ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE

Iy sl sy Ao ET DE PHARMACIE
Université Mohammed V de Rabat

RABAT

Année: 2023 Théese N°: 100

VACCINATION ANTI-COVID :
ETAT ACTUEL ET PERSPECTIVES D’AVENIR

THESE

Présentée et soutenue publiquementle: / /2023

PAR

Monsieur Mohammed Hamza BENGUEDDOUR
Né le 21 Juillet 1995 a Kénitra

Pour I'Obtention du Diplome de
Docteur en Méedecine

Mots Clés : Covid-19; Vaccin; Perspectives d’avenir; Maroc; Coronavirus

Membres du Jury :

Monsieur Abdelkader LAATIRIS Président
Professeur de Pharmacie Galénique

Monsieur Hamid BENZIANE Rapporteur
Professeur de Pharmacie Clinique

Monsieur Jaouad EL HARTI Juge
Professeur de Chimie Thérapeutique

Madame Aicha CHAIBI Juge

Professeur Agrégé de Pharmacie Clinique



*
[ *
\
\*
A\ §—
H
\ \
U _ \
$
\ -
& Q=
\ A X
NS
-
\
|

2 -’:“]

=13

-
- |I

0

[¥S



& mﬂh—. R
Tl
ol 'ﬁ; |

UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

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 Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ORGANISATION DECANALE :

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

SERVICES ADMINISTRATIFES :

Chef du Service des Affaires Administratives
Mr. Abdellah KHALED

Chef du Service des Affaires Estudiantines, Statistiques et Suivi des Lauréats
Mr. Azzeddine BOULAAJOUL

Chef du Service de la Recherche, Coopération, Partenariat et des Stages
Mr. Najib MOUNIR

Chef du service des Finances
Mr. Rachid BENNIS

*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

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

Orangers Rabat

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. SOULAYMANI Rachida
PV Rabat

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Doyen FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. BENTAHILA Abdelali

*Enseignant militaire

Médecine interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat.

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie




Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI 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. GAOUZ| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Rabat

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
Rabat

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*

*Enseignant militaire

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 Dir. HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. 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



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid
GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said
GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida
AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Ne Urologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des
Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina
Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D.
Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya
Ismail-Meknes

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie




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

Pr

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

. THIMOU Amal
Pr.

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

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

. ABDELLAH EIl Hassan
. AMRANI Mariam

Pr.
Pr.
Pr.

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI
EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*
Pr.
Pr.
Pr.

LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*

*Enseignant militaire

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Ne Urologie
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 Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie



Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn
Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie Clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire

Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice

Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie Médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUT]I Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie Générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-Orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Rabat

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. Karim FILALI *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

*Enseignant militaire

Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir. HOp. Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation Directeur de
I’Ecole Royale du Service de Santé
Militaire

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.

MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

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

Pr

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir Chirurgie

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

. AlIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMOR Mourad

AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba

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

CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hashae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de I'UM6SS
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
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie




Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Pharmacie

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN 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. FILALI Karim*

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

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

*Enseignant militaire

Médecine interne

Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

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

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
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Introduction




Depuis sa premiere apparition en Chine en décembre 2019, le COVID-19 s'est

propagé a d'autres pays.

Le Coronavirus a bouleversé le monde de maniére irreversible.Outre le nombre
de décés beaucoup de pays, dont le Maroc ont adopté de nombreuses mesures comme
I'instauration d'un couvre-feu, la désinféction systématique des surfaces, I’antisepsie
des mains, I’imposition d'un isolement physique strict et la contention personnelle ont
toutes été utilisées comme mesures a court terme. Ces derniéres n’ont pas été sans
conséquences a commencer par linflation drastique de I'économie, tarissement
budgetaire, ralentissement de la croissance économique, ainsi que I’exposition des
nombreuses faiblesses des systemes de santé qui sont retrouves submergés méme dans

les pays les plus développes.

La vaccination factuellement reconnue comme le moyen le plus efficace de
prévenir une épidémie .La communautée des chercheurs s'est mobilisée pour analyser la
phylogénie du virus SARS-CoV-2 afin de comprendre la physiologie virale et
immunitaire et ses effets pour créer le vaccin le plus efficace en l'absence de
traitement. Le Maroc a été I'un des premiers pays a prendre conscience de la puissance
de la vaccination comme arme pour la lutte anti COVID-19. Il a ainsi établi des
strategies d'approvisionnement et de développement de vaccin, les placer au centre de
I'intérét de la santé publique pour obtenir I'immunité collective. Le principe de base de
celle-ci est la protection indirecte de toute la population par I’immunisation d’une
partie de celle-ci. Le but de cette étude est d'analyser des approches prometteuses dans
le developpement de différents types de vaccins contre le COVID-19, Insister sur leur
efficacité, innocuité ainsi que leurs effets indésirables. Pour y arriver, on commencera
par contextualiser la pandémie, la caractérisation du coronavirus, sa structure et toutes
les proprietés qui lui sont associees. Puis on abordera les différents types de vaccins

ainsi que la stratégie nationale marocaine et des différentes perspectives d’avenir.



Pandémie de la COVID-19




I- Pandémie de la COVID-19
1. Rappel historique

Les premiers coronavirus humains identifiés étaient 229E (HCoV-229E) et
0OC43 (HCoV-0OC43) [1] IlIs sont divises respectivement en alphacoronavirus et

bétacoronavirus [2].

229E a éteé isolé par Dorothy Hamre, chercheuse a I'Université de Chicago en
analysant des cultures de cellules d’étudiantes atteintes de rhinopharyngite. Pendant
ce temps, le Dr David Tyrell et son équipe de recherche britannique en savent plus
sur la rhinopharyngite, tout comme I'isolement du virus qui était similaire a un virus
qui a été isolé de poulets atteints de bronchite dans les années 1930. il est considéré
comme Le premier coronavirus capable d'infecter I'hnomme [3]. L’OC43 est un autre
coronavirus isolé par le Dr Mc Intoshun et son équipe ce dernier provoque des
infections respiratoires chez les humains. L’appellation coranavirus a vu le jour .En
1968, a cause de la forme de surface de ces virus qui ressemble & une couronne

(corona en anglais) (Fig. 1) [4].

Figure 1: coronavirus en microscopie €lectronique montrant I’aspect en couronne dd a la

présence de spicules de la protéine de surface S. [1]



Selon le Dr Mackintosh, la communauté scientifiqgue ne s’est jamais vraiment
Intéressée par I'étude des coronavirus avant I'épidémie de coronavirus du SARS-
COV de 2002. L'epidemie s'est propagee a 29 pays, touchant 8 000 personnes.Le
taux de mortalité était d'environ 10%. [4] Deux autres coronavirus, NL63[5] et
HKUL1[6], ont depuis eté decouverts. En 2004 et 2005 respectivement, ils ont
également causé des rhinopharyngites et des infections bénignes. En 2012, I'Arabie
saoudite a de nouveau isolé le coronavirus d'un patient ayant eu une pneumonie
sévere. Ce bétacoronavirus, est appelé Middle East Respratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV). Ce dernier a cause Une épidemie en cours depuis, mais uniquement
dans la péninsule arabique. Le nombre total de cas confirmés dépasse le nombre de 2
000, le taux de mortalité est de 35%. [7]

2. Origine des coronavirus

Malgré le fait que ces virus sont humains, les HCoV ont fait leur apparition
depuis des hotes animaux (figure 5), les virus d’origine sont specifiques des chauves-
souris (HCoV-229E, HCoV-NL63) ou sinon des rongeurs (HCoV-OC43, HCoV-
HKUI), en ce qui concerne les hotes intermédiaires il s’agit des bovidés pour HCoV-
OC43 sinon les camélidés concernant HCOV-229E. La chauve-souris
vraisemblablement fut la source du MERS-CoV. Un des réservoirs aurait été les
dromadaires vu que des anticorps anti-coronavirus ont éte détecté chez pres de 100
dromadaires originaires des iles Canaries et 50 provenant de I’Oman [50]. Apres
analyse d’un frottis nasal d’un patient et d’un animal tous les deux infectés, I’équipe
de Djeddah a isolé le virus du MERS-CoV en utilisant la technique de PCR
(Polymerase Chain Reaction). Les isolats humain et animal sont quasi-identiques
apres séquencage, cette comparaison génétique a affirme que le chameau joue le réle
de réservoir ou d’hote intermeédiaire pour transmission du virus a I’espece humaine,
d’apres E.l. Azhar et col[51]. Afin de déterminer de fagon précise la provenance du

coronavirus, Andersen et al[52] ont mis publique une étude classant le virus de la



COVID-19 comme etant le septieme virus de la famille des coronavirus chez
I'nomme apres les a-CoV(HCoV-229E et NL63) et B-CoV (MERS-CoV, SARS-
CoV, HCoVOC43et HCoV-HKU1), la souche isolée dans cette etude était conforme
a 96% a la sequence du coronavirus isolée des chauves-souris RaTG13 au sein de
Yunnan en chine, cependant en ce qui concerne la séquence protéique se situant au-
dessus de la membrane du SARS-CoV-2, qui fat isolée lors de I'infection des cellules
humaines, fit trés différente de celle du 13RaTG13. A contrario, la séquence RBD
du SARS-CoV-2 ressemble a 99% a celle d'un coronavirus qu’on a pu isoler chez des
pangolins, ce qui améne les auteurs de cet article a songer au fait que le SARS-CoV-
2 soit le fruit de la recombinaison de deux virus. Le méme mécanisme de
recombinaison n’est pas chose nouvelle chez les coronavirus d’aprés la méme

source.

HCoV-NL63 ' I

HCoV-HKU1
HCoV-229E MERS-CoV
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Figure 2: Hotes animaux des HCoV. Les fleches représentent la transmission des

coronavirus de leurs hétes naturels (chauves-souris ou rongeurs) a leurs hotes intermédiaires

(camélidés, civettes, dromadaires, pangolins ou bovins), puis aux humains. [53]



*Ce virus est-il le résultat d’une manipulation génétique ?

Sujet d’énorme controverse. A travers leur publication dans Science Advances
[54] Xiaojun Li et al ont tenté d’y mettre fin, I'étude qui est basée sur une comparaison
des génomes des coronavirus liés respectivement aux chauves-souris aux pangolins les
comparant aussi aux génomes du SARS-CoV, SRAS-CoV2 et du MERS-CoV.
D’apres les 18 auteurs de I’article, le SARS-CoV-2 serait le résultat d’une multitude de
phénomeénes recombinants qui impliquent des coronavirus de chauve-souris ainsi que
ceux des pangolins et par conséquent, les auteurs affirment qu’il ne s’agit en aucun cas

d’une manipulation en laboratoire ayant produit le fameux virus SRAS-Cov2.
3-Chronologie de la pandémie

Plusieurs cas de pneumonie de cause inconnue sont apparus en décembre 2019
Wuhan, province du Hubei, la septieme plus grande ville de Chine. La population y
dépasse les 11 millions. Les clusters semblent étre centrés dans le vaste marché des
fruits de mer et du bétail du sud de la Chine. Le 30 décembre 2019, le gouvernement
municipal de Wuhan a émis un avis d'alerte précoce et des conseils sur la gestion de
cette infection. L'épidéemie a eété mentionnée pour la premiere fois en dehors de la
Chine, le méme jour Via un article dans la newsletter ProMED-MAIL. Plusieurs
hypothéses Concernant l'origine bactérienne (peste, légionellose) ou virale
(anciennement connu sous le nom de SARS-CoV) a été proposées. Le lendemain, les
hopitaux organisaient des séminaires urgents pour etudier comment traiter de cette
pneumonie. Les bureaux régionaux de 'OMS ont été informés que des cas confirmés
de pneumonie au nombre de 44 de cause inconnue ont été signalés, dont 11 graves.
Des analyses ultérieures ont révélé que le virus avait circulé pendant des semaines. Le
ler janvier 2020, le marché de Wuhan fut fermé pour des raisons sanitaires. Une fois
identifié, le virus s'est averé appartenir a la famille des virus Coronaviridae, associé au
virus responsable du syndrome respiratoire aigu sévere. Ce virus a par la suite été

nomme syndrome respiratoire aigu du coronavirus 2, et la maladie qu'il cause s'appelle



COVID-19. Le 30 janvier 2020, I'OMS a officiellement declare cette infection comme
étant une urgence de santé publique de portée internationale. Le 25 février 2020, le
nombre de nouveaux cas positifs confirmés hors de Chine a dépassé pour la premiére
fois le nombre de cas diagnostiqués en Chine. L'OMS a officiellement déclaré la
maladie comme une pandémie 11 mars 2020. Cette derniére a choqué I'ensemble de la
population mondiale, se propageant si rapidement qu'elle a forcé en mars 2020 un
nombre assez conseéquent de pays a imposé un confinement quasi-général de la
population. C’est un phénoméne pandémique historique que nous avons Vvécu, ce

phénomene continue encore a ce jour, affectant le cours de notre vie.

Figure 3: Courbe montrant I’évolution de nombre de cas COVID positifs et morts dans le
monde. [10]

Selon les statistiques de I'Université Johns Hopkins au 31.10.2021, la pandémie
du virus corona a enregistré 246,71 millions de personnes dont 5 millions de déces
dans le monde. Les Etats-Unis sont le pays le plus endeuillé, avec 745 670 morts sur

45,95 millions de cas. Suivie par le Breésil avec 607 694 morts (21,8 millions de cas).



L’Inde qui a été submergée par une nouvelle vague déplore 458 186 morts sur
34.273.300 cas. D’aprés I'OMS ces statistiques peuvent étre largement inférieures a la
réalité vu le nombre conséquent de cas non déclarés, non diagnostiqués ou non
symptomatiques. Le Mexique est le quatriéme pays touché avec ses 288.276 déces sur
un total de 3.805.765 cas. En Europe, ce sont respectivement le Royaume-Uni avec ses
127.843 déces, I'ltalie deuxieme avec 122.263 puis viennent la France avec ses
106.011 morts et I'Allemagne 84.429 décés qui furent été les plus atteints. A cheval
entre I’Europe et I’Asie, la Russie a atteint les 238.538 déces sur 8.513.790 cas. En
Asie, le pays le plus atteint est I'lran, 5.924.638 cas avec 126.303 déces, a noter que
I’Iran fut le principal foyer de la pandémie au Moyen-Orient avant qu’il ne puisse

tamponner son nombre de cas...[10]

Tableau I: tableau regroupant les pays et les nombres de déces sus — cités [10]

Ftats-Unis

Mexique

_
ltalie 122 263




A cause de ses caractéristiques virologiques qui sont respectivement, la
transmission rapide [11],ainsi que la résistance au milieu extérieur [12], ce virus
d’apparition nouvelle a déclenché I’une des pandemies les plus meurtriéres de ces cing
dernieres décennies [13]. Majoritairement, les patients atteints présentent toux, fiévre,
voire une dyspnée réversible en deux semaines en moyenne [14]. Cependant, les
complications liees au COVID-19 entrainent des conséquences respiratoires et
vasculaires gravissimes [15], dans 2% des cas, la mort, mais elle n’est pas uniquement
présente chez les personnes &gees ou chez des personnes ayant des tares
(immunodéprimés, notamment) [16]. Les porteurs asymptomatiques du virus sont
capables de transmettre le virus ce qui attribue a la COVID-19 un pouvoir pandémique
élevé [17]. Le confinement adopté en Mars 2020 par la plupart des états n’ont pu
annihiler le virus [18]. Aprés des mois d’isolement sanitaire, de couvre-feu puis de dé-
confinement dans le monde entier depuis Mars 2020, le microbe ne cesse d’atteindre
quotidiennement un nombre trés consequent de personnes dans le monde. Cette
pandémie que I’humanité a eu du mal a dompter a causé une inflation et une récession
de I’économie en 2020 et continue de causer dans toute la planéte la mise en échec de
milliers de petites moyennes ainsi que des grandes entreprises [19]. La probabilité
d’une infection en masse des populations non vaccinées est trés présente pour les
années a venir [20]. En ce qui concerne les générations a venir, il est presque
inévitable pour qu’un étre humain ne soit exposé au moins une fois au virus de la
Covid-19 [21]. Tous les espoirs d’une maitrise totale de la pandémie sont axés sur les
massives compagnes de vaccination dans le monde. [22] Afin d’y parvenir, il faut
beaucoup de temps jusqu’a méme plusieurs années avant que la population ne puisse
reprendre une vie semblable a celle de I’époque « d’avant COVID » : voyager
librement sans aucune contrainte, une vie que I’on pourrait qualifier de « normale »
celle que I’on vivait avant Janvier 2020. Le traitement de la COVID-19 reste toujours
sujet de débat chez la communauté scientifique concernée [23]. Le Professeur Didier

Raoult connu certainement de tous, francais de nationalité spécialiste des maladies
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infectieuses a Marseille, et de son traitement « miracle » a base d’hydroxychloroquine
sujet de polémique dans la communauté scientifique internationale [24]. La maladie
s’exprime de fagon tres diversifiée [25]. Celle-ci est le plus souvent sans graves
conséquences et se résout apres peu de jours en ce qui concerne les jeunes [26];
néanmoins, De séveres cas furent enregistrés chez des sujet sans antécedents des
personnes vraisemblablement en bon état de santé et qui demeurent toujours sans

explication [27].
4. Répercussions de la pandémie a I’échelle nationale et internationale

Il va de soi que la pandémie de la COVID-19 ne soit passée sans majeurs
conséquences économiques, et ¢ca continue méme trois ans aprés le début de la
pandemie, son impact réel reste difficile a déterminer. Le cataclysme économique s'est
passe en troisphases, la premiere a debuté en janvier 2020 en conséquence de
I’isolement sanitaire en Chine, provocant I’interruption de travail au sein de nombreux
endroits qui sont fondamentaux a la chaine de production dans diverses industries dans
le pays ainsi que I’ébranlement de la logistique et des stocks. La deuxiéme phase de la
crise sera declenchée par I’adoption de nombreux pays de la mesure du confinement
un choc de demande négatif a ainsi eu lieu ce dernier est défini en macroéconomie
comme étant la baisse rapide et drastique des demandes pour les services ainsi que les
biens. Le virus continue de se propager, le fantdbme de nouvelles pandémies a suscité
assez de doutes pour que la reprise économique soit mise sous pression et qu’elle se
déroule de maniére extrémement prudente. C’est bien evidement le troisieme acte qui
se resume au choc entre la foi et la pandémie. Plus a distance, le globe vivra un
quatrieme acte du COVID-19, par conséquence au surendettement publique ainsi que
du secteur privé qui ne cesse de s’accentuer suite au lourd impacts économiques,
politiques et sociales de cette pandémie.[28] Elle a logiquement engendré des
conséquences d’ordre social : un gros choc par la perte d’emploi et les réductions

d’effectif. La direction de lI'animation de la recherche des études et des statistiques
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dans la zone européenne a affirmeé qu’a cause de 1laCOVID-19, une abrogation de
72.523 contrats de travail a eu a partir du ler mars 2020 qui fait partie du plan de
protection du travail mis en place [29]. Entre Mars et Aodt 2020, les contrats de travail
résiliés ont vu leur nombre se retrouver trois fois supérieur en comparaison a Mars-
Aot 2019[30].

Le secteur économique dans sa totalité a été chamboulé : ni I’aviation ni les
transports ni le secteur automobile n’ont été épargnés, plusieurs entreprises étant deja
en difficulté, particulierement celles du textile, furent fortement affectées, sans oublier
le secteur du tourisme. Des Janvier 2020, les pays dependant du secteur touristique ont
vu s’évaporer des millions d'emplois, engendrant ainsi un vrai «tsunami social». En
premier lier ce seront les femmes ainsi que les travailleurs du secteur informel qui
seront atteints. L’office mondial du voyage et du tourisme a annoncé une chute
avoisinant les 74% de I’ensemble des voyages internationaux ce qui justifie la
suppression de ce qui avoisine 62 millions de postes a travers le globe.[31] Aux Etats
Unis d’Amérique, lors du début de la pandémie juste avant Mars 2020, 22 millions de
travailleurs se sont vu perdre leur emploi [32]. D’aprés les données mises a disposition
par le ministere du Travail a la fin de Septembre, la crise économique a cause est de
nombreuses inégalités vu que la mise en place accentuée du télétravail est
indiscutablement favorisante des travailleurs ayant une qualification superieure. Le
taux de suppression des emplois moins remunérés est huit fois supérieur a celui des
emplois significativement mieux rémunérés. Les travailleurs diplomés des universites
ainsi que les personnes dont I’emploi pourrait étre qualifié d’autonome ont quatre fois
plus de chances d’étre en télétravail que les travailleurs non titulaires de diplome
universitaire. [33] La pandémie a causé un bouleversement de notre vie dans tous ses
aspects, cependant I’amelioration de la qualité de I’air avec un taux de CO2 réduit et
une amelioration de la santé de couche d’ozone ce qui a poussé I’humanité a songer a

une conservation de ces points positifs environnementaux. [34] De ce fait la baisse de
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la vélocité économique engendrée par la COVID-19 devrait étre au moins aussi
impactante que la crise de 2008 en termes d’émissions de gaz a effet de serre. Grace a
I’isolement sanitaire de la population, de nombreuses villes ont vu I’apparition
d’especes d’animaux sauvages: une civette en Inde, le puma a Chili(Santiago) puis des
sangliers courant les rues de Barcelone ont eté observés. La Chine étant le pays le plus
polluant au monde avant decembre 2019, était la premiére a réduire ses émissions
carbone ainsi que I’'un des polluants les plus présents dans le milieu urbain : le dioxyde
d'azote. En comparaison a 2019 pour la méme période, le taux de ce gaz a enregistré

une baisse située entre 30% et 50% sans diverses grandes villes en Chine. [35]

Alors que la pandémie du COVID-19 fait des ravages dans I’économie mondiale,
L'économie marocaine n’a pas été épargnee, les conséquences de la pandémie sur cette
derniére étaient une récession économique, cette économie qui repose majoritairement
sur des importations de I'étranger, ainsi que le secteur touristique et les divers
investissements provenant de I’étranger. L'économie marocaine peut fut confrontée a
I’affaissement de la demande locale a cause de I’arrét d’activités diverses activités
dans le but de freiner la propagation du virus sur le territoire [46]. L'économie
marocaine a marocaine a subi un vrai choc et fut considérée momentanément a I’arrét
avec de nombreuses charges publiques a couvrir. Les répercussions de cette pandemie
peuvent se manifester sous trois aspects : le premier, concernant I'offre, a cause des
soucis de la trésorerie, de la chute drastique de la demande, du fait que beaucoup
petites et moyennes entreprises ont mis la clef sous la porte, les chaines de valeurs
nationale ont soit été suspendues soit extrémement retardées. Par la suite, concernant
la demande encore, elit comme deuxiéme effet, la décélération économique induisant
la suppression de plusieurs emplois, I’altération des services, ce qui engendre une perte
de assez significative de revenus ce qui a entrainé une diminution de la consommation
nationale. D’autre part, la mise en difficulté de la chaine de valeur internationale a

logiquement causé une diminution de la demande internationale pour les exportations
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marocaines, concernant les finances, les investissements directs provenant de
I’étrangers, les transferts des marocains résidents a I’étranger ainsi que les revenus du
secteur touristique se sont largement abaisses, ce qui a mis en peril les réserves
internationales [46]. De nombreux secteurs clés ont déploré d’importants dommages
d’apres des travaux de recherche dirigés par la fédération marocaine des TPE — PME
(Tres Petites Entreprises, Petites et Moyennes Entreprises), tel que le tourisme,
I’industrie dans tous ses types surtout le textile, I’agroalimentaire la distribution, le
commerce et I’évenementiel ... Selon les statistiques fournies par la confedération
nationale du tourisme (CNT), le chiffre d'affaire du secteur a connu un déficit de 34.1
milliards de dirhams en fin 2020,500 000 postes supprimés et pres de 8 500 entreprises
se sont retrouvées en grande difficulté (agences de location de voitures, auberges,
agences de voyage, hotels ...). Le secteur hotelier a perdu une somme avoisinant les
15 milliards de Dirhams. Touchée par la pandémie, I’activité industrielle a également
été affectée a cause de la réduction de I’effectif présents sur les sites de production,
également de facon indirecte par la baisse de la demande et le retardement de de la
logistique et de la chaine d'approvisionnement. Le transport aérien fut également trés
touché par la pandémie du coronavirus. La mise en place des mesures préventives ainsi
que la diminution de la demande, encaissant en totalit¢ une perte d’environs 1,3
milliard de dollars, ainsi le Maroc devint le sixieme pays le plus touché au niveau du
secteur du transport aérien dans toute la région de I’Afrique et de Moyen-Orient,
Comme le précise I'Association du transport aérien international (IATA).le PIB en
2020 pourrait ainsi essuyer une perte qui est estime a 3,4 milliards de dollars US. Sans
oublier que ni les transports routiers ni le transport ferroviaire n’ont été épargnes, vu
que la circulation automobile ainsi que les déplacements et tous les moyens de

transport interurbain furent prohibés pendant pour une longue durée [47].
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5- Mesures prises par le Maroc
5.1. Mesures sociales

Le ministere de la Santé au Maroc a annoncé le 2 mars 2020, qu'un cas de
coronavirus aveéré avait été détecté chez un citoyen marocain de retour d'ltalie,

diagnostiqué par I'Institut Pasteur. [36]

Afin de freiner la propagation du coronavirus, le Maroc a mis en place des
mesures durant la semaine du 9 au 15 mars 2020, entre autres la suspension des vols
vers certains pays.[37]mais les vols de retour ont été maintenus.[38]En plus de la
suspension des vols, les liaisons maritimes avec I'Espagne et la France ont également
été interrompues. Le 13 mars 2020, le ministere de I'éducation a annoncé la fermeture
de tous les etablissements scolaires, allant de la créche a l'université, a partir du 16
mars jusqu'a nouvel ordre.[39] En vue de maintenir la continuité de I'éducation, les
cours ont été poursuivis a distance. Le 16 mars 2020, le ministere de I'Intérieur a
ordonné la fermeture de nombreux lieux publics tels que les restaurants, cafés, jardins,

salles de cinéma, théatres, hammames, salles de sport, etc...[40]

Le 19 mars 2020, le ministere de I'Intérieur a declaré I'état d'urgence sanitaire

dans tout le pays et a restreint la circulation au Maroc a partir de 18h. [41]

Le 26 mars, le premier ministre marocain a ordonné d’arréter le recrutement sauf
pour le secteur de la santé et celui de la sureté.[42] Le 7 avril, en plus des permis de
voyage et des mesures de sécurité obligatoires pour tous les déplacements en dehors de
la maison, il est devenu obligatoire de porter des masques de protection pour tous les

déplacements en extérieur.[43]

Le 17 avril, le ministére de la Santé a demandé a ses directeurs régionaux et aux
directeurs des CHU de mettre a jour les informations sur les cas de COVID-19 et de
les partager deux fois par jour (10h et 18h) en indiquant de maniére transparente les

patients par ville et région. Le nombre de cas de COVID-19 enregistrés par jour
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continue de varier. Le Maroc a connu deux vagues de I'épidémie, alors que le monde
en a connu quatre. Cela est di aux mesures de restriction préventives mises en place
par le gouvernement. Selon les données du 31 octobre 2021, le Maroc a enregistre 946
145 cas de COVID-19, dont 14 668 déces. [44]

Moct, 201
Nouveaus cas 185
Moy. 7 jours: 267

15.000

10.000

5,000

14 jul 7 sepl | déc 21y, 20 ma 13 aolit fimov

Nouveaus cas == Moyenne sur 7 jours

Figure 4: courbe montrant I’évolution du nombre de cas déclarés par jour.[45]
5.2. Conséquences politiques et économiques :

L'économie mondiale a été gravement affectée par la pandémie de COVID-19, et
I'économie marocaine n'a pas échappé a ces conséquences negatives. Elle est fortement
dépendante des importations étrangeres, du tourisme et des investissements directs
étrangers. La pandémie a entrainé une récession economique. Laquelle a également été
affectée par la baisse de la demande intérieure dle a la baisse de diverses activités

pour contrler la propagation de la pandémie sur le territoire.[46]
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L'économie marocaine a eté gravement touchée par la pandémie de COVID-19,
et a été considérée comme étant partiellement au point mort, avec de nombreuses
dépenses économiques a couvrir. L'impact de cette crise peut étre divise en trois

aspects:

*Du cote de I'offre, en raison des problemes de trésorerie, de la baisse de la
demande et de la faillite de certaines petites et moyennes entreprises, les

chaines de valeur nationales ont été suspendues ou fortement ralenties.

*Dans le domaine de la demande, comme effet de second ordre, le
ralentissement économique conduit a la perte de certaines opportunites
d'emploi, notamment la perte de services, ce qui entraine une perte de

revenus. Cela a conduit a une baisse de la consommation nationale.

*A l'externe, la stagnation de la chaine de valeur internationale a entrainé une
baisse de la demande internationale de produits marocains, mais sur le plan
financier, les investissements directs etrangers, les transferts courants et les
revenus du tourisme ont baissé, ce qui a mis sous pression les réserves

internationales.[46]

Selon une étude meneée par la Fédération marocaine des TPE-PME, de nombreux
secteurs clés ont subi des dommages importants, notamment le tourisme, I’industrie, le
textile et I’habillement, I’agroalimentaire, I’événementiel, le commerce et la
distribution. Selon les estimations de la Confédération nationale du tourisme (CNT), le
chiffre d'affaires du secteur a perdu 34,1 milliards de dirhams a la fin de I'année 2020,
plus de 500 000 emplois ont été perdus et 8 500 entreprises ont eté desavantagées
(hotels, auberges, agences de voyage, agences de location de voitures, etc.).
L'hotellerie a elle seule a perdu environ 15 milliards de dirhams. L'industrie a
également été toucheée directement par cette crise en raison de la réduction de I'effectif
des employeés sur les sites, mais aussi indirectement a travers la chute de la demande et

le ralentissement de la chaine d'approvisionnement et de la logistique. Le transport
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aerien marocain est I'un des secteurs les plus touchés par la pandémie de coronavirus.
En raison des mesures préventives et de la baisse de la demande, avec une perte
estimee a 1,3 milliard de dollars, le Maroc est le sixieme pays le plus affecté au niveau
du transport aérien dans la région Afriqgue-Moyen-Orient, selon les prévisions de
I’Association du transport aérien international (IATA). L'impact potentiel sur le PIB en
2020 est estimé a 3,4 milliards de dollars US. 1l est a noter que les transports routiers
et ferroviaires ont egalement été fortement touchés, car la circulation automobile et les
déplacements et transports interurbains ont été interdits pendant de longues
périodes.[47]

6- Coronavirus
6.1. Classification

D’aprés la taxonomie de I’ICTV (the International Committee on Taxonomy of
Viruses) (figure 4), les Coronavirus s’apparentent a :

-L’ordre : Nidovirales.

- Sous ordre : Cornidovirineae.

- Famille : Coronaviridae.

- Sous-famille: Orthocoronavirinae.

Il existe quatre genres de coronavirus (a, B, y, d), les coronavirus pouvant
atteindre I’humain(HCoV) sont:

— 0-CoV (HCoV-229E et NL63)
— B-CoV (MERS-CoV, SARS-CoV, HCoVOC43 et HCoV-HKUL). [48]

Du point de vue clinique quatre coronavirus humains sont a distinguer et sont
caractérisés par leur faible pathogeénicité: le HCoV-229E, le HCoV-NL63, le HKUL et
I’OC43, puis deux autres coronavirus affectant I’hnumain de fagon trés pathogéne : le
MERS-CoV et le SARS-CoV[49].
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Figure 5: taxonomie du coronavirus humain basé sur I’'lCTV

les coronavirus humains sont représentés en jaune et le SARS-CoV-2 responsable du
COVID-19 en rouge

6.2. Structure du virus et organisation génétique

Les coronavirus sont sphériques et jouissent d’une enveloppe, son diametre varie
de 80 a 200 nm. Les protéines S (spike) prennent forme d’une grande couronne a la
surface des virus, ce qui justifie préfixe latin « couronne ». Les protéines N,
intimement corrélées a l'acide ribonucléique (ARN), constituent sa nucléocapside. Les
protéines M et E forment respectivement la matrice ainsi que I'enveloppe (figure 6)
[55].
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Protaine
—  de membrane M

Figure 6: la représentation schématique d’un betacoronavirus clade A [55]

Les protéines S forment une couronne a la surface, une deuxieme couronne,

I’enveloppe constituée des protéines M et E, la protéine N forme la nucléocapside.

Le génome du virus se constitue d’approximativement 30 kb. Il s’agit d’une
molécule d'’ARN monocaténaire qui est linéaire et non segmentée doteée d’une polarité
positive. Le génome comprend deux régions non codantes en 5 ‘et 3' & ses extremités.
Le segment codant est fractionné en diverses sections. Les premiers 20 Kb du
génome(les deux tiers) se constituent de deux grands territoires qui se cavalcadent,
ORFla (Open Reading Frame) puis ORFlab, correspondant respectivement aux
polyprotéines ppla et pplab disjointes ensuite en seize protéines non engagees dans la
structure, mais rentrant dans le complexe de réplication et de transcription, le géne
ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp) y est inclut également, ce dernier est le
responsable de la réplication du génome. Les derniers 10 Kb du génome codent les
protéines de la structure du virus, S, E, M, N, dans I’ordre préalablement donne (figure
7), Les ORF codant pour les protéines non structurales sont spécifiques a chaque

espéce de coronavirus[55].
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Figure 7: schéma montrant I’organisation génomique du Sars-CoV-2. [55]
6.3. Transmission
6.3.1 Transmission animale-homme-animale :
La COVID-19 est transmise lorsque 6 elements d'une chaine sont rassemblés :
-Le virus SARS-COV-2 est I’agent infectieux.

-L’héte qui est un milieu inanimé ou vivant. Les scientifiques pensent que la
chauve-souris a eté la premiére a contracter le SARS-COV-2 préalablement aux
mutations tout en atteignant d’autres hotes intermeédiaires comme les tortues, les

serpents et les pangolins.
- le site anatomique de sortie ou la voie de sortie prise par le virus.
-Le mode de transmission emprunte.
-le canal ou site d'entrée du virus.

-Un deuxieme hote receptif [56].La consommation humaine de la chaire
contaminée d’un animal ayant contracté le virus SRAS-CoV-2 pourrait étre
plausible comme hypothese justifiant cette transmission de I’animal vers
I’homme [57]. En ce qui concerne la transmission humain-animal, sachant
que les voies de contamination pas toutes assimilées, on ne peut écarter une
transmission principalement via les gouttelettes emises lors de la toux, ou
I’éternuement. Des études ont démontré que I’habitation commune tout
comme le léchage ou les baisers sont tous des facteurs de risque favorisant la

transmission du virus entre un humain et son animal de compagnie [58].
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6.3.2 Transmission interhumaine :

La chaine de transmission interhumaine du virus SRAS-COV-2 a été mieux
étudiée et documentée. Elle commence par la pénétration du virus via les récepteurs
d'enzymes de conversion 21 d'angiotensine 2 (ECAZ2) situés sur les cellules épithéliales
pulmonaires de I’homme [52], par conseéquent la transmission a travers des gouttelettes
respiratoires produites par une personne infectée serait la principale voie de
transmission (figure 8). La transmission causée par un contact rapproché et assez lent
avec une personne contaminée est possible. Une personne atteinte de COVID-19 est

considéerée contagieuse du jour qui précede les symptomes au quatorzieme jour [59].
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Figure 8: Représentation schématique des différents modes de transmission du Sars-Cov-2 [62]

Le virus flt isolé au sein de plusieurs autres echantillons de fluides biologiques et
d’échantillons physiologiques a citer : sang, sperme, salive, urines, selles ainsi que les
sécrétions lacrymales et conjonctivales. Selon les recherches, les modes de
transmission non respiratoire ont contribué a la propagation du virus est mal-connue
elle est sirement négligeable. Le fait de toucher des surfaces contaminees avec les

mains peut justifier une transmission du virus, en se touchant le visage, que ¢a soit les
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yeux, le nez ou la bouche. Le virus a une capacité de survie atteignant les trois heures
dans I’air, j24 heures sur le carton puis de deux a trois jours sur le plastique et I’acier
et ce dans les conditions les plus optimales [60]. D apres la publication de Pan A et al
dans JAMA, le SRAS-CoV-2 a comme propriété une importante transmission
interhumaine qui se concrétise par un taux de reproduction élevé (Rt), celui-ci se
situait le plus souvent entre 2 et 3,des valeurs situées entre 3 a 4 ont été rapportées
pendant la phase croissante de la pandémie vers mi-janvier de I’année 2020 dans la
région chinoise de Wuhan ce qui veut concretement dire qu’une personne contaminée
peut transmettre le virus a 3 voire 4 personnes[61]. Le taux de reproduction est
intimement lié a I’instauration des mesures prises afin de freiner la progression du
virus, le but de la distanciation sociale est de diminuer la valeur de Rt jusqu’a ce
qu’elle devienne inférieure a 1, par conséquent la transmission du virus serait
quasiment nulle[48]. Au Maroc, Le taux de reproduction du virus fluctue toujours. Le
bilan bimensuel publié par le ministere de la Santé du Maroc, ce taux aurait atteint
1,45 a I’échelle nationale pendant I’été 2021, mais ce chiffre varie d’une région a
I’autre. Tandis que quelques régions ont connu un Rt de 0,5 ou méme moins, la région

Casablanca-Settat était frappée de plein fouet par la pandémie [62].
6.4. Variants du SARS-COV2
6.4.1 Signification de « variant »

De nouvelles unités virales sont produites au cours du processus de réplication
du virus. Ces nouvelles unités virales sont appelées mutations. On dit que les virus a
mutations multiples sont des variantes du virus d'origine. Les virus évoluent en
raison d'une fréquence accrue grace a la prévalence accrue du virus. Ces mutations
donnent parfois aux organismes une meilleure chance de survivre dans leur
environnement que le virus d'origine. Faisant de I'évolution virale une expression
courante chez les généticiens, ce phénomeéne est également appelé changement

génétique viral. Certaines mutations peuvent modifier les caractéristiques des virus,
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comme modifier la transmission du virus ou la gravité de la maladie. Ces
changements peuvent entrainer des altérations importantes des propriétés du virus,
comme le virus se propageant plus facilement ou provoquant des maladies plus

graves [63].
6.4.2. Dénomination des différents variants :

Une équipe d'experts du réseau de laboratoires de référence OMS CoVID-19,
ainsi que de Nextstrain, Institut collaboratif scientifigue americain et Pango
(bibliotheque graphique libre) ainsi que GISAID (Global Initiative on Sharing Avian
Influenza Data)se sont réunis pour discuter des variants actuels du SRAS-CoV-2. Ils
ont proposé des eétiquettes faciles a comprendre et qui ne créent aucune
stigmatisation pour les personnes infectées. Ces étiquettes utilisent I'alphabet grec -
Alpha, Beta, Gamma, Delta - qui est plus facile a discuter avec des personnes qui ne

font pas partie de la communauté scientifique.[64]
6.4.3. Variants préoccupants ou VOC (variants of concern) :

Un variant du SRAS-CoV-2 qui correspond a un VOI et dont il a été démontré,
par une évaluation comparative, qu'il posséde I’'une des propriétés qui impactent la

santé publique mondiale a savoir :

-La capaciteé de transmission est plus forte comme le montre I'augmentation du

nombre de cas positifs

- Une virulence plus forte ou une modification des manifestations cliniques de

la maladie ;

- Efficacité moindre des mesures sociales ou des méthodes de diagnostic,

vaccins et traitements existants. [64]

Quatre variants sont qualifiés par 'OMS comme étant "préoccupants™ (tableau I):
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Tableau I1: Nomination des différents cariants préoccupants delon I’oms [64]
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Afin de sensibiliser au probléme de santé publique, il est nécessaire de prendre
des mesures appropriéees telles que signaler ou informer I'Organisation mondiale de
la santé en cause des réglementations sanitaires internationales. Il est également
important de mettre en place des initiatives locales ou régionales de santé publique
pour contrbler la propagation et analyser I'efficacité des traitements et des vaccins
afin de contrer les variants [65].

- B.1.1.7

Une variante du SARS-CoV-2, également connue sous le nom de 201/501Y.V1,
VOC 202012/01, est apparue pour la premiére fois au Royaume-Uni avant d'autres
pays, comme les Etats-Unis. En janvier 2021,des preuves rapportées par des
scientifiques britanniques suggérant que la variante B.1.1.7 pourrait avoir un risque de
mortalité plus élevé en comparaison a d'autres variantes._Cette variante a une mutation
dans le domaine du récepteur(RBD) de la protéine de pointe en position 501, l'acide
aminé asparagine (N) fat remplacé par la tyrosine(Y). L'abréviation de cette mutation
est NSO1Y.
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Cette variante a egalement plusieurs autres mutations, notamment :

- Délétion 69/70 : s'est produite spontanement dans certains cas et peut

entrainer des modifications structurelles des protéines mutantes.

- P681H : a proximité du site de clivage S1/S2 de la furine, site de grande

variabilité des souches de coronavirus.[66]
- B.1.351

En Afrique du Sud, une autre variante du SRAS-CoV-2 appelée 20H/501Y.V2,
ou B.1.351, se produit indépendamment de la variante Alpha. Cependant, cette
variante partage avec elle certaines mutations. Des cas dus a cette variante furent
détectés dans plusieurs pays en dehors de I'Afrique du Sud. Ce variant possede 23

mutations et une meilleure transmissibilité relative de 50%. [65]
-P.1

Au Breésil, une variante du SARS-CoV-2 appelée P.1 a fait son apparition. 1l a été
isolé pour la premiere fois chez quatre touristes provenant du Brésil, qui furent testés
lors d'un dépistage routinier a I'aéroport de Haneda, pres de Tokyo, au Japon._Cette
variante comporte 17 mutations uniques, 3 de ces mutations figurant dans le domaine
de liaison au récepteur de la protéine de pointe K417T, E484K et N501Y etK417T.

Il a été prouve que certaines mutations de la variante P.1 peuvent altérer sa
transmissibilité ainsi que son profil antigenique, pouvant ainsi nuire a la capacité
reconnaissante et neutralisatrice des anticorps généres au decours d'une infection

antérieure ou de la vaccination. [66]
— Le variant indien B.1.617

B.1.617 a été détecté pour la premiére fois a Nagpur, en Inde, en octobre 2020.La
variante indienne B.1.617 differe des autres.En fait, la variante B.1.617 a 13 mutations

d'acides aminés, en plus de deux communes avec les autres variantes au niveau du
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RBD de la protéine Spike L452R, E484Q ; L'association de ces deux mutations est
susceptible d'augmenter la transmissibilité. Le variant B.1.617 porte d'autres mutations
soit au niveau des protéines de structure, soit c'est un changement qui concerne les
protéines auxiliaires. [67]

6.4.4. Variants a suivre ou VOI (variants of interest) :

Il s'agit d'une variante avec des modifications qui affectent leurs récepteurs et
réduisent leur capacité a étre neutralisés par les anticorps produits lors des infections
ou des vaccinations antérieures ainsi qu'une baisse potentielle de la fiabilité des
traitements utilisés, ces modifications pourraient étre reliés a la gravité de la maladie a
un impact diagnostique potentiel ou augmenter la transmissibilité du virus._Propriétés
possibles d'une variante d'intérét :

-Modifications génétiques affectant la transmission, le diagnostic, le traitement
ou lI'immunité.

- Preuve qu'il a été la source d'un ou de plusieurs clusters de cas positifs au
COVID.

-Transmission ~ communautaire augmentée et autres aboutissements
épidémiologiques effrayants [65]. L’OMS en compte deux qui sont
représentés au tableau Il

Tableau I11: Nomination des différents variants a suivre d’apres I’OMS [64]
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6.4.5. Variants sous surveillance ou VUM (variant under monitoring) :

Les variants du SARS-CoV-2 mis sous surveillance sont le fruit de maintes
mutations génetiques ayant la capacité d'affecter les propriétés du virus. 1l s'agit d'un
risque futur potentiel sans aucune conseéquence phénotypique ou épidémiologique
apparente pour le moment. Ces variantes devraient faire I'objet d'une évaluation et de

surveillance repétée, dans I'attente de nouvelles preuves.[64]
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Tableau 1V: Nominations des différents variants sous surveillance d’aprés I’oms [64]
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6.4.6. Emergence des variants au Maroc

Le National Genome Tracing Consortium of SARS-COV-2 a detecté et confirme
la circulation du variant britannique dans 7 régions du royaume. En séquengant le
génome complet, la mutation UK fut confirmeée. 1l existe 89 souches de cette variante
selon un communiqué de presse du Consortium national de surveillance du génome du
SRAS-COV-2 du ministere de la Santé [68]. Le variant delta est en circulation depuis
déebut 2021, ce variant se caractérise par une propagation rapide. L'entréee de ces
variantes est intimement associée a l'apparition de nouvelles vagues de la pandémie
[69].

6.5. Manifestations cliniques
6.5.1. Présentation clinique de la COVID-19 :

Il peut étre difficile de déterminer les symptomes de la COVID-19 car ils ne
sont pas speécifiques. Cependant, la maladie présente un large éventail de symptomes,
du plus courant au plus rare. Les plus courants sont la fievre (87,9%), la toux seche
(67,7%), la fatigue (38,1%), la production de mucus (33,4%), I'essoufflement (18%),
le mal de gorge (13,9%), les maux de téte dans la téte ( 13,6%) et myalgies
arthralgies (14,8%). Les autres symptomes les plus courants sont les frissons
(11,4%), les nausees ou les vomissements (5,0%), la congestion conjonctivale (0,8%)
et I'némoptysie (0,9%). Les symptomes moins fréquents comprennent la congestion
nasale et la diarrhée, moins de 3% des personnes souffrant signalant chaque
symptome [56]. Les personnes atteintes de COVID-19 présentent en genéral des
symptomes, principalement fiévre et toux, et ce au décours d'une periode d'incubation
qui varie 5 a 6 jours approximativement mais pouvant également atteindre les 14 jours
[70].
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6.5.2. Tropisme et physiopathologie du SARS-Cov-2

La raison pour laquelle il existe des manifestations cliniques variées est
grandement liée au tropisme viral. Le virus utilise une protéine appelée récepteur de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ECA) pour infecter les cellules. Cette
protéine est présente sur les cellules épithéliales des voies respiratoires, ainsi que sur
les cellules endothéliales et celles du tractus gastrointestinal. Un autre aspect important
de la physiopathologie de la maladie est la réponse immunitaire qui est déclenchée
suite a l'infection. Elle peut varier de formes asymptomatiques (ou il y a une
production d'anticorps neutralisants et une clairance virale) a des réactions

inflammatoires qui sont disproportionnees et nuisibles pour I'organisme.[71]
6.6. Diagnostic
6.6.1. Diagnostic moléculaire de I’infection a SARS-COV-2 :

A-Prélévements réalisés pour le diagnostic d’une infection & SARS-
CoV-2

Prélevements biologiques effectués pour établir un diagnostic d'infection

dépendant du stade :

Aux premiers stades de I'infection, nous utilisons des echantillons ou des fluides
oropharyngeés et nasopharyngés obtenus en frottant profondément dans le nez ou la
gorge. Le préleveur doit impérativement étre protége et ce de fagon entiére avant le
prélevement il se doit en effet de porter un masque FFP2 ainsi que des lunettes ou
visiére protectrice, des gants dedoublés, une blouse et une surblouse reservée a un seul
usage ayant obligatoirement des manches longues, ainsi que des proteges chaussure. Il
est d’autre part impératif de se laver les mains en amont et en aval du geste dans le but
d’éviter une infection accidentelle. Le prélevement nasopharyngé profond peut étre
inconfortable pour le patient, cependant il reste le plus utilisé, notamment chez les

sujets présentant des symptomes suspects de COVID-19 [72].
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D’autres types de préléevement sont possibles a ce stade et qui se sont avéres
d’une sensibilitt moindre, comme des prélevements ne nécessitant pas de
professionnel de santé et qui sont realises par la personne concernée, facilement
réitérés chez des patients peu ou non symptomatiques; par prélevement de la salive a
I’intérieur de la cavité buccale qui se fait recueillir apres toux ou crachat lors de
gargarisassions de la gorge [73], ou sinon en proceédant a I’ecouvillonnage nasal du
vestibule nasal anterieur [74].

Lorsqu’on est au stade de la pneumonie, il est nécessaire de générer des expectorations
chez les patients non intubés et en ce qui concerne les patients placés en soins
intensifs, le lavage broncho-alvéolaire ou sinon [I’aspiration tracheale sont
primordiaux. Dans 30% des cas, I'ARN viral est présent dans les échantillons des voies
respiratoires profondes, sans amplification au sein des echantillons oro-pharyngés et
naso-pharynges [75]. Le virus peut également étre détecté dans le sang et dans les
matiéres fécales, notamment lors d'infections sévéres. Néeanmoins, méme avec une
teneur en ARN viral relativement haussée, rien ne prouve que le virus détecté soit
capable d'infecter. Aucun risque de transmission fécale ou sanguine du virus SARS-
CoV-2 n'a eté mentionné [76]. L’excrétion fécale du virus persiste chez quelques

patients méme apreés la disparition des signes cliniques.[77]

B- Détection du génome viral

Les techniques de détection de I'ARN viral schématisent différents types de
technologies, la premiéere est basée sur I'amplification par réaction en chaine de
polymérisation, la seconde est basée sur I'amplification isotherme des acides

nucleiques. [78]
e Techniques établies sur la RT-PCR

Le diagnostic de COVID-19 est basé sur des études directes qualitatives de la

maladie, les génomes viraux furent analyses par RT-PCR. Apres avoir posté La
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sequence compléte du génome du SARS-CoV-2 qui a été publiée sur Internet en
janvier 2020, Des tests moléculaires ciblant différentes régions du génome (codant
principalement utilisés dans les ARN polymérases et les protéines dépendantes de
I'’ARN Structures : E, S, N et M) pour la détection des génomes viraux au sein des
fluides biologiques. Ces techniques sont essentiellement basées sur le principe de la

RT-PCR Temps réel, composé de 3 étapes, comme illustré a la Figure 9
* Extraction d'acides nucléiques a partir d'échantillons.

*Transcription inverse de I'ARN présent dans 'ADNc (ADN Complémentaire)

du fait de l'utilisation d'enzymes : Reverse Transcriptase (RT).

* Utiliser des amorces pour amplifier le génome viral (ADNCc) spécifiques a

certains genes.

La RT-PCR, ou gPCR (pour PCR en temps réel ou PCR quantitative), est une
Technique d'analyse par amplification qui permet une estimation semi-quantitative de
la charge virale de I'échantillon a I'étude, exprimée en Valeur Ct (seuil de cycle ou
cycle threshold en Anglais), qui est le nombre de cycles PCR reéalises avant
I’apparition de signaux fluorescents pendant la réaction, ce dernier est proportionnel de
facon inverse a la charge virale, c'est-a-dire une charge virale plus élevée Plus la
valeur Ct est faible plus la charge virale est élevée. Méme si la présence seule du
génome viral ausein I'échantillon ne peut pas montrer son pouvoir infectieux, il a été
déemontre que l'infectiosité du virus contenu dans I'échantillon nasopharynge, C'est-a-
dire sa capacité de reproduction est également inversement proportionnelle a sa valeur

Ct, donc par conséquent au début des manifestations cliniques. [79]
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Figure 9: Schéma expliquant le principe de la RT-PCR [80]
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e L’amplification isotherme médiée par boucle ou LAMP (Loopmediated

isothermal amplification) :

Technique développée par Notomi et al[81]. Adopte un systéeme d'amplification
d'acide nucléique a temperature constante sans avoir recours a un thermocycleur, qui
differe de la RT PCR vu que la température change alternativement en fonction des
étapes du processus de réaction. Associant une transcriptase inverse, une ADN
polymérase a activité de translocation de séquence, concernant 4 a 6 régions du
génome que l'on veut détecter ; la réaction se fait analyser par photométrie. En raison
de leur faible codt , les tests commerciaux d'amplification isotherme de type LAMP
furent utilisés a grande échelle par des centres du monde entier dans le but de
diagnostiquer le SRAS-CoV-2. Congus pour des dosages individuels, ils sont faciles a
mettre en ceuvre, fournissent des résultats analytiques en 60 minutes, ne nécessitent
pas de professionnels hautement qualifiés et peuvent méme étre installés en dehors des
laboratoires de biologie médicale. Ils ne sont pas aussi sensibles que les tests RT-PCR,
mais sont suffisants pour identifier les personnes ayant une charge virale élevée et

donc un risque éleveé de transmission. [82]

e  Amplification mediee  par la  transcription ou TMA

(Transcriptionmediated amplification) :

La TMA est une technique d’amplification isotherme reposant sur deux enzymes
qui amplifient I’ARN: une transcriptase inverse qui s’occupe de la synthese de I’ADN
double brin en partant de I’ARN, la deuxieme est une ARN polymérase de type T7 qui
s’occupe de la production de multiples copies d’ARN a partir de I’ADN ou est
introduit le promoteur T7. Cette technique est commercialisée par la société Hologic,
la semi-quantification de I’ARN n’est pas possible car le signal positif n’est produit
qu’a la fin de la réaction. Ayant une sensibilité similaire a la RT-PCR, cependant elle
est moins influencée par les inhibiteurs qui sont présents au sein des échantillons

biologiques. [78]
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e Reaction d’amplification enzymatique de nickelage ou NEAR (Nicking and

extension amplification reaction) :

La technologie NEAR utilise une ADN polymérase, 2 amorces spécifiques pour
la cible de recherche et une enzyme de restriction (nicking enzyme) qui ne coupe que
I'’ADN simple brin. Les signaux positifs sont détectés par émission de fluorescence.
Cette technologie de diagnostic rapide pour détecter le SARS-COV-2,
commercialisée par Abbott Diagnostics, est simple a mettre en ceuvre et rapide
(résultats disponibles en moins de 15 minutes). La technologie est destinée a la
détermination personnelle dans les situations d'urgence. Cependant, sa sensibilité est
faible. [83]

e Techniques de séquencage nucléotidique a haut débit.

La technologie NGS (Next Generation Sequencing) permet un seéquencage a
grande vitesse d'acides nucléiques présents dans les echantillons environnementaux ou
au sein des échantillons biologiques. Plusieurs plateformes de commerce sont utilisées
par les laboratoires dédiés a la biologie moléculaire. Cependant, leurs réalisations
Prennent de 9 a 12 heures, sans compter le temps nécessaire a I'analyse données, ce qui
limite leur utilisation. Cette technologie est caractérisée par une haute sensibilité, ce
qui lui permet de meélanger des milliers d'échantillons, a condition qu’ils soient
préalablement identifiés (par RT-LAMP ou autre technique). La technologie NGS
(systeme Nanopore) est utilisee comme technique de détection spécifique de masse de
I'infection par le SRAS-CoV-2[84]. Ces techniques sont utilisées particulierement dans

la detection et I'identification des variants et leur suivi [85]
C- Détection des protéines virales :

Les Tests de diagnostic rapide (montre dans la figure 10) pour la détection du
SRAS-CoV-2 par immunochromatographie d'un échantillon de frottis nasopharynge a

I'aide d'anticorps monoclonaux spécifiques aux antigéenes viraux. L'interprétation de la
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réponse peut se faire de fagon manuelle ou automatique pour une interprétation plus
objective. Le principal avantage de cette technique est la rapidité, le rendu des résultats
d'analyse varie dans la fourchette de 10-15 minutes ce qui est bien inférieur aux PCR
les plus rapides mais ayant en méme temps une sensibilité plus faible car elle dépend

de la charge virale du patient ce qui constitue une réelle difficulté.

T eee0O

1:1 min

Figure 10: test rapide antigénique. [86]

D-culture cellulaire du virus :

Le SRAS-CoV-2 est relativement facile a cultiver en comparaison aux autres
virus émergeants. Il pourrait étre cultivé sur une lignée cellulaire continue vero E6 du
rein de singe vert (figure 11) [87]. A cause de sa grande pathogénicité, le SRAS-CoV-
2 doit impérativement étre manipulé dans des conditions de haute sécurite et de
confinement microbiologique élevé L3 ou le personnel doit porter une protection
corporelle compléete. Bien que la recherche soit principalement effectuée par des
spécialistes, la culture virale reste fondamentale pour indentifier et isoler les nouvelles
variantes du SARS-CoV-2. [78]
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Figure 11: Effet cytopathogene du virus SARS6Cov-2[78]

6.6.2. Diagnostique sérologique de I’infection a SARS-COV-2

Bien qu'il existe déja de plusieurs kits de diagnostic en vente sur le marché, les
techniques sérologiques permettant de démontrer que des événements humoraux se
produisent chez les personnes infectés par ce virus sont encore en cours de
développement. lls mettent en évidence généralement les anticorps qui sont dirigés soit
contre la protéine S ou la protéine N soit les deux a noter que ces anticorps sont
présents dans différents fluides biologiques ( sang,serum,plasma humain).trois

principaux types de tests peuvent étre utilisés:

*Les tests immuno-enzymatiques qui ont le pouvoir de tester un grand nombre
d'échantillons, certains de ces derniers vont révéler l'existence différents isotypes
d’anticorps ( 1gG , IgA , IgM ) cependant d'autres échantillons notent que la présence

des IgG. Ils peuvent étre appliqués par des analyseurs automatisés. [78]
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* tests immunochromatographiques rapides sous une forme qui S'effectue
individuellement ( en forme de cassette ) en moins de 15 minutes et qui, pour certaines
personnes, detecte des anticorps de classes distinctes d'lgM par rapport aux 1gG et
pour d'autres, seuls les IgG ou les anticorps totaux sont présents dans le sérum ou le

sang ; ces tests de type TROD, peuvent étre utilisés méme en ambulatoire. [87]

covip-19  COwib®  COMID-1P | COMID-1¥
fest T 1] 111
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Resultats Interpretation

Ight+ / 1gG+ Infection recente au 3ARS-CoV-2

Ight+ [ lgG- Infection recente au SARS-CoV-2

Ight- / IgG+ Infection anterieure au SARS-CoV-2

Ight- /1gG- Pas dinfection ou pas d anticorps detectables pendant

le debut de lnfection

Figure 12: test de détection qualitative rapide des IgG des IgM du SARS-CoV-2. [88]

» test de séroneutralisation qui permet d'estimer le titre de I'agent neutralisant
présent dans le serum contre les virus infectieux Il est conservé principalement pour la
recherche, notamment dans I'analyse des réponses immunitaires aux vaccins candidats.
[89]
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6.7. Prise en charge thérapeutique :

La prise en charge des patients est étroitement liée a I'état de santé général et a
I'expression genérale de la maladie. En ce qui concerne la prise en charge
thérapeutique des patients atteints de COVID-19 présentant peu de symptomes,
différents traitements ont été proposés des l'apparition de la pandémie. Pour une
simplification du travail fait par les médecins et les pharmaciens, le ministére de la
santé du royaume du Maroc a proposé ce qu'on appelle une " ordonnance type " pour
le prise en charge urgente des patients : Repos (pas d’activité physique excessive,
dormir 8 h / Jour)

Une alimentation plus saine et équilibrée (privilégier fruits et légumes, les
aliments doivent étre consommeés chauds ou tiedes, boisson abondante, 2 par jour au

minimum ) ;
Hydroxychloroquine 200 mg : un comprimé 3 fois par Jour;

Azithromycine 500 mg : un comprimé le premier Jour, puis la moitié du

comprime pour les quatre prochains jours;
Ultra Levure ou Smecta(en cas de diarrhée) : un sachet deux fois par Jour ;
Omeéprazole 20 mg: une gélule le matin a jeun ou avant le repas de midi ;
Sulfate de Zinc 400 mg: 1 comprime 1 fois par jour ;
Vitamine C 1g 1 comprimé 1 fois par Jour ;
Paracétamol 19 :1 comprimeé trois fois par Jour ;
Vitamine D 25 000 Ul :1 Ampoule par semaine pendant 4 semaines ( un mois ) ;
Port du masque en cas de présence d’autres individus ;

Désinfecter les selles pendant quatorze jours (en versant de I’eau de Javel 12°

diluée au 1/5 puis en laissant agir pour dix minutes et enfin en tirant la chasse d’eau et
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ce apres chaque défécation). En ce qui concerne les enfants atteints de COVID-19, le
ministere de santé incite fort-heureusement a la prise de complexe vitaminique une

fois par jours voire méme deux. [90]

En général, lorsqu'un patient COVID-19 arrive a I'nopital, une évaluation
standard est requise : NFS, TP, TCK, glycémie, créatinine, ionogramme, CRP et
DDimeres. Si les DDimeres sont compris entre 1 000 et 3 000 ng/ml, initier un
traitement par énoxaparine 0,6 ml 2 fois/jour et demander un angioscanner du thorax.
Si les DDimeres sont supérieurs a 3000 ng/ml, ou si le patient nécessite une assistance
ventilatoire ou qu'il a une embolie pulmonaire confirmee, il lui sera injecté 0,1
d'énoxaparine par dix kg de poids corporel deux fois par jour. un angio-scan doit étre
également réalisé. lls vont attendre ensuite le septiéme jour pour déceler une
thrombopénie induite par I’héparinothrapie, et donc la décision de continuer ou arréter
la prise de I'enoxaparine peut étre faite. Un deuxiéme antibiotique est alors prescrit si
surinfection, de fiévre persistante, d’hyperleucocytose ou d'élévation de la CRP. La
corticothérapie est indiquee depuis le 6e jour de I'évolution chez les patients présentant
plus de 25% d'atteinte pulmonaire afin de réduire I'inflammation et réduire le risque de
fibrose pulmonaire. Concernant les cas compliqués de la forme sévere de la
maladie,les patients victimes d'un emballement immunitaire caractérisé par une
défaillance de l'interféron et une tempéte de cytokines, 'OMS aura recours a des
thérapies biologiques ou biothérapies comme le tocilizumab. En tant qu'antagonistes
de l'interleukine 6 [91], ou anakinra en tant qu'antagonistes de l'interleukine 1 [92],
leur utilisation bloquera les effets de cette réaction disproportionnée et réduira ainsi le

risque de déces.
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Vaccins anti COVID-19
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I1-\VVaccins anti covid-19

1-Histoire et principe de la vaccination
1.1- Histoire de la vaccination :

L'origine exacte des immunisations est inconnue, mais nous savons que
I'apparition de ses prémices remonte au 7eme siecle avec les bouddhistes indiens en
prenant de I'nuile de serpent pour s'immuniser contre ce poison (voir figure 13). En
revanche, la variolisation remonterait quant a elle au Xe siecle et ce en Chine. [93] Les
premiéres traces de meéthodes de variolisation remontent au dix huitiéme siécle en
Chine.

Auparavant, au XVIllle siécle, des pratiques d'injections en sous-cutanées de pus
séché de variole étaient courante. En Europe, Lady Mary Wortley Montagu est le
maitre de cette technique au Royaume-Uni. Elle I'a découvert lors d'un voyage a
Constantinople, qui a coincidé avec la mort de son frere par la variole. C'est le docteur
Charles Maitland qui a pratique I'opération sur sa fille en 1721. [94]

Aux Etats-Unis, ce processus a été effectué par Mayer Cotton, qui I'a utilisée sur
son fils. En 1758, le médecin écossais Home Francis publie les résultats du test d'un
vaccin humain destiné a la rougeole. Puis, en 1774, Benjamin Jesty, un éleveur
d'origine britannique au " British casttle " s'est rendu compte que les eleveurs laitiers
semblaient immunisés contre la variole suite a la vaccination. Alors il a fait vacciner
ses enfants ainsi que sa femme. Plus tard, en 1798, la vaccination a remplacé le
processus de variolisation grace aux travaux du chercheur Jenner Edward. a I'an 1885,
Louis Pasteur a mis au point des methodes modernes et fondées sur des principes
d'inoculation de vaccins contre la rage. Le vaccin antituberculeux a été inventé en
1921 par Albert Calmette et Camille Guerin de Pasteur. En France, les vaccins contre
la diphtérie, le tétanos et la poliomyeélite sont exigés. Les vaccins nous ont permis
d'éliminer certaines maladies et de limiter le risque d'infection dés les premiers
ages.[95]
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1.2. Principe de la vaccination

La vaccination implique I'administration d'agents pathogenes a des patients qui
sont généralement en bonne santé, dont l'infection est facilement prédisposée a I'hote
infecté. Le systeme immunitaire des patients est stimulé par ces agents infectieux. Ces
derniers doivent impérativement devenir inoffensifs. Ainsi, lorsqu'il est expose au
méme agent, le patient se protége grace a « mémoire immunitaire ». Lorsque les
antigenes pénétrent et rentrent au sein de I'organisme, un certain nombre d'agents du

systéme immunitaire entrent en scéne :
* Les macrophages qui s'occupent de la phagocytose des antigénes.
* Les lymphocytes T qui détruisent les antigenes par contact direct.

* Les lymphocytes B en sécrétant différents types d'anticorps ou
d'immunoglobulines G et A.

La réponse vaccinale
Les réactions aux vaccins sont généralement divisées en deux phases :

 La premiére vaccination entraine la production d'un bas taux d'anticorps et ce

apres la péeriode d'incubation qui varie entre 1 et 2 semaines puis atteint son

summum apres une période variant entre 2 et 3 semaines( figure 14).

* Des rappels basés sur la mise en place a nouveau d'antigenes, pour obtenir une
réponse immunitaire caractérisée par une meilleure rapidité, puissance et
durabilité.

Les niveaux des lymphocytes T et des anticorps neutralisants peuvent diminuer a
mesure que le temps passe, de sorte que des vaccinations de rappel sont nécessaires
pour ameliorer drastiquement la réactivité et le dynamisme du systéme immunitaire.
[95]
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Figure 13: Mémoire immunitaire : la réponse primaire et secondaire [97]

2-Les différents types de vaccins :

2.1. Vaccins classiques :

Il s’agit de vaccins composés essentiellement de I’agent infectieux ou d’un

segment de ce dernier, qui est de facto dépourvu de son potentiel pathogéne, mais
néanmoins capable d’engendrer une réponse immunitaire.
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Tableau V: Les caractéristiques, les avantages et limites des vaccins classique ainsi que

quelques exemples [95]

Vaccins vivants atténués

Vaccins entiers inactivés

Fractions  antigénigques ou

vaceins synthétigues

Caractéristiques

Ce sont des micro-organismes

dépourvus de leur virulence

mais ayant gardé  leur

antigénicite

Ce somt des —micro-

organismes traités par agent
chimique (formel.) ou
physique pour supprimer la

pathogémcite

Ce sont des toxines inactivés mais

ayant conservé leur pouvoir

antigénique (anatoxine), ils sont

produits par génie génetique.

Avantages + |"admimstration par voie | Geénéralement moins | Efficace contre les infections lices
naturelle (buccale) est | toxiques que le wvacein |4 la présence de la  toxine
possible ; vivant atténué et plus | uniguement.

. Reponse immunitaire | stables a4  température
compléte et durable ; stimule | ambiante.

I"'tmmunité humorale ct

cellulaire

* protection contre les germes

mntracellulares ; efficace ; peu

couteuse ; facthitée a produire,

dose unique.

Limites S’agissant de virus vivant ils | IIs nécessitent un adjuvent | lls nécessitent un adjuvant (sels
peuvent muter et aboutir a | comme "hydroxyde d’al et | d’aluminium) et plusicurs doses,
I'infection d'oi la contre | de plusieurs doses : réponse | les sous-unités polyosidiques sont
indications chez les patients | immunitaire imcompléte et | inefficaces chez les enfants.
immunodéprimes. moins durable ;

Exemples Tuberculose (BCG), rougeole, | Rage, hepatite A, | -Protéique tetanos, diphtene,

fievre jaune, oreillons, rubéole,

vancelle.

leptospire, choléra, grippe,
encéphalite & tiques.

grippe. hépatite B, coqueluche.
-polysaccharidiques

Haemophilus  influenzae B,
méningocoques de sérogroupes A,

C.Y et W-135.
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2.2. Vaccins de nouvelle génération
e Vaccins basés sur des protéines recombinantes :

Quelques agents pathogénes sont difficiles a cultiver en laboratoire, ce qui
constitue un réel défi pour le développement de vaccins. Plusieurs virus (tels que
VHC, VHB) et bactéries (telles que Mycobacterium leprae ou Helicobacter pylori)
ainsi que les parasites (Plasmodium falciparum par exemple). En conséquence, la
percée est la production de protéines recombinantes par genie génétique. Des génes
cibles exprimant des antigénes capables de provoquer une réponse immunitaire
protectrice sont intégrés aux plasmides, qui sont ensuite introduits dans des cellules
eucaryotes a savoir des bactéries tel que E.coli, des levures comme S.cerevisiae ou
des cellules de mammiferes(cellule Vero) par transfection... ces derniéres expriment
en conséquence les molécules recombinantes possédant la faculté d’immunogénicité
et d’antigenicité.

Ces vaccins présentent plusieurs avantages : en plus de pouvoir produire
I'antigene recherché, il egalement possible d'augmenter la production de ce dernier
ainsi favorisant sa purification. Néanmoins, la production de protéines recombinantes
chez I'hGte peut ne pas induire la conformation moléculaire native, qui est
normalement requise pour la génération d'anticorps protecteurs. A titre d’exemple, la
glycosylation des protéines recombinantes nécessaire a la capacité d’antigénicité
n’est pas garantie chez tous les hotes ainsi que la conformité et la stabilité protéique.
[98]

e |_es vecteurs vivants recombinants :

L'immunisation a l'aide de vecteurs vivants recombinants est reconnue comme
étant une optimisation de la stratégie de vaccination par ADN, notamment au stade de
I'infiltration du materiel génétique de I'agent infectieux dans les cellules, ce qui s'avéere

efficace et illimitée c'est a dire non limitante. La sequence du géne du vaccin est
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génerée par un virus vivant ou une bactérie vivante qui ne se réplique pas. Les virus
qui utilisent un gene de remplacement pour produire leurs antigénes sont appelés
vecteurs viraux. Les genes qui sont remplacés et qui sont géneralement naturellement
présent dans le virus sont ceux de la replication virale, mais ils ont été remplacé par
des génes codant pour l'antigéne. Parmi les virus génétiqguement modifiés que nous
utilisons figurent les virus AAV, poxvirus et rétrovirus, ainsi que les adénovirus.
Certains facteurs, comme la taille du matériel transporté et la nature cellulaire de la
cible, affectent I'efficacité d'un vecteur donné. De plus, certains vecteurs présentent
des avantages et des limites spécifiques. En raison de la grande efficacité de leur
infection cellulaire, ces candidats sont tous salués comme les meilleures options pour
les vaccins. Un autre avantage essentiel a tirer parti de ces vecteurs est qu'ils sont
facilement administreés. Imiter une maladie réelle lui permet de déclencher une
réaction similaire a celle d’une personne naturellement atteinte. Fournissant ainsi une
force immunitaire a long terme. En stimulant les cellules, Grace a une seule
injection, les effets humoraux sont évidents. Le résultat de [’expression
intracellulaire d'antigénes rendent ces vecteurs tres efficaces pour certaines maladies
en induisant une réponse de CTL (lymphocyte T cytotoxique). La principale
limitation, hormis celle concernant la capacité du virus a étre pathogéene apres
recombinaison probable avec un virus sauvage, réside dans le potentiel immunogéne
de ces vecteurs. Effectivement, apres l'injection du vecteur viral, le systeme
immunitaire répond en spontanement au vecteur lui-méme ainsi qu'aux antigenes

néo-géneres. [99]
e Pseudo-particules virales ou vip :

Les VLP (virus like particule) sont des particules composées de protéines qu’on
peut qualifier de recombinantes, ayant la capacité d’étre assemblées en une structure
mimant parfaitement la structure du virus visé. [99] grace a leur forte

immunogénicité, Leur innocuité ainsi que l'absence de génome viral leur mode
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d'action en formant les granules qui synthétisent ces immunogénes en font des
vaccins de choix. Il existe des vaccins VLP déja disponibles parmi eux figure un
vaccin contre I'népatite B ainsi qu'un autre contre I'HPV qui est le virus responsable
du cancer de l'utérus. Ces vaccins sont produits via génie génétique. Les protéines
structurales sont codées par des génes qui se font cloner a partir de systemes
d'expression de cellules eucaryotes ou procaryotes. La synthése des pseudo-
particules crées a partir des virus qui sont enveloppés résulte de I'agglomération et la
combinaison des glycoprotéines et des protéines de capsides d'enveloppe au sein d'un
leur usage autant que plateformes antigéniques, par greffe d'antigenes vaccinaux
hétérologues a des protéines structurales.[100] Le greffage des antigenes se fait soit
via génie genétique soit par le biais d'épissage chimique afin de réaliser une fusion
entre les protéines structurales et les antigenes. La forte immunogénicité de ces
vaccins est probablement due a leur capacité a étre reconnus facilement et
efficacement par le systtme immunitaire des hoétes. Leur structure ainsi que leur
interaction avec les récepteurs qui sont présent a la surface cellulaire leur permettent
d'étre transportés en direction des organes de drainage lymphatique puis d'y étre
absorbés par les cellules présentatrices d'antigenes qui y sont présents. apres sa
capture, l'antigene dérivé se fait dégrader et présenter de facon effective par les
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de classe Il, ce réle est joué a
titre exceptionnel par les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de
classe I. Toutes les données disponibles dans I'étude pilote réalisée chez I'espéce
humaine affirment le potentiel de ces vaccins pour entrainer une réponse immunitaire

robuste et aussi compléte que possible.[100]
e Stratégie combinée : les plasmo VLP

Il s'agit de vaccins a ADN ayant la capacité de produire in vivo, dans l'organisme

méme, des "vaccin like particules™ ayant la capacité de se recombiner et qui portent en

49



méme temps des antigenes vaccinaux [99]. Ce vaccin combine les avantages des
vaccins a ADN et des vaccins a VLP pour produire des vecteurs a ADN plasmidique
simples, rapides, peu codteux et a grande échelle, tout en garantissant que les antigénes
exprimés soient hautement immunogenes et superposables a la surface des VLP
produites localement. Les avantages de la formation de VLP sur la production
d'anticorps ayant la capacité de neutraliser [102] et en conférant une immunité

antivirale protectrice. [103]
e VVaccin a ADN :

La vaccination par ADN nu, a été introduite au debut des années 1990 comme
une nouvelle avancée dans la science des vaccins. Le principe est d'insérer le géne
codant pour I'antigéne vaccinal cloné directement dans le plasmide de I'ADN bactérien
soit par injection sous-cutanée ou intramusculaire. Ces vaccins presentent divers
avantage : lls sont développable facilement et en masse, dotés d'une tres grande
stabilité et ce méme en température ambiante. Ils sont en consequence plus faciles a
stocker, transporter et distribuer. Grace a la construction de nombreux vecteurs qui
contiennent plusieurs génes différents qui codent pour une multitude d'antigéne , une
augmentation du titre du vaccin est possible. Les antigénes produits par ces vaccins a
ADN sont exprimés au sein des cellules transfectées seront donc présentées
directement par les molécules du CMH de classe I. CPA déclenchera des réponses
CTL aux ganglions aprées avoir migré dans les vaisseaux lymphatiques, il présentera
les antigénes concernés via les CMH | aux lymphocytes T CD8+. L’expression de
I'antigéne par d'autres types de cellules a titre d’exemple les keratinocytes ou cellules
musculaires semblent contribuer également au declenchement d’une réponse du
systéme immunitaire. Quelques changements post-traductionnelles sont additionnées a
la protéine resultante au sein des cellules transfectées précédemment citées
garantissant ainsi la conformité de l'antigéne, une réponse par sécrétion d’anticorps

apres que I’extériorisation a lieu. De plus, I'absorption de ces protéines nouvellement
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exprimées par les cellules présentatrices d'antigéne assure I'activation des lymphocytes
T "helper" CD4+, induisant ainsi une reéponse immunitaire. Les vaccins a ADN
représentent une stratégie sdre et simple pour induire une réponse immunitaire
compléete qu'elle soit humorale ou cellulaire, et faire de cette méthode une alternative
viable a l'utilisation des vaccins vivants, notamment pour remédier au probleme du
retour a la virulence ainsi le que vaccins protéiques recombinants qui sont connus pour

I'induction d'une faible réponse immunitaire CTL. [105], [106].
e Ciblage des antigenes vers les cellules dendritiques :

Le role joué par les cellules dendritiques est fondamental dans I'induction des
réponses immunitaires, ce qui les rend essentielles et tres intéressantes dans le
domaine du développement de vaccins. Le role joué par les cellules dendritiques est
fondamental dans I'induction des réponses immunitaires, ce qui les rend essentielles et
tres intéressantes dans le domaine du développement de vaccins. Ces cellules
appartenant au systéme immunitaire s'‘occupent de capturer et présenter les antigénes,
étapes importantes dans la capacité immunogene des vaccins. Des stratégies nouvelles
aspirent a vectoriser les antigenes ainsi leur delivrance efficiente et efficace a ces
cellules dendritiques. A cet effet, I'antigéne en question peut étre appairé a un
anticorps qui peut reconnaitre de facon spécifique les protéines de surface des cellules
dendritiques qui nous intéressent [107] soit en combinaison avec une bacteriotoxine se
liant & une molécule de surface cellulaire de ces cellules dendritiques[108]. Il fut
propose aussi de cibler d’autres cellules comme les CPA par exemple en faisant usage
d'un vecteur viral recombinant( comme le lentivirus )a enveloppe mutante qui est
confectionné de telle fagcon qu'elle soit spécifique aux cellules dendritiques, [109] a
titre de conclusion, il a été prouvé que le but de ces stratégies est de favoriser la

présentation de I'antigene via les CPA et par consequent induire une réponse des CTL .
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e VVaccins cellulaires :

Les vaccins cellulaires utilisés spécifiquement pour I'immunothérapie tumorale
sont de nouveaux types de vaccin capables d'engendrer une réponse immunitaire de
type cellulaire. Ce vaccin est composé d'antigenes tumoraux qui sont soit intacts au
sein cellules tumorales ou méme au sein des cellules dendritiques [99]. L'usage des
cellules tumorales inactivées adjuvantes dans la prévention antitumorale est idéale car
l'authenticité de la provenance des antigenes utilisés sera garantie puis la
reconnaissance positive aura lieu. La limite de ce vaccin est la capacité d'acquisition et
de purification des cellules tumorales qui est tres difficile, en plus de détecter une
multitude d'antigénes qui sont communs au méme type de tumeur, conduisant a l'usage

de lignees cellulaires tumorales allogéniques.[110]
e Vaccin a ARN :

Un vaccin a ARN est un vaccin capable d'induire des réponses immunitaires
humorales et a médiation cellulaire, en utilisant de 'ARNm soit sous forme nue ou
delivreé via des nanoparticules de nature lipidiques. L'antigene pathogéne est mimé par
des proteines analogues et similaires codees par cet ARNm. L'ARNmM qui est contenu
dans le vaccin est traduit de facon directe a I'intérieur des cellules cibles. Le systeme
immunitaire de I'organisme procéde a la reconnaissance de la protéine codée et réagit
en créant une attaque immunitaire contre I'agent pathogene ou le cancer en cours de
traitement. [111]

3-Développement du vaccin COVID-19

Des mois plus tard, I'OMS attribue au COVID-19 le statut de "Pandémie”, la
collaboration internationale a permis la production de plus de 105 vaccins qui sont en
phase de developpement clinique et de ce qui avoisine les 184 qui sont en phase
préclinique . La cible de la majorité des vaccins candidats est sans surprise la protéine

de pointe du SARS-CoV-2 soit dans sa totalité ou portion de celle-ci. Différentes sorte
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de technologies de sont explorées, y compris des sous-unités protéiques (32 candidats),
vecteurs viraux (21 candidats), ARN (17 candidats), inactivés (16 candidats) et DNA
(10 candidats). Seulement deux essais cliniques COVID-19 de vaccins vivants
attenués sont en cours ils sont tous les deux dans leur premiére phase. [112].Les 16
vaccins les plus utilises a travers le monde sont illustrés dans la figure 15. Les vaccins
a ARNm a acide nucléique et les vaccins a vecteur viral sont toutes les deux des
technologies récentes, leur production et leur développement se sont fait de maniere
relativement rapide partiellement en raison de la non nécessité d’avoir acces a des
échantillons de virus entiers mais plutét une partie du génome du SRAS-Cov2.Le
principal inconvénient de ces vaccins & ARNm est qu’ils doivent impérativement
transporté dans un environnement extrémement froid ce qui rend leur utilisation et
distribution relativement difficile surtout du point de vue logistique. Cependant, de
nombreux progres furent réalisés ; un vaccin ARNm stable méme au réfrigérateur est
déja en premiere phase d’essais, il est probable de voir naitre dans I’avenir des vaccins

de formations lyophilisées. [112].

Un meilleur contrGle de I’épidémie ainsi qu’une baisse des hospitalisations a
cause de la COVID-19 a eu lieu depuis le lancement des compagnes de vaccinations

d’apres des etudes Israéliennes.[113]

Certains cas de réactions d'hypersensibilité immediate ont été associés aux
vaccins anti-CoVID-19. Aux Etats-Unis Le CDC et la FDA ont procédé a I’analyse les
différents cas d'anaphylaxie qui ont été suspectes pour les deux vaccins a ARNm
BNT162b2 et mRNA-1273 entre décembre 2020 et janvier 2021 [114 ] Néanmoins,
I’apparition de nouvelles souches ou variants comme le B117, B1351 et B1128/P1, qui
ont fait leur apparition en Angleterre, au Brésil et en Afrique du Sud, constitue un
challenge majeur, et ce par rapport a I’efficience et la durée de protection des

vaccins[115].
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Covid-19: les vaccins
les plus utilisés

Nombre de pays utilisant les vaccins contre le Covid-19
sélectionnés, en date du 29 juillet 2021

Oxford- Pfizer- sinopharm- Maoderna
AstraZeneca * BioNTech Beijing -
= =
6
E &
Gamaleya Sinovac Johnson & Bharat Biotech
(Sputnik V) =) Johnson (Covaxin)
- “4 } =
4 2 2 1
=] & & ™
Cansino sinapharm- Vector Intitute Abdala
. Wuhan (EpiVacCorona) E.
L] -
1 1 1 1
L3 L] L L]
Soberana02 QazVac Sinopharm / RBD-Dimer
= D HayatVax =2

* e wvaccin d'Oxford-AstraZensca est commercialisé sous le nom de Covishield
en Inde, Seuls les pays déclarant les doses administrées sont représentes.
D'autres pays ont possiblement des vaccins approuvés mais ne les ont pas
encore administrés.

Figure 14: Les vaccins les plus utilisés dans le monde jusqu’au 30 Juillet 2021 [116]
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L'OMS a encouragé la collaboration entre un nombre important d'institutions du
monde entier et a redoublé d'efforts pour évaluer les différentes méthodes utilisées
pour développer les vaccins candidats afin d'optimiser les chances d'obtenir
rapidement un vaccin COVID-19 d'une haute securité et efficacité. la figure 16
représente les différentes plateformes usées afin de développer les vaccins destinés au
SRAS-Cov2. [117]
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Figure 15: Différentes approches pour le développement de vaccins candidats contre le
SARS-CoV-2 [118]
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4- Fiabilité et efficacité des différents vaccins
4.1. Vaccins inactives

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

-Définition et technologie de développement :

Le vaccin contre le SARS-CoV-2 (fabriqué a partir de cellules Vero) est produit
par I'Institut des produits biologiques de Pékin. Il s'agit d'un vaccin inactive, qui
stimule le systeme immunitaire humain sans presenter de risque d'infection. Lorsque
les particules virales inactivées sont introduites dans le systéeme immunitaire, elles
provoquent la production d'anticorps et préparent l'organisme a l'infection par le
SRAS-CoV-2. Ce vaccin ne contient pas de conservateur et est adjuvanté avec de
I'nydroxyde d'aluminium pour renforcer la réponse immunitaire. [119].

-Mode d’administration :

Le vaccin contre le SARS-CoV-2 doit étre administré en deux doses de 0,5 ml
chacune, espacées de 3 a 4 semaines, par voie intramusculaire, de préférence dans le
muscle deltoide.

-Conservation :

Le vaccin contre le SARS-CoV-2 doit étre conservé au réfrigérateur, dans son
emballage d'origine, a l'abri de la lumiere et & une température comprise entre 2 et
8°C.

-Essais cliniques, effets indésirables et efficacité :

Selon les études précliniques, I'immunisation avec le BBIBP-CorV a été montrée
pour induire des niveaux éleves d'anticorps neutralisants chez six especes de
mammiféres (souris, rats, cobayes, lapins, singes cynomolgus et macaques rhéesus).
L'immunisation en deux doses utilisant 2 pg/dose de BBIBP-CorV a confére une
protection observable contre le SARS-CoV-2 chez les macaques rhésus en bonne
santé. [119].
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Les essais cliniques de phase 1 et de phase 2 du vaccin COVID-19 de Sinopharm
ont été réalisés en Chine avec un total de 640 personnes. Il s'agissait d'un essai
randomisé, en double aveugle, contrélé par placebo, avec une répartition aléatoire des
participants dans les groupes vaccin ou placebo. Les participants ont été agés de 18 a
80 ans et ont été répartis en deux groupes selon leur &ge (18-59 ans et 60 ans et plus).
Pendant la phase 1, les personnes en bonne santé ont regu le vaccin ou le placebo selon
un schéma de deux doses de 2 pg, 4 pg ou 8 pg aux jours 0 et 28. Dans la phase 2, les
personnes en bonne santé agées de 18 a 59 ans ont été reparties au hasard pour
recevoir soit le vaccin, soit le placebo, selon un schéma de dose unique de 8 pg le jour
0 pour le premier groupe et un schéma de deux doses de 4 pg aux jours 0 et 14, 0 et 21
ou 0 et 28 pour les autres groupes. Les participants de chaque cohorte ont été assignés
au hasard par randomisation en blocs stratifiés pour recevoir le vaccin ou le placebo,
avec une répartition des groupes cachée aux participants, aux investigateurs et aux
évaluateurs des réesultats. Les résultats préliminaires indiquent une bonne tolérance et
la douleur et de la fievre, ont été observées, mais aucune réaction indésirable grave n'a
été signalée dans tous les groupes. Le vaccin SARS-CoV-2 inactivé BBIBP-CorV a
été consideré comme sdr, tolérable et immunogéne chez les personnes en bonne santé.
Les vaccinations en deux doses (aux jours 0 et 28), quelle que soit la dose (2 ug, 4 ug
et 8 ug), ont conduit & des niveaux d'anticorps neutralisants chez 100% des personnes
vaccinées, dans les deux groupes d'age (18-59 ans et 60 ans et plus) [120].

La phase 3 de I'essai clinique du vaccin COVID-19 de Sinopharm s'est déroulée
dans plusieurs pays, dont les Emirats arabes unis, Bahrein, I'Egypte, la Jordanie, le
Pérou, I'Argentine et le Maroc, avec un total de 69 000 personnes inscrites et 600
volontaires. Les participants ont été séparés aléatoirement en deux groupes : un groupe
a recu le vaccin candidat et l'autre a recu uniquement l'adjuvant hydroxyde
d'aluminium, selon des numéros de série uniques genérés par un statisticien. La

répartition aléatoire des groupes et le numéro de série ont été cachés aux investigateurs
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et aux participants dans des enveloppes scellées. Les participants ont recu deux
injections intramusculaires a 21 jours d'intervalle. Selon les résultats de cet essai, le
vaccin BBIBP-CorV a garanti une protection atteignant 78,1% contre l'infection
symptomatique deux semaines apres la deuxiéeme dose et une protection de 79% contre
I'aggravation de la maladie et I'hospitalisation. [123]

4.1.2. Vaccin Coronavac (Sinovac)
-Définition et technologie de développement :

Le vaccin COVID-19 de Sinovac est produit par I'entreprise Sinovac Life
Sciences Co. Ltd., basée a Beijing et affiliée a Sinovac Biotech. Il s'agit d'un vaccin
inerte a virus entier inactive, qui est fabriqué en inoculant des cellules de rein de singe
vert africain (cellules Vero) avec le SARS-CoV-2. Apres une période d'incubation, le
virus est inactivé a l'aide de B-propiolactone, puis concentré, purifié et finalement
absorbé sur de I'nydroxyde d'aluminium. Le complexe d’hydroxyde daluminium est
ensuite dilué dans une solution de chlorure de sodium, de solution saline tamponnée au

phosphate et d'eau, avant d'étre stérilisé, filtré et preparé pour l'injection[124].
-Mode d’administration :

Le vaccin COVID-19 de Sinovac doit étre administré en deux doses de 0,5 ml
chacune, espaceées de deux a quatre semaines, par voie intramusculaire dans le
deltoide.

-Conservation :

Il est important de stocker les flacons dans un endroit frais, entre +2 et +8°C, et
de les protéger de la lumiére afin de préserver leur qualité. [125].

-Essais cliniques, effets indésirables et efficacité

Les résultats des études précliniques montrent que ce vaccin inactive contre la
COVID-19 est immunogéne chez les souris, les rats et les primates non humains. Lors
de l'administration de deux doses de 3 ou 6 microgrammes lors de trois injections chez
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les macaques, il a été observé une protection partielle ou compléte contre le SRAS-
CoV-2 sans aggravation de l'infection ni exacerbation immunopathologique. Ces
résultats soutiennent la progression vers des essais cliniques chez I'homme. En outre,
le vaccin a été capable d’induire des anticorps neutralisants qui ont neutralise dix
souches représentatives du SRAS-CoV-2. [126]

Yanjun Zhang et al. ont mené un essai clinique de phase 1-2 pour évaluer
I'efficacité et la tolérance du vaccin CoronaVac chez des participants en bonne santé
agés de 18 a 52 ans. L'essai était en double aveugle, randomisé et contrdlé par placebo.
Les participants ont regu deux doses de CoronaVac selon deux schémas de vaccination
différents. L'étude a eté menée au Centre provincial de contrble et de prévention des
maladies de Jiangsu, en Chine.[124]

Au cours de la phase 1 de l'essai, 144 participants ont été recrutes et répartis de
maniére sequentielle selon I'un des deux schémas de vaccination, avec un intervalle de
14 jours (cohorte 1) ou 28 jours (cohorte 2) entre les doses. Pour chaque cohorte, les
36 premiers participants (bloc 1) ont été répartis au hasard entre le vaccin a faible dose
de 3 ug et le placebo, et, aprés une observation de 7 jours pour veérifier lI'innocuité
apres la premiere dose, 36 autres participants (bloc 2) ont éte répartis au hasard entre le
vaccin a forte dose de 6 ug et le placebo. L'essai ne pouvait passer a la phase 2 que si
aucun événement indesirable grave n'était survenu chez plus de 15% des participants
vaccinés et si aucun autre probléme d'innocuité n'était signalé par le comité de
surveillance des données apres une observation de 7 jours apres la premiére dose des
deux blocs. Au cours de I'essai de phase 1, des échantillons de sang et d'urine ont été
préleves et analysés pour verifier s'il y avait des modifications anormales des indices
hématologiques et biochimiques, et pour mesurer les facteurs inflammatoires sériques
et les réponses immunitaires pathologiques. Des échantillons de sang ont également
été préleves pour déterminer les taux d'anticorps neutralisants, d'lgG spécifiques du
domaine de liaison des récepteurs (RBD), d'IgG spécifiques du S et d'IgM. En outre,
les réponses des cellules T ont été déterminees en détectant I'lFN-y 14 jours apres
chaque dose. [124]
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Pendant l'essai clinique, la plupart des effets indésirables observés étaient de
faible gravité (grade 1) et ont été résolus dans les 48 heures suivantes. Cependant, un
cas d'hypersensibilité aigué avec urticaire a été signalé 48 heures aprés la premiere
dose de vaccin a forte dose (6 pg) dans la cohorte vaccinée aux jours O et 14. Cet
événement, considéré comme grave et potentiellement lié¢ a la vaccination, a éte traité
avec de la chlorphénamine et de la dexameéthasone et le participant s'est rétabli en 3
jours. Aucun autre évenement indesirable grave lié a la vaccination n'a été signalé dans
les 28 jours suivant la vaccination. En ce qui concerne la séroconversion, celle-ci a été
observée chez 46% des participants du groupe vaccin a faible dose (3 pg) et 50% de
ceux du groupe vaccin a forte dose (6 ug) 14 jours apres la vaccination, contre 0% des
participants du groupe placebo. 28 jours apres le calendrier de vaccination des jours 0
et 28, la séroconversion a éte observée chez 83% des participants du groupe vaccin a
faible dose (3 pg), 79% de ceux du groupe vaccin a forte dose (6 ug) et 4% de ceux du
groupe placebo. [124]

Au cours de l'essai de phase 2, 600 participants ont été repartis de maniere
aléeatoire en deux groupes de vaccination avec un intervalle de 14 jours ou 28 jours
entre les doses, et ont recu soit une dose faible de vaccin, soit une dose forte de vaccin,
ou un placebo. Le principal critere de sécurité étudié était les effets indesirables
survenus dans les 28 jours suivant chaque injection. Le principal critere d'évaluation
immunologique était le taux d'anticorps neutralisants contre le virus du SRAS-CoV-2
14 jours aprés la deuxiéme dose de vaccin. Les effets indésirables les plus
fréeqguemment observés etaient de légere gravité (grade 1) et consistaient en des
douleurs au site d'injection. Aucun événement indésirable grave lié au vaccin n'a été
signalé dans les 28 jours suivant la deuxieme dose. Des échantillons de sang ont été
prélevés aux jours 0, 28 et 56 chez les participants du groupe de vaccination a 14 jours,
et au jour 56 chez les participants du groupe de vaccination a 28 jours, afin de mesurer

le taux d'anticorps neutralisants et d'lgG specifiques de RBD. Une séroconversion des
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anticorps neutralisants a été observée chez 92% des 118 participants du groupe de
vaccin a faible dose, 98% des 119 participants du groupe de vaccin a forte dose et 3%
des 60 participants du groupe placebo 14 jours apres le programme de vaccination a 14
jours. Au jour 28 apres le programme de vaccination a 28 jours, une séroconversion a
été observee chez 97% des 117 participants du groupe de vaccin a faible dose, 100%
des 118 participants du groupe de vaccin a forte dose et aucun des 59 participants du

groupe placebo.[124]

Dans cette étude de phase 1-2, il a été démontré que le vaccin CoronaVac,
administré en deux doses a différentes concentrations et selon différents schémas, était
bien toléré et modérément immunogéne. Cela a soutenu I'approbation de l'utilisation
d'urgence de CoronaVac en Chine et dans trois études de phase 3. L'efficacité
protectrice de CoronaVac reste a étre établie. La réponse immunitaire induite par 3 ug
et 6 pug de vaccin dans 0,5 ml de diluant par dose était similaire. Apres deux doses de
vaccin, les reponses immunitaires induites selon le schéma de vaccination des jours 0
et 28 étaient supérieures a celles induites selon le schéma de vaccination des jours 0 et
14, quelle que soit la dose. Les effets indésirables observés dans les groupes 3 ug et 6
ug étaient similaires, ce qui indique qu'il n'y a pas de problemes de securité liés a la
dose, mais un suivi a long terme est necessaire. De plus, la plupart des effets

indésirables étaient légers. [124]

L'étude de Wu et al. a examiné l'innocuité et I'immunogeénicité de CoronaVac
chez des personnes agées de 60 ans et plus dans un essai clinique randomisé en double
aveugle contrblé par placebo. Les résultats ont montré que CoronaVac a été bien toléré
et a induit une réponse immunitaire chez les personnes &gées, ce qui appuie son
utilisation dans cette population. Les titres d'anticorps neutralisants induits par la dose
de 3 pg ont été similaires a ceux de la dose de 6 ug et supérieurs a ceux de la dose de

1,5 pg, toutes administrées avec un intervalle de 28 jours.[127]
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Dans cet essai de phase 3, 13060 participants agés de 18 ans et plus ont éte inclus
dans un essai randomise, multicentrique, en double aveugle et contr6lé par placebo
pour évaluer l'efficacité et la sécurité de CoronaVac par rapport a un placebo. Les
participants ont été randomises pour recevoir deux doses intramusculaires de 3 pg de
vaccin dans 0,5 ml ou un placebo aux jours O et 14, et stratifiés par groupe d'age (18 a
59 ans et 60 ans ou plus). lls seront suivis pendant un an avec une surveillance active
de la COVID-19. Deux bases de données seront etablies en fonction de I'dge des
participants : une pour les adultes (18 a 59 ans) et une pour les personnes agées (60 ans
ou plus). [123]

L'analyse intermédiaire a montré que CoronaVac est trés efficace pour prévenir
I'nospitalisation due a la COVID-19 au moins 14 jours aprés la deuxieme dose. En
particulier, I'étude en Breésil a montré une efficacité de 50% contre la COVID-19
symptomatique et de 83,7% pour les cas graves. Les essais de phase 3 en Turquie et en
Indonésie ont indiqué des taux d'efficacité de 84% et 65% respectivement contre la
COVID-19 symptomatique.[123]

4.2. Vaccins a vecteur viral
4.2.1. Vaccin AZD1222 (Oxford University—AstraZeneca)
-Définition et technologie de développement

Le vaccin AstraZeneca est un vaccin basé sur un vecteur viral qui utilise un
adénovirus simien préleve sur un chimpanzé. Ce virus a été modifié de maniére a ne
pas étre capable de se répliquer dans I'organisme humain, et il a été remplacé par des
genes du SARS-CoV-2 qui codent pour la protéine S. Aprés injection du vaccin, le
virus vecteur pénetre dans les cellules humaines et les oblige a produire la protéine S.
L'organisme humain reconnait la protéine S comme étrangere et produit des anticorps
pour neutraliser le virus. Le vaccin AstraZeneca est produit en collaboration par
AstraZeneca, un groupe pharmaceutique suédo-britannique, et l'université
d'Oxford.[128]
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Le vaccin AstraZeneca est fabriqué grace a une technologie qui présente
plusieurs avantages : il n'est pas nécessaire de manipuler le virus SARS-CoV-2 lors de
sa production, la réponse immunitaire sera forte et complete grace a la synthése de la
protéine par notre propre organisme et AstraZeneca a une grande expérience dans la

production de virus vecteur.[129]
-Mode d’administration :

Le vaccin AstraZeneca est administré en deux doses de 0.5 mL chacune,
espacées de quatre a douze semaines, par injection intramusculaire dans le muscle
deltoide.

-Conservation :

Les flacons doivent étre conserves a une temperature comprise entre +2 et +8 °C

et a I’abri de la lumiére.
-Essais cliniques, effets indésirables et efficacité :

Le vaccin ChAdOx1 nCoV-19 a été testé sur des macaques rhesus et a été

capable de prévenir la pneumonie causée par le SRAS-CoV-2.[130]

Des essais de phase 1-2 du vaccin ChAdOx1 nCoV-19, vectorisé par un
adénovirus de chimpanzé, ont été menés dans cing centres du Royaume-Uni afin
d'évaluer la réactogénicité et lI'immunogénicité du vaccin. Il s'agissait d'un essai
randomise et contréle en double aveugle utilisant un vaccin conjugué
méningococcique (MenACWY) comme témoin afin de garantir I'aveuglement des
participants ayant présenté des réactions locales ou systémiques fréquentes avec les
vaccinations a vecteur viral. L'étude a été menée sur 1077 volontaires sains ages de 18
a 55 ans, sans antécédents confirmes d'infection par le SRAS-CoV-2 ni de symptomes
de type COVID-19, répartis au hasard pour recevoir une injection intramusculaire
unique de ChAdOx1 nCoV-19 a une dose de 5 x 1010 particules virales ou de

MenACWY. Les participants ont éte sélectionnes et suivis en fonction de quatre
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groupes. Le groupe 1 a benéficié de visites de suivi intensives et précoces pour
I'innocuité et I'immunogeénicité aux jours 3, 7, 14, 28 et 56 apres la vaccination. Le
groupe 2 etait composé de participants pour qui des préléevements sanguins plus
importants ont été effectués pour évaluer I'immunogénicité humorale et cellulaire,
tandis que le groupe 4 était composé de participants pour qui un prélévement de sérum
a été effectué pour évaluer I'immunologie humorale seulement. Le groupe 3 était
composé de dix participants placés dans un groupe non randomisé et ayant recu un
rappel de ChAdOx1 nCoV-19 administré 28 jours aprés la premiére dose. Ces
participants n'étaient pas en aveugle et ont fait I'objet d'un suivi approfondi pour la
sécurité et I'immunogénicité, comme dans le groupe 1, apres chaque dose. Dans cette
étude, 56 participants du groupe ChAdOx1 nCoV-19 et 57 du groupe MenACWY ont
recu du paracétamol pour prevenir les douleurs aprés la vaccination. Parmi ceux qui
n'ont pas recu d'antalgique, 67% des participants du groupe ChAdOx1 nCoV-19 et
38% de ceux du groupe MenACWY ont signalé des douleurs légeres a moderées apres
la vaccination. Le paracétamol a réduit le nombre de participants signalant des
douleurs. La fatigue et les maux de téte étaient les effets secondaires les plus
freqguemment signalés. D'autres effets indésirables systémiques tels que douleurs
musculaires, malaise, frissons et sensation de fievre ont également éte fréquemment
signalés dans le groupe ChAdOx1 nCoV-19, mais l'intensité de ces réactions était plus
élevée le premier jour et beaucoup moins importante aprés la deuxiéme dose. En
conclusion, le vaccin ChAdOx1 nCoV-19 a été démontré comme étant sir, toléré et
immunogene, et la réactogeénicité a été réduite grace a l'utilisation de paracétamol. Une
seule dose a permis de produire des réponses humorales et cellulaires contre le SRAS-

CoV-2, et une dose de rappel a augmente les titres d'anticorps neutralisants. [131]

Dans cette étude en double aveugle, randomisée et contr6lée, 560 adultes en
bonne santé &gés de 18 ans et plus ont éte recrutés dans deux centres de recherche

clinique britanniques et répartis en sous-groupes en fonction de leur age : 18-55 ans,
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56-69 ans et 70 ans et plus. Ils ont été aléatoirement assignés a recevoir soit le vaccin
experimental ChAdOx1 nCoV-19 par voie intramusculaire, soit un vaccin témoin
MenACWY. Les groupes de 18 a 55 ans ont regu deux doses de vaccin et ont été
aléatoirement assignés a recevoir soit le vaccin expérimental, soit le vaccin témoin.
Les groupes de 56-69 ans et de 70 ans et plus ont été aléatoirement assignés a recevoir
soit une dose, soit deux doses de vaccin, puis ont été de nouveau aléatoirement
assigneés a recevoir soit le vaccin expérimental, soit le vaccin témoin. Dans cette etude,
ils ont évalué une dose plus faible de 2.2 x 1010 particules virales et une dose standard
de 3.5-6.5 x 1010 particules virales. Le but de ce rapport etait d'évaluer les résultats
primaires de la sécurité, de la réactogénicité et de I'immunogenicité humorale et
cellulaire selon un schéma a une dose et un autre a deux doses chez les adultes de plus
de 55 ans. Les réponses humorales au départ et apres chaque vaccination jusqu'a un an
aprés le rappel ont été évaluées a l'aide de plusieurs techniques analytiques. Les
réactions locales et systémiques étaient plus freqguemment observées chez les sujets
ayant recu le ChAdOx1 nCoV-19 que chez ceux ayant recu le vaccin témoin. Les
effets indésirables étaient moins fréquemment observés chez les adultes agés de plus
de 56 ans que chez les adultes plus jeunes, mais ils étaient similaires a ceux rapportés
précedemment dans I'étude de phase 1-2. La dose de rappel a entrainé des taux
d'anticorps neutralisants similaires quelle que soit I'age, et les titres d'anticorps ont
atteint leur pic deux semaines apres. Ces résultats sont clairement favorables aux
personnes agées, qui sont confrontées a un risque important de contracter une forme
grave de COVID-19. [132]

Une analyse primaire randomisée, en aveugle et controlée a été menée au
Royaume-Uni, au Brésil et en Afrique du Sud pour évaluer l'efficacité du vaccin
ChAdOx1 nCoV-19. Les 23 848 participants agés de 18 ans et plus inclus dans cette
analyse ont été répartis au hasard entre le groupe recevant le vaccin ChAdOx1 nCoV-

19 et le groupe témoin (recevant un vaccin conjugue contre les méningocoques A, C,
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W et Y ou une solution saline). Les participants du groupe ChAdOx1 nCoV-19 ont
recu deux doses de 5 x 1010 particules virales ; un sous-groupe de I'essai britannique a
recu une demi-dose en premiére injection et une dose standard en seconde injection.
L'efficacité du vaccin etait de 62% chez les participants ayant recu deux doses
standard et de 90% chez ceux ayant recu une faible dose suivie d'une dose standard.
L'efficacité globale du vaccin dans les deux groupes était de 70,4%. Les premiéres
données provisoires sur I'innocuité et I'efficacité de ce vaccin a vecteur viral contre le
coronavirus, evaluées dans quatre essais sur trois continents aupres de populations
géographiquement et ethniquement diverses, montrent une efficacité vaccinale
significative de 70,4% apres deux doses et une protection de 64,1% apres au moins
une dose standard contre la maladie symptomatique, sans aucun probleme de
sécurite.[128]

Chez les personnes gui
ont recu le placebo

Réduction du risque d'étre
infecté de 70,4%

Exclusion period

Chez les personnes qui ont
recu le vaccin AstraZeneca

Nombre de cas de COVID-19 (en % du total)

Figure 16:Courbe comparant le nombre de cas COVID-19 chez les personnes qui ont regu
le vaccin et ceux qui ont regu le placebo. [128]
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Suite a des rapports de troubles de la coagulation rares chez certaines personnes
ayant regu le vaccin AstraZeneca, certains pays européens ont suspendu son utilisation
a titre préventif. Cependant, 'OMS et 'AEM (Agence européenne des medicaments)
considerent que les avantages du vaccin AstraZeneca sont supérieurs aux risques et

recommandent donc de poursuivre la vaccination.[133]

Il a été observé que le vaccin AstraZeneca était associé a un faible risque de
thrombose veineuse cérébrale (CVT) et de coagulation intravasculaire disseminée
(CID). Ces evénements sont tres rares et le risque encouru est des milliers de fois
inférieur au risque de contracter une forme grave de COVID-19.[128] Des problémes
de coagulation ont été signalés pour la premiere fois en Autriche, en Italie et dans les
pays nordiques, ce qui a déclenché des signaux d'alerte de pharmacovigilance dans les
pays de I'Union Européenne et a incité les autorités nationales a examiner de maniére
encore plus approfondie l'augmentation de problemes similaires.[134] Apres avoir
signalé 7 cas pour 1,5 million de personnes vaccinées, I'Allemagne a suspendu
I'utilisation de ce vaccin, ce qui a entrainé la suspension de son utilisation en France
également, en attendant une analyse plus approfondie des cas graves rapportés dans le
pays. L'OMS et I'AEM ont rapidement déclaré que le rapport bénéfices/risques restait

en faveur du vaccin.[135]
*Quelles sont les causes de ces thromboses ?

Pendant une pandémie, la survenue d'une thrombose peut étre liée & un ou
plusieurs facteurs tels que le cancer, le traumatisme, la sepsis, les infections (y compris
COVID-19), lalitement prolonge, la consommation de substances toxiques, les
maladies geénétiques et auto-immunes, et peut coexister avec la vaccination.
Cependant, pour étayer I'nypothése selon laquelle il existe une relation causale entre la
vaccination et la thrombose, nous avons proposé une hypothése sur la

physiopathologie de cette relation.[136]
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L’hypothése des polynucléaires neutrophiles, du NET
(Neutrophilextracellular traps)et des plaquettes et de I'immunité innée.

Le vaccin AstraZeneca est capable de susciter une réponse immunitaire humorale
et cellulaire contre le virus. Lors d'une infection virale, le systtme immunitaire inné
(qui peut étre active immédiatement, mais qui n'est pas sélectif) peut produire un
réseau appelé "NET" (Neutrophil extracellular traps) qui permet de “capturer” et d'
"emprisonner” le virus. Si les NET sont utiles et efficaces, elles peuvent étre nocives
en cas de troubles, comme I'ont montré plusieurs études, notamment dans le cas de
COVID-19, ou elles peuvent étre associées a la survenue de thrombose. Une hypothése
qui peut expliquer la thrombose causee par une activation anormale des NET est que le
vaccin est accidentellement injecté dans une veine du muscle deltoide, ce qui entraine
I'injection de I'adénovirus directement dans le sang et déclenche la réponse
immunitaire innée et adaptative, l'activation des neutrophiles et la libération de NET.
La gravite de la formation de thrombus dépendra alors de la formation de
thrombus.[137]

Il est possible que l'injection accidentelle du vaccin AstraZeneca dans une veine
du muscle deltoide puisse causer une thrombose en activant anormalement les NET
(Neutrophil extracellular traps). Cela pourrait se produire lorsque l'adénovirus est
injecté directement dans le sang et déclenche une réponse immunitaire innee et
adaptative, ainsi qu'une activation des neutrophiles et une libération de NET. La
formation de thrombus pourrait en résulter.[137]

L'adénovirus est un type de virus qui est souvent utilisé comme vecteur pour
étudier des genes ou pour apporter des modifications a des cellules in vitro ou in vivo.
Il a été injecté dans des souris dans le cadre de nombreuses études sur la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique selon la voie d'administration. Une étude
a montré que l'injection intraveineuse d'adénovirus chez la souris entrainait une
réponse immunitaire et que le virus était rapidement éliminé de la circulation sanguine,
devenant indétectable apres 30 minutes.[138]
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Figure 17: Les composants humoraux et cellulaires du systéme immunitaire inné [139]

Lorsqu'une grande quantité de virus est injectée intraveineusement, cela peut
entrainer la capture des particules virales plutét que leur élimination. Cette méthode

peut étre mortelle pour les souris et les primates non humains.[139]

Lorsqu'une grande quantité de virus est présente, le systtme immunitaire inné
peut déclencher des mécanismes de capture hépatique qui peuvent entrainer une
réponse inflammatoire intense avec un choc cytokinique, I'activation de la cascade de

coagulation et une thrombocytopénie de consommation. Cela peut provoquer une
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coagulation intravasculaire disséminée et une atteinte multiviscérale qui peuvent
mettre la souris en danger de mort.[138] Pour provoquer une reaction toxique chez la
souris, il faut environ 50 milliards de particules virales pour 20 grammes d'animal, soit
2500 milliards de virus par kilogramme. Le vaccin d'AstraZeneca contient 50 milliards
d'adenovirus par kilogramme pour une personne pesant 70 kg, soit 35000 fois moins

que ce qui est nécessaire pour provoquer une réaction similaire chez la souris.[137]

Des études ont demontré que la protéine Spike du coronavirus SRAS-CoV-2 peut
activer le systeme du complément, ce qui peut entrainer une réponse immunitaire en
cascade et provoquer une thrombose.[140] Le vaccin contre le COVID-19 peut avoir
un lien avec la capture de l'adénovirus par la chaine héparane sulfate présente a la
surface des cellules endothéliales et avec l'action directe du complément. Cela peut
étre lie au mimétisme antigénique entre les épitopes adénoviraux et les épitopes de soi,
comme dans les cas de thrombocytopénie induite par I'néparine de type 2 ou les
anticorps produits par l'organisme reconnaissent le complexe héparine-PF4 comme
étant étranger. Ces anticorps peuvent provoquer une thrombocytopénie spécifique
(TIH) en activant les plaquettes, ce qui peut étre lié aux anti-phospholipides
responsables du syndrome anti-phospholipide (SAPL) primaire ou secondaire. [141] Il
est possible que I'apparition deffets indésirables dans les 4 a 14 jours suivant
I'injection, comme la thrombopénie induite par I'héparine de type 2, soit liee au délai
de production de ces auto-anticorps [142]. Lorsqu'une infection est présente (figure de
droite), la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 se fixe sur la surface cellulaire sur le HS
et perturbe la fonction du facteur H, ce qui facilite la liaison du facteur B au C3b et son
clivage par le facteur D. En I'absence de la maladie (figure de gauche), le facteur H se
fixe sur le HS a la surface des cellules et interagit avec le C3b, ce qui permet le clivage

du facteur | et I'inactivation du C3b.
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CFH : facteur H : AT I : antithrombine 111 ; ecSOD : superoxyde dismutase extracellulaire ;
FGF1 : facteur de croissance des fibroblastes 2 ; HB-EGF : facteur de croissance épidermique
a hmson hépanne ; TGF-f: facteur de croissance transformamt i ; VEGF : facteur de
croissance endothéliale vasculaire[140].

Figure 18: Schéma expliquant I’activation du systéeme complément suite au SARS-CoV-2

Une autre cause possible de I'apparition de thromboses peut étre I'expression de
la protéine S par les cellules endothéliales infectées par un adénovirus suite a une
injection accidentelle du vaccin par voie intraveineuse. En effet, lorsque Spike se fixe
sur ECA2, I'enzyme peut étre piégée a l'intérieur de la cellule, empéchant ainsi une
concentration normale d'ECAZ2 a la surface de la cellule. L'absence ou la diminution de

la membrane ECA2 peut augmenter le risque de thrombose. [143]

72



4.2.2. Vaccin Janssen Ad26.COV2.S (Jonhson& Jonhson) :
-Définition et technologie de développement :

Le vaccin J&J contre le SRAS-CoV-2 est un vaccin a vecteur viral non réplicatif
développé par l'entreprise pharmaceutique ameéricaine J&J. Il utilise un vecteur
adénovirus recombinant de sérotype 26 (Ad26) qui code pour la forme compléte et
stabilisée de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2. Ce vaccin ne contient pas
d'adjuvants, de conservateurs ni de matieres d'origine animale.[144]

-Administration :

Le wvaccin J&J contre le SRAS-CoV-2 est administré par injection
intramusculaire (dose de 0,5 ml) et est destiné aux adultes ages de 18 ans et plus.[145]

-Essais cliniques, effets indésirables et efficacité :

Les essais cliniques de phase 1-2 randomises, en double aveugle et controles
contre placebo visent a évaluer la sécurité, la réactogénicité et I'immunogénicité du
vaccin COVID-19 de Janssen chez des adultes en bonne santé agés de 18 a 55 ans
(cohorte 1) et de 65 ans et plus (cohorte 3). Les participants ont recu une ou deux
doses de vaccin ou un placebo selon un schéma en une ou deux doses, a une dose de 5
x 1010 ou 1 x 1011 particules virales par millilitre. Les effets indésirables les plus
fréquents étaient la fievre, la fatigue, les maux de téte, la myalgie et la douleur au point
d'injection, et étaient moins fréquents dans la cohorte 3 et chez les personnes ayant
recu la faible dose de vaccin que chez celles ayant recu le placebo. Des titres
d'anticorps neutralisants contre le virus de type sauvage ont été détectés chez plus de
90% des participants 29 jours aprés la premiere dose de vaccin, atteignant 96% 57
jours apres. Le taux danticorps neutralisants reste stable au moins jusqu'au jour
71.[144]

L'étude a également évalué un schéma de vaccination d’une seconde dose du
vaccin, les données montrent qu’a elle a permis d'augmenter le taux d’anticorps
neutralisants d'un facteur de 2,6 a 2,9 avec une réactogenicité beaucoup plus faible que
la premiere dose.[144]
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Les résultats de I'étude ont montré que le vaccin avait un bon profil de sécurité et
d'immunogénicité apres une seule dose, avec seulement des effets indésirables légers a
modéres signalés. En conséquence, deux essais de phase 3 ont été lancés pour évaluer
I'efficacité d'un schéma de vaccination a une ou deux doses de la concentration la plus
faible (5 x 1010 particules virales) d'Ad26.COV2.S.[144] L'essai de phase 3 du vaccin
Ad26.COV2.S est un essai cliniqgue randomise, en double aveugle et contrdlé par
placebo mené chez des personnes agées de 18 ans et plus dans huit pays (Argentine,
Brésil, Chili, Colombie, Mexique, Pérou, Afrique du Sud et Etats-Unis). 1l inclut une
population diverse et large, avec 34% de participants agés de plus de 60 ans. L'essai
international de phase 3 a montré que le vaccin est efficace a une dose unique dans la
prévention de la COVID-19. L'efficacité était de 67% contre la forme modérée de la
maladie qui apparait au moins 14 jours apres l'administration, et était plus élevée
contre la forme sévére de la COVID-19, atteignant respectivement 77% et 85% qui

apparaissent 14 et 28 jours apreés I'administration du vaccin. [147]
4.2.3. Vaccin Sputnik (GAMALEYA) :
-Définition et technologie de développement

Sputnik V est un vaccin anti-COVID-19 a vecteur viral non réplicatif
(adenovirus) développé par le centre national de recherche en épidemiologie et
microbiologie russe Gamaleya selon les bonnes pratiques de fabrication. 1l est basé sur
la combinaison de deux adénovirus, Ad5 et Ad26, qui se recombinent avec la protéine
S du SRAS-CoV-2 pour inciter l'organisme a développer une réponse immunitaire.
Les chercheurs de Gamaleya ont choisi deux vecteurs adénoviraux différents (rAd26 et
rAd5) pour éviter que l'organisme ne développe une réponse immunitaire contre le
vecteur et ne le détruise lors de l'administration de la seconde dose. L'utilisation de

deux vecteurs différents réduit ce risque.[148]
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Figure 19: Avantages de I’immunisation prime boost [148]

-Mode d’administration :

Sputnik V est administré par injection intramusculaire selon un schéma de deux
doses a 21 jours d'intervalle, chacune contenant 10 particules virales. Les deux
adénovirus sont administrés séparément, Ad26-s avec la premiére injection et Ad5-s

avec la seconde, agissant comme un rappel de la premiere.[149]
-Conservation :

Le vaccin Sputnik V peut étre stocké dans un réfrigerateur conventionnel a une
température allant de 2 a 8 degrés Celsius, ce qui permet d'éviter de devoir investir

dans une infrastructure de chaine de froid supplémentaire.[148]
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-Essais cliniques, effets indésirables et efficacité

Dans les études précliniques du vaccin Sputnik V, une forte réponse immunitaire
humorale et cellulaire a été observée chez les primates non humains, garantissant une
protection contre l'infection par le SRAS-CoV-2. Le vaccin a présenté une protection
de 100% dans un modele de provocation létale par le SRAS-CoV-2 chez des hamsters
immunodeéprimés. Aucune exacerbation de l'infection dépendante des anticorps n‘a été
observée chez les animaux vaccinés ou exposés au SRAS-CoV-2. "Le vaccin Sputnik
V a été présenté sous deux formes, congelé (Gam-COVID-Vac) et lyophilisé (Gam-
COVID-Vac-Lyo). Chaque dose du vaccin contenait 1011 particules virales par dose
pour les deux adénovirus recombinants. Pour évaluer l'innocuité et I'immunogénicité
de ces deux formulations, Logunov et al. ont mené deux études ouvertes de phase 1-2
non randomisées aupres de 76 volontaires adultes sains ages de 18 a 60 ans. Au cours
de la phase 1 de deux études sur le vaccin Sputnik V, 18 volontaires (9 dans chaque
groupe) ont recu une injection de rAd26-S ou de rAd5-S et leur innocuité a été evaluée
pendant 28 jours. Cing jours apres la vaccination de la phase 1, la phase 2 a débuté
apres une évaluation initiale de la sécurité. Vingt volontaires ont été vaccinés avec une
dose de rAd26-S par injection intramusculaire le jour O et une dose de rAd5-S par
injection intramusculaire le jour 21. Les réactions au site d'injection, la réactogénicité
systémique et I'immunogeénicité ont été suivies pendant 28 jours aprés la premiére
injection (dans les phases 1 et 2) et le jour 42 (phase 2 seulement). Les effets
indesirables les plus fréquents ont été la douleur au site d'injection, I'hyperthermie, les
cephalées, l'asthenie et les douleurs musculaires et articulaires. Le vaccin hétérologue
a eté bien toleré et a suscité des réponses immunitaires humorales et cellulaires chez
des adultes en bonne santé. Comparé aux personnes guéries de la COVID-19, le taux
d'lgG était significativement plus élevé, ce qui confirme l'efficacité du vaccin. Une
analyse des anticorps qui neutralisent le SRAS-CoV-2 a réveélé une augmentation

significative au jour 14 et une poursuite de cette augmentation pendant la période

76



d'observation. La réponse des cellules T spécifiques de la protéine de pointe a été
détectée 28 jours apres la vaccination, avec respectivement 2,5% de CD4+ et 1,3% de
CD8+ pour la formulation congelée, et 1,3% de CD4+ et 1,1% de CD8+ pour la
formulation lyophilisée.[150]

Par la suite, Logunov et al. ont mené une autre étude visant a évaluer les mémes
parameétres mais sur un plus grand échantillon. Un essai de phase 3 randomisé, en
double aveugle, controlé par placebo a été réalisé a Moscou, en Russie, dans le but

d'évaluer I'efficacité, I'immunogenicité et la sécurité de Gam-COVID-Vac.[151]

Dans cette etude, 21 977 adultes en bonne santé ages de 18 a 60 ans et n'ayant
pas eu de COVID-19 ont été répartis au hasard pour recevoir soit 0,5 mi/dose du
vaccin ou un placebo, selon une stratégie de prime-boost consistant en un intervalle de
21 jours entre la premiere dose (rAd26) et la deuxieme dose (rAd5), les deux vecteurs
contenant le gene de la glycoprotéine S compléte du SRAS-CoV-2. Des visites de
suivi ont ete effectuées 28 jours (£2 jours), 42 jours (x2 jours) et 180 jours (£14 jours)
apres la vaccination. Pendant les visites de suivi, les paramétres vitaux ont eté évalues
chez tous les participants et les changements dans leur état et leur bien-étre par rapport
a la visite précédente ont été enregistrés. Selon Il'analyse d'efficacité intermédiaire, le
taux d'incidence a montré que I'immunité nécessaire pour la prophylaxie est atteinte 18
jours aprés la premiere dose. Ainsi, Sputnik V s'est avéré 91,6% efficace dans la
prévention des cas graves de COVID-19. La protection a été observée dans tous les
groupes d'age, y compris chez les personnes agees de plus de 60 ans. Quatre déces ont
été enregistres, deux dans le groupe vacciné et deux dans le groupe placebo, sans lien

avec le vaccin. Aucun effet indesirable grave lie au vaccin n'a été signalé.[151]
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4.3. Vaccins a ARNm

4.3.1. Vaccin ARNm BNT162b2 (BioNTech-Pfizer)

-définition et technologie de développement :

Le vaccin BioNTech-Pfizer est un vaccin développé par BioNTech, une
entreprise allemande, en collaboration avec Pfizer, une entreprise américaine. 1l s'agit
d'un candidat-vaccin a ARN messager (ARNm) encapsulé dans des nanoparticules
lipidiques et codant pour l'intégralité de la protéine S (figure 21). [152] Ce vaccin est

recommandé pour immuniser activement les personnes agées de 12 ans et plus contre

la COVID-19.[153]
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Figure 20: Principe du vaccin BNT162B2.[154]
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-Mode d’administration :

Le vaccin est administré en deux doses, espacées de 12 jours, par injection
intramusculaire, de préférence dans le muscle deltoide. Chaque dose doit contenir 0,3

ml de vaccin.
-Conservation :

Ce vaccin ne contient aucun adjuvant ou conservateur et doit étre conservé dans
des fioles a ultra-basse température, entre -80°C et -60°C, a I'abri de la lumiére jusqu'a
utilisation. Toutefois, I'agence américaine du médicament a indiqué que le vaccin
pouvait étre conservé a -25°C. Ces fioles peuvent étre décongelées et conservées au
réfrigérateur, entre +2°C et +8°C, jusqu'a 120 heures (5 jours). Les fioles décongelées

ne doivent pas étre recongelées.[155]
-Essais cliniques, effets indésirables et efficacité :

BioNTech et Pfizer ont lancé un programme coordonné pour évaluer quatre
candidats-vaccins pandémiques COVID-19 a base d'ARN (BNT162al, BNT162b1,
BNT162b2 et BNT162c2), dans le cadre de la réponse a l'urgence sanitaire mondiale
causée par la pandémie.[156] BioNTech et Pfizer ont mené des études cliniques en
Allemagne (BNT162-01) et aux Etats-Unis (C4591001) dans le cadre d'un programme
visant a sélectionner un seul candidat-vaccin et un seul calendrier de doses pour un
essai international décisif comparant la sécurité et Il'efficacité. Selon les résultats
précliniques allemands, deux candidats-vaccins a base de nanoparticules lipidiques et
d'ARN modifié par des nucléosides ont été évalués dans la phase 1 de l'essai aux Etats-
Unis. L'un de ces candidats, BNT162b1, code pour le domaine de liaison au récepteur
(RBD) de la protéine S du SRAS-CoV-2, tandis que l'autre candidat, BNT162b2, code
pour la protéine Spike compléte du SARS-CoV-2, mutée pour la conserver dans sa
configuration préfusionnelle, afin de mieux imiter le virus intact avec lequel les

anticorps neutralisants du virus doivent interagir.[157]
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Les deux candidats-vaccins ont suscité des réponses cellulaires favorables,
notamment en produisant des lymphocytes T CD4+ et CD8+ spécifiques de lI'antigéne
viral, ainsi que des niveaux éleveés d'anticorps neutralisants chez différentes especes
animales. lls ont également produit des effets protecteurs face au SARS-CoV-2 chez
les primates. [158]

Un essai de phase 1 contr6lé par placebo, en aveugle et a doses croissantes, a été
mené aux Etats-Unis pour évaluer I'innocuité et I'immunogénicité de deux candidats-
vaccins a base d'ARN chez 195 individus separes en deux groupes en fonction de leur
age: adultes en bonne santé &gés de 18 a 55 ans et adultes agés de 65 a 85 ans. Les
groupes de l'essai ont été définis en fonction du candidat-vaccin, de I'age des
participants et de la dose de vaccin (10 ug, 20 pg, 30 pg et 100 ug). 13 groupes de 15
participants ont été formes, avec 12 participants recevant le vaccin et 3 recevant le
placebo. Dans tous les groupes sauf un, les participants ont recu deux doses de 0,5 ml
chacune, espacées de 21 jours; dans un groupe (100 pg de BNT162b1), les participants
ont regu une seule dose.[159]

D'aprés les reésultats de cette étude de phase 1 sur deux vaccins potentiels, le
BNT162b2 a présenté une tolérance générale satisfaisante, tandis que le BNT162bl a
été associé a une réactogenicité plus importante, notamment chez les personnes agees.
Les effets secondaires légers a moderés et temporaires les plus couramment observés
étaient la douleur au point d'injection, la fiévre, les frissons, la fatigue, les maux de
téte, les douleurs musculaires et articulaires. Aucun événement indésirable grave n'a

été signalé, mais ces effets sont plus fréquents chez les femmes.[159]

En comparant les données cliniques obtenues aprés la vaccination a différentes
doses, les résultats ont été favorables pour passer le BNT162b2 a la dose de 30ug au
niveau de l'essai international de phase 2-3 afin d'évaluer sa securité et son efficacité.
La réponse immunitaire et le profil de toxicité de la dose sélectionnée de 30ug,
relativement faible, montrent que le candidat vaccin BNT162b2 modRNA a un bon
équilibre entre réactogénicité et immunogénicite.[159]

80



Pfizer et BioNTech ont terminé I'étude de phase 2-3 aprés avoir été évaluees par
des agences de réglementation internationales, notamment la FDA (Food and Drug
Administration) et I'Institut Paul-Ehrlich en Allemagne. L'essai de phase Il randomisé
en double aveugle, contrélé contre placebo, a été mené au Bresil, en Afrique du Sud,
en Argentine et aux Etats-Unis et visait a obtenir les données de tolérance,
d'immunogénicite et d'efficacité nécessaires a I'évaluation réglementaire. Il a inclus 43
548 participants ages de 16 ans et plus, dont 43 448 ont recu deux injections de
placebo ou de 30ug du vaccin candidat a 21 jours d'intervalle: 21 720 avec BNT162b2
et 21 728 avec le placebo. Parmi les participants ayant recu BNT162b2, 8 cas de
COVID-19 ont eté signalés une semaine apres la deuxieme dose, tandis que 162 cas
ont ete signalés parmi ceux qui ont regu le placebo (figure 22), ce qui montre que
BNT162b2 est efficace a 95% pour prévenir la COVID-19.[154]
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Figure 21: Courbe montrant le nombre des cas COVID-19 chez le groupe de patients ayant
recu le vaccin versus placebo.[154]
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La protection contre la COVID-19 a été observée dans la deuxiéeme semaine
suivant la premiére vaccination et a augmenté jusqu'a 95% aprés la deuxiéme
vaccination. Une efficacité similaire du vaccin a été constatée dans tous les sous-
groupes définis par l'age, le sexe, la race, l'origine ethnique, l'indice de masse
corporelle et les pathologies préexistantes. Parmi les 10 cas graves de COVID-19
survenus apres la premiére dose, 9 cas ont été signalés chez des personnes ayant recu
un placebo et 1 cas a été signalé chez une personne ayant recu BNT162b2. Le profil de
sécurité de BNT162b2 comprend une douleur légere a modérée, de la fatigue et des

maux de téte au site d'injection.[154]

Il'y a peu de données disponibles dans cette etude pour les personnes agées de
plus de 75 ans, aucune pour les enfants, les femmes enceintes ou les patients
immunodeéprimés. L'efficacité n'a été mesurée que chez les patients présentant des
symptomes et il n'y a aucune preuve qu'elle ait un effet sur I'excrétion du virus. Les
données “réelles” de la vaccination de masse en Israél montrent que l'efficacité des

vaccins est similaire a celle de I'essai randomisé.[160]

Aprés avoir evalué sa qualite, son innocuité et son efficacité, 'OMS a accordé
I'autorisation d'utilisation d'urgence du vaccin Pfizer BioNTech le 31 decembre 2020
dans le cadre de I'accord EUL et a recommandé son utilisation aux personnes ageées de
16 ans et plus.[161] Le vaccin s'est avéré sir et efficace méme chez les personnes
souffrant de diverses maladies graves (hypertension arterielle, diabete, asthme,
maladies pulmonaires, maladies du foie ou des reins, infections chroniques stables ou
contrélables). Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer l'impact
du vaccin sur les populations immunodéprimées. Les personnes vivant avec le VIH
sont plus exposées au risque de formes graves de COVID-19. Les personnes ayant deja
contracte le virus peuvent choisir de reporter leur vaccination contre la COVID-19 et

d'attendre une période ne depassant pas 6 mois apres l'infection.[162]
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4.3.2-Vaccin RNAmM-1273 (NIAID — Moderna)
-Définition et technologie de développement :

Le vaccin développé par Moderna Therapeutics, un laboratoire de l'industrie
pharmaceutique basé a Cambridge, est un vaccin & ARNm encapsulé dans des
nanoparticules lipidiques qui code pour la proteine S stabilisée par préfusion. Lorsque
le vaccin ARNm-1273 est introduit dans les cellules hotes, la traduction et la

production de proteines sont lancées pour stimuler la réponse immunitaire.[123]
-Administration :

Le vaccin doit &tre administré par voie intramusculaire selon un schéma de deux

doses de 0,5 ml chacune a un intervalle de 28 jours.
-Conservation :

Le vaccin doit étre conservé au congelateur entre -25°C et -15°C, a l'abri de la
lumiere, dans son emballage d'origine. Il peut étre conservé a une température de 2°C
a 8°C pendant une durée maximale de 30 jours, et a température ambiante pendant une

journée.
-Essais cliniques, effets indésirables et efficacité

Our évaluer l'efficacité du vaccin, plusieurs essais cliniques ont été menés. Un
essai préclinique a été realisé sur des souris en les immunisant avec différentes doses
(0,01, 0,1 ou 1pg) du vaccin Moderna. Les résultats ont montré un taux élevé
d'anticorps neutralisant le pseudo-virus, ainsi que chez les souris exprimant une forme
mutée de la proteine S. De plus, la dose de 1ug a entrainé une forte réponse des
cellules T cytotoxiques.[163]

Des essais de phase | ont été menés sur 45 volontaires sains &4gés de 18 a 55 ans
en leur injectant trois doses différentes du vaccin Moderna (25, 100 ou 250 ug) a 28

jours d'intervalle. L'étude a montré que la réponse anticorps speécifique était dose-
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dépendante et atteignait un état d'équilibre 15 jours aprés la premiére injection. Des
anticorps spécifiques significatifs ont été détectés chez moins de la moitie des
participants apres la premiere dose, mais ont eté retrouvés chez tous les participants
apreés la deuxieme dose de rappel. La réponse la plus importante était associée aux
doses de 100 et 250 pg, qui ont entraineé une reponse des cellules T CD4 plus
importante.[123] Un rapport d'analyse de l'efficacité du vaccin Moderna chez les
personnes agees de 58 ans et plus a été publié dans le New England Journal of
Medicine. Selon cet article, les réponses en anticorps détectées chez les personnes

agées sont similaires a celles observees chez les personnes plus jeunes.[163]

Un essai clinique de phase 111 a été mené sur 30 420 personnes de plus de 18 ans
aux Etats-Unis, dans 99 centres. Les personnes considérées a haut risque de
développer une forme grave de COVID-19 ou de ses complications ont recu un
placebo ou deux injections intramusculaires de 100 pg de vaccin Moderna, espacées
de 28 jours. Les réactions d'hypersensibilité ont été observées chez 1,5% et 1,1% des
participants du groupe vaccin et du groupe placebo, respectivement. Trois cas de
paralysie faciale froide ont été signalés dans le groupe vaccin et un dans le groupe
placebo.[114]

Le vaccin mRNA-1273 contre la COVID-19 peut provoquer des effets
indésirables locaux tels qu'une douleur au site d'injection et des effets indésirables
systémiques tels que de la fatigue, des maux de téte et des douleurs musculaires qui
s'estompent généralement en deux ou trois jours. Cependant, il a démontré une
efficacité de 94,1% dans la prévention de la maladie, y compris les cas graves. Jusqu'a

présent, aucun probleme de sécurité grave n'a été identifié avec ce vaccin.[164]
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5- Efficacité des vaccins contre les variants
5.1. Variant B.1.1.7

Le SRAS-COV-2, aprés une réplication etendue de son génome, a entraine
I'apparition de nombreux variants de la COVID-19 dans le monde. Parmi ces variants,
plusieurs sont particulierement préoccupants, notamment le variant B.1.1.7 qui a été
détecté pour la premiére fois au Royaume-Uni en septembre 2020.[165]

Le variant B.1.1.7 de la COVID-19 presente une série de neuf mutations
génetiques dans la protéine spike, notamment N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l,
S982A, D1119H, ainsi que des délétions des residus 69-70 et 144. Ces mutations
peuvent affecter la fagon dont le virus se comporte et se propage.[166] Des études ont
montré que le variant B.1.1.7 de la COVID-19 est plus infectieux que d'autres variants,
avec une capacité accrue de transmission et un risque accru d'hospitalisation et de
mortalité.[167] Des études ont montre que les mutations N501Y, E484K et K417N du
variant B.1.1.7 de la COVID-19 peuvent légérement réduire l'efficacité des vaccins
Moderna (MRNA1273) et Pfizer-BioNTech (BNT162b2) contre ce variant. Ces
mutations peuvent réduire de 20% le taux d'anticorps monoclonaux neutralisants dans
le sérum de personnes ayant recu deux doses de l'un de ces vaccins apres avoir
contracté le variant. Cela signifie que ces vaccins peuvent étre moins efficaces contre
ce variant que contre d'autres formes de la COVID-19.[166] Les vaccins Janssen et
Novavax ont démontré une efficacité estimée a 85,6% contre le variant B.1.1.7 de la
COVID-19[168]. Le vaccin ChAdOx1 nCOV-19 a recemment démontré une efficacité
de 75% contre le variant B.1.1.7 de la COVID-19[169].

5.2. Variant Epsilon B.1.427/B.1.429

Le variant Epsilon B.1.427/B.1.429 de la COVID-19 est apparu aux Etats-Unis
en mai 2020 et s'est réepandu dans plus de 29 pays depuis. Il s'agit d'une variante du
virus SRAS-CoV-2 qui cause la COVID-19.[170] Ce variant de coronavirus est
caractérisé par des mutations spécifiques dans deux régions du virus, y compris le
NTD (N-terminal domain) avec les mutations S13I et W152C et le RBD (Receptor-
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binding domain) avec la mutation L452R [171]Pour evaluer l'impact des trois
mutations de la glycoprotéine S B1.427/B1.429 sur l'activité de neutralisation, nous
avons collecté des échantillons de serum provenant de personnes qui avaient été
atteintes de COVID-19 et de personnes qui avaient recu les vaccins mRNA-1273 de
Moderna et NVX-CoV2373 de Novavax. Les résultats ont montré que ce variant de
coronavirus était environ 2 a 3 fois moins sensible a la neutralisation par les
échantillons de sérum provenant de personnes vaccinées.[172]

Selon une autre étude, le pouvoir de neutralisation du plasma obtenu de
personnes ayant recu deux doses des vaccins Moderna et Pfizer/BioNtech était réduit
de 2,8 fois et 4 fois respectivement pour le variant B1.427/B.429 par rapport au variant
sauvage (D614G) de la glycoprotéine S .[171] Ces données semblent indiquer que la
lignée B1.427/B.429 provoque une réduction de l'efficacité de la neutralisation par le
plasma vacciné en raison de mutations spécifiques (5131, W152C, L452R) qui sont
résistantes a certains anticorps monoclonaux.

5.3. Variant B.1.351

Le variant B.1.351 du coronavirus SRAS-CoV-2 a été identifié pour la premiere
fois dans la province du Cap oriental en Afrique du Sud en decembre 2020. [173]

Ce variant de coronavirus, également connu sous le nom de 501Y.V2, se
caractérise par neuf mutations affectant le gene spike[174] Ce variant de coronavirus
est caractérisé par trois substitutions (K417N, E484K et N501Y) dans le site de liaison
au récepteur de la protéine S (RBD) ainsi qu'un groupe de quatre mutations dans le site
N-terminal (NTD) et une mutation prés du site de clivage de la furine (A701V). Ces
mutations ont entrainé une augmentation de la transmissibilité et une résistance a la
neutralisation par les anticorps.[175] Le variant B.1.351 a émergé et s'est propagé
rapidement et a été associé a une charge virale plus élevee apres l'infection, ce qui
pourrait affaiblir I'immunité naturellement acquise ou réduire I'efficacité des vaccins
contre ce variant en particulier.[173]
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Un essai clinique de phase 2a-b du vaccin NVX-CoV2373 en Afrique du Sud,
qui a eu lieu pendant la période de propagation dominante du variant B.1.351 du
coronavirus, a revélé que deux doses du vaccin avaient une efficacité de 49,4% contre
ce variant en particulier.[176] Dans une autre étude, Shen et al ont comparé la
sensibilité du variant B.1.351 aux anticorps neutralisants induits par les vaccins NVX-
CoV2373 et MRNA-1273 par rapport au variant prototypique D614G. Les résultats ont
montré que le variant B.1.351 était environ 9 a 14 fois moins sensible a la
neutralisation par le sérum de convalescent et par le sérum de personnes
vaccinées.[172] Il a été annoncé que le vaccin mRNA-1273 produit des titres
neutralisants contre le variant B.1.351 avec une réduction de six fois par rapport aux
variants précédents. Pour lutter contre la pandémie et augmenter les titres d'anticorps
neutralisants contre les souches eémergentes, Moderna a deéveloppé un candidat de
rappel contre le variant B.1.351 (MRNA-1273.351). La société est en train de tester ce
candidat dans des essais visant a évaluer I'avantage immunologique de la stimulation
avec des protéines de pointe spécifiques a la souche.[177] Un essai clinique de phase 3
du vaccin de Janssen (Ad26.COV2.S) a été mené en Afrique du Sud pendant la
propagation du variant B.1.351. Pres de 95% des cas étaient infectes par ce variant
émergent. Selon les résultats, le taux de protection contre la forme modeérée a grave de
I'infection COVID-19 était de 57% apres 28 jours de vaccination. Cependant, un essai
cliniqgue multicentrique du vaccin ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) chez des personnes
séronégatives en Afrique du Sud a montré que les deux doses du vaccin n‘ont pas eu
une grande efficacité pour protéger contre la forme modérée a grave de l'infection par
le SRAS-COV2 causée par le variant B.1.351, et que la neutralisation virale par les
serums de personnes vaccinées contre le variant B.1.351 du coronavirus était
significativement réduite par rapport a la souche parentale du coronavirus[178]. En se
basant sur ces données, il apparait que le variant B.1.351 est relativement résistant a
I'effet neutralisant des anticorps induits par différents vaccins, ce qui peut limiter

I'efficacité protectrice de ces vaccins contre le SRAS-CoV-2.
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Strategie vaccinale au Maroc
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I11- Strategie vaccinale au Maroc :

Malgré les mesures sanitaires et sociales mises en place pour lutter contre la
pandémie de COVID-19, celle-ci continue de se propager et de mettre en danger la
santé publique et I'économie mondiale. Pour y faire face, de nombreux pays ont
commenceé a préeparer leurs campagnes de vaccination dés I'été 2020, notamment la
Chine, la Russie, le Royaume-Uni, la France et les Etats-Unis. Cependant, un
désequilibre dans l'acces a ces vaccins a rapidement été déenonce, ce qui a conduit
I'OMS a signer un accord avec les fabricants de vaccins pour réserver une partie de
leurs doses aux pays qui ne sont pas producteurs, en particulier en Afrique. Ce
programme, appelé COVAX, vise a garantir une distribution juste, équitable et gratuite

des vaccins a tous les pays, y compris le Maroc.[179]
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Figure 22: affiche de la compagne ntionale de vaccins anti COVID-19. [180]

Le Maroc a lancé sa campagne de vaccination contre le SARS-CoV-2 le 28
janvier 2021. L'objectif principal de cette campagne est d'obtenir une immunité
individuelle et collective suffisante pour contréler la propagation du virus et de
pouvoir assouplir les mesures de restrictions en place. Pour se faire, chaque pays

s'efforce de se procurer un nombre suffisant de doses de vaccins. La planification de
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cette campagne de vaccination a porté ses fruits, puisque le Maroc a enregistré un taux
de vaccination supérieur a celui de la France, de I'ltalie et de I'Espagne durant les deux
premiers mois de vaccination, et a administrée un nombre de doses de vaccins supérieur
a celui de ses voisins africains durant la méme période. [181]

Depuis le début de sa campagne de vaccination, le Maroc a administré 47 millions de
doses de vaccins contre le SARS-CoV-2 jusqu'au 31 octobre 2021. [44]

1-Stratégie nationale de vaccination anti COVID-19

Afin de mettre en place une stratégie de vaccination efficace, le Maroc a anticipé
la planification de cette démarche en signant des accords avec plusieurs industries
pharmaceutiques pour l'acquisition de vaccins, le transfert de technologie et la
participation a des essais cliniques. Cela a permis au Maroc d’assurer une quantité
suffisante de vaccins et de réduire les risques de retard de livraison [181]. La stratégie
établie par le ministére de la santé a pour objectif de veiller a ce que 80% de la
population soit vaccinée pour protéger la santé 94 publique et avancer vers une
immunite collective. Selon cette stratégie, la campagne devait s'étaler sur 12 semaines,
au rythme de 6 jours sur 7 [182]. Le Maroc a commandé un total de 66 millions de
doses de vaccins pour couvrir 33 millions de personnes, soit plus de 80% de sa
population, dans le cadre d'une opération de vaccination de grande envergure. Le
royaume a regu ses premiers lots de vaccins, le vaccin britannique "AstraZeneca"
fabriqué en Inde le 22 janvier 2021 et le vaccin "Sinopharm" de la Chine le 27 janvier
2021.

Le 28 janvier 2021, la campagne de vaccination a été lancée. Un vaste dispositif
a étée mis en place pour assurer la vaccination de la population, comprenant 2 880
établissements de soins de santé primaires et un grand nombre de stations de
vaccination mobiles. La vaccination peut étre effectuée de deux manieres: en se
rendant dans un établissement de soins de santé fixe ou en se faisant vacciner par une

équipe mobile dans I'un des nombreux points de ralliement désignés, tels que les
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administrations, les hépitaux, les universités, les prisons et les usines. Au total, 25 631
membres du personnel médical ont été mobilisés pour cette opération, principalement
dans 3 047 stations fixes et plus de 10 000 points mobiles dans les 12 régions du pays.
[183]

Figure 23: un centre de vacination a Salé.[184]

Aprés une infection ou une vaccination, il est courant que les taux sanguins
d'anticorps neutralisants (AcN) diminuent avec le temps. Cela a également été constaté
apres la vaccination contre COVID-19, comme I'ont montré les études sur les taux
d'’AcN induits par le vaccin Moderna, qui ont montré une baisse de ces taux 6 mois

apres la vaccination, ce qui peut entrainer une réduction de la protection clinique.[185]
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Une étude de phase 3 sur le vaccin Corminaty a montré une diminution du taux
de protection contre COVID-19 au fil du temps. En particulier, le taux de protection
est passé de 96,2% moins de 2 mois apres la deuxieme dose a 90,1%, puis a 83,7%
apres 4 mois de la deuxieme injection. [186] Selon une étude analysée par la FDA, il y
a un risque accru d'infections post-thérapeutiques chez les personnes ayant recu leur
deuxiéme dose de vaccin depuis plus de 8 mois par rapport a celles qui l'ont regue

depuis 4 mois ou moins.[187]

Afin de renforcer I'immunité et la protection contre la COVID-19, ainsi que pour
compenser la baisse de I'efficacité vaccinale avec le temps, le ministere de la santé du
Maroc a recommandé une troisieme dose de rappel du vaccin. Cette obligation de
vaccination a ciblé toute personne agée de plus de 18 ans ayant été vaccinée depuis au
moins 6 mois, en priorité les personnes agées de plus de 65 ans et les personnes
vulnérables. Bien que le vaccin utilisé pour le rappel puisse étre différent de celui
utilisé pour les deux premiéres injections, Sinopharm et Pfizer sont les vaccins

recommandés dans tous les vaccinodromes du pays.[188]

Il'y a eu besoin de schemas de vaccination hetérologues, c'est-a-dire utilisant des
vaccins différents pour les doses initiales et de rappel, pour diverses raisons,
notamment les contraintes d'approvisionnement au niveau mondial. Les premieres
données sur l'innocuité et I'immunogénicité de ces schémas mixtes montrent qu'ils sont
acceptables et peuvent méme étre plus rentables qu'un schéma de vaccination
homologue, c'est-a-dire utilisant le méme vaccin pour toutes les doses. [112]. Pour
geérer de maniére efficace cette campagne de vaccination complexe et a grande échelle,
le ministere de la santé du Maroc a mis en place un systeme numérique comprenant un
registre de vaccination, des outils de gestion des stocks et de la logistique, et un portail
de suivi des effets indésirables. En paralléle, une plateforme nommée "ligah™ (qui
signifie "vaccin" en arabe) a été mise en place pour permettre aux médecins de

communiquer directement avec les citoyens et fournir des informations complétes sur
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les vaccins. Une personne vaccinée peut ainsi rester en contact avec des medecins. Les
autorités ont organisé des rendez-vous de vaccination pour les personnes selon des
listes de priorités preétablies. Pour faciliter cela, une application mobile intitulée
Jawaz Asseha (qui signifie "passe sanitaire” en arabe) est disponible sur les magasins

d'applications Google et Apple, ou sur le site web jawaz-essaha.com.[183]

rﬂ
'_ 3 Besuwsil Je m'infarme sur le vacsin Essain clinigues FAQ Services en lighe Dpbration de vassination
s

Bienvenue sur le portail de la
campagne de vaccination
contre le coronavirus

Le vaccin contre |& coronaviras

<o consuite mon Ja déclare un
ROY et mon centre " eretnement indésirabde

de vadtination suite § ma vaccination —# -3

Figure 24: Portail officiel de la compagne de vaccination contre le coronavirus. [180]
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Dans plusieurs pays, des certificats ou des passeports de vaccination ont été
proposes ou mis en place pour permettre aux personnes vaccinées, testées ou guéries
de retourner a une vie normale. Ces documents servent a attester que la personne a été
vaccinée, testée négativement ou a surmonté l'infection a COVID-19, et peuvent étre
utilisés pour acceder a certains lieux ou activités qui pourraient autrement étre
restreints en raison de la pandémie. Toutefois, l'utilisation de ces certificats ou
passeports de vaccination fait I'objet de débats et de controverses, notamment en ce qui

concerne les questions de discrimination et de privacité.[189]

Le gouvernement du Maroc a exigé que tous les citoyens présentent un pass
vaccinal pour accéder a tous les endroits clos tels que les administrations, les salles de
sport et les restaurants, afin de reduire les risques de propagation de la pandémie. Ce
pass vaccinal facilitera egalement les déplacements entre les régions et permettra le
franchissement des frontiéres, ce qui aidera a relancer le tourisme tout en évitant un
grand brassage de la population. Pour obtenir ce pass, il est nécessaire d'avoir regu
deux doses de vaccin, et les personnes ayant été vaccinées depuis plus de 6 mois

doivent egalement recevoir une dose de rappel.[190]

Le Maroc est le premier pays africain a mettre en place la politique du pass
vaccinal, ce qui a entrainé une forte affluence de citoyens dans les centres de
vaccination dans tout le pays. En conséquence, le taux de personnes ayant recu le

vaccin a continué d'augmenter.(figure 28 )

95



31 act 2021

25 M

20M

15N

1M

M

24 mar. 30 vt B jui. 13 jud 19 aoiit 25 sapl. 1 now,

Aumoins 1 dose @ Vaccination compléte

Figure 26: courbe de I’évolution du nombre de vaccinés au Maroc.[191]

2-Population cible :

La campagne de vaccination du Maroc visant a lutter contre la propagation de la
COVID-19 a été lancée pour les citoyens agés de 18 ans et plus. Pour étre considérés
comme vaccinés, il est nécessaire de recevoir deux doses de vaccin. La population
cible initiale était estimée a 25 millions de personnes. Les personnes considérées
comme prioritaires dans cette campagne de vaccination sont celles qui sont les plus
exposées au virus, comme les professionnels de santé du secteur privé et public, les
autorités publiques et les forces armées royales, les forces de sécurité, les enseignants
et autres personnels en premiére ligne. Les personnes ageées et vulnérables au virus ont
également été prioritaires avant d'élargir la campagne au reste de la population. La
vaccination, qui est gratuite et non obligatoire, sera ensuite proposée a I'ensemble de la
population. [180]
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Tableau VI: Estimation initiale de la population cible selon la stratégie de vaccination.[182]

. TOTAL DE PE!i‘-SDMNii Mn- n a-u.e-s- r
PERIODE CIBLES EFFECTIF e s e

! A VACCINER _jour
Travailleurs du secteur de |a santé, 127 000
1 Ef;:;’;';ﬁi ;i::.ﬁﬁ':‘;ﬂré:;:‘:“eg'q“e T e | 373000 | 10234000 568 556
Personnes de 45 ans et plus 9734 000
Cible de la premiére période (2éme prise) 10 234 000
2 Personnes dgées de 18 a 44 |1ére prise) premiére 17 529 000 973 833
: ; 7295 000
moitié de l'effectif
3 Personnes agées de 18 a 44 restants (1ére prise) 385000
deuxiéme moitié de l'effectif 14 590 000 810 556
Personnes dgées de 18 a 44 (2éme prise) 7 295 000
. 4 Personnes agées de 18 a 44 restant 2éme prise) | 7 295 000 7 295 000 405 278
Total des doses 3 administrer 49 648 000

3- Vaccins utilisés :

Le gouvernement marocain a réagi rapidement et anticipé les besoins en vaccins
contre le SRAS-CoV-2 en signant des contrats avec deux grands laboratoires
producteurs de vaccins, le laboratoire chinois Sinopharm et le laboratoire anglo-
suédois AstraZeneca. En aolt 2020, le Maroc et Sinopharm ont signé un accord de
coopération prévoyant la participation du Maroc aux essais cliniques de phase 3 du
vaccin Sinopharm avec 600 volontaires, en échange de quoi le pays serait prioritaire
pour recevoir 10 millions de doses de ce vaccin avant la fin de 2021 si les résultats
sont probants. Le Maroc a également rejoint le programme Covax, créé par I'Alliance
mondiale pour les vaccins et la vaccination (GAVI) en collaboration avec I'OMS,
I'UNICEF et la Coalition pour les innovations en matiere de préparation aux epidemies
(CEPI), dans le but de garantir un approvisionnement équitable et juste de vaccins a
I'echelle mondiale en fournissant suffisamment de doses pour vacciner au moins 20%

de la population.[192]
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Le Maroc a choisi de diversifier ses sources de vaccins afin de se protéger contre
les risques de pénurie en raison de la forte demande de vaccins de la part de nombreux
pays et de la saturation de ses principaux fournisseurs, le laboratoire chinois et
britannique. Cette diversification a permis au Maroc d'obtenir un approvisionnement
supplémentaire qui lui a permis de continuer sa campagne de vaccination. Le
gouvernement marocain a autorisé l'utilisation de nouveaux vaccins tels que le
Germano-américain Johnson & Johnson et le Russe SputnikV. Pour obtenir ces
vaccins, les autorités marocaines ont negocié avec le laboratoire américain Johnson &
Johnson et ont annonce la livraison prochaine de plus de 2 millions de doses de
Sputnik-V. De plus, le ministére de la santé et la filiale marocaine de Pfizer ont signé
un accord avec le laboratoire américano-allemand pour recevoir le vaccin Pfizer-
BioNTech. Pour choisir un vaccin, il est important de tenir compte de plusieurs
criteres. Tout d'abord, I'efficacité du vaccin est cruciale, car elle détermine sa capacité
a offrir une bonne réponse immunitaire et a réduire le risque de développer une forme
grave de la maladie. De plus, le vaccin doit étre sdr, c'est-a-dire qu'il ne doit pas
présenter d'effets indésirables graves ou toxiques. Selon les études cliniques, tous les
vaccins utilisés au Maroc remplissent ces deux critéres principaux. D'autres facteurs de
seélection peuvent également étre pris en compte, tels que les conditions de stockage et

de distribution du vaccin, comme la température de stockage idéale.
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Tableau VII: Les différents vaccins disponibles au Maroc.[193]

Nombres de
Vaccin type doses Efficacité | Conservation doses  livrés
au Maroc
[Entre +2 °C et 18 °C
SINOPHARM Vaccin 2 79 % 46.773.200
mactive
| Entre +2 °C et +8
ASTRAZENECA | Vecteur 2 “Cpour 30jours. 8.723.200
viral 64% -20°C pour 6mois.
| Entre +2 °C et +8 °C
JANSSEN Vecteur 1 85 % pour 3 mois. 302.004
viral -20°C pour 2 ans.
Entre -15°C et -25°C
Plizer-BioNTech | ARN 2 95 % pour 2 semaines 6.687.450
-70°C pour 6 mois

Un comité spécial de médecins et de pharmaciens assure le suivi de toutes les

étapes de 1"acheminement des vaccins depuis 1'usine au niveau du pays ou il a

été¢ produit jusqu’a l'aéroport Mohammed V, puis a l'entrepdt central de

Casablanca, puis au centre régional.[193]

4-Stratégie de vaccination des mineurs

Le Maroc a adopté une stratégie pour continuer a lutter contre la diffusion du
virus, et est considéré comme l'un des meilleurs éleves en matiére de gestion de la
crise sanitaire. Les sociétés marocaines de pediatrie et d'infectiologie pédiatrique et
vaccinologie ont publié un communiqué soulignant lI'importance de vacciner une
grande partie de la population. La stratégie du Maroc visant a vacciner les jeunes
s'inscrit dans le contexte de la reprise des cours, qui est une préoccupation importante

pour le gouvernement. En effet, atteindre une immunité collective permettra un retour
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a la normale dans les écoles et protégera également les proches des éleves. Le
ministére de la Santé a annoncé que cette campagne de vaccination se déroulera du 31
aolt au 3 octobre, selon un processus volontaire et gratuit, comme pour les adultes.
Pour faciliter I'accés a la vaccination, le ministére a mis en place 419 vaccinodromes
principalement situés dans les écoles a travers le pays, afin que les parents puissent

choisir le centre de vaccination indépendamment de leur lieu de résidence.

Afin de mieux comprendre les enjeux de cette campagne de vaccination destinee
aux mineurs, nous allons maintenant examiner de plus prés les points clés de cette
initiative.

4.1. Tranche d’age concernée :

La campagne de vaccination ciblant les jeunes se concentre sur la tranche d'age
des 12-17 ans, soit environ 3 millions d'enfants scolarisés dans I'enseignement public
et privé ainsi que dans les écoles des missions étrangeres, representant 3,8% de la
population totale. Selon la Société Marocaine d'Infectiologie Pediatrique et de
Vaccinologie (Somipev), I'Infovac-Maroc et la Société Marocaine de Pédiatrie (SMP),
les adolescents souffrant de comorbidités ou vivant avec des personnes
immunodéprimées devraient étre vaccinés en priorité, suivis des autres adolescents.
Pour les mineurs, l'autorisation d'un parent ou, a défaut, d'un tuteur, ainsi que sa

présence, sont obligatoires.
4.2. Vaccins utilisé et schéma vaccinal :

Le Ministere de la santé indique que la vaccination des adolescents doit étre
réalisée en utilisant soit le vaccin inactivé de Sinopharm, soit le vaccin 8 ARNm de
Pfizer-BioNTech, en suivant le méme schéma vaccinal que celui utilisé chez les
adultes. Ces deux vaccins ont été approuveés par le comité scientifique et technique car
ils répondent aux criteres d'efficacité et d'innocuité pour cette tranche d'age, comme

I'ont demontreé les essais cliniques

100



— Sinopharm :

Le vaccin inactivé Sinopharm a été teste pour son innocuité et son efficacité dans
une étude publiée dans la revue scientifique "The Lancet Infectious Diseases", et il a

été démontré qu'il était sdr pour la vaccination des enfants agés de 12 a 17 ans.

L'étude menee en Chine a comporté deux phases. Au cours de la premiére phase,
445 participants ont été sélectionnés et 288 d'entre eux ont été affectés au hasard au
vaccin, tandis que lors de la deuxieme phase, 810 personnes ont été examinées et 720
ont été affectées au hasard au vaccin. Tous les participants etaient des enfants en
bonne sante répartis selon leur tranche d'age, c'est-a-dire de 3 a5 ans, de 6 a 12 ans et
de 13 a 17 ans. Dans les deux phases de I'étude, les participants des trois groupes d'age
(3-5 ans, 6-12 ans et 13-17 ans) ont recu 2 pg, 4 ug ou 8 ug de BBIBP-CorV ou un
placebo selon un schéma a trois doses (aux jours 0, 28 et 56). En conclusion, il a été
démontré que le vaccin inactivé BBIBP-CorV est bien toléré et immunogéne chez les
individus &geés de 3 a 17 ans. Des réponses humorales contre le SRAS-CoV-2 ont été
déclenchées apres la premiére injection de vaccin et une séroconversion a 100% a été
observée chez tous les participants au jour 56. Ces résultats ont été confirmes par les
essais de phase 3 chez les mémes tranches d'age.[194]

— Pfizer Biotech :

Selon une étude publiee dans le New England Journal of Medicine (NEJM), le
BNT162b2 a démontré une efficacité de 100%, une forte immunogeénicité apparue des
le septieme jour apres la deuxiéme dose et une tolérance chez les adolescents. Un essai
randomise, contrdlé par placebo et en aveugle, a été mené pour évaluer la sécurité,
I'immunogénicité et l'efficacité de BNT162b2 chez 2 260 adolescents qui ont été
affectés au hasard a recevoir deux injections intramusculaires de 30 pg de BNT162b2
ou un placebo (solution saline) a 21 jours d'intervalle. Pour évaluer les réactions

immediates associées au vaccin, les participants ont été observés dans la clinique
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pendant 30 minutes aprés la vaccination. La fatigue, le mal de téte et la fievre ne
dépassant pas 38°C ont eté les effets indésirables les plus freqguemment signalés, mais
ils disparaissent naturellement apres 48 heures ou peuvent étre soulagés par
I'utilisation d'analgésiques/antipyrétiques.[153] Parmi les effets indésirables, de tres
rares cas de péricardite et d'endocardite (1/200 000) ont été signalés chez des sujets
jeunes vaccinés aux Etats-Unis et en Israél. Cependant, la plupart de ces cas étaient
bénins et se sont rapidement rétablis.[195]

La FDA, le CDC et I'ACIP (comité consultatif sur les pratiques de vaccination)
ont soigneusement étudié toutes les données disponibles et ont accordé I'autorisation

d'utilisation d'urgence pour les adolescents de 12 a 17 ans.[196]
4.3. Quel est I’intérét de la vaccination chez les enfants ?

Dans un premier temps, étant donné que le nombre de cas graves de la Covid-19
chez les adolescents est encore limité, cette tranche d'age n'est pas considérée comme
une population a risque. Cependant, I'apparition de nouveaux variants, I'impact négatif
du confinement sur les enfants et I'apparition de cas de type Kawasaki-like appelé le
PIMS (syndrome inflammatoire multi-systemique pédiatrique) sont autant de facteurs
qui peuvent justifier la vaccination.[197]

La mise en place d'un plan de vaccination des adolescents repose sur un double
objectif: individuel et collectif. Le but est de protéger la santé des jeunes en réduisant
le risque d'infection grave, qui est faible mais dont la morbidité est importante, ainsi
que de réduire le risque de complications de type PIMS-MIS-C et de covid-long.
L'incidence de ces complications est faible, mais elles peuvent entrainer des sequelles
a long terme. La vaccination des adolescents améliorera leur vie sociale et leur bien-
étre psychologique, car la pandémie a eu un impact negatif sur leur santé mentale et
leur bien-&tre en raison de l'isolement cause par les confinements successifs, du stress
sous-jacent, de la baisse importante de l'activité éducative et sportive, etc. Elle nous

permettra également d'éviter la fermeture des écoles et le recours a I'enseignement a
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distance, qui ont eu un impact négatif significatif sur le niveau d'apprentissage des
enfants. Les inégalités sociales qui ont pu étre accentuées entre les éleves qui n‘ont pas
tous eu la possibilité de se procurer le matériel nécessaire pour accéder aux cours par
visioconférence En vaccinant cette tranche d'age, nous contribuons indirectement a la
création d'une immunité collective a long terme, car les personnes vaccinees ont un

risque moindre de contaminer leur entourage. La réduction de la propagation du virus .

Dans la population permet de mieux controler I'infection dans la population en

general et dans les groupes les plus vulnérables a I'infection.
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V- Perspectives a venir et scénarios de I’évolution de la COVID-19 :

1 -scénarios de I’évolution de la COVID-19

L'un des principaux enjeux pour l'avenir de la pandémie de COVID-19 concerne
la possibilité que le virus SARS-CoV-2 subisse des mutations qui pourraient lui
permettre d'étre plus transmissible, plus grave ou de contourner I'immunité acquise
aprés une infection ou grace au vaccin. Au fil du temps, lI'apparition de différentes
mutations a conduit a [I'émergence de variants plus virulents et/ou plus
contagieux.[198] Cette probabilité a été étudiée dans une analyse des variants
préoccupants. Selon cette étude, en examinant I'évolution du virus jusqu'a maintenant,
il semble que le scénario le plus probable est que les mutations du virus convergeront
vers un ou plusieurs "supervariants™ qui pourraient étre plus transmissibles et avoir un
potentiel élevé de contournement de l'immunité acquise grace au vaccin. Les
chercheurs ont également identifié un ensemble de codons que de tels variants
devraient posséder. [199]

Toutefois, de nombreuses mutations du virus ne sont pas particuliérement
dangereuses et peuvent méme le rendre moins virulent, par exemple en réduisant la
capacité de la protéine spike a se lier au récepteur. Ainsi, beaucoup deépendra de
I'existence d'un ou de quelques génotypes du virus qui seraient optimaux pour la
transmission. Des études sur I'évolution de la protéine spike dans différentes lignées de
SRAS-CoV-2 semblent étayer cette théorie.[200]

En ce qui concerne I'impact direct sur la santé, il est possible que la COVID-19
devienne une infection bénigne qui est contractée des le plus jeune age et qui prépare
le systétme immunitaire a protéger l'individu. Cependant, de nouvelles options
thérapeutiques post-exposition, comme les médicaments antiviraux et les anticorps
monoclonaux en cours de développement, pourraient apporter un soulagement, comme
le Paxlovid, un antiviral développé par Pfizer qui a démontré une efficacité de
89%.[201] Il n'est donc pas certain que le SRAS-CoV-2 restera une menace sérieuse
pour la santé a long terme.
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Il est peu probable que le SRAS-CoV-2 puisse étre éradiqué definitivement. Les
campagnes de vaccination mondiales pourraient ne conférer qu'une immunité partielle
et ne couvriront genéralement pas toutes les sous-populations, laissant des faiblesses
dans la chaine de protection. Les transmissions au sein de ces sous-populations, le taux
élevé d'infections asymptomatiques par la COVID-19 et la diminution de I'immunité
acquise apres une infection ou gréce au vaccin pourraient maintenir la propagation du
virus dans le monde entier. Méme s'il est eliminé chez I'nomme, le grand nombre
d'hétes non humains documentés pour étre infectés par le virus pourrait contribuer a sa
survie.[53]

La circulation continue du virus dans différents hotes non humains permet le
maintien des risques permanents d'infection et de propagation potentielle vers des
hotes humains vulnérables. De plus, le virus pourrait muter chez des hétes humains ou
non humains pour échapper a la réponse immunitaire, ce qui pourrait nécessiter des
vaccinations de rappel répétées.[200]

Certaines régions ou pays ont réussi a réduire temporairement a zéro le nombre
de nouvelles infections grace a des mesures de contrble bien pensées et constantes,
comme c'est le cas en Australie, en Chine, en Nouvelle-Zélande, a Singapour et au
Vietnam. La généralisation de la vaccination massive pourrait motiver d'autres pays a
atteindre cet objectif d'élimination.[202] En incluant les enfants de 5 ans et plus dans
le programme de vaccination, certains de ces pays pourraient atteindre un taux de
couverture vaccinale suffisamment élevé pour prévenir durablement la transmission
locale. Dans d'autres pays ou l'immunité de la population est insuffisante ou trop
hétérogéne pour permettre I'élimination, il est attendu que le SRAS-CoV-2 reste
prévalent a un niveau relativement faible, avec des flambées locales et saisonniéres
récurrentes. En l'absence d'éradication, il sera nécessaire de continuer a surveiller
I'épidémie et a améliorer la surveillance. Un niveau d'immunité suffisant dans la
population aidera a prévenir une morbidité et une mortalite généralisées, mais un
danger important pourrait subsister pour les personnes vulnérables non vaccinées.[200]
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2- Vaccin pernasal

Dix mois seulement apres le sequencage initial du génome du virus coronavirus 2
du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2), deux vaccins a ARNm ont
démontre une efficacité de 95% contre les infections symptomatiques lors d'essais
randomisés contrdlés par placebo menés aupres de plus de 74 000 participants [203].
Ce succes sans précédent a été, en partie, alimenté par [linvestissement
gouvernemental de 10 milliards de dollars dans l'opération Warp Speed (OWS) en
mars 2020 pour accélérer le développement, la fabrication et la distribution des
vaccins contre le coronavirus 2019 (COVID-19). Nous avons besoin d'urgence d'une

telle initiative accélérée maintenant pour les vaccins nasaux.

Au cours de la premiere année de la pandémie, I'évolution significative du virus
s'est faite a un rythme lent, sans aucune conséquence fonctionnelle, mais depuis lors,
nous avons assisté a une succession de variantes importantes et préoccupantes, avec
une transmissibilité et une évasion immunitaire croissantes, dont le point culminant est
la lignée Omicron. La capacité des vaccins et des rappels a bloquer les infections et la
transmission s'en est trouvée nettement amoindrie [204]. Un besoin clinique majeur
non satisfait est apparu pour bloquer la chaine de transmission, prévenir les fréquentes
infections de rupture et obtenir des niveaux élevés de protection durable contre la
maladie grave, sans parler de la prévention des séquelles post-aigués de l'infection par
le SRAS-CoV-2 (PASC, ou COVID long).

Cette situation a mis en lumiére la possibilité de vaccins nasaux, qui permettent
d'obtenir une immunité au niveau des muqueuses, complétant et renforgant
probablement I'immunité circulante obtenue par des injections intramusculaires. Un
nouveau rapport de Tang et al. [205] apporte un éclairage considérable sur les lacunes
des vaccins @ ARNm, qui ne permettent pas d'obtenir une immunité des muqueuses
respiratoires contre Omicron chez I'nomme, tout en montrant a quel point cela peut

étre réalisé avec un vaccin nasal chez la souris. Au-dela des parametres conventionnels
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des anticorps circulants et de I'immunité des cellules B et T dans le sang, cette élégante
étude a évalue l'immunité du liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) pour
caractériser spécifiquement la muqueuse des voies respiratoires inférieures, les cellules
B et T mémoires résidant dans les tissus qui font partie intégrante de la protection.
Dans la partie humaine de I'étude, 19 participants vaccinés ont été compares a 10
personnes qui étaient en convalescence a la suite du COVID-19 et a 5 personnes non
vaccinées. L'age moyen des participants, 70 ans, était similaire dans les trois groupes.
Le groupe vaccing, bien qu'ayant des anticorps neutralisants circulants comparables
contre les variants D614G, Delta et Omicron, avait des titres neutralisants
significativement plus faibles contre tous les variants dans le LBA par rapport au
groupe de convalescents. De plus, le groupe vacciné présentait beaucoup moins de
cellules CD4 T, CD8 T et B mémoires spécifiques de I'épi résidant dans le LBA que le
groupe ayant déja recu du COVID-19. Ces observations constituent un complément
important a d'autres études qui ont signalé la présence d'anticorps muqueux (salive)
supérieurs chez les personnes ayant déja été infectees par le COVID-19 par rapport
aux personnes vaccinees [206] et I'établissement de cellules T résidant dans les tissus

jusqu'a 6 mois apres l'infection [207].

Dans les experiences sur le modéle de la souris, une dose de rappel consistant en
un ARNm intramusculaire, une protéine trimeére recombinante de I'épi intranasale plus
un adjuvant cGAMP (un agoniste du STING) ou un vecteur adénovirus intranasal
codant pour I'épi ancestral (AD5-S) a été administréee a des souris préalablement
vaccinées par deux doses de vaccins & ARNm intramusculaires. Seuls de faibles
anticorps neutralisants ont eté induits dans le LBA par les injections intramusculaires
et le trimere de I'épi nasal + cGAMP, contrairement aux niveaux trés élevés lorsque
I'AD5-S était administré par voie nasale. Cela était vrai tant contre la souche ancestrale
que contre la lignée Omicron BA.1.1. A l'appui de I'immunité muqueuse obtenue par

I'administration intranasale, on a observé des augmentations marquées des taux d'IgA
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spécifiques de S-1 et de RBD et de I'immunité des cellules T résidant dans les tissus
aprés un rappel par voie nasale avec le spike recombinant ou AD5-S. Des résultats
similaires d'élévation des IgA de la muqueuse et des cellules mémoires résidant dans
les tissus ont été rapportés aprés une stratégie de rappel nasal de la protéine spike

recombinante sans adjuvant aprés amorgage de I'ARNm [208].

Il s'agit de résultats remarquables et opportuns a un moment de la pandémie ou la
capacité des vaccins actuels a réduire les infections et la transmission s'amenuise
considérablement. La stratégie de chasse aux variantes d'un vaccin specifique ou
multivalent Omicron BA.1, dont le développement et la validation ont pris plus de 7
mois apres la découverte de la propagation du BA.1 en Afrique du Sud, n'est pas
susceptible d'apporter une solution a ce probleme. Méme les vaccins spécifiques au
BA.5 qui pourraient étre disponibles d'ici la fin 2022 seront probablement obsolétes a
ce moment-la, supplantés par de nouvelles variantes. Au-dela de cette préoccupation
fondamentale, les nouvelles découvertes de Tang et de ses collegues mettent fortement
en évidence le defaut de se fier uniqguement aux injections intramusculaires - elles ne
permettent pas d'obtenir une immunité muqueuse au niveau des tissus. La seule fagon

d'y parvenir sera de recourir a des vaccins administrés par voie nasale ou orale.

Heureusement, il existe au moins 12 vaccins nasaux en cours de développement
clinique, et 4 ont atteint la phase 3 des essais randomisés contre placebo [209] : Trois
sont des vecteurs viraux (Bharat Biotech, Codagenix et Beijing Wantal Biological),
utilisant une protéine de pointe recombinante ou un domaine de liaison au récepteur ou
un virus vivant atténué, et le quatriéme est un vaccin a sous-unité protéique (Razi
Vaccine and Serum Research Institute). Parmi ces derniers, Codagenix a annonce, par
le biais d'un communiqué de presse [210], des résultats positifs d'une forte réponse
immunitaire cellulaire et d'anticorps muqueux contre Omicron BA.2 et que ce vaccin
sera intégre au réseau d'essais cliniques multicentriques de I'Organisation mondiale de
la santé. Bien qu'il ne soit actuellement qu'en phase 1, le vaccin d'Astra Zeneca
(ChADOx1/AZD1222) a éte evalué chez des macaques et des hamsters, induisant une
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réponse muqueuse robuste au variant D614G avec une meilleure réponse humorale par
voie intranasale que par voie intramusculaire [211]. La possibilité d'une large
protection contre le sarbecovirus par la vaccination intranasale sans adjuvant de la
sous-unité protéique du spike aprés un intervalle variable (de quelques jours a
quelques mois) apres des injections intramusculaires de vaccin ARNm cliniqguement
approuveé, qui a éeté appelé "prime and spike", "Cette vaccination a démontré la validité
du concept dans le modéle murin, en suscitant une forte immunité protectrice des
muqueuses par l'intermediaire des cellules CD8+ et CD4+, des lymphocytes T a
mémoire, des lymphocytes B a mémoire et des IgA, ce qui a permis de réduire de
maniere significative la charge virale dans les voies respiratoires supérieures et
inférieures et de prévenir la maladie et le décés a la suite d'une provocation mortelle
par le SRAS-CoV-2 [208].

Malgré ces données encourageantes, nous reconnaissons pleinement les defis que
représente la validation d'un vaccin nasal cliniquement efficace et sdr, pour lequel les
succes ont eté limités par le passe. FluMist, reformulé en 2018, est le seul vaccin
intranasal approuvé par la Food and Drug Administration. Bien qu'il soit désormais
quadrivalent et présente une efficacité comparable a celle des vaccins contre la grippe
(qui est au mieux moderée), la population approuveée est limitée (par exemple, pas
pour les 50 ans et plus, et exclut les personnes immunodéprimées et les femmes
enceintes). Cependant, a bien des égards, la grippe représente un défi différent et plus
redoutable que le SRAS-CoV-2, avec la caractéristique hypermutante de sa téte
d'hémagglutinine et la propension a I'évasion immunitaire de sa tige. Rappelons que
les vaccins COVID-19 avaient une efficacité initiale de 95% contre les infections
symptomatiques et les maladies graves, un niveau qui n'a jamais été approché par les
vaccins contre la grippe. Il convient de noter le gradient entre I'efficacité élevée du
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) pour le SRAS-CoV-2 et l'efficacité relativement
faible de lI'oseltamivir (Tamiflu) pour la grippe. Ce sont des indicateurs qui montrent la
plus grande vulnérabilité du SRAS-CoV-2 tant pour la prévention des infections que
pour le succes de la thérapie si nous agissons a temps.
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Le succes rapide et frappant des premiers vaccins COVID-19 a amené beaucoup
de gens a croire que cette stratégie de vaccination permettrait finalement de contenir le
virus a I'echelle mondiale. Si le virus n'avait pas évolue vers ses souches actuelles, cela
aurait pu étre possible. Mais aujourd'hui, nous assistons a une poussée mondiale de
I'Omicron BA.5 qui se produit, en grande partie, en raison de notre incapacité a
bloguer les infections et la transmission. Méme un vaccin contre le pan-sarbecovirus
ou le pan-B-coronavirus, dont nous soutenons pleinement la poursuite, aura peu de
chances, en tant que shot, d'atteindre un niveau éleve et durable d'immunité muqueuse.
Dans le méme temps, l'ensemble des preuves concernant les vaccins nasaux,
renforcées par les résultats de Tang et al, soutiennent cette voie pour réparer nos
vaccins "fuyants”. Malgré I'absence de tout soutien gouvernemental pour les vaccins
intranasaux, des progres constants mais substantiels ont éte réalisés avec de multiples
candidats en phase finale d'essais cliniques. La probabilité qu'au moins un de ces
programmes de vaccins nasaux soit couronné de succes est élevée, mais l'absence
d'une poussée de type OWS signifie qu'il y aura des retards importants dans la
fabrication a grande échelle, I'approbation réglementaire et la distribution.

Le virus continuant a échapper a notre réponse immunitaire et a accroitre sa
transmissibilité, il est urgent de parvenir a une immunité des muqueuses respiratoires a
I'échelle de la population. L'objectif de briser la chaine de transmission au niveau
individuel et de la population nous mettra dans une bien meilleure position pour
parvenir a endiguer le virus, sans oublier de réduire le nombre de maladies et de
longues COVID-19. La perspective d'y parvenir avec des vaccins nasaux est élevee,
mais elle ne sera possible qu'avec un financement dédié, une priorité et I'¢elimination de
tous les obstacles réglementaires. Alors que nous avons attendu bien trop longtemps
pour prendre une telle initiative, une nouvelle opération a la vitesse de I'éclair pourrait
nous aider a devancer le virus et a tirer parti du succes initial des vaccins COVID-19.
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3 — Que faire apres la 3 eme dose ?

A compter du 30 décembre 2021, les résidents des établissements de soins de
longue durée (SLD) de I'Ontario ( Canada ) qui ont recu une troisieme dose de vaccin
COVID-19 >84 jours auparavant se sont vus offrir une quatrieme dose afin de prévenir
une augmentation de la morbidité et de la mortalité liées au COVID-19 en raison de la
variante Omicron.

Cette étude a recouru a lI'usage d’un modéle de test négatif et des bases de
données reliées entre elles pour estimer I'efficacité marginale(4 contre 3 doses) et
I'efficacité vaccinale (VE ; 2, 3 ou 4 doses contre aucune dose) des vaccins 8 ARNm
chez les résidents des établissements de SLD de I'Ontario agés de >60 ans qui ont subi
un test de depistage du SRAS-CoV-2 entre le 30 décembre 2021 et le 27 avril
2021.Les mesures des résultats incluaient toute infection Omicron, toute infection
symptomatique et les résultats graves (hospitalisation ou déces).

13 654 cas Omicron ont été inclus et 205 862 contrdles négatifs. L'efficacité
marginale d'une quatrieme dose (95% des personnes ayant recu la quatrieme dose du
vaccin recevant I'ARNm-1273) >7jours apres la vaccination par rapport a une
troisieme dose regue >84 jours auparavant était de 19% (intervalle de confiance a
95%.(IC], 12-26%) contre l'infection, 31% (1C95%, 20-41%) contre [l'infection
symptomatique et 40% (1C95%, 24-52%) contre l'infection symptomatique.(95% IC,
24-52%) contre les conséquences graves. La VE (par rapport & un groupe non vaccing)
augmentait avec chaque dose supplémentaire. Et pour une quatrieme dose, elle était de
49% (1C95%, 43-54%), 69% (1C95%, 61-76%) et 86% (1C95%, 81-90%).86%
(95%CI, 81-90%), contre l'infection, l'infection symptomatique et les infections
séveres, respectivement. Les résultats de I’étude suggerent que, par rapport a une
troisieme dose recue il y a plus de 84 jours, une quatrieme dose a amélioré la
protection contre l'infection, Il'infection symptomatique et les résultats graves causés
par Omicron chez les résidents des établissements de soins de longue durée. Par
rapport aux personnes non vaccinées, les quatriemes doses offrent une forte protection
contre les conséquences graves, mais la durée de la protection reste inconnue.[212]
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4-Role des antiviraux

La pandémie mondiale de COVID-19 a des effets dévastateurs sur la santé
humaine et le développement économique. A ce jour, I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) a recu des rapports faisant état de plus de 412 millions de cas confirmés
de COVID-19, avec plus de 5 millions de déces. Au total, 10 227 670 521 doses de
vaccin ont été administrées jusqu'au 13 février 2022. Les symptOmes courants causes
par l'infection par le SRAS-CoV-2 sont la fievre, la toux, la fatigue, les maux de gorge,
I'expectoration, les douleurs musculaires, les maux de téte, la pneumonie, la dyspnée et
les Iésions de plusieurs organes. Les vaccins et les médicaments antiviraux sont des
strategies importantes pour prévenir et traiter le COVID-19. Une variété de
médicaments avec différents mécanismes d'action ont été évalués dans des études
précliniques ou des essais cliniques. Les principaux groupes de médicaments
comprennent les inhibiteurs de l'entrée du virus dans les cellules (chloroquine,
hydroxychloroquine, meésylate de camostat, ACE2 soluble recombinant humain,
anticorps neutralisants, nanocorps, miniprotéines, plasma convalescent, umifenovir,
nitazoxanide, proteine de lactosérum et lactoferrine), les inhibiteurs de I'ARN du
SRAS-CoV-2 (remdesivir, ribavirine, favipiravir, molnupiravir, et AT-527), des
inhibiteurs des protéases virales 3CL (lopinavir/ritonavir, PF-07321332, PF-07304814,
GC376 et GS-621763), des inhibiteurs des facteurs de I'nbte essentiels a I'infection
virale (plitidepsin, fluvoxamine et ivermectine), immunomodulateurs (dexaméthasone,
tocilizumab, sarilumab, bevacizumab, eculizumab et interférons). Actuellement, la
Food and Drug Administration (FDA) américaine a approuvé le remdesivir et
plusieurs anticorps neutralisants tels que le bamlanivimab, l'etesevimab, le casirivimab
et I'imdevimab pour le traitement des patients hospitalisés atteints de COVID-19.
Cependant, leur utilisation a grande échelle a été limitée par la complexité de la voie
d'administration intraveineuse et leur codt éleve. Plusieurs vaccins contre le SRAS-
CoV-2 ont été mis au point et administrés a des personnes dans le monde entier, mais

des cas de percée vaccinale ont été largement signalés. De plus, les personnes
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immunodeéprimées peuvent ne pas étre totalement protégées apres la vaccination, et les
vaccins existants peuvent ne pas étre en mesure de combattre efficacement les
variantes émergentes du SRAS-CoV-2. Par conséquent, compte tenu de la pandémie
en cours, il existe une demande sans précédent de traitements efficaces pour réduire les

consequences cliniques néfastes de l'infection par le SRAS-CoV-2. [213]

Le ler octobre 2021, il a été annoncé que le molnupiravir, un medicament
développé conjointement par Merck et Ridgeback Biotherapeutics, peut réduire de
maniére significative le risque d'hospitalisation ou de déces chez les patients atteints
d'une infection légere ou modérée au COVID-19, ce qui a suscité une grande attention.
L'analyse intermeédiaire de I'essai clinique de phase 3 MOVe-OUT, un essai controlée
randomisé multicentrique impliquant 775 sujets, a montré que 7,3% (28/385) des
patients du groupe molnupiravir ont été hospitalisés ou sont décédés dans les 29 jours,
contre 14,1% (53/377) de ceux du groupe placebo, ce qui implique que le molnupiravir
a reduit le taux de mortalité ou d'hospitalisation d'environ 50%. Au cours de la période
d'observation de 29 jours, huit déces ont été signalés dans le groupe placebo, alors
qu'aucun patient n'est décédé dans le groupe molnupiravir. Il n'y a pas eu de différence
significative dans les effets indésirables entre le groupe molnupiravir et le groupe
placebo (35% contre 40%). De méme, l'incidence des évenements indesirables liés au
médicament était également comparable (12% et 11%, respectivement). 3,4% des
patients du groupe placebo ont abandonné I'étude en raison d'effets indésirables, contre
1,3% de ceux qui ont recu du molnupiravir. Selon les participants dont les données de
séquencage du virus etaient disponibles (environ 40% des participants), le
molnupiravir a montré une efficacité constante parmi les variantes virales Gamma,
Delta et Mu. Le 4 novembre 2021, le molnupiravir a été approuvé par I'’Agence
britannique de réglementation des méedicaments et des produits de santé (MHRA) pour
le traitement des patients atteints de COVID-19 léger a modéré, devenant ainsi le
premier médicament oral anti-COVID-19 au monde. [213]
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L'analyse aléatoire totale de I'étude de phase 3 montre un effet plus modeste de
molnupiravir car il a réduit le risque d'hospitalisation ou de mortalité de 9,7% (68/699)
dans le groupe placebo a 6,8% (48/709) dans le groupe molnupiravir, pour une
réduction absolue du risque d'environ 3 points de pourcentage. Le 23 décembre 2021,
la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a délivré une Autorisation
d'Utilisation d'Urgence (EUA) pour molnupiravir pour le traitement des adultes a haut
risque atteints de COVID-19 légere a modéree. [213]

La B-D-N4-hydroxycytidine (NHC, EIDD-1931) est un analogue
ribonucléosidique oralement biodisponible qui a une activité a large spectre contre une
variété de virus a ARN. Molnupiravir (MK-4482/EIDD-2801), ester isopropylique de
B-D-N4-hydroxycytidine-5’, est un promedicament actif de NHC (Figure 28).
Molnupiravir peut étre administré aux patients beaucoup plus facilement que le
remdesivir ou d'autres agents antiviraux biologiques tels que le plasma convalescent et
les anticorps neutralisants, qui nécessitent une injection intraveineuse ou
intramusculaire et une utilisation a I'nopital. NHC a été montré efficace contre une
variété de virus a ARN tels que la grippe, le virus Ebola (EBOV), le virus de
I'encéphalite équine vénézuélienne (VEEV), SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV
et les groupes 2b ou 2c de zoonoses Bat-CoVs associés dans des experiences in vivo et
in vitro. Une serie d'essais précliniques et cliniques a prouvé que molnupiravir est sdr
et efficace pour le traitement de l'infection a SARS-CoV-2 . Aprés administration
orale, molnupiravir est rapidement transformé en NHC actif dans le plasma, distribué
dans divers organes et converti en son 5’-triphosphate correspondant par des kinases
hotes. Le NHC 5'-triphosphate peut étre utilisé comme substrat alternatif compétitif
pour la polymérase ARN dépendante du virus (RdRp), il s'intégre dans I'ARN viral et
entraine une accumulation de mutations dans le génome viral, entrainant des mutations
létales, et I'historique de recherche de molnupiravir est présenté dans la Figure 29.
[213]
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Clinical trials of COVID-19

+ 2020
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Start Date: 16, June
Completion date: 21, February, 2021
NCT04405570

Start Date: 16, June
Completion date: 8, January, 2022
NCT04405739

Start Date: 3, July
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NCT04746183
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Start Date: 11, August
Completion date: 3, April, 2022
NCT04939428

Approval

+ 2021

Date: 4, November

MHRA approves the first oraf antiviral
drug Lagevrio (molnupiravir) for
COVID-19

Date: 9, November

Merck will supply approximately 1.7
million courses of molnupiravir to the
U.S. govemment. upon EUA or
approval from the U.S.

Date: 10, November

Japanese Govemment will Purchase
1.6 million courses of molnupiravir
upon EUA or approval

Date: 13, December

Molnupiravir receives U.S. FDA EUA
for the freatment of high-risk adulfs
with mild to moderate COVID-19

L'histoire de la recherche sur le molnupiravir.[213]
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La découverte et les premiers développements de molnupiravir ont commencé en
2013 dans le but de trouver un médicament antiviral oral pour traiter I'infection par le
virus de l'encéphalite equine vénézuélienne (VEEV). Les infections par les virus de
I'encéphalite equine vénézuélienne, est-africaine et ouest-africaine (VEEV, EEEV et
WEEV) peuvent entrainer des troubles persistants du mouvement et de graves
sequelles neurologiques. Avec l'augmentation de leur fréquence d'infection, le
développement d'agents antiviraux directs est devenu de plus en plus important. Les
chercheurs de I'Université Emory ont décidé de cibler la RdRp codée par les virus
RNA et de développer des médicaments ribonucléosides analogues. En 2013, ils ont
commence a évaluer l'activité des analogues ribonucléosides contre les alphavirus et
ont rapidement déterminé que la N4-hydroxycytidine (identifiée en interne comme
EIDD-1931) était un précurseur actif contre le virus Chikungunya (CHIKV) et VEEV.
Néanmoins, EIDD-1931 était métabolisé dans les cellules intestinales des primates non
humains peu de temps aprés l'administration orale. Afin de résoudre ce probléme, un
pro-médicament d'EIDD-1931 (designé EIDD-2801) a eté synthétisé, qui a favorise le
mouvement de la paroi interne de I'intestin et a pu étre efficacement livré au systeme
circulatoire de toutes les espéces testées, y compris les primates non humains. Ainsi,
molnupiravir/EIDD-2801 est devenu un candidat au développement pour une
utilisation clinique. Avant la pandémie de COVID-19, molnupiravir était en phase de
développement préeclinique pour le traitement de la grippe saisonniere. Avec la
propagation de COVID-19, le plan de développement a été orienté vers le traitement
de linfection par le coronavirus hautement pathogéne et un essai clinique de
molnupiravir en tant que medicament thérapeutique oral pour les patients atteints de
COVID-19 non hospitalisés a été mené. [213]

La premiére étude sur la synthése de molnupiravir a commencé par la
modification structurelle de NHC, dérive du produit naturel essentiel uridine présent

dans le plasma humain. La synthése de molnupiravir a partir de l'uridine est la
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premiére voie de synthese avec 5 transformations chimiques. Mais le rendement de
cette voie de synthése est faible, avec un maximum de seulement 17%. Alexander
Steiner et al. ont modifié cette voie de synthése en réordonnant simplement les étapes
de synthése originales. Aprés le processus de triazolation, de protection/esterification
en un pot, et d’hydroxyamination télescopée/déprotection acetonide en continu, le
rendement est passé de 17% a 61% et moins d'étapes de séparation et de purification
étaient nécessaires. Comme l'uridine est une matiére premiére codteuse avec des
sources limitées, les chercheurs ont développé une nouvelle stratégie pour synthétiser
molnupiravir en utilisant la cytidine, ce qui réduit non seulement le colt des matieres
premieres, mais simplifie également la synthese a deux étapes, comprenant
I'esterification et la transamination. En ajustant les conditions de réaction, le NHC a
été synthetisé avec un rendement analytique de 70%. De plus, le NHC pur a été obtenu
par cristallisation simple directement a partir du mélange réactionnel concentré, et le
rendement d'isolement était de 50%. Ce groupe de recherche a ensuite développe une
méthode de synthese a grande échelle de molnupiravir a partir de cytidine sans
chromatographie, qui ne nécessitait qu'une acylation enzymatique sélective et une

transamination, entrainant un rendement total de séparation de 41%.[213]

NHC a été trouvé pour inhiber le virus de la diarrhée bovine virale et le virus de
I'nepatite C de maniere dépendante de la dose. Dans les cellules replicon HCV traitées
avec NHC étiquetées en 3H, NHC peut étre rapidement converti en monophosphate,
diphosphate et triphosphate (MP, DP et TP). Le plus grand contenu de NHC-TP a été
détecte et il est attendu que NHC-TP soit la forme moléculaire principale avec une
activité antivirale dans le systeme de réplication. Dans les réactions de polymérisation
NS5B HCV en absence de cellules, NHC-TP n'a pas montré d'effet inhibitif sur la
polymérase virale, mais NHC peut interférer avec le métabolisme de I'ARN
cytoplasmique des cellules infectées par HCV. De plus, NHC a été certifie pour

inhiber la replication et la propagation des virus Ebola et Marburg in vitro. Les
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résultats de cytométrie en flux ont indiqué qu'en l'absence de traitement NHC, environ
20% des cellules étaient infectées (positives pour GFP) le jour 3 aprés l'infection par le
virus Ebola, tandis que 1,6% de ceux en présence de NHC. L'analyse de l'intensité de
fluorescence mediane (MFI) a montré que NHC a considérablement réduit la
transcription du virus Ebola les deux premiers jours aprés l'infection. Cependant,
environ 18% des cellules du groupe NHC ont montré une expression de GFP 4 jours
aprés l'infection, suggérant que le traitement NHC a entrainé un délai plutdét qu'un
blocage complet de la réplication du virus Ebola . En utilisant une bibliotheque de
petites molécules contenant plus de 600 composés, Ehteshami et al. ont démontré que
NHC est un inhibiteur novateur du virus chikungunya (CHIKV). L'activité antivirale,
la toxicité, le métabolisme intracellulaire et le mécanisme d'action de NHC sur le virus

chikungunya ont été étudiés de maniére systématique. [213]

Les résultats ont montré que le NHC avait peu d'effet sur I'entrée du virus de la
chikungunya, mais qu'il a inhibé I'activité du replicon du virus de la chikungunya dans
les lignées cellulaires Huh-7-CHIKV et BHK-21 replicon ainsi que compromis la
réplication infectieuse du virus de la chikungunya dans les cellules Vero. Le NHC a
inhibé le virus de la chikungunya avec une valeur de concentration pour 50% de I'effet
maximal (EC50) de 0,8 uM dans la lignée cellulaire replicon Huh-7-CHIKV et 0,2 uM
dans les cellules Vero. Les valeurs de concentration pour 50% de la cytotoxicité
(CC50) pour le NHC étaient de 30,6 uM, 7,7 uM et 2,5 uM dans les mononucléaires
sanguins péripheriques (PBM), Vero et CEM, respectivement. La chromatographie
liquide en tandem avec spectrométrie de masse (LC-MS/MS) a montré que le NHC-TP
est le métabolite le plus abondant. Il a été supposé que le NHC-TP peut cibler
directement la polymérase virale et agir en tant que terminateur de chaine non
spécifique. Alternativement, l'incorporation du NHC-TP dans I'ARN viral peut
augmenter le taux de mutation et son mecanisme exact reste a déterminer. En outre, le

NHC peut efficacement inhiber le virus de l'encephalite équine vénézuélienne
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(VEEV), avec une concentration pour 50% d'effet maximal (EC50) de 0,426 uM. Le
traitement par NHC a entrainé une réduction modérée de la libération de particules
virales et une réduction significative de l'infectiosité des particules. Cette activité
antivirale est déterminée par I'accumulation de mutations spécifiques au virus causées
par le NHC. Le NHC est le plus efficace contre le VEEV lorsqu'il est administré au
stade précoce de l'infection, ce qui montre I'importance d'un traitement rapide apres
I'infection par le virus. De plus, cette étude a montré que le NHC présente une barriére
génétique élevée a la résistance au VEEV, car une faible résistance nécessite de
multiples mutations dans le géne specifique du RdRp NSP4 du VEEV. Une autre étude
a montré que, aprés administration orale, les niveaux de NHC/EIDD-1931 ont
augmenteé rapidement dans le plasma de souris, se sont rapidement répartis dans les
organes, y compris le cerveau, et se sont convertis en forme 5’-triphosphate active.
L'EIDD-1931 a montré des effets prophylactiques et protecteurs contre I'infection par
le VEEV chez la souris. L'étude d'efficacité prophylactique a prouvé que I'EIDD-1931
a reduit le taux de mortalité de 80% a 90%. L'étude thérapeutique a montré que
I'EIDD-1931 est le plus efficace lorsqu'il est administré tot aprées l'infection par le
VEEV, car tous les animaux ont survecu lorsque le traitement a été initié 6 et 12 h
apres le defi par le virus, comparé a 90% de ceux qui ont survécu lorsque le traitement
a commence 24 h post-infection et 40% de souris qui ont survecu lorsque le traitement
a été différe a 48 h post-defi . Par consequent, la NHC est un médicament anti-VEEV
d'une efficacité prometteuse et peut également étre utilisee pour traiter d'autres
infections a alphavirus. En utilisant le criblage a haut débit des inhibiteurs du virus de
I'influenza A (IAV) et du virus respiratoire syncytial (RSV), les chercheurs ont
déeterminé que la NHC est un inhibiteur puissant du RSV, du virus de l'influenza B
(IBV) et du virus de l'influenza (IAV) humain, aviaire et porcin. La NHC n'a pas
montré de résistance robuste au RSV-A2 et a I’lAV-WSN in vitro. En outre, il a
présenté une grande stabilité metabolique dans les cellules épithéliales bronchiques

trachéales humaines primaires (HBTEC) ainsi qu'une bonne biodisponibilité et une
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bonne tolérance orales chez la souris. Ce composé peut réduire la charge virale dans
les poumons et attéenuer les symptomes dans les modéles de souris infectées par le
VRS, les virus de la grippe saisonniére et le virus de la grippe aviaire hautement
pathogene (IAV). En outre, elle peut bloquer la propagation du virus dans le modéle de
transmission du VAI chez le cobaye. Ces études ont déemontré que la NHC est un

candidat therapeutique pour les maladies de type grippal. [213]

Le NHC a également été trouvé pour inhiber le coronavirus. Barnard et al. ont
trouvé que le NHC était I'un des composés actifs contre le SARS-CoV avec une
concentration efficace (CE90) de 90% de 6 uM. Le NHC inhiber également la
réplication de HCoV-NL63, la valeur de la concentration inhibitrice (IC50) est
d'environ 400 nM, et la valeur de la concentration toxique (CC50) est d'environ 80
uM. Le NHC a été prouve pour inhiber le virus de I'hépatite murine (MHV) (EC50 =
0,17 uM) et MERS-CoV (EC50 = 0,56 uM) de maniére dépendante de la dose avec
une faible cytotoxicité. Les essais d'ajout de médicaments ont montré que le NHC a
significativement inhibé la replication de MHV a des stades précoces du cycle de
réplication viral. Les types de mutations induites par le NHC ont augmenté avec
I'augmentation de la concentration de NHC, et le NHC a augmenté le nombre et le
ratio de mutations de transition G:A et C:U aprés une seule infection. Il a été trouvé
que l'inhibition du NHC est modestement affectée par I'activité de correction d'erreur

médiée par ExoN .

Bien que Molnupiravir et Remdesivir soient tous les deux des analogues de
nucleosides, des différences significatives existent dans leur mécanisme d'action.
Plusieurs études ont clarifié les mécanismes de molnupiravir, mettant en évidence son

role important dans la suppression de l'infection a SARS-CoV-2. [213]

Afin de clarifier le mécanisme antiviral de Molnupiravir, les chercheurs ont mene
plusieurs expériences. Il a été démontré que NHC peut participer a la réplication virale

et augmenter les substitutions de G a A et de C a U, introduisant des mutations dans la
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synthése virale et inactivant les virus descendants. Normalement, G se lie a C (G:C) et
A se liea Uou T (A:U/A:T) selon le principe de la complémentarité des paires de
bases, mais NHC peut se lier a A ou G, respectivement. Aprés incorporation dans la
chaine de modele, I'extension du produit NHC:A ou NHC:G peut étre légerement
inhibée par U:A ou C:G, mais cette inhibition peut étre affaiblie lorsque la
concentration de NHC est suffisamment éelevée. Dans la réplication ultérieure, des
mutations de G a A (G:NHC:A) et de C a U (C:G:NHC:A:U) pourraient étre observees
alors que NHC se lie a A ou G, ce qui est probablement lie a la forte fonction
antivirale de molnupiravir. En outre, Cramer P et ses collegues ont étudié
quantitativement I'effet de NHC sur la synthése d’ARN. Ils ont déemontré que le
monophosphate de NHC (M) peut se lier a A ou G avec deux formes tautomeres
différentes par analyse d'extension d'’ARN, ce qui permet que NHC puisse étre utilisé
comme substrat pour la synthese d’ARN. Et linsertion de M n'affecterait pas
I'extension de la chaine d’ARN, ce qui permet que la chaine contenant M puisse étre
synthétisée avec l'existence de RdRp et du triphosphate de NHC (MTP).[213]

Cependant, lorsque la chaine d'/ARN antisens contenant des nucléotides M est
utilisée en tant que chaine de modéle, les positions correspondantes de M, A, G sont
appariées avec A/G, U/M, C/M aléatoirement dans la chaine d’ARN descendants,
causant des mutations dans la chaine descendante.Avec l'accumulation de mutations,
les protéines virales normales ne peuvent pas étre traduites a partir de brins de

descendance et sont finalement létales pour le virus.. [213]
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Figure 29: Une illustration schématique du mécanisme de molnupiravir et remdesivir.[213]
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(A) Le monophosphate de NHC (M) peut se lier a A ou G. (B) Le triphosphate de NHC peut étre utilisé

en tant que substrat pour la synthése de I'ARN, I'ajout de monophosphate de NHC (M) ne termine pas I'extension

de la chaine d'ARN anti-sens, mais entraine des mutations accumulées. (C) La forme active de remdésivir agit en

tant qu'analogue de nucléoside, le triphosphate de remdésivir (RTP) peut étre utilisé en tant que substrat et le

monophosphate de remdésivir (R) peut se lier avec le monophosphate d'uridine (U) dans la chaine d'ARN du

modele. L'ajout du quatrieme nucléotide suivant remdésivir est interrompu en raison d'une barriére de

translocation, ce qui impactera la réplication de I'ARN. [213]
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Remdesivir, another nucleoside analog, is the first approved antiviral treatment
against COVID-19. En comparaison avec molnupiravir, remdesivir ne causerait pas de
mutations de I'ARN. Aprés l'incorporation de remdesivir dans la chaine d'/ARN, l'ajout
du quatriéme nucléotide sera terminé en raison d'une barriéere de translocation.
Cependant, la barriere de translocation causée par remdesivir pourrait étre éliminée
dans un systéme a concentration élevée de NTP, ce qui peut expliquer en partie
pourquoi l'activité anti-SARS-CoV-2 de remdesivir dans les essais cliniques n'est pas
satisfaisante. De plus, les paires de bases M:G et M:A formées par le monophosphate
NHC sont stables, ce qui évite I'élimination de M par les exonucléases Nspl14, ce qui
peut expliquer pourquoi molnupiravir a une activité antivirale supérieure a celle de
remdesivir. Des expériences in vivo et in vitro ont montré que la réduction de la charge
virale MERS-CoV était liee a la fréequence accrue de mutations, ce qui appuie
également la conclusion de Gordon et al. et Kabinger et al. Les études ci-dessus ont
analysé le mécanisme de molnupiravir et montre qu'il peut étre utilisé comme un
médicament antiviral efficace pour combattre COVID-19 et dautres maladies
zoonotiques. [213]

En tant que pro-médicament oral de I'analogue de nucléoside NHC/EIDD-1931,
le molnupiravir/EIDD-2801 a fait l'objet de plusieurs expériences précliniques.
Contrairement au médicament prototype EIDD-1931, EIDD-2801 a une meilleure
biodisponibilité orale chez les souris, les primats non-humains et les furets, qui peut
étre efficacement hydrolyse in vivo et a un niveau d'action medicamenteuse similaire.
Par consequent, EIDD-2801 est frequemment utilisé pour les tests d'efficacité in vivo,
tandis que NHC est utilisé pour les expériences en culture cellulaire. L'efficacité et la
securite d'EIDD-2801 ont été demontrées sous plusieurs aspects, ce qui a posé les
fondements pour une utilisation clinique ultérieure. [213]

Des études réalisées sur des cellules primaires humaines et d'autres lignees
cellulaires ont certifié que NHC a une activité antivirale puissante contre une variété
de coronavirus tels que SARS-CoV, SARS-CoV-2 et MERS-CoV. La valeur de la
concentration inhibitoire a 50% (1C50) de molnupiravir contre SARS-CoV-2 était de
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0,3 UM dans les cellules Vero et de 0,08 uM dans la lignée cellulaire d'épithélium
pulmonaire humain Calu-3. La valeur de la concentration efficace a 50% (EC50) de
NHC contre le virus SARS-CoV-2 infectant les cellules Vero E6-GFP et Huh7 était
respectivement de 0,3 uM et 0,4 uM (75). En utilisant des cellules d'épithélium
respiratoire humain tracheal (HtAEC) et des cellules d'épithélium respiratoire humain
de petites voies respiratoires (HSAEC) pour évaluer les médicaments contre SARS-
CoV-2, Do et al. ont trouve que EIDD-1931 pouvait inhiber la réplication de I'ARN
viral de maniere dépendante de la dose et réduire les titres de virus infectieux dans le
supernatant. [213]

En développant un systéme rapporteur Gluc dépendant de RdRp de SARS-CoV-
2, Zhao et al. ont démontré que molnupiravir inhibait fortement le RdRp de SARS-
CoV-2 et que I'EC50 était de 0,22 uM. Cox et al. ont validé la puissance de NHC
contre l'isolate clinique de SARS-CoV-2 en culture cellulaire et ont révélé que les
valeurs EC50 et EC90 étaient respectivement de 3,4 UM et 5,4 uM. Les résultats ci-
dessus ont verifie I'efficacité et la faible cytotoxicité de NHC contre SARS-CoV-2
dans différentes lignées cellulaires, mettant en évidence son importance pour la
recherche clinique (Tableau VIII). [213]
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Tableau VII1: Activité anti-SARS-CoV-2 in vitro de molnupiravir/NHC dans des essais a

base de cellules.[213]

Component Virus Cell line Key results
NHC SARS-CoV, SARS-  primary human airway NHC is active against several
CoV-2 and MERS- epithelial (HAE) cells coronaviruses including SARS-
CoV CoV, SARS-CoV-2 and MERS-CoV.
The IC5p of molnupiravir against
SARS-CoV-2 was 0.3 uM in Vero
cells and 0.08 uM in human lung
epithelial cell line Calu-3.

NHC SARS-CoV-2 Vero E6-GFP and Huh7 cells  The ECsg value of NHC against

SARS-CoV-2 virus-infected Vero
E6-GFP and Huh7 cells was 0.3
uM and 0.4 uM, respectively.

NHC/EIDD-  SARS-CoV-2 Human tracheal airway EIDD-1931 could dose-

1931 epithelial cells (HtAECs) and  dependently inhibit viral RNA
human small airway epithelial replication and reduce infectious
cells (HsAECs) virus titers in the supernatant.

Molnupiravir SARS-CoV-2 HEK-293 cells Molnupiravir showed strong

inhibition of SARS-CoV-2 RdRp
activity with an EC50 value of
0.22 uM.
NHC 2019-nCoV/ Vero E6 cells Four-parameter variable slope
USA-WA1/2020 regression modeling of the dose-

response data revealed that the
ECsp and ECq value were
approximately 3.4 pM and 5.4
uM, respectively.
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Les modeéles animaux peuvent étre utilisés pour enquéter sur la pathogéniciteé et
la transmissibilité des coronavirus humains hautement pathogenes récents et pour
évaluer I'activité inhibitrice in vivo de nouveaux medicaments. Molnupiravir a montré
une activité antivirale a large spectre puissante dans des modeles murins, de hamsters
syriens et de furets, ce qui fournit une forte preuve du réle prometteur de ce compose
pour la thérapie antivirale clinique humaine.EIDD-2801 présente d'excellentes
propriétés pharmacocinétiques chez les singes cynomolgus et les furets, et le profil
pharmacocinétique par dose unique orale (PK) en furets fournit des informations sur la
sélection de la dose pour les essais cliniques. Les études ont montré que EIDD-2801
atteint une distribution et un anabolisme efficaces in vivo a la concentration
administrée par voie orale de 128 mg/kg et une dose unique orale de EIDD-2801 a 128
mg/kg chez les furets a entrainé des concentrations pulmonaires de EIDD-1931 de
10,7 = 1,2 nmol/g. Et 7 jours avec une administration deux fois par jour (b.i.d.) de la
concentration de 100 mg/kg de EIDD-2801 ont été bien tolérés par les furets sans
effets indésirables apparents. En établissant un modele epithélial respiratoire bien
différencié humain adapté a la maladie, cultive a l'interface air-liquide (ALI), qui
posséde simultanément les propriétés structurelles et cellulaires des tissus pulmonaires
humains, Toots et al. ont identifié que la valeur de la concentration cytotoxique 50%
(CC50) de NHC pour les cellules épithéliales respiratoires était de 137 uM et la valeur
de la concentration efficace 50% (EC50) contre l'infection par 1AV ou IBV était
d'environ 0,06-0,08 uM. L'indice de spécificite (SI=CC50/EC50) contre différentes
souches d'influenza dans les tissus épithéliaux respiratoires humains était de 1713-
2283. Bien que les dommages tissulaires induits par AV ne puissent pas étre réversés
dans un modele épithélial, le traitement médicamenteux a pu significativement réduire
le nombre de virus libérés dans le surnageant. De la méme maniére, Rosenke et al. ont
détecteé des niveaux comparables de NHC/EIDD-1931 mais pas d'EIDD-2801 dans les
poumons de tous les animaux traités, car EIDD-2801 se hydrolyse rapidement en
NHC. [213]
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Wahl et al. ont construit un systéeme de replication SARS-CoV-2 chez des souris
immunodeficientes implantées avec un tissu pulmonaire humain (modéle LoM). Une
analyse approfondie du tissu pulmonaire humain LoM a révélé que l'infection aigué
par SARS-CoV-2 est hautement pathogene et provoque une forte réponse chimokoine
prolongée de type | d'interférons et de cytokines inflammatoires. Les résultats
thérapeutiques ont indiqué que Il'administration de molnupiravir/EIDD-2801 a
considérablement réduit le nombre de particules infectieuses dans le tissu pulmonaire
humain LoM de plus de 25 000 fois (p=0.0002). Lorsque le traitement a été amorcé 48
heures aprés I'exposition, le titre viral a été significativement réduit de 96%
(P=0,0019). Il convient de noter que plus le traitement par le molnupiravir était amorcé
tot apres l'exposition au SRAS-CoV-2, plus la réduction de la réplication virale était
prononcee. Les résultats des expériences prophylactigues ont montré que le
molnupiravir réduisait le titre du virus de plus de 100 000 fois. En outre, on trouve un
plus grand nombre de débris cellulaires et de cellules positives pour la nucléoprotéine
dans les alvéoles des souris témoins par rapport aux souris du groupe traité au
molnupiravir, ce qui indique que le molnupiravir est tres efficace pour prévenir
I'infection par le SRAS-CoV-2 et son effet pathogene in vivo [213]. En utilisant un
modéle de souris C57BL/6 a doses progressives prophylactiques et thérapeutiques,
Sheahan et al. ont montré que l'administration prophylactique ou thérapeutique
d'EIDD-2801 diminuait de maniére significative ou prévenait la perte de poids
corporel, réduisait considérablement les hémorragies pulmonaires et diminuait le titre
viral dans les poumons de maniere dose-dépendante aprées une infection par le SRAS-
CoV. Ainsi, I'EIDD-2801, administré a titre prophylactique et thérapeutique, est un
agent antiviral puissant capable de prévenir la réplication du SRAS-CoV et la maladie.
Cette etude a egalement montré que le degré de bénéfice clinique dépend de la durée

du traitement apreés l'infection. [213]
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L'EIDD-2801 a montré la méme inhibition puissante de la réplication du SRAS-
CoV-2 dans un modéle de hamster syrien, et l'analyse des échantillons de tissu
pulmonaire a revéle que I'EIDD-2801 était capable de réduire de maniere significative
le nombre de copies du génome de I'ARN viral et les niveaux de virus infectieux.
L'analyse par immunohistochimie (IHC) a montré que le contenu en antigénes viraux
du groupe témoin du vehicule était significativement plus élevé que celui du groupe
traité, et la valeur moyenne du signal des antigenes viraux dans les groupes du
véhicule était 4,71 fois supérieure a celle du groupe de prévention du meédicament et
3,68 fois supérieure a celle du groupe de traitement du médicament . Abdelnabi et al.
ont comparé l'efficacite du molnupiravir contre differentes souches de SRAS-CoV-2,
notamment la souche Wuhan, les variantes B.1.1.7 et B.1.351, dans le modéle
d'infection du hamster syrien. Le traitement par le molnupiravir a réduit de maniére
significative les copies d'’ARN viral et les titres de virus infectieux dans les poumons,
quelles que soient les wvariantes du SRAS-CoV-2. En outre, les scores
histopathologiques pulmonaires cumulatifs ont été notablement améliorés, et aucune
bronchopneumonie ou une bronchopneumonie focale, une inflammation périvasculaire
ainsi qu'un cedéme périvasculaire n'ont été observes chez les animaux recevant du
molnupiravir par rapport au groupe témoin. Au fur et a mesure de I'émergence de
nouvelles souches variantes, ce composé pourrait devenir un outil important dans la
lutte contre la pandémie de COVID-19. [213]

Bien que plusieurs modéles d'infection par le SRAS-CoV-2 aient éteé etablis chez
la souris et le hamster, aucune étude ne confirme la transmission du virus entre
especes. En revanche, le modéle du furet récapitule les principales caractéristiques de
I'infection par le virus de la grippe humaine, la manifestation et la propagation de
I'infection virale étant similaires a la transmission asymptomatique dans la population
humaine de jeunes adultes. Les furets ont été utilisés pour évaluer la transmission,

I'infection et l'efficacité du traitement médicamenteux du SRAS-CoV-2, ce qui
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constitue un appui solide pour le développement d'interventions thérapeutiques.
L'évaluation de I'efficacité des médicaments contre le virus de la grippe chez les furets
a montré que le traitement oral de la NHC réduisait les charges virales de plusieurs
ordres de grandeur. Les animaux traites par NHC ont été soulagés de la fievre, de
I'nistopathologie épithéliale des voies respiratoires et de I'inflammation par rapport aux
témoins. Lors de I'évaluation de la propagation du virus dans les petites voies
respiratoires, I'application thérapeutique de NHC a réduit de fagon marquée les titres
du virus de la grippe dans le liquide de lavage bronchioloalvéolaire et les coupes de
tissu pulmonaire. La détection immunohistochimique a montré une faible infection
virale dans la couche épithéliale des cornets nasaux et dans les coupes de poumon chez
les animaux traités par I'EIDD-2801, ce qui démontre encore lefficacité du
médicament dans I'inhibition de I'invasion virale. En outre, une autre étude a montrée
que I'EIDD-2801 pouvait réduire considérablement la charge de SRAS-CoV-2 dans les
voies respiratoires superieures et bloquer complétement la propagation du virus chez le
furet. Des études sur le modéle de furet infecté par le SRAS-CoV-2 ont montré que le
traitement par le molnupiravir n'a pas provoque d'effets indesirables évidents, et que
les numeérations des globules blancs et des plaquettes chez les animaux sont restees
dans la plage normale. Ces études ont demontré que le traitement préventif et
thérapeutique par le molnupiravir est capable d'inhiber dans une certaine mesure la

transmission du virus chez les furets. [213]

De plus, l'effet antiviral combiné du favipiravir et du molnupiravir dans un
modele d'infection par le SRAS-CoV-2 chez le hamster syrien a été étudié. Les
résultats ont montré que des doses sous-optimales de favipiravir ou de molnupiravir
entrainent une réduction d'environ 1,2 logl0 des titres de virus infectieux dans les
poumons, le traitement combiné entraine une réduction de plus de 4,5 log10 des titres
de virus. En outre, ils ont constaté que le traitement combiné molnupiravir/favipiravir

entrave la propagation virale chez les hamsters de contact. Une étude mécaniste a
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révelé que le traitement combiné augmentait le taux de mutation du génome viral par
rapport au traitement en monotherapie. En outre, plusieurs études ont démontrée
I'efficacité prophylactique et thérapeutique du médicament contre les infections par les
virus de la grippe A et B dans des modeles épithéliaux des voies respiratoires
humaines, des modeles de souris et des modeles de furets pertinents pour la maladie.
Les études ci-dessus fournissent des preuves solides de I'efficacité antivirale du

molnupiravir. [213]

Des méthodes bioanalytiques rapides pour la quantification de la NHC dans le
plasma humain et du NHC-triphosphate intracellulaire (NHCtp) dans les lysats de
cellules mononucléaires du sang périphérique (PBMC) ont été développées et validéees
par Parsons et al. Les résultats ont montré que la NHC était détectée dans le plasma
avec une limite inférieure de quantification (LLOQ) de 1 ng/mL et que la linéarité
primaire était de 1-5000 ng/mL. La LLOQ de la NHCtp dans les lysats de PBMC était
de 1 pmol/échantillon, avec une gamme d'étalonnage de 1-1500 pmol/échantillon. La
détermination du molnupiravir dans les tissus vitaux et de sa forme bioactive NHC
dans le plasma, ainsi que du NHCtp a l'intérieur des cellules est utile pour déterminer
I'efficacité thérapeutique des médicaments et caractériser leurs proprietés
pharmacocinétiques, ce qui constitue une bonne base pour les études cliniques. Bien
que des études aient démontré la bonne tolérance de l'administration de doses
multiples de molnupiravir/EIDD-2801 chez différents animaux, les effets possibles de
ce médicament sur la santé du foetus sont actuellement inconnus. Ainsi, des études
experimentales restent a mener pour évaluer les effets indésirables possibles sur la
santé du foetus avant d'utiliser ce composé pour un traitement pendant la grossesse.
[213]

Le SRAS-CoV-2 est un virus a ARN positif simple brin dont le génome est
géneralement caractérisé par des taux d'erreur élevés, des rendements viraux élevés, un

temps de réplication court et une recombinaison homologue et non homologue
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abondante. Par conséquent, des " essaims viraux " composés de differentes populations
de mutants genomiques présentant différents degrés d'aptitude sont genérés, qui
peuvent rapidement développer une résistance aux médicaments tout en maintenant
I'aptitude virale globale, ce qui pose un grand défi au développement de médicaments

antiviraux a large spectre. [213]

A I'heure actuelle, peu d'études portent sur la résistance des variants du SRAS-
CoV-2 au molnupiravir. Les études disponibles sur les CoVs ont montré que le
molnupiravir résout le probléme de la résistance des CoVs tout en assurant l'innocuité
et l'efficacité. De plus, le molnupiravir établit une barriere génétique élevée pour
empécher les virus d'echapper a [linhibition. Le NHC est le metabolite du
molnupiravir, qui s'incorpore dans I'ARN viral et remplace le nucléoside cytidine,
augmentant ainsi le taux de mutations virales. Toutefois, apres I'exposition répétee du
virus de la grippe au médicament, selon les analyses de séquences genétiques, aucune
de ces mutations n'est devenue allele-dominante ou n'a entrainé une forte résistance.
De plus, l'activité antivirale de la NHC n'était pas limitée par la variation naturelle des
acides aminés de la RdRp. Sheahan et al. ont découvert que le molnupiravir avait une
forte puissance antivirale contre les CoVs portant des mutations de résistance au
remdesivir. Agostini et al. ont fait passer deux lignées de MERS-CoV pendant 30 fois
en présence de concentrations croissantes de NHC et ont testé la sensibilité a la NHC,
les résultats ont montré que peu de résistance acquise était genérée. Inversement, la
catastrophe d'erreurs virales provoquée par ce composé peut bloquer la résistance, car
le molnupiravir construit une barriére génétique hautement résistante capable de lutter
contre l'inhibition par échappement du virus de la grippe. Cependant, une adaptation
par le biais d'un passage en série in vivo pourrait étre nécessaire pour mieux predire si
une résistance antivirale a I'EIDD-2801/NHC pourrait finalement émerger (86).
Comme la perte du nspl4 pourrait augmenter la sensibilitt du SRAS-CoV au
remdesivir, il est également nécessaire d'étudier l'effet de l'activité de relecture du
nspl4 sur l'activité antivirale du NHC. Une étude a démontré que le traitement
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combiné du molnupiravir et du favipiravir présente une puissance antivirale combinée
prononcee contre le SRAS-CoV-2 dans un modele d'infection chez le hamster. Le
traitement combiné pourrait réduire considérablement les inquiétudes concernant le
développement de la résistance au molnupiravir. De plus, il a été signale que le
molnupiravir pouvait inhiber de fagon significative différents variants du SRAS-CoV-
2 dans le modele d'infection du hamster syrien. [213]

Il'y a sept essais cliniques pour le molnupiravir, dont deux sont terminés, trois

sont en cours de recrutement, un est actif mais ne recrute pas, et un est terminé. [213]

L'essai clinique actuellement terminé (NCT04392219) est une étude randomisee,
en double aveugle, contrdlée par placebo, premiere étude chez I'homme, congue pour
évaluer la sécurité, la tolérance et la pharmacocinétique de I'EIDD-2801 apres
administration orale a des volontaires sains. La date reelle de fin d'étude est le 11 ao(t
2021. Cet essai a impliqué 130 participants et a été sponsorisé par Ridgeback
Biotherapeutics, LP. Les chercheurs ont évalué la tolérance, l'innocuité et la
pharmacocinétique de doses ascendantes uniques et multiples de molnupiravir. Les
sujets appropriés ont été répartis au hasard dans un rapport 3:1 dans le groupe
molnupiravir ou placebo. Chaque cohorte comprenait 8 participants, dont 6 ont recu du
molnupiravir et 2 du placebo. Les sujets ont recu des doses orales uniques de 50 a
1600 mg de molnupiravir ou de placebo dans la portion d'évaluation a dose unique, et
les sujets ont recu 500 a 800 mg de molnupiravir ou de placebo par voie orale deux
fois par jour pendant 5,5 jours dans la portion ascendante a doses multiples. Les
résultats ont montré que le molnupiravir était absorbé et bien tolére. En genéral, 37,5%
et 44,6% des sujets ont signalé un événement indesirable dans le groupe des doses
ascendantes uniques et multiples, respectivement. Les deux groupes n‘ont pas présenté
de tendances apparentes d'événements indesirables liés a la dose, avec une incidence
plus élevee d'événements indésirables dans le groupe placebo que dans le groupe
molnupiravir, et 93,3% des évenements indésirables étaient légers. Aucun résultat
cliniqguement significatif ni aucune tendance liée a la dose n'ont été observés dans les
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données de laboratoire clinique, les signes vitaux et I'¢électrocardiogramme. Par
conséquent, lors de l'administration orale de doses cliniqguement pertinentes a des
volontaires sains, le molnupiravir est bien toléré et présente une excellente
pharmacocinétique proportionnelle a la dose avec une variabilité relativement faible.
[213]

Un autre essai clinique (NCT04405570), qui est termine, est un essai de phase lla
randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo, visant a évaluer l'efficacité
antivirale de I'EIDD-2801 en mesurant le temps d'¢limination du virus infectieux a
partir d'écouvillons nasopharyngés chez des personnes atteintes du COVID-19. Les
participants éligibles comprenaient des adultes non vaccinés en consultation externe
chez qui une infection par le SRAS-CoV-2 a éte diagnostiquée et dont les symptomes
sont apparus dans les 7 jours. Les participants ont été répartis de maniere aléatoire
dans le groupe 1:1 pour 200 mg de molnupiravir ou un placebo, ou 3:1 pour le groupe
molnupiravir (400 ou 800 mg) ou un placebo, deux fois par jour pendant 5 jours.
Parmi les 202 sujets traités, les chercheurs ont constaté que l'isolement du virus
infectieux chez les participants ayant recu 800 mg de molnupiravir a considérablement
diminué par rapport aux participants ayant recu le placebo au jour 3 (1,9% contre
16,7%) (P=0,016). L'isolement des virus infectieux a également diminué au jour 5
aprés le traitement par le molnupiravir, car aucun virus n'a été isolé chez les
participants ayant recu 400 ou 800 mg de molnupiravir, comparativement a 11,1%
(6/54) de ceux ayant recu le placebo (p=0,03). Les analyses d'innocuité de cet essai ont
confirme que le molnupiravir était bien toléré, sans augmentation des effets
indésirables graves liés au traitement ou a la dose par rapport au groupe placebo.
Entre-temps, selon un avis annoncé par MERCK, quatre événements indésirables
graves sont survenus et ont entrainé une hospitalisation non liée au traitement par le
molnupiravir. Parallélement, I'investigateur principal de I'essai, le Dr William Fischer,
a estimé que les résultats de cette étude confirmaient la capacité du molnupiravir a
réduire la réplication du SRAS-CoV-2 chez les premiers patients de I'¢tude COVID-
19. [213]
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L'essai clinique dont le recrutement est actuellement interrompu est une étude
clinigue de phase 2-3, randomisée, contrblée par placebo et en double aveugle
(NCT04575597). Cet essai prévoit de recruter 1850 adultes non vaccinés et non
hospitalisés présentant un COVID-19 léger ou modéré et au moins un symptome ou
une condition médicale sous-jacente associée a un risque accru de COVID-19 sévere.
La sécurité et la toléerance du molnupiravir seront évaluées par le pourcentage de
participants qui ont été hospitalisés et/ou sont déecédes jusqu'au 29éme jour. Lors de
I'analyse intermédiaire, 7,3% des patients ayant recu du molnupiravir ont été
hospitalisés jusqu'au 29e jour, contre 14,1% des patients sous placebo qui ont été
hospitalisés ou sont décédeés. Cela suggéere que le molnupiravir a réduit d'environ 50%
le risque d'hospitalisation ou de déces chez les patients de I'etude COVID-19. Au 29e
jour de l'essai, aucun déces n'avait été signalé chez les patients traités par le
molnupiravir, contre huit déces chez les patients traités par le placebo. L'efficacité du
molnupiravir n'a pas été affectée par la durée d'apparition des symptdomes ou les
facteurs de risque potentiels, et l'incidence des effets indésirables était comparable
dans les groupes molnupiravir et placebo (35% et 40%, respectivement), de méme que
I'incidence des effets indésirables dus au médicament était comparable dans les deux
groupes (12% et 11%, respectivement). L'analyse de tous les participants a montré que
le pourcentage de participants qui ont été hospitalisés ou qui sont décédes jusqu'au 29e
jour était plus faible dans le groupe molnupiravir que dans le groupe placebo (6,8%
contre 9,7%). Un déces a été signalé dans le groupe molnupiravir et 9 dans le groupe
placebo au jour 29. Des événements indésirables ont été signalés chez 30,4% des
patients du groupe molnupiravir et 33,0% des patients du groupe placebo. [213]

L'essai clinique interrompu (NCT04575584) est une étude clinique de phase 2-3,
randomisée, contrblée par placebo et a double insu, visant a évaluer l'efficacité,
I'innocuité et la pharmacocinétique du MK-4482 chez des adultes hospitalisés atteints
de COVID-19 léger, modéré ou grave. Elle a été interrompue pour des raisons
commerciales. [213]
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Sur la base d'une analyse intermeédiaire prévue des données des essais de phase
[1-111, il a été déecide de procéder a la partie phase 3 de I'étude chez les patients externes
(MOVeOUT). Les patients hospitalisés ont été exclus (MOVelN) parce que les
données suggerent que le molnupiravir est peu susceptible de montrer un bénéfice
clinique chez les patients hospitalisés, qui ont généralement une plus longue durée de
symptomes avant l'entrée dans I'étude. [213]

Trois essais sont en cours de recrutement (NCT04746183, NCT04405739,
NCT04939428). L'essai AGILE (essai de plateforme de phase précoce pour COVID-
19) en phase 1 et phase 2 a été affiché pour la premiere fois le 9 février 2021, le
promoteur étant I'Université de Liverpool. Dans cet essai, les chercheurs ont cherché a
évaluer l'innocuité et la dose optimale de molnupiravir chez 600 participants atteints
d'une infection symptomatique précoce (adultes en consultation externe présentant une
infection par le SRAS-CoV-2 confirmée par PCR dans les 5 jours suivant I'apparition
des symptomes et présentant au moins un symptdome bien contrélé, notamment une
maladie cardiovasculaire, une maladie pulmonaire chronique, un déficit immunitaire,
un diabéte, un IMC>30 ou une hypertension nécessitant un traitement
médicamenteux). Les résultats de la phase Ib ont montré que le molnupiravir était bien
toléré aux doses de 300, 600 et 800 mg, sans aucun effet indésirable sérieux ou grave.
Et une dose de 800 mg deux fois par jour pendant 5 jours a été recommandée pour
I'évaluation de phase I1. [213]

La sécurite du molnupiravir/EIDD-2801 et son effet sur I'excrétion virale du
SRAS-CoV-2 (END-COVID) est en phase 2, sponsorisée par Ridgeback
Biotherapeutics, LP. Cet essai prévoit de recruter 96 participants adultes déja
hospitalisés et présentant des symptomes associés au COVID-19. Il s'agit d'une étude
multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo, visant a évaluer
I'excrétion virale du SRAS-CoV-2 chez des adultes nouvellement hospitalisés afin
d'évaluer I'efficacite et la sécurité du molnupiravir pour le traitement du COVID-19.
[213]
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L'étude du molnupiravir/MK-4482 pour la prévention de l'infection par le
COVID-19 chez les adultes (MK-4482-013/MOVe-AHEAD), affichee pour la
premiére fois le 25 juin 2021, est un essai de phase 3 visant a déterminer l'efficacite,
I'innocuité et la tolérabilité du molnupiravir chez les adultes qui résident avec une
personne infectée par le COVID-19 et qui n'ont pas de COVID-19 confirmé ou
suspecte. [213]

En tant que promédicament d'analogue nucléosidique, la NHC exerce des effets
antiviraux en provoquant des mutations létales pendant la synthése de I'ARN viral.
Cependant, en raison de I'intermeédiaire commun du ribose diphosphate partage par les
précurseurs de I'ARN et de I'ADN, la NHC presente un risque potentiel de toxicité
pour I'héte. L'activité mutagene potentielle de la NHC pour I'hGte a été vérifiée par un
systéme de sélection de génes a une concentration de 3 uM dans les cellules A549-
hACE2. L'expérience d’Ames a donné les mémes résultats, a savoir que le
molnupiravir présente une toxicité potentiellement génétique (46). Les etudes
susmentionnées indiquent que le molnupiravir comporte un risque de cancérogenese,
ce qui souleve des inquiétudes quant aux effets secondaires permanents du
molnupiravir. Cependant, les résultats expérimentaux susmentionnés ont été obtenus
uniquement au niveau cellulaire, et il convient de mentionner que dans l'enquéte de
Zhou et al., méme aprés 32 jours de traitement avec 3 UM de rNHC, l'effet de
mutagenese n'était pas aussi fort que celui d'une minute d'exposition aux UV. De
maniere plus significative, la génotoxicité ne doit pas étre expliquée uniquement par
les tests au niveau cellulaire. Le test de mutagénicité mandaté par la FDA des Etats-
Unis a fourni des preuves solides que le test d'’Ames pour le molnupiravir n‘avait pas
d'association genotoxique. Les résultats de l'essai de mutagénicité Pig-A et de I'essai
transgénique Big Blue® (cll Locus) chez les rongeurs, des outils puissants pour
évaluer la perniciosite de la mutagénicité chez les humains, ont confirmé que
I'administration de molnupiravir a des doses plus élevées et pendant des périodes plus

longues qu'en clinique n'a pas entraineé une augmentation du taux de mutation chez les
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animaux, ce qui a grandement facilité¢ le lancement des études cliniques sur le
molnupiravir, et des études sur l'innocuité et la tolérabilité du molnupiravir chez les
patients non hospitalises de COVID-19 sont en cours. Les données cliniques de phase
1 du molnupiravir ont été publiées, dans lesquelles les participants ont été regroupeés
pour recevoir soit une dose ascendante unique (50 mg-1600 mg), soit des doses
ascendantes multiples (dose biquotidienne de 50 mg-800 mg) de molnupiravir afin
d'étudier sa tolérance. Dans le groupe recevant une dose ascendante unique, la
proportion de participants ayant signalé des effets indésirables aprés I'administration
du placebo était plus élevee que celle du molnupiravir (43,8% contre 35,4%). La
méme situation a été observee dans le groupe recevant des doses multiples (50,0%
dans le groupe placebo contre 42,9% dans le groupe molnupiravir). 93% des personnes
ayant présenté des effets indésirables du molnupiravir étaient Iégers. De plus, I'analyse
pharmacocinétique a montré que le molnupiravir était bien absorbé et qu'a une dose de
200 a 800 mg, la concentration du médicament dans le plasma était suffisante pour
prévenir efficacement la transmission du SRAS-CoV-2 dans les modéles animaux.
Dans I'étude de phase 2a, le molnupiravir était bien toléré et l'incidence des effets
secondaires était similaire dans tous les groupes. L'essai actuel de phase 3 a également
montré que le nombre d'événements indésirables dans le groupe molnupiravir etait
comparable a celui du groupe placebo (30,4% contre 33,0%), ce qui a favorisé
l'autorisation du molnupiravir par la MHRA du Royaume-Uni et la FDA des Etats-
Unis. [213]

L'impact a long terme du molnupiravir sur les humains est impossible a
déterminer a partir des donneées actuelles, ce qui pourrait necessiter une exploration de
plus de 10 ans. Compte tenu de la sécurité clinique du molnupiravir, de son efficacité
contre le SRAS-COV-2 et du risque de maladie grave associé au COVID-19,
I'administration a court terme de molnupiravir chez les patients non hospitalisés
atteints du COVID-19 semble étre une stratégie clinique viable pour controler la
pandemie. [213]
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Les virus a ARN représentent un grand risque pour la santé humaine mondiale et
constituent une source majeure de maladies infectieuses emergentes et réémergentes.
Woolhouse et Brierly ont dressé un catalogue de 214 virus a ARN infectieux pour
I'nomme, reliant ces virus a des métadonnées affectant certaines caractéristiques de
leur épidémiologie, notamment la date du premier rapport d'infection humaine, la
transmission dans la population, la voie de transmission et la gamme d'hétes. Ils
pensent que le changement climatique, l'utilisation des sols et l'urbanisation conduiront
a la decouverte d'un plus grand nombre de virus a ARN, et que ceux ayant un potentiel
pandémique pourraient apparaitre. Au XXle siécle, trois maladies zoonotiques a
coronavirus ont gravement affecté la santé des populations : le SRAS-CoV en 2002/3,
le MERS-CoV persistant en 2012 et I'actuelle pandémie mondiale de SRAS-CoV-2.
L'émergence de ces virus pose de grands defis aux scientifiques, qui doivent
comprendre rapidement les facteurs pathogenes, mettre au point des réactifs de
diagnostic, analyser les caractéristiques des virus, remonter aux origines du virus et

développer des médicaments et des vaccins. [213]

L'épidémie mondiale de COVID-19 a souligné la nécessité de disposer de
vaccins et de medicaments antiviraux efficaces. Le molnupiravir est un médicament
antiviral analogue aux nucléosides, qui peut étre converti en prodrogues selon les
besoins. Il présente une biodisponibilité orale élevee, une activité antivirale a large
spectre et une barriere élevée au développement de la resistance antivirale. Ces
caractéristiques du molnupiravir contribuent a son developpement rapide en tant que
thérapeutique du COVID-19. Les médicaments antiviraux oraux jouent un role
important dans le traitement des patients atteints de COVID-19, notamment pour
réduire les risques d'hospitalisation et de décés dus au COVID-19. Les médicaments
antiviraux oraux sont non seulement pratiques a utiliser pour les patients, mais ils
réduisent également la pression sur les systemes médicaux de santé. De plus, leur

grande stabilité ne nécessite pas de methodes de stockage et de transport particulieres,
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ce qui leur permet de jouer un role de premier plan dans le traitement des patients
atteints du COVID-19. Le 5 novembre 2021, Pfizer a annoncé que son meédicament
antiviral oral paxlovid était sdr et efficace pour l'infection par le SRAS-CoV-2. Par
rapport au placebo, le paxlovid a réduit de 89% le risque d'hospitalisation ou de déces
des patients adultes a haut risque pendant la période de suivi de 28 jours. Il bloque la
réplication du virus en inhibant l'activité de la protéase 3CL. Le 12 decembre, la FDA
américaine a approuvé I'EUA du paxlovid pour le traitement des adultes et des enfants
atteints de COVID-19 léger a modére. [213]

Outre le molnupiravir et le paxlovid, trois autres médicaments oraux anti-
COVID-19 sont en cours d'essais cliniques de phase 3 : les inhibiteurs de protéase 3CL
s217622 (developpés par Shionogi, Japon), l'inhibiteur RdRp AT-527 (développé
conjointement par Roche, Suisse et Atea, Etats-Unis), et l'antagoniste ACE2 et
TMPRSS2 du SRAS-CoV-2, le proxalutamide (initié par Kintor Pharma, Chine). [213]

De plus, notre groupe a decouvert que la cépharanthine peut inhiber efficacement
I'entrée et la réplication du GX_P2V, qui présente une homologie élevée avec le
SARS-CoV-2, ce qui montre l'activité antivirale potentielle de la cépharanthine contre
le SARS-CoV-2. Zhang et al. ont également montré que la thérapie combinée de
cépharanthine et de trifluopérazine a un effet extraordinaire sur l'infection causee par
la variante B.1.351. La découverte et l'application de médicaments antiviraux de plus
en plus puissants deviendront une arme puissante pour bloguer I'épidémie de COVID-
19. [213]

Cependant, plusieurs points meéritent d'étre soulignés. Tout d'abord, le
molnupiravir n'est pas autorisé pour les patients 4gés de moins de 18 ans car il peut
affecter la croissance des os et des cartilages. De plus, l'utilisation du molnupiravir
n'est pas recommandée chez les femmes enceintes car il peut causer des dommages au
feetus. Selon la MHRA du Royaume-Uni, les patients qui ne devraient pas recevoir de

molnupiravir comprennent ceux qui allaitent, car les données sont insuffisantes.
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Comme aucune étude n'a examiné la présence du molnupiravir ou de ses métabolites
dans le lait maternel et que le molnupiravir peut avoir des effets indésirables potentiels
chez le nourrisson, l'allaitement est déconseillé pendant toute la durée du traitement

par le molnupiravir et pendant les 4 jours suivant la derniére dose. [213]

Son profil de sécurité nécessite davantage de recherches et doit étre strictement
veérifié. De plus, les patients traités par COVID-19 et appartenant a un groupe a risque
"élevé" constituent I'un des critéres d'admissibilite, a savoir : a. les patients atteints
d'un cancer actif ; b. les patients atteints d'une maladie hématologique et les receveurs
d'une greffe de cellules souches ; c. les patients atteints d'une maladie rénale ; d. les
patients atteints d'une maladie hépatique ; e. les patients atteints de troubles
inflammatoires a médiation immunitaire ; f. les déficits immunitaires primaires ; g. le
VIH/SIDA ; h. les receveurs dune greffe d'organe solide ; i. les maladies
neurologiques rares ; j. tous les patients atteints du syndrome de Down. Et aucun
ajustement posologique n'est necessaire chez les patients souffrant d'insuffisance
rénale ou hepatique puisque la clairance rénale et I'élimination hépatique ne
constituent pas une voie majeure d'élimination de la NHC . Deuxiémement, le
molnupiravir doit étre administré des que possible apres le diagnostic du COVID-19 et
dans les cing jours suivant l'apparition des symptomes, car il est moins bénéfique
lorsqu'il est initié tardivement. Cela necessite un test diagnostique efficace et la
question demeure de savoir a quel moment les individus asymptomatiques doivent
commencer leur traitement. Troisiemement, I'efficacité du molnupiravir chez les
patients présentant une infection percee aprés avoir regu un vaccin doit encore étre
évaluee, car de plus en plus de personnes se font vacciner dans le monde.
Quatriemement, l'utilisation géneralisée des médicaments oraux anti-COVID-19
conduira-t-elle a I'émergence d'une résistance aux meédicaments ? La dose
recommandée pour le molnupiravir est de 800 mg (quatre gelules de 200 mg) pris par

voie orale toutes les 12 heures pendant cing jours, il est donc peu probable qu'il exerce
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une pression a long terme sur le virus pour induire des variantes résistantes aux
médicaments. Cependant, la génération de souches virales résistantes aux
médicaments nécessite une surveillance étroite et a long terme. Une solution pour
réduire la résistance aux médicaments est la thérapie "cocktail”. L'effet combiné du
molnupiravir et du favipiravir a été étudié et doit étre vérifié par d'autres essais
cliniques. Cependant, la question de savoir si la thérapie combinée entrainera

davantage d'effets secondaires doit également étre examinée. [213]

Reécemment, un nouveau variant B.1.1.529 (Omicron) du SRAS-CoV-2,
comportant 32 sites de mutation différents sur la protéine spike, a attiré l'attention. Il a
été inscrit sur la liste des nouvelles variantes préoccupantes de I'OMS le 26 novembre
2021. Plusieurs études ont examiné la capacité d'échappement immunitaire d'‘Omicron
et ont montré qu'il échappe largement aux anticorps neutralisants existants, aux
vaccins contre le SRAS-CoV-2 et aux sérums de convalescence. La question de savoir
si ce variant renforce l'infectivité du SRAS-CoV-2 et son impact sur le diagnostic, les
vaccins et les thérapies existants doivent encore étre étudies. Comme le mécanisme
d'action du molnupiravir est indépendant des mutations de la proteine spike, on
s'attend a ce qu'il agisse contre Omicron et d'autres variantes émergentes, en theorie.
Une étude in vitro indique également que le molnupiravir conserve son activité contre
les VOC d'Alpha, Beta, Gamma, Delta et Omicron. Le variant Omicron du SRAS-
CoV-2 est trés sensible au molnupiravir. Il est urgent de mener davantage d'études
cliniques pour évaluer l'efficacité du molnupiravir dans le traitement de l'infection
Omicron. L'effet du molnupiravir dans les infections percutantes est inconnu. De plus,
on s'attend a ce que le réle du molnupiravir dans la réduction des hospitalisations ou
des déces soit limité chez les personnes entierement vaccinées et chez celles qui
présentaient des anticorps positifs contre la nucléocapside (20% au départ) d'une
infection récente ou passée par le SRAS-CoV-2. Actuellement, le molnupiravir n'est

pas autorise en prophylaxie pré-exposition ou post-exposition pour la prévention du
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COVID-19. L'arrét précoce du COVID-19 est un processus qui nécessite de multiples
collaborations, notamment des tests de diagnostic, des anticorps neutralisants, des
médicaments antiviraux oraux, des vaccins et des mesures de santé publique. Nous
esperons que le développement de la technologie scientifique nous apportera de plus
en plus d'outils pour lutter contre le virus. Et nous espérons que nous pourrons utiliser
ces outils de maniére efficace et compléte pour mettre fin a I'épidémie le plus
rapidement possible. [213]

5- Diagnostic rapide :

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), jusqu'au 30 mars 2022, 464,80
millions de cas confirmés de COVID-19 ont été recenses dans le monde, dont 6,06
millions de décés. Au 27 mars 2022, 10925,05 millions de doses de vaccin ont été
administrées. La propagation de ce virus SRAS-CoV-2 nécessite des méethodes de
détection rapides et précises, de sorte que le diagnostic doit étre posé a temps. De
nombreuses techniques (comme la réaction en chaine de la polymeérase de la
transcriptase inverse en temps réel (RT-PCR), les antigénes, les anticorps, etc.) ont été
adoptées, mais les techniques de détection précises et rapides sont encore a venir, et la
recherche se poursuit pour la détection rapide et précise du virus SRAS-CoV-2. La
détection optique basée sur les nanoparticules lipidiques (LNPs) telles que les
nanostructures d'or, et les nanoparticules d'oxyde de fer a été examinée, et leur ajout de
nanomatériaux permet d'obtenir une détection colorimétrique, ampérométrique et
infra-émissive, ainsi que le développement de l'utilisation des capteurs pour soutenir la
biodétection impedimeétrique et optométrique, respectivement. Afin de répondre aux
demandes actuelles de détection rentable, rapide et précoce de l'infection par le
COVID-19, de nouvelles avancées en nanotechnologie pour le domaine de la

biodétection sont nécessaires de toute urgence pour relever les défis de I'avenir. [214]
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De nombreux échantillons biologiques peuvent étre examines pour le COVID-19
a l'aide d'une réaction en chaine par polymeérase quantitative en temps réel (QRT-PCR),
ce qui demande beaucoup de travail et de temps, et peut ne pas étre mis en ceuvre
facilement dans des environnements éloignés ou a ressources limitées. Par conséquent,
elle a entravé la compilation de données fiables sur l'infectivité du SRAS-CoV-2 et la
distribution des groupes dans la population. Cependant, la SPR (Résonance
plasmonique de surface) est une technique puissante qui peut fournir des informations
en temps réel et sans marquage sur l'interaction entre deux partenaires de liaison. Elle
peut fournir des informations précieuses sur la spécificite de [l'interaction, les
cinétiques d'association et de dissociation, ainsi que l'affinité de liaison. Le groupe des
biocapteurs de Pharmacia a été le premier a produire un instrument SPR
commercialisé en 1990, ce qui a entrainé une augmentation constante de sa popularité
au cours des deux derniéres décennies. Aujourd'hui, il est utilisé dans la découverte de
médicaments pharmaceutiques, la caractérisation des anticorps, la protéomique,
I'immunogénicité, l'analyse alimentaire et de nombreux autres domaines des sciences
de la vie. Les coronavirus infectent les humains et les animaux et sont responsables
d'une grande variété de maladies, notamment respiratoires, gastro-intestinales, rénales
et neurologiques. De plus, dans certains cas, il a été constaté que le virus multipliait les
maladies antérieures dans I'organisme. [214]

Le capteur SPR trés sensible basé sur des matériaux 2D pour la détection du
SARS-CoV-2 a éte discuté. La détection du virus SARS-CoV-2 a l'aide du capteur
SPR a été examinée du point de vue de sa sensibilité et d'autres caracteristiques. Les
Kits de test rapide mal utilisés donnent des résultats erronés. Pour identifier le SARS-
CoV-2 a l'avenir, un biocapteur rapide, precis et sensible dérivé de la SPR est proposé.
Depuis plus de 30 ans, la résonance plasmonique de surface (SPR) est utilisee pour
identifier les interactions biomoléculaires a des fins thérapeutiques ou scientifiques, et

elle est toujours d'actualité. De nombreux capteurs SPR ont été créés par l'industrie et
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sont utilisés dans des applications de biodétection. Il s'agit notamment du biocapteur
SPR localis¢ (LSPR), du biocapteur SPR a detection optique (OSSPR) et du
biocapteur SPR compact (CSPR), pour ne citer que quelques exemples. Au cours des
dernieres décennies, les chercheurs se sont enthousiasmés pour une nouvelle
technologie appelée résonance plasmonique de surface (SPR), qui utilise lI'intéressante
interaction lumiére-matiere qui se produit a l'interface métal-diélectrique. Cette
technologie est utilisée pour mesurer rapidement et avec précision un large éventail de
parameétres chimiques, physiques et biochimiques. Ils peuvent détecter de trés faibles
concentrations d'espéces chimiques et biologiques a proximité de la surface ou elles
sont mesurées en contrélant la valeur de l'indice de réfraction dans cette zone, ce qui
permet d'effectuer un suivi en temps réel. Ainsi, tout changement physique a la surface
qui modifie I'indice de réfraction provoquera une réaction. Il n'y a pas de différences
significatives dans les principes de fonctionnement de ces deux types de biocapteurs. Il
est communément admis que le capteur SPR est une méthode bio-analytique qui
permet de détecter la liaison du ligand et de I'analyte a la zone de détection en temps
réel. Etant donné que des concentrations variables de I'analyte se lient a différents

types de verre, I'indice de réfraction (IR) fluctue. [214]

La SPR est une technique efficace pour obtenir des données en temps reel, sans
marquage, sur l'interaction de deux partenaires de liaison. Elle peut fournir des
informations utiles sur la spécificité de l'interaction, la dynamique d'association et de
dissociation, ainsi que l'affinité de liaison. Aujourd'hui, elle est également utilisee dans
la découverte de médicaments pharmaceutiques, la caractérisation des anticorps, la
protéomique, I'immunogénicité, I'analyse des aliments et de nombreux autres domaines
des sciences de la vie. La puce SPR n'améliore son signal de sortie que lorsqu'elle
contient I'ARN du SRAS-CoV-2 qu'elle cible. Il est donc trés important de trouver des
moyens simples, rapides, mais sensibles et rentables de détecter rapidement le virus

CORONA. Le COVID-19 est rapidement devenu le résultat d'un virus corona qui a
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ensuite été connu sous le nom de SRAS-CoV-2. Le grand nombre de nouveaux cas de
virus corona humains signalés ces dernieres années a demontré qu'il existe une forte
demande pour un diagnostic rapide, une recherche rapide des contacts et un
confinement intense, malgré le fait qu'il n'y a pas de vaccin ou de traitement approprié
disponible pour le virus a I'neure actuelle. Les tentatives de recherche précise de la
propagation des maladies et des infections liées au SRAS-2 dans le grand public

pourraient étre rendues plus difficiles en raison de cette décision. [214]

La puce de détection SPR sera l'une des approches qui seront utilisées pour
diagnostiquer le SRAS-CoV-2 dans un avenir proche. Dans le contexte actuel de crise
financiere mondiale, il est nécessaire de développer des méthodes de diagnostic plus
efficaces et plus précises. Il est courant d'employer le plasmon de surface pour detecter
le décalage de I'IR d'une couche de capteur aprés la fixation d'un produit chimique. Il
s'agit de la résonance électromagnétique (EM) des oscillations des électrons libres
combinée a [linterface semi-infinie meétal-diélectrique plasmonique, qui serait
constituée d'argent et d'or dans le spectre visible. Cette résonance génére un champ
EM de surface lie a linterface de la couche meétal-dielectrique, qui décroit
exponentiellement dans les deux milieux en raison de la résonance. En raison de la
grande sensibilité de ce champ au changement d'indice de réfraction (IR) de la couche
dielectrique, il pourrait étre utilisé comme couche de détection pour les capteurs basés
sur la SPR. Il est important d'avoir un milieu de couplage afin de donner le momentum

photonique approprié le long de l'interface pour que la SPR fonctionne. [214]

En outre, des efforts considérables ont été entrepris pour identifier et traiter la
propagation des maladies dans la communauté. Le SRAS-CoV-2 a été détecté a l'aide
de divers équipements de test et de diagnostic, y compris des tests au point de service
(POC), et des pistolets de depistage thermique, des tests immunologiques bases sur le
dosage immunitaire enzymatique (ELISA) et la réaction en chaine par polymérase

(PCR) de la transcriptase inverse en temps reel, la chimiluminescence, et la
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caracterisation des anticorps et des réponses cellulaires aux virus dans la population
générale sont actuellement a I'é¢tude. En revanche, ces methodes présentent un certain
nombre d'inconvénients et de contraintes, notamment un prix élevé, un manque de
spécificité, des résultats faussement négatifs et faussement positifs, et une longue
période de test. [214]

Cela peut étre réalisé en utilisant un guide d'ondes a réseau, un prisme a haut
indice ou une fibre optique, entre autres techniques. La SPR est traditionnellement
réalisée avec l'aide du phénomeéne de couplage des prismes (également connu sous le
nom de configuration de Kretschmann) en utilisant un prisme a haut indice lorsque la
lumiere incidente d'un c6té de l'interface du film d'or passe par le prisme, permettant
une réflexion interne absolue a l'interface prisme/metal. Les capteurs SPR a base de
prisme sont plus faciles a mettre en ceuvre expérimentalement qu'a fabriquer. Il est
simple de trouver sur le marché un prisme a haut indice de réfraction ayant les
propriétés nécessaires. La puce de detection est créée en utilisant une structure
multicouche qui est ensuite recouverte des matériaux nécessaires avec un verre a haut
indice de réfraction. Le mécanisme d'enduction par centrifugation est utilisé pour
déposer la couche de DBL sur le substrat de verre. Grace a ce mécanisme, il est
possible de déposer des mateériaux 2D. La puce SPR est ensuite fixée a la surface plane
du prisme a l'aide d'un gel de correspondance d'indice. La protéine SARS-CoV-2 a été
transportée vers la cellule d'écoulement supérieure de la puce de détection. En utilisant
un prisme, la lumiére peut étre lancée sur une surface et collectée sur l'autre surface
pour étre détectee. Les performances du capteur peuvent étre obtenues au niveau du
détecteur. La sensibilité de la SPR peut étre déterminée en observant comment I'angle
change lorsque l'indice de réfraction change. L'imagerie SPR a été utilisée pour
démontrer les possibilités de la technologie de détection afin d'en démontrer l'utilité.
Dans ce cas particulier, le capteur a étée construit a partir d'/ADN complémentaire des

ARN complémentaires du virus. Les résultats de I'étude ont prouvé l'utilité des agents
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de liaison a I'ARN par rapport a la feuille d'or. L'é¢tude présentait toutefois deux
défauts : Le réseau SPR cree n'étant pas résistant aux produits chimiques dénaturants,
la technique devait étre maintenue a un taux constant en conséquence. On a découvert
que les plantes infectées par le virus de la mosaique des bandes de I'orge n'étaient pas
exemptes de virus apres avoir utilisé un capteur "Phychip™ pour détecter leur état. Le
domaine de liaison au récepteur (RBD) de la glycoprotéine du pic du SRAS-CoV-2 a
été particulierement utilisé dans le développement d'un capteur aptatique. La cinétique
de liaison du SRAS-CoV-2 a I'ARN a été étudiée dans la phase P de la protéine du
SRAS. Les protéines N non phorylées et phosphorylées ont révélé une affinité de
liaison identique pour I'ARN ; toutefois, la protéine N phosphorylée avait une plus
grande affinité de liaison pour I'ARN que la protéine N non phorylée. Non seulement
la partie critique du virus s'est liée a la protéine N, mais elle peut également avoir aide
a la liaison de domaines supplémentaires a la protéine. Outre la création de techniques
de détection nanométriques basées sur la liaison antigéne/colorimétrie, la
fonctionnalisation des nanomatériaux avec des acides nucléiques ou des anticorps
permet le développement de systémes et de plates-formes photothermiques. Plusieurs
recherches ont été menées dans le passe sur différents biocapteurs pour la détection du
virus SARs-COV-2, comme le montre le tableau I. En outre, des RBD chimériques de
SARS-CoV-2 et de SARS 2 ont eté utilises pour retenir I'ACEZ2, et I'activité de liaison
du SARS-CoV-2 a I'ACE2 a été augmentée grace a l'intégration d'un pont N-O dans le
SARS-CoV-2 chimérique. Une seringue contenant 300 ul de tampon de
fonctionnement ou de serum humain non dilué provenant de plasma humain a été
utilisee pour injecter les anticorps anti-nucléocapsides du SARS-CoV-2 dans le
capteur SPR. Le déplacement de la SPR a été calcule en utilisant la différence d'unites
de réponse (RU) entre le debut et la fin de I'expérience. La régéneration du capteur a
été possible trois fois en utilisant 10 mM de glycine a pH 2,2. D'autres recherches ont
mis au point un capteur SPR pour identifier le coronavirus en fusionnant des

polypeptides liant I'or (GBP), et les fusions de GBP ont été utilisées pour decouvrir le
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coronavirus. En outre, I'affinité du SARS-CoV chimérique est supérieure a celle de
I'antigéne Corona du SARS-2. De nombreuses approches de détection chimique ont

été développées sur la base de capteurs SPR. [214]

Les triméres de la protéine S forment un halo unique en forme de bulbe et de
couronne autour de la particule virale, ce qui indique que la particule virale est
infectée. L'ACE2 est egalement un récepteur connu du SRAS-CoV-2, comme indiqué
précedemment.La sous-unité S1 de la protéine S du SARS-CoV interagit avec I'ACE2
pour favoriser la formation d'endosomes, ce qui est necessaire au declenchement de
I'activité de fusion virale a faible pH. Le clivage de la protéine S permet de revéler la
FP du SARS-CoV-2, ce qui aboutit finalement a la fusion virale. Apres avoir été
exposee a l'action de certains ligands spécifiques, la protéine de fusion subit un
changement de conformation et s'insére dans la membrane de la cellule hote. Une fois
que le virus a pénétré dans la cellule, il libére I'ARN viral, les polyprotéines sont
traduites a partir du génome ARN, et le genome ARN viral est dupliqueé et transcrit par
I'assemblage du complexe réplicase-transcriptase, qui est clivé par des protéines et
assemblé par le virus. L'ARN viral est répliqué dans la cellule hote, et les protéines
structurelles sont synthétisees, assemblées et emballées, puis les particules virales sont
liberées. Les particules virales sont libérées aprés avoir été assemblées et emballees.
Bien que d'autres publications aient employé une construction a deux couches avec des
substrats métalliques uniques, I'épaisseur globale du film mince était généralement
d'environ 50 nm pour les dispositifs de détection virale. C'est l'invention de films
métalliques minces qui a donneé lieu a de nombreux exemples pratiques de détection
SPR a haute sensibilite de molécules biologiques. Su et al. et Chang et al. ont déja
caracterisé les films minces structurels bicouches d'or et d'argent, respectivement.
Dans la littérature, il n'y a que quelques exemples de la maniere dont la structure en
couche mince rend la détection de virus basée sur la SPR plus sensible. L'aspect le

plus intéressant de cette structure est qu'un film d'or a été place sur le film d'argent, ce
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qui a un impact antioxydant sur la structure. Les matériaux de réponse aux signaux
SPR tels que I'argent sont excellents, mais ils s‘'oxydent facilement. Cependant, lorsque
des films d'or ultrafins de moins de 10 nm d'épaisseur ont été réalisés, la formation de
nanoparticules et des changements structurels ont été observés. Il est également
nécessaire d'avoir une stabilite a long terme afin d'identifier efficacement les virus.
[214]
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Figure 30: Structure de la protéine S du SRAS-CoV-2. [214]

Un diagnostic rapide, facile et a grande échelle est nécessaire pour le traitement
et la gestion du COVID-19 (en particulier chez les patients asymptomatiques et/ou a
un stade précoce) provenant du SRAS-CoV-2, ainsi que pour la réduction et le

contréle de la transmission du virus. En regle géenérale, les méthodes traditionnelles de
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détection des virus respiratoires sont colteuses et longues, et nécessitent des
équipements de laboratoire spécialisés et un personnel hautement qualifie. Il est
possible que les biocapteurs soient un jour utilisés pour detecter des maladies telles
que le SRAS-CoV-2 et les infections virales associées, ainsi que d'autres maladies,
avec une excellente sensibilité et sélectivité a un colt peu élevé. L'identification d'un
biomarqueur de maladie ciblé a de faibles niveaux, selon ce biocapteur SPR, peut étre
extrémement bénéfique pour améliorer I'évaluation de la progression des maladies
virales, la gestion des maladies et les options de traitement. De nouveaux biocapteurs
pour les échantillons viraux sont en cours de développement en utilisant des approches
sans marquage comme la résonance plasmonique de surface (SPR), la diffusion Raman
améliorée par la surface (SERS) et la microbalance a cristal de quartz (QCM). Les
technologies SPR, SERS et QCM sont toutes prometteuses pour la création de
nouveaux biocapteurs. L'utilisation de la technologie SPR dans la création de
nouveaux biocapteurs pour les échantillons viraux s'est également avérée prometteuse.
Actuellement, ces biocapteurs sont utilisés pour identifier des virus a ARN tels que la
grippe A/B, le SRAS-Corona, le virus Ebola, le MERS, le virus Zika et le virus de la
dengue. Un capteur SPR recouvert d'une monocouche de peptide et fonctionnalisé
avec une proteine recombinante de la nucléocapside du SRAS-CoV-2 a éte utilisé pour
détecter les anticorps anti-SARS-CoV-2, qui ont été détectés dans la gamme des nM. Il
est desormais possible de diagnostiquer les interactions bimoléculaires en temps reel
gréce a la SPR, une technologie de détection optique qui a été développee. La présence
d'un milieu de couplage qui traverse le contact est nécessaire pour que l'excitation de
I'énergie des photons fonctionne correctement. Il est possible d'analyser des molécules
uniques en utilisant des structures de forme de systéme optique telles que les structures
de réseau, les guides d'ondes, les plasmons de surface localisés (SPR), le couplage de

prisme et les structures de fibre optique. [214]
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La COVID-19 a causé des pertes humaines considerables et des répercussions
économiques et sociales a travers le monde. Les connaissances scientifiques actuelles
indiquent que la vaccination est le meilleur moyen de réduire la morbidité et la
propagation de la maladie, voire de I'¢liminer en I'absence de traitement adéquat. En
raison de l'urgence de la situation, les grandes entreprises pharmaceutiques et non
pharmaceutiques ont investi beaucoup de temps et dargent pour accélérer le
développement, I'évaluation et I'approbation d'un vaccin efficace et le mettre sur le
marché le plus rapidement possible pour maitriser la pandémie. Différents types de
vaccins contre la COVID-19 ont été développés, notamment des vaccins traditionnels,
des vaccins basés sur des acides nucléiques et des vaccins basés sur des vecteurs
viraux. Certains de ces vaccins de nouvelle génération semblent plus efficaces que les
vaccins traditionnels et paraissent également capables de contrer les menaces liées aux

variants et aux nouvelles mutations.

Il est important de noter que ce n'est pas seulement I'existence des vaccins qui va
mettre fin a la pandémie, mais la vaccination en elle-méme. Il est donc crucial de
mettre en place des mesures pour garantir un acces équitable et juste aux vaccins pour
tous les pays afin de permettre leur déploiement et atteindre une immunité collective,
qui nécessite de vacciner 80% de la population. C'est en ayant un acces équitable et en

atteignant une immunité collective que la pandémie pourra étre réduite.

Des campagnes de vaccination ont été lancées dans le monde a des rythmes
hautement variables selon les moyens logistiques et économiques de chaque pays. Le
Maroc a été classé parmi les 10 premiers pays a réussir le defi de la vaccination contre
la COVID19,par sa campagne de vaccination démarrée le 28 janvier 2021 dans le but
de réduire puis d'éliminer les taux de contamination et 112 de décés dus a I'épidémie et
de maitriser la propagation du virus, dans la perspective d'un retour progressif a la vie
normale. Le succes de I’opération de vaccination anti COVID-19 au Maroc est di a
I’implication et la mobilisation de I’état dans son ensemble, personnel de santé public

et privé et la société civil.
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Selon les recherches, la vaccination contre la COVID-19 reduit le risque
d'infection des la premiere dose. Lorsque l'organisme génére des anticorps apres la
vaccination, il est capable de combattre le virus en cas d'exposition, ce qui réduit le
risque de contracter la maladie et prévient les complications graves liées a la COVID-
19 en cas de reinfection. Les données montrent qu'une personne non vaccinée a 11 fois
plus de chances de mourir de la COVID-19 et 10 fois plus de chances d'étre admise
dans les services de réanimation que si elle était vaccinée. Le principal avantage de la
vaccination réside non seulement dans I'immunité qu'elle procure, mais aussi dans la
réduction de la transmission du virus a d'autres personnes. En ciblant la vaccination
des personnes les plus exposées et les plus susceptibles de propager le virus, on peut
réduire le taux de transmission et de mortalite. La vaccination contre la COVID-19 est
donc nécessaire et constitue une responsabilité sociale, indépendamment de la
communauté ou du pays. Elle est la pierre angulaire de la prévention et de la lutte
contre cette pandémie.

Il est important de continuer a étendre la campagne de vaccination a d'autres
groupes de personnes, notamment les sans-papiers, les enfants négligés ageés de plus de
12 ans, les enfants non scolarisés, afin d'agir plus rapidement sur I'immunité collective.
Il est également important de poursuivre les campagnes de sensibilisation du public a
I'efficacité et la sécurité des vaccins ainsi qu‘aux consequences de la non-vaccination. |
est important de prévoir a moyen et a long terme pour faire face a la possibilité que la
COVID-19 devienne endémique. Cela nécessitera une adaptation en renforgant les
systémes de sante, en intégrant le vaccin contre la COVID-19 dans le programme de
vaccination national et en étudiant les codts a long terme pour les systemes de sante. Il
sera important de continuer a surveiller la maladie et de s'adapter en conséquence pour

limiter la transmission et les impacts sur la santé.
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Des vaccins pernasaux sont en cours de développement et de test est font partie
intégrante des perspectives a venir a la vaccination anti-covid ainsi que I’industrie

pharmaceutique des vaccins en genéral.

Certains pays dont le Maroc ont commencé a administrer une quatriéme dose de
vaccin chez des sujets ages , ou immunodéprimes et cette derniére dose semblerait

d’apres les recherches tres prometteuse.

Il est important de se rappeler que se faire vacciner ne garantit pas une protection
totale contre la COVID-19. Les mesures de prévention telles que le port de masques, la
distanciation physique et la réduction des contacts sociaux restent essentielles, méme
aprées la vaccination, car la pandémie n'est pas encore terminée et le virus continue de
se propager. En effet, des pays qui ont été mieux vaccinés que le Maroc connaissent
actuellement une recrudescence de la maladie car ils ont negligOé les mesures de
prévention. Il est important de continuer a respecter les mesures barrieres pour limiter

la transmission du virus et protéger les personnes fragiles et sensibles.

La pandémie de COVID-19 causée par SARS-CoV-2 constitue une menace pour
la santé publique et une charge économique mondiale. La demande de nouveaux
médicaments pour traiter cette maladie est urgente. Molnupiravir est un nouvel
antiviral a large spectre qui a montré une activité thérapeutique et prophylactique
contre plusieurs coronavirus, y compris SARS-CoV-2, dans les modeles animaux. Les
essais cliniques montrent que molnupiravir a des effets bénéfiques pour les patients

légers a modeérés de COVID-19 avec un profil d'innocuité favorable.

Le biocapteur basé sur la SPR( résonance plasmonique de surface) sera tres
demande a l'avenir pour la détection de I'épidémie actuelle de COVID-19. Le test RT-
PCR a été identifié comme la méthode la plus efficace pour détecter ce virus, mais il a
également été démontre qu'il était impreécis et prenait beaucoup de temps dans certains

cas.
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Pour endiguer la pandémie de COVID-19, il est nécessaire de mettre en place une
stratégie globale qui comprend des mesures de confinement ainsi qu'une campagne de
vaccination efficace pour atteindre l'immunité collective. Les données obtenues lors des
études de développement et des essais cliniques des vaccins anti-COVID-19 fournissent des
informations précieuses sur leur innocuité et leur efficacité, notamment contre les formes
graves de linfection a SARS-CoV-2 et ses variants. Les efforts de coopération et
d'investissement a I'échelle mondiale ont permis d'accélérer le développement des vaccins et
de mobiliser les campagnes de vaccination dans de nombreux pays, y compris au Maroc ou
les chiffres de vaccination sont en progression. Le Maroc a été I'un des premiers pays a
planifier une stratégie de vaccination en signant des accords pour l'acquisition rapide des
doses de vaccin. Ces accords incluaient également le transfert de technologie et la
participation a la phase 111 des essais cliniques pour le développement du vaccin. Il est crucial
de continuer a se concentrer sur l'acces équitable aux vaccins et la sensibilisation pour
atteindre I'immunité collective et vaincre la pandémie de COVID-19. Les vaccins nasaux font
actuellement l'objet de développements et d'essais, ils font partie intégrante des perspectives
pour la vaccination contre la COVID-19 et pour l'industrie des vaccins en général. Certaines
nations, comme le Maroc, ont commencé a administrer une quatriéme dose de vaccin chez les
personnes agées ou immunodéprimées, et les résultats de cette derniére dose sont tres
prometteurs selon les études. Molnupiravir est un antiviral prometteur contre plusieurs
coronavirus, y compris SARS-CoV-2, qui a montré des résultats positifs dans les modeles
animaux et les essais cliniques. Le biocapteur basé sur la SPR (résonance plasmonique de
surface) sera trés prometteur pour I'avenir pour la détection de I'épidémie de COVID-19.
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To contain the COVID-19 pandemic, a comprehensive strategy is needed that includes
containment measures as well as an effective vaccination campaign to achieve herd immunity.
Data from development studies and clinical trials of COVID-19 vaccines provide valuable
information on their safety and efficacy, particularly against severe forms of SARS-CoV-2
infection and its variants. Global cooperation and investment efforts have accelerated vaccine
development and mobilized vaccination campaigns in many countries, including Morocco,
where vaccination numbers are increasing. Morocco was one of the first countries to plan an
immunization strategy by signing agreements for the rapid procurement of vaccine doses.
These agreements also included technology transfer and participation in Phase Il clinical
trials for vaccine development. Continued focus on equitable vaccine access and awareness is
critical to achieving herd immunity and defeating the COVID-19 pandemic. Nasal vaccines
are currently under development and testing and are an integral part of the outlook for
COVID-19 vaccination and for the vaccine industry in general. Some nations, such as
Morocco, have begun administering a fourth dose of vaccine in the elderly or
immunocompromised, and the results of this latest dose are very promising according to
studies. Molnupiravir is a promising antiviral against several coronaviruses, including SARS-
CoV-2, which has shown positive results in animal models and clinical trials. The biosensor
based on SPR (surface plasmon resonance) will be very promising for the future for the
detection of the COVID-19 epidemic.
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