la majorit¢ des €pitopes ciblés par les
cellules T induites par le vaccin ne sont pas mutés dans la variante Omicron (242).
Cependant, les différentes institutions ont déja commencé a développer des vaccins
COVID-19 spécifiques au variant Omicron et sont suffisamment confiantes pour

fournir le vaccin sur le marché d'ici mars 2022.
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Outcome

Hospitalization
or death

Mortality

Hospitalization

Number of doses

One

Variant
Alpha

Beta/Gamma

Delta

Not specified

Alpha

Alpha/Delta

Delta

Not specified

Alpha
Beta/Gamma
Delta
Alpha

Beta/Gamma

Not specified

Alpha
Alpha/Delta

Not specified

Vaccine type
RNA-based
RNA-based
RNA-based

Viral vector

Inactivated virus

RNA-based

Viral vector

RNA-based

RNA-based
RNA-based

Inactivated virus

RNA-based
RNA-based
RNA-based
RNA-based
RNA-based
Inactivated virus
RNA-based
RNA-based
RNA-based
Inactivated virus
RNA-based

Vaccine
mRNA-1273
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Figure 24: Efficacité du vaccin contre 1'hospitalisation ou le décés li¢ au SRAS-CoV-2 d'aprés les études en temps réel (en % et IC 95%) en

fonction du nombre de doses. (Les intervalles de confiance sont délimités par la zone rectangulaire grise) (243).
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Figure 25: Efficacité du vaccin contre l'infection par le SRAS-CoV-2 d'apres des études en conditions réelles (en % et IC95%) en fonction
du nombre de doses. Les intervalles de confiance sont délimités par la zone rectangulaire grise. Les couleurs bleu, orange, rouge, bleu pale et

vert désignent respectivement les souches Alpha, Beta, Delta, Gamma et les non séquencées (243).
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6.3 Innocuité des vaccins COVID-19 :

Les essais cliniques publiés sur la sécurit¢ des vaccins COVID-19 chez des
participants agés de plus de 18 ans ont révélé que les effets indésirables (EI) locaux et
systémiques €taient suscités a une fréquence acceptable. La gravité des manifestations
locales et systémiques variait considérablement d'un vaccin a l'autre. Pour tous les
vaccins autorisés, les événements locaux et systémiques de grade 1 étaient les plus

fréquents, suivis des grades 2 et 3.

La douleur au site d'injection était 1'EI local le plus courant chez les participants
quel que soit le type de vaccin COVID-19 recu, tandis que la fievre, la fatigue et les
céphalées étaient les effets systémiques les plus courants chez ceux qui avaient recu
les vaccins ARNm, les vecteurs adénoviraux ou les vaccins a sous-unité protéique.
Aussi bien la premiere que la deuxiéme dose du vaccin ont entrainé des EI observés
dans les 0 a 7 jours. Aprées la 2eme dose des vaccins a ARNm et a vecteur adénovirus,

la fréquence des EI a augmenté (165,170,184,186,188,195).

A titre comparatif, nous avons résumé les principaux événements indésirables
graves documentés dans les systémes de pharmacovigilance et les études post-
autorisation. Chez les adultes, les principaux EI graves signalés étaient trés rares :
anaphylaxie (2,5 a 4,8 cas par million de doses chez les adultes) et myocardite (6 a 27
cas par million) pour les vaccins a ARNm (244-246) ; syndrome thrombotique
thrombocytopénique (TTS) pour le vaccin Janssen (3 cas par million) et le vaccin
AstraZeneca (2 cas par million), et syndrome de Guillain-Barré (SGB) (7,8 cas par
million) pour le vaccin Janssen (247,248). Pour I'AZD1222, le syndrome de fuite
capillaire (SFC) a également été identifié comme un effet indésirable possible, et le
syndrome inflammatoire multi-systémique est en cours d'investigation. L'EMA a exclu

une association entre 'AZD1222 et les troubles menstruels (248).
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La fréquence des EI varie avec 1'dge. La myocardite associ¢e a la vaccination par
ARNmMm a été identifiée principalement chez les hommes agés de moins de 30 ans, avec
39 a 47 cas par million de doses de vaccin aux Etats-Unis, contre 3 a 4 cas de
myocardite attendus chez les hommes agés de 30 ans) (249). Le 23 avril, 'EMA a
estimé que 2 cas de TTS associés a 'AZD1222 pour 100 000 doses chez les personnes
agées de 20 a 49 ans, 1 cas/100 000 doses chez les personnes agées de 50 a 69 ans, et
des incidences encore plus faibles (<1/100 000 doses) chez les personnes plus agées.
De méme, le taux de cas de TTS était plus élevé pour le vaccin Janssen chez les jeunes

femmes.

Des enquétes de surveillance ont révélé des cas rares de paralysie de Bell (3,8 cas
pour 100 000), d'anaphylaxie (2 cas par million), d'événement thromboembolique (1,2
cas par million), de SGB (0,29 cas par million) associés a CoronaVac (250). Plusieurs
¢tudes observationnelles et d'enquéte avec des échantillons de faible taille n'ont pas

trouveé d'EI graves spécifiques pour Sputnik V, BBIBP-COrV ou Covaxin (251-255).

Les campagnes de vaccination ont ét€ poursuivies en utilisant les vaccins
disponibles car ces incidents graves sont rarement signalés et ne sont pas encore bien
documentés. Les données recueillies suggerent qu'il est nécessaire de disposer d’une
surveillance continue et de réaliser des études cliniques randomisées impliquant un
large échantillon d'individus dans différents pays sur les vaccins existants contre les

variants émergents.
6.4 Approche vaccinale :

6.4.1 Déviations des délais d'administration recommandés :

Pour les vaccins 8 ARNm, qui sont administrés en deux doses dans la plupart des
cas, la 2¢éme dose doit étre administrée le plus prés possible de l'intervalle
recommandé, mais pas avant (256). Si nécessaire, la deuxiéme dose peut étre
programmeée jusqu'a six semaines (42 jours) apres la premiére. Si la seconde dose n'est

pas administrée dans ce délai, elle doit I'étre dés que possible.
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L'efficacité de I'administration des vaccins en dehors des délais recommandés est
incertaine. Cependant, avec certains vaccins COVID-19, y compris les vaccins a
ARNmMm, des études ont suggéré que l'augmentation de l'intervalle entre les deux doses
de la premiere série (par exemple, en les séparant de 6 a 14 semaines plutdt que de 3 a

4 semaines) est associée a des titres d'anticorps plus ¢élevés (257,258).
6.4.2 Rappels homologues et hétérologues du vaccin Covid-19 :
6.4.2.1 Primo-vaccination :

Pour les vaccins a ARNm, la CDC suggére que la primo-vaccination soit
complétée par le méme vaccin, si possible (256), les données sont insuffisantes pour
juger de l'efficacité et de la sécurité d'un mélange de vaccins 8 ARNm pour la primo-
vaccination. Si, en raison de contraintes particulicres, il est nécessaire de compléter la
série avec un autre vaccin & ARNm, la CDC recommande que la 2éme dose soit
administrée au moins 28 jours apres la premiere. Si deux produits vaccinaux différents
sont utilisés pour compléter la série, aucune dose supplémentaire d'un des deux

vaccins 2 ARNm n'est pas recommandée.

Pour les personnes qui ont re¢u une l1ére dose d'un vaccin a ARNm mais qui ne
peuvent pas recevoir 1'un ou l'autre des vaccins a ARNm pour la seconde dose (par
exemple, en raison de contre-indications), Ad26.COV?2.S peut étre administré tant qu'il
n'y a pas aussi une contre-indication a Ad26.COV2.S. La CDC suggére d'administrer
Ad26.COV2.S au moins 28 jours aprés la dose de vaccin a ARNm (256). Ces
personnes doivent étre considérées comme ayant recu un régime complet de vaccin
AD26.COV2.S. Cette vaccination hétérologue semble susciter des effets indésirables
plus fréquents et plus marqués, mais qui restent toutefois dans la norme (douleur au
site d'injection, fievre, maux de téte, asthénie). Il semble que la protection apres une
primovaccination hétérologue ne soit pas plus prolongée qu'aprés une vaccination

homologue, et une dose de rappel apreés 5 ou 6 mois reste indiquée (259).
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6.4.2.2 Pour les rappels :

Apres l'observation d'effets indésirables, il a ét¢ recommandé aux personnes qui
avaient recu une lere dose du vaccin d'AstraZeneca de recevoir une 2eéme injection en
Avril avec un vaccin @ ARNm, BNT16b de Pfizer ou mRNA-1273 de Moderna (260).
L'utilisation d'un vaccin différent pour la dose de rappel est justifiée par des études
concluant a une immunogénicit¢ robuste avec des doses primaires et de rappel

hétérologues.

Dans un essai ouvert, les participants qui ont re¢u une primovaccination avec l'un
des trois vaccins approuvés ou autorisés aux USA ont recu une dose de rappel avec le
méme vaccin ou l'un des deux autres (261). Dans tous les groupes, les titres d'anticorps
de liaison et de neutralisation (ciblant le virus de type sauvage et les variants) apres la
dose de rappel ont été multipliés au moins par 4 par rapport aux niveaux antérieurs au
rappel, et le schéma hétérologue a entrainé des réponses en anticorps similaires ou
supérieures a celles obtenues avec le méme vaccin pour le rappel. Parmi les personnes
ayant recu une primovaccination par Ad26.COV?2.S, la réception d'une dose de rappel
par un vaccin & ARNm plutét que par Ad26.COV2.S a été associée a une

augmentation plus importante des titres d'anticorps.

Un résultat similaire a été rapporté dans un essai randomis¢ sur des personnes
ayant re¢u une primovaccination Ad26.COV2.S, dans lequel un rappel de mRNA-
1273 de Moderna a entrainé des niveaux d'anticorps de liaison et de neutralisation plus
¢levés qu'un rappel de BNT162b2 de Pfizer (262). Certaines études ont montré que
chez les sujets primo-vaccinés avec des vaccins inactivés, I'augmentation d'anticorps la
plus élevée a été obtenue par des rappels hétérologues par vaccins a ARNm, par

rapport aux vaccins vecteurs ou aux vaccins inactivés (259).

Aucun effet indésirable grave n'a été identifi¢ ; la fréquence et la durée des effets
systémiques (par exemple, fievre, frissons, myalgies) pourraient étre légerement plus

¢levées avec les doses de rappel de mRNA-1273. En ce qui concerne les combinaisons
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hétérologues de vaccins ARNm, l'incidence de la myocardite et de la péricardite doit

étre surveillée en permanence surtout chez la population < 30 ans.

Des ¢tudes menées dans d'autres pays et utilisant différents vaccins pour
compléter une série (par exemple ADZ122 suivi de BNT162b2 ou mRNA-1273)
suggerent une réponse immunitaire plus robuste et plus large avec certaines
combinaisons de vaccins hétérologues, bien que dans certains cas il y ait un taux plus
¢leve de réactions systémiques (fievre, fatigue, maux de téte, myalgies) par rapport a

l'utilisation du méme vaccin pour les deux doses (263-266).
6.4.3 Vaccination des personnes déja infectées :

Plusieurs analyses de neutralisation ont suggéré qu'une dose unique de BNT16b
ou d'ARNm-1273 chez des sujets antérieurement infectés pourrait renforcer la réponse
de neutralisation croisée contre les variants émergents tels qu'Alpha, Beta ou Gamma
(267,268). Ces ¢études ont démontré les avantages potentiels de la vaccination aussi
bien des personnes non infectées que des personnes initialement infectées. Enfin,
plusieurs études ont suggéré qu'une seule dose de vaccin 8 ARNm pourrait suffire a
stimuler la réponse anticorps chez les sujets déja infectés et que le bénéfice de la

seconde dose pourrait étre faible (115,269).
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A ce jour, la disponibilité des données varie fortement selon le vaccin concerné.
Les vaccins a ARNm, AZD1222, Ad26.COV2.S, Sputnik V, NVX-CoV2373, Ad5-
nCoV, BBIBP-COrV, CoronaVac, COVAXIN ont montré une efficacité contre le
COVID-19 dans >50% des études de phase III. Les vaccins COVID-19 a vecteur
adénovirus et a ARNm ont montré la plus grande efficacité aprés la premiere et la

deuxiéme dose respectivement.

Selon les essais cliniques, l'ordre d'efficacité est le suivant : vaccin 8 ARNm >
vaccin a vecteur adénovirus > vaccin a virus inactivé ; les vaccins a base d'ARNm ont
eu davantage d'effets secondaires. Seuls quelques rares receveurs ont présenté des
effets indésirables extrémes et tous ont stimulé des réponses immunitaires robustes. La
quasi-totalité des essais cliniques ont permis de suivre les groupes vaccinés et les
groupes placebo un mois apres la 1eére et la 2éme dose ; par conséquent, tous les
rapports concernent les effets a court terme. En raison du temps imparti, tous les

vaccins ne font pas l'objet d'évaluations a plus long terme.

La majorit¢ des études observationnelles ont évalué les vaccins a ARNm,
CoronaVac et AZDI1222, qui semblent étre des outils slrs et trés efficaces pour
prévenir les hospitalisations et les décés contre toutes les variantes préoccupantes
(Alpha, Beta, Gamma et Delta). De larges études observationnelles faisaient défaut

pour plusieurs vaccins autorisés : Sputnik V, BBIBP-CorV, COVAXIN.

La protection contre les infections symptomatiques et asymptomatiques était
¢levée pour Alpha, Beta et Gamma pour les vaccins a ARNm et AZD1222. Les
vaccins 2 ARNm et Ad26.COV2.S étaient associés a une diminution plus rapide de la
charge virale contre plusieurs variantes. L'efficacité a diminué apres l'infection par la
variante Delta et au fil du temps. La primo-vaccination hétérologue et une 3éme dose
de vaccin ont toutes deux induit une forte réponse humorale. La vaccination de
personnes précédemment infectées avec une seule dose a fourni une réponse

neutralisante équivalente a celle des personnes vaccinées avec deux doses contre tous
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les variants. Selon le monitoring de la sécurite, les effets indésirables graves rapportés
ont ¢té tres rares et les bénéfices de la vaccination COVID-19 l'ont emporté sur les

risques potentiels.

Plus de 70% de la population mondiale devrait étre vaccinée afin de parvenir a
I'i'mmunité communautaire souhaitée. Malgré la disponibilité de plusieurs vaccins aux
efficacités différentes, 1'accessibilité et le colit abordable des vaccins approuvés par les
autorités sanitaires, notamment dans les pays émergents, seraient essentiels afin
d’assurer une couverture vaccinale rapide de la population mondiale et prévenir
I'émergence de nouveaux variants du virus qui peuvent étre résistants aux vaccins

développés.
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Résumé

Titre : Revue de la littérature sur I’Efficacité¢, I’'Immunogénicité et 1’innocuité des vaccins
contre le COVID 19

Auteur : FELLAH Sofia

Mots clés : COVID-19, vaccins, efficacité, innocuité, revue systématique.

Objectif : évaluer systématiquement la sécurité, I'immunogénicité et I'efficacité protectrice des
vaccins COVID-19 dans la population générale.

Méthodes : PubMed et Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), ont été
consultés pour identifier les essais controlés randomisés de phase I/II/IIl des vaccins COVID-19
publiés jusqu'en novembre 2021, une analyse qualitative a été réalisée sur les résultats des essais
cliniques.

Résultats : 38 études répondaient aux critéres d'inclusion. Parmi les articles sélectionnés, 35
essais cliniques randomisés, 2 essais cliniques non randomisés et 1 étude observationnelle ont été
analysés.

L'ordre décroissant des vaccins en fonction des ratios des taux d’anticorps neutralisants le
SARS-CoV2 « sérums vaccinés / sérums convalescents » a été le suivant : mRNA-1273, NVX-
CoV2373, BNT162b2, AZD1222, Ad26.COV2. S, Sputnik V, BBV152, BBIBP-CorV et CoronaVac.
La production d'anticorps neutralisants contre les domaines de liaison aux récepteurs (RBD) du SRAS-
CoV-2 dans >90% des sujets vaccinés a été signalée dans les 30 jours suivant la 1ére ou la 2éme dose
du vaccin.

BNT162b2, mRNA-1273, Sputnik V et CoronaVac aprés deux doses ont eu la meilleure
efficacité (>80%) dans la prévention des cas symptomatiques dans les essais de phase III. Les vaccins
a ARNm, AZD1222, et CoronaVac ont été efficaces dans la prévention des infections symptomatiques
COVID-19 et des infections graves contre les variants Alpha, Beta, Gamma ou Delta.

La plupart des effets indésirables sont légers a modérés et transitoires. La douleur au point
d'injection est 1'El local le plus courant chez les participants quel que soit le type de vaccin COVID-19
administré alors que la fiévre, la fatigue et les céphalées étaient les effets systémiques les plus courants
chez ceux qui avaient recu les vaccins ARNm, vaccins a vecteur adénovirus ou le vaccin a sous-unité
protéique. De rares EI graves ont été observé avec les vaccins AZD1222 et Ad26.COV2.S.

Conclusion : La plupart des vaccins COVID-19 semblent étre efficaces et stirs. Les données des
essais cliniques sur la protection a long terme des vaccins et contre les multiples variants de COVID-
19 sont limitées. Des recherches plus poussées sont nécessaires pour étudier l'efficacité et la sécurité a
long terme des vaccins et l'influence de la dose, de I'dge et du processus de production sur 'efficacité
de la protection.
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Abstract

Title : Literature review on the efficacy, immunogenicity and safety of COVID 19 vaccines
Author : FELLAH Sofia

Keywords : COVID-19, vaccines, efficacy, safety, systematic review.

Objective: To systematically evaluate the safety, immunogenicity, and protective efficacy of
COVID-19 vaccines in the general population.

Methods: PubMed and the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) were
searched to identify phase I/II/IIl randomized controlled trials of COVID-19 vaccines published up to
November 2021.

Results: 38 studies met the inclusion criteria. Of the selected articles, 35 randomized clinical
trials, 2 nonrandomized clinical trials, and 1 observational study were analyzed.

The descending order of vaccines according to the ratios of SARS-CoV2 neutralizing antibody
levels "vaccinated sera/convalescent sera" was as follows: mRNA-1273, NVX-CoV2373, BNT162b2,
AZDI1222, Ad26.COV2. S, Sputnik V, BBVI152, BBIBP-CorV and CoronaVac. Production of
neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 receptor binding domains (RBDs) in >90% of vaccinees was
reported within 30 days of the 1st or 2nd dose of vaccine.

BNT162b2, mRNA-1273, Sputnik V, and CoronaVac after two doses had the best efficacy
(>80%) in preventing symptomatic cases in Phase III trials. The mRNA vaccines, AZD1222, and
CoronaVac were effective in preventing symptomatic COVID-19 infections and severe infections
against the Alpha, Beta or Gamma.

Most adverse events are mild to moderate and transient. Injection site pain was the most
common local AE in participants regardless of the type of COVID-19 vaccine administered, whereas
fever, fatigue, and headache were the most common systemic events in those who received the
mRNA, adenovirus vector, or protein subunit vaccines. Rare serious AEs were observed with
AZD1222 and Ad26.COV2.S vaccines.

Conclusion: Most COVID-19 vaccines appear to be effective and safe. Clinical trial data on
long-term protection of the vaccines and against multiple COVID-19 variants are limited. Further
research is needed to investigate the long-term efficacy and safety of the vaccines and the influence of
dose, age, and production process on protective efficacy.
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