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Pr. MAAOUNI Abdelaziz  Médecine Interne - Clinique Royale                     
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi  Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif  Pathologie Chirurgicale 
Décembre 1989                 
Pr. ADNAOUI Mohamed  Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
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Janvier et Novembre 1990                 
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Février Avril Juillet et Décembre 1991                
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des 
Orangers 
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie  
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat               
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 
Décembre 1992                            
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT            
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
Mars 1994                 
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 



Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 
FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique   
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Pr. ESSAKALI Malika Immunologie   
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Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
Mars 1994                 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie   
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 
Mars 1995                 
*Enseignant militaire                
 
 Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
Décembre 1996                    
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V 
Novembre 1997         
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 



Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie    Directeur Hôp.Ar-razi Salé          
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 
Novembre 1998         
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FM Abulcassis        
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
Janvier 2000         
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al MontacerChirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
Novembre 2000        
Pr. AIDI Saadia  Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie   
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
Décembre 2001                 
*Enseignant militaire        
 
 Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 



Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. Des Enfants 
Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale   
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. International 
(Cheikh Khalifa)        
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina       
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff 
Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie 
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
Décembre 2002           
Pr. AMEUR Ahmed* Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH Samir* Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 



Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
Janvier 2004        
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique 
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
*Enseignant militaire       
 
 Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 
Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 
Janvier 2005      
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie  Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie   
Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
AVRIL 2006      
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 



Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hôpital 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 
*Enseignant militaire     
 
 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 MOUSSAOUI 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. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 
Mars 2009    
Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hôp.des Spécialités    
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie 
*Enseignant militaire   
 
 Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 



Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha* Hématologie biologique 
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie 
Octobre 2010   
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne  Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
Decembre 2010       
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
Mai 2012      
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 
Février 2013     
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 



Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
*Enseignant militaire  
 
 Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali* Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha* Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie 
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed* Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie 
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 



Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 
Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie 
AVRIL 2013   
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
MARS 2014   
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
*Enseignant militaire  
 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. MAKRAM Sanaa* Pharmacologie 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 
DECEMBRE 2014         
Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 



Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L 
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed Chirurgie Pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie 
Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
AOUT 2015        
Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie 
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
PROFESSEURS AGREGES :   
JANVIER 2016      
Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale 
Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* O.R.L 
Pr. NITASSI Sophia O.R.L 
JUIN 2017     
Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale 
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 
Pr. RAZINE Rachid Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid* Immunologie 
MAI 2018     
Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 
Pr. BENTALHA Aziza Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL AHMADI Brahim Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HARRECH Youness* Urologie 
Pr. EL KACEMI Hanan Radiothérapie 
Pr. EL MAJJAOUI Sanaa Radiothérapie 
*Enseignant militaire  



 
 Pr. FATIHI Jamal* Médecine Interne 
Pr. GHANNAM Abdel-Ilah Anesthésie-Réanimation 
Pr. JROUNDI Imane Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil Radiologie 
Pr. TADILI Sidi Jawad Anesthésie-Réanimation 
Pr. TANZ Rachid* Oncologie Médicale 
NOVEMBRE 2018     
Pr. AMELLAL Mina Anatomie 
Pr. SOULY Karim Microbiologie 
Pr. TAHRI Rajae Histologie-Embryologie-Cytogénétique 
NOVEMBRE 2019     
Pr. AATIF Taoufiq* Néphrologie 
Pr. ACHBOUK Abdelhafid* Chirurgie réparatrice et plastique 
Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid Radiothérapie 
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah* Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BASSIR RIDA ALLAH Anatomie 
Pr. BOUATTAR TARIK Néphrologie 
Pr. BOUFETTAL MONSEF Anatomie 
Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed* Chirurgie-Générale 
Pr. BOUZELMAT HICHAM* Cardiologie 
Pr. BOUKHRIS JALAL* Traumatologie-Orthopédie 
Pr. CHAFRY BOUCHAIB* Traumatologie-Orthopédie 
Pr. CHAHDI HAFSA* Anatomie pathologique 
Pr. CHERIF EL ASRI ABAD* Neuro-chirurgie 
Pr. DAMIRI AMAL* Anatomie Pathologique 
Pr. DOGHMI NAWFAL* Anesthésie-Réanimation 
Pr. ELALAOUI SIDI-YASSIR Pharmacie-Galénique 
Pr. EL ANNAZ HICHAM* Virologie 
Pr. EL HASSANI MOULAY EL MEHDI* Gynécologie-Obstétrique 
Pr. EL HJOUJI ABDERRAHMAN* Chirurgie Générale 
Pr. EL KAOUI HAKIM* Chirurgie Générale 
Pr. EL WALI ABDERRAHMAN* Anesthésie-Réanimation 
Pr. EN-NAFAA ISSAM* Radiologie 
Pr. HAMAMA JALAL* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
Pr. HEMMAOUI BOUCHAIB* O.R.L 
Pr. HJIRA NAOUFAL* Dermatologie 
Pr. JIRA MOHAMED* Médecine interne 
Pr. JNIENE ASMAA Physiologie 
Pr. LARAQUI HICHAM* Chirurgie-Générale 
Pr. MAHFOUD TARIK* Oncologie Médicale 



Pr. MEZIANE MOHAMMED* Anesthésie-Réanimation 
Pr. MOUTAKI ALLAH YOUNES* Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. MOUZARI YASSINE* Ophtalmologie 
Pr. NAOUI HAFIDA* Parasitologie-Mycologie 
Pr. OBTEL MAJDOULINE Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. OURRAI ABDELHAKIM* Pédiatrie 
Pr. SAOUAB RACHIDA* Radiologie 
Pr. SBITTI YASSIR* Oncologie Médicale 
Pr. ZADDOUG OMAR* Traumatologie-Orthopédie 
Pr. ZIDOUH SAAD* Anesthésie-Réanimation 
 
  
 
 
 
 
 
*Enseignant militaire 
 



 2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES PROFESSEURS DE 
L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 

Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie 
Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie-chimie  
Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie 
Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma Histologie-Embryologie 
Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie  Chimique  
Pr. BARKIYOU Malika Histologie-Embryologie 
Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine 
Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz Applications Pharmaceutiques 
Pr. DAKKA Taoufiq Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de 
la Coop. 
Pr. FAOUZI Moulay El Abbes Pharmacologie  
Pr. IBRAHIMI Azeddine Biologie moléculaire/Biotechnologie 
Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Mohammed Chimie Organique 
Pr. RIDHA Ahlam Chimie 
Pr. TOUATI Driss Pharmacognosie 
Pr. ZAHIDI Ahmed Pharmacologie 
 
PROFESSEURS HABILITES : 
Pr. BENZEID Hanane Chimie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie-chimie 
Pr. DOUKKALI Anass Chimie Analytique  
Pr. EL JASTIMI Jamila Chimie 
Pr. KHANFRI Jamal Eddine Histologie-Embryologie 
Pr. LYAHYAI Jaber Génétique 
Pr. OUADGHIRI Mouna Microbiologie et Biologie 
Pr. RAMLI Youssef Chimie 
Pr. SERRAGUI Samira Pharmacologie 
Pr. TAZI Ahnini Génétique  
Pr. YAGOUBI Maamar Eau, Environnement 
 
 
 

Mise à jour le 05/03/2021  
KHALED Abdellah 

Chef du Service des Ressources Humaines 
FMPR 

 
 



 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Dédicace 
  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 







 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 





 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

AUX MEMBRES DE NOTRE JURY 

 
Pour le grand honneur qu’ils nous font  

en acceptant de  juger ce travail. 

  



 

 

 

 

A MON MAITRE, RAPPORTEUR  
ET PRESIDENT DE THÈSE  

Mr PROFESSEUR COLONEL ABDELHAMID ZRARA 

 

Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant de me confier  

ce travail. Je vous remercie de votre patience, votre disponibilité, 

 de vos encouragements et de vos précieux conseils dans la réalisation  

de cette thèse. Votre compétence, votre dynamisme et votre rigueur ont 

suscité une grande admiration et un profond respect. Veuillez croire à 

l’expression de ma profonde reconnaissance et de mon grand respect 



 

 

 

 

 

 

A MON MAITRE ET JUGE DE THÈSE 

 PROFESSEUR COLONEL YOUSSEF AKHOUAD  

 

Votre présence au sein de notre jury constitue pour moi 

 un grand honneur. Par votre modestie, vous m’avez  

montré la signification morale de notre profession.  

Nous vous remercions de votre enseignement et gentillesse.  

Qu’il me soit permis de vous présenter à travers ce travail le témoignage 

 de mon grand respect et l’expression de ma profonde reconnaissance. 



 

 

 

 

 

A MON MAITRE ET JUGE DE THÈSE  

PROFESSEUR COLONEL MOHAMED JIRA 

 

Nous sommes infiniment sensibles à l’honneur que vous nous faites  

en acceptant de siéger parmi notre jury de thèse. Nous tenons  

à exprimer notre profonde gratitude pour votre bienveillance  

et votre simplicité avec lesquelles vous nous avez accueillis.  

Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de notre grande 

 estime et de notre sincère reconnaissance. 



 

 

 

 

 

A MON MAITRE ET JUGE DE THÈSE PRO 

FESSEUR COLONEL JAMAL LMSAOURI 

 

Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. 

 Nous vous remercions de votre enseignement et nous vous sommes  

très reconnaissants de bien vouloir porter intérêt à ce travail.  

Vous avez accepté aimablement de juger cette thèse. Cet honneur nous 

touche infiniment et nous tenons à vous exprimer notre profonde 

reconnaissance. Veuillez accepter, cher maître, dans ce travail  

l’assurance de notre estime et notre profond respect 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

Liste des abréviations  

 
 

 

 

 

 

 

 



LISTE DES ABREVIATIONS 
 

ACE2  :  Enzyme de conversion de l'angiotensine 2 

AcN    : Anticorps neutralisants 

Ad       :Adenovirus 

ADE    : Antibody-dependent enhancement of disease   

ADN   :Acide désoxyribonucléique 

AMM   :Autorisation de mise en marché 

AP-1  :  ACTIVATOR PROTEIN  

ARN  :  Acide ribonucléique 

BALT   : Tissu lymphoïde associé aux bronches  

Cellules NK   :Cellules natural killer  

CMH   :Complexe majeur d’histocompatibilité 

COVID-19 : Coronavirus Disease-19 

CPA   : Cellules présentatrice d’antigène  

DC     :  Cellules dendritiques 

DHTP  :  Dose Hebdomadaire Tolérable Provisoire 

E. Coli  : Escherichia coli 

EFSA   : European Food Safety Authority, Autorité européenne de sécurité des aliments 

EMA   :Agence Européenne du Médicament 

(E)   :Protéine d'enveloppe 

Fab   :Fragment antigen binding  

Fc     :Fragment cristallisable 

FcγR   :Récepteurs de fragment cristallisable gamma  

FDA     :Food and drug administration  



HBV  :Virus d’hépatite B  

HCov  :Human coronavirus  

HLA  : Human leucocyte antigen , antigènes des leucocytes humains  

HVC  :Virus d’hépatite c  

(HE)  : Hémagglutinine-estérase   

IFN   : Interféron 

IFNAR : Interferon α récepteur 

Ig   : Immunoglobulines  

IL   :  Interleukine 

IRF   :  Interferon Regulator factors, facteurs de régulation de l'interféron 

ISG   :  Interferon-stimulated genes 

JAK/STAT :Janus kinase/signal transducers and activators of transcription 

JECFA : Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives 

Kb  :   Kilobase  

mAb      :  Anticorps monoclonal 

MCP 1  : Monocyte chemoattractant protein 1 

MDA-5 : Melanoma diffentiation associated gene 5  

MERS-CoV :  Middle East Respiratory Syndrome-related Coronavirus 

MPL   Monophosphoryle 

MVA    :  Modified vaccinia virus Ankara, Virus du vaccin Ankara modifie    

N        : Nucléocapside 

NALT  : Tissu lymphoïde associé au nasopharynx 

NF-Κb  :  Nuclear factor-kappa B  

NSP   : Non Structural Protein, protéine non structurale 

ORF     : Open Reading Frame, cadre de lecture ouvert  



PAMP  :Pathogen-Associated- Molecular Pattern, motifs moléculaires associés à des  

 :                       pathogènes 

PFS    : Personnes à fonction stratégique  

pIgR   :  Récepteur d’immunoglobuline polymérique 

Protéine M : Protéine de membrane  

PRR    :Pattern Recognition Receptor, récepteur de reconnaissance de motifs  

                        moléculaires 

RBD   :Receptor binding domain, le domaine de liaison au récepteur 

RBM  :Receptor-binding motif, le motif de liaison au récepteur 

RIG-I  :Retinoic acide inducible gene I    

RT-PCR :Transcription inverse-Réaction en chaine par polymérase  

S  :Spike, Glycoprotéine de surface  

SARS-CoV-1 : Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus-1 

SARS-CoV-2 :  Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus-2                   

TAAN      :Tests d'amplification des acides nucléiques 

Tfh       :Lymphocyte T folliculaire helper ou auxilliaire ou helper 

Th      :Lymphocytes T helper ou auxiliaire   

TIH      :Thrombopénie induit par Héparine  

TLR     :Récepteurs Toll-Like 

TMPRSS2 :Transmembrane protease serine 2) 

TNF     :Facteur de nécrose tumorale 

TRM  :Lymphocyte T resident memory  

VIH  :Virus de l’immunodéficience humaine 

VVA   :Vaccins vivants atténués 

VVI     :Vaccins viraux inactivés 



 

 

 

 

 

 

 

 

Liste des illustrations   

 
 

 



LISTE DES FIGURES 
 

Figure 1: Schéma de la taxonomie de la famille des CORONAVIRIDAE ...................................... 4 

Figure 2: Structure du SARS-CoV-2 .................................................................................................. 5 

Figure 3 A : Structure schématisée de ARN génomique du SARS COV 2 ..................................... 7 

Figure 4: Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2 ............................................ 13 

Figure 5: Phénomène d’ADE (antibody dependant enhancement) Légende :  Effet des anticorps 
au cours des infections par le SARS-CoV-1 ..................................................................................... 25 

Figure 6: les composantes d’un vaccin ............................................................................................. 36 

Figure 7: les étapes de essais clinique .............................................................................................. 41 

Figure 8: Les différentes plateformes utilisées dans le cadre du développement  des candidats 
vaccins contre le SARS-CoV-2 .......................................................................................................... 45 

Figure 9: mécanisme d’action de vaccin à base de virus vivant atténué et inactivé ...................... 47 

Figure 10: Mécanismes d’action des vaccins protéique : sous unité et VLP ................................. 51 

Figure 11: Les vaccins de Novavax et Medicago,Canada et GSK,Italy ......................................... 55 

Figure 12: vaccin à base de vecteur viral ......................................................................................... 61 

Figure 13: Les vaccins vecteurs virale a base adénovirus. .............................................................. 64 

Figure 14: Mécanismes d’action des vaccins ADN et ARN ........................................................... 68 

Figure 15: Schéma représentant les sites inductrices et effectrices d’immunité muqueux ........... 77 

Figure 16: Nombres total de la population ayant reçus  au moins une dose dans les pays 
 Arab .................................................................................................................................................... 98 



Figure 17: Le pourcentage de la population ayant reçus  les 2 doses du vaccin contre  
Covid19 ............................................................................................................................................... 99 

Figure 18: Nombres total de la population vaccine au Maroc  et dans les pays de voisinage Italie, 
Espagne, France et Portugal   ........................................................................................................... 100 

Figure 19: Flacon 5ml de vaccin AstraZeneca ............................................................................... 107 

Figure 20: vaccin de SinoPharm ..................................................................................................... 111 

Figure21 : Les avantages de l'immunisation prime-boost   ........................................................... 115 



LISTE DES TABLEAUX 
 

Tableau I: Les protéines de SARS COV2 ciblée par la réponse immunitaire adaptative ............. 17 

Tableau II: La réponse immunitaire adaptative en fonction  du statut infectieux vis-à-vis du Sars 
Cov2 ..................................................................................................................................................... 21 

Tableau III: Vaccins anti-SARS-CoV-2 et Plateformes vaccinales classiques ............................ 46 

Tableau IV: les vaccins inactives à la phase 3 ................................................................................. 50 

Tableau V: Des vaccins protéique et VLP recherche selon la plateforme ..................................... 58 

Tableau VI: Efficacité du vaccin Cominarty [ première survenue d'une Covid 19 à partir  de 7 
jours après la deuxième dose, par sous-groupe d'âge - participants sans infection antérieure 
avant le délai de 7 jours après la deuxième dose - population évaluable  pour l'efficacité  
(7 jours) ] ........................................................................................................................................... 125 

Tableau VII: Analyse de l'efficacité du vaccin contre les cas confirmés de covid 19*, quelle que 
soit la gravité, à partir de 14 jours après la seconde dose - Ensemble de la population étudiée en 
"per protocole"  ................................................................................................................................. 132 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sommaire  

 
 

 

 

 

 

 

 



SOMMAIRE  

 

I. INTRODUCTION ......................................................................................................................... 2 

II. CARACTERISTIQUES VIROLOGIQUE DE SARS COV 2 .................................................. 4 

A. Classification ............................................................................................................................. 4 

B. Structure de virion et son génome. .......................................................................................... 5 

1. Le virion .................................................................................................................................. 5 

2. Le Génome .............................................................................................................................. 6 

III. PATHOGENIE DE SARS COV2 ............................................................................................ 10 

A. Contamination, infection cellulaire et cycle de réplication.................................................. 10 

1. Voies de transmission .......................................................................................................... 10 

2. Pénétration du virus dans la cellule hôte. ........................................................................... 11 

3. Cycle de réplication de Sars cov2 ....................................................................................... 12 

B. La réponse immunitaire contre SARS COV2. ...................................................................... 14 

1. La Réponse immunitaire innée ............................................................................................ 14 

2. La réponse immunitaire adaptative. .................................................................................... 15 

a. Réponses anticorps ....................................................................................................... 15 

b. Réponses Lymphocytaire T ......................................................................................... 18 

1. Analyse quantitative et phénotypique ..................................................................... 18 

2. Analyse qualitative ................................................................................................... 18 

3. Polarisation de la réponse (Th1, Th2, Tfh et Th17) ............................................... 20 

C. Anticorps facilitants ou Antibody-dependent enhancement of disease et pathogénèse du 

COVID 19. ................................................................................................................................... 21 

IV. RAPPEL SUR LES TYPES DES VACCINS CONNU ......................................................... 28 

A. Vaccins sous-unités .......................................................................................................... 28 

B. Vaccins tués ou inactivés ..................................................................................................... 29 

C. Vaccins vivants atténués .................................................................................................. 29 



D. Pseudo-particules virales ou VLP ................................................................................... 30 

E. Vecteurs vivants recombinants ............................................................................................ 30 

F. Stratégie combinée : les plasmoVLP................................................................................... 31 

G. Vaccins à ADN ................................................................................................................ 31 

H. Vaccin à ARN .................................................................................................................. 32 

V. RAPPEL SUR LES COMPOSANTES DU VACCIN ............................................................ 33 

A. Antigène ............................................................................................................................ 33 

B. Conservateurs........................................................................................................................ 33 

C. Stabilisants ........................................................................................................................ 34 

D. Surfactants ........................................................................................................................ 34 

E. Substances résiduelles .......................................................................................................... 34 

F. Diluant ................................................................................................................................... 35 

G. Adjuvant ........................................................................................................................... 35 

VI. LES PHASES DE DEVELOPPEMENT DE VACCIN CONTRE LA COVID 19 ............. 38 

A. Les essais précliniques (sur des animaux) ...................................................................... 38 

B. Les essais cliniques (chez l’humain) ................................................................................... 39 

1. Phase 1 .............................................................................................................................. 39 

2. Phase 2 .............................................................................................................................. 39 

3. Phase 3 .............................................................................................................................. 40 

VII. LES PLATEFORMES VACCINALES UTILISEES POUR LE DEVELOPPEMENT DES 

VACCINS CONTRE LE SARS-COV-2 ....................................................................................... 44 

A. Les plateformes vaccinales classiques ............................................................................ 46 

1. Les vaccins vivants atténués (VVA) ............................................................................... 48 

2. Les Vaccins Viraux Inactivés (VVI) .............................................................................. 49 

a. Particularité des vaccins VLP ...................................................................................... 53 

B. Les nouvelles plateformes vaccinales ................................................................................. 59 

1. Les différents vecteurs viraux utilisés pour un vaccin anti-SARS CoV-2 ................... 60 

a. Les adénovirus .............................................................................................................. 62 



b. Le MVA ........................................................................................................................ 65 

c. Le VSV ......................................................................................................................... 65 

d. Le vaccin rougeoleux (VR) ......................................................................................... 66 

2. Vaccins ADN et ARN...................................................................................................... 67 

a. Vaccin à ADN .............................................................................................................. 69 

b. Vaccin à ARN............................................................................................................... 70 

3. Avantages et limites de vaccin à ARN ........................................................................... 71 

4. Les types de vaccin à ARN ............................................................................................. 72 

5. Mécanisme d'action et réponse immunitaire .................................................................. 73 

6. Caractéristiques des vaccins à base d’ARNm contre la COVID-19 ............................. 74 

C. Immunité et vaccins muqueux anti covid19 ................................................................... 75 

1. Immunité muqueuse ......................................................................................................... 75 

2. Vaccins muqueux anti covid19 ....................................................................................... 78 

D. L’impact potentiel des adjuvants dans les vaccins contre COVID19 ........................... 83 

1. Définition .......................................................................................................................... 83 

2. Classification selon les mécanismes d’action ................................................................ 84 

3. Les adjuvants utilisés dans les vaccins actuels contre covid19 ..................................... 85 

a. Les adjuvants aluminiques ........................................................................................... 86 

b. Les adjuvants non-aluminiques ................................................................................... 87 

4. Matrix-M .......................................................................................................................... 88 

5. Advax ................................................................................................................................ 89 

6. MF59 ................................................................................................................................. 90 

7. AS04 et les systèmes d’adjuvants de GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals................ 92 

8. CpG ODN 1018 (adjuvant de Dynavax) ........................................................................ 93 

9. Les limites des interprétations des effets immunologiques des adjuvants ................... 94 

VIII. LA STRATEGIE NATIONALE DE VACCINATION CONTRE covid19 ...................... 97 

A. Les objectifs de la stratégie nationale de vaccination contre COVID ........................ 101 

1. Objectif général .............................................................................................................. 101 



2. Objectif opérationnel ..................................................................................................... 101 

3. Mode de vaccination ...................................................................................................... 101 

4. Population cible .............................................................................................................. 101 

5. Déroulement de la Compagne national de vaccination ............................................... 102 

6. Identification des groupes cibles par période ............................................................... 104 

B. Les vaccins contre covid19 utilisés au Maroc .................................................................. 105 

1. Le vaccin AZD1222 ....................................................................................................... 105 

a. Composition................................................................................................................ 105 

b. Mode et schéma d’utilisation..................................................................................... 106 

c. Forme et présentation ................................................................................................. 107 

d. Conservation ............................................................................................................... 108 

e. Performance ................................................................................................................ 108 

f. Effets secondaires ....................................................................................................... 109 

2. Vaccin de SinoPharm..................................................................................................... 110 

a. Composition................................................................................................................ 110 

b. Forme et présentation ................................................................................................. 111 

c. Mode et schéma d’administration ............................................................................. 112 

d. Conservation ............................................................................................................... 112 

e. Performance ................................................................................................................ 112 

f. Effets secondaires ....................................................................................................... 113 

C. Potentiels vaccins contre Covid19 qui pourraient être utilisés au Maroc .................. 113 

1. Vaccin Sputnik V ........................................................................................................... 113 

a. Composition................................................................................................................ 113 

b. Mode et schéma d’administration ............................................................................. 114 

c. Conservation ............................................................................................................... 116 

d. Performance ................................................................................................................ 116 

2. Vaccin Janssen ............................................................................................................... 116 

a. Composition................................................................................................................ 117 



b. Forme et présentation ................................................................................................. 118 

c. Mode et schéma d’administration ............................................................................. 118 

d. Conservation ............................................................................................................... 118 

e. Performance ................................................................................................................ 119 

3. Vaccin De Pfizer Et Biontech ....................................................................................... 121 

a. Composition................................................................................................................ 121 

b. Mode et schéma d’administration ............................................................................. 122 

c. Conservation ............................................................................................................... 122 

d. Performance ................................................................................................................ 123 

4. VACCIN DE MODERNA ............................................................................................ 127 

a. Composition................................................................................................................ 127 

b. Mode et schéma d’administration ............................................................................. 128 

c. Conservation ............................................................................................................... 128 

d. Performance ................................................................................................................ 130 

Conclusion ......................................................................................................................................... 134 

Résumés ............................................................................................................................................. 137 

Références ......................................................................................................................................... 141 

 

 

 

 

 



1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introduction  

 
 

 



2 

 

I. INTRODUCTION  

En décembre 2019, un nouveau coronavirus était identifié dans la ville de 
Wuhan, province de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des 
pneumopathies sévères inexpliquées [1]. En février 2020, l’Organisation Mondiale 
de la Santé (OMS) attribua le nom de COVID-19 pour désigner la maladie causée 
par ce virus, initialement appelé nCoV-2019, puis SARS-CoV2 par le comité 
international de taxonomie des virus [2]. Après le SARS-CoV-1 en 2002 en Chine, 
puis le MERS-CoV en 2012 dans la péninsule arabique responsables de syndromes 
de détresse respiratoire souvent mortels, il s’agit de la troisième menace sanitaire 
mondiale liée à un coronavirus en moins de vingt ans [3]. 

Face cette pandémie provoquant une crise sanitaire, sociétale et économique 
seul des mesures de lutte ont été posées dont le confinement stratégique, pour 
contrôler la circulation active de virus et prévenir la sursaturation des systèmes de 
soins intensifs et urgence. 

En absence de traitement efficace, le seul espoir c’est le développement 
d’un vaccin qui protège contre le coronavirus du syndrome respiratoire aigu 
sévère 2. 

Depuis la fin de décembre plusieurs pays principalement Les Etats unis, UK et 
Union européen vaccinent leurs citoyens selon une stratégie de priorité. Le 29 
janvier 2021 le MAROC entre dans cette perspective vaccinale contre covid19. 

Objectif de cette thèse est d’aborder 3 points principaux : Analyse de la 
structure virologique, génomique et les réponses immunes contre Sars Cov2, les 
plateformes vaccinales développé contre covid19 et finalement la stratégie 
nationale de vaccination contre Covid19.  
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II. CARACTERISTIQUES VIROLOGIQUE DE SARS COV 2 

A. Classification 

Le SARS-CoV-2 appartient à la famille des Coronaviridae, sous-famille des 

Orthocoronavirinae, genre Betacoronavirus, sous-genre Sarbecovirus, espèce 

Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus (4). Il existe sept 

coronavirus susceptibles d’infecter l’Homme, SARS-CoV-1, MERS-CoV, SARS-

CoV-2, HKU1, et OC43 sont des Betacoronavirus, NL63, 229E sont des 

Alphacoronavirus. 

  

Figure 1: Schéma de la taxonomie de la famille des CORONAVIRIDAE 
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B. Structure de virion et son génome. 

1. Le virion 

Le virion de SARS-CoV-2 comporte de l'intérieur de la particule vers 

l'extérieur : le génome constitué d'une molécule d'ARN simple brin de polarité 

positive, directement traduisible en protéines, entouré d'une capside de type 

hélicoïdale formée de protéine N, une matrice formée de protéine M puis une 

enveloppe lipidique dans laquelle sont enchâssées la glycoprotéine S (spike), la 

petite protéine d'enveloppe (E) et l'hémagglutinine-estérase (HE) (cf. figure 2) [4]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2: Structure du SARS-CoV-2 
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La protéine S contient deux sous-unités, S1 et S2. Dans la sous-unité S1, se 

trouve le domaine de liaison au récepteur (RBD, receptor binding domain) 

contenant le motif de liaison au récepteur (RBM, receptor-binding motif). La sous-

unité S2 contient notamment le peptide de fusion. Cette protéine S induit la 

production d'anticorps neutralisants par le sujet infecté. Les RBD du SARS-CoV-2 

et du SARS-CoV-1 sont similaires avec des insertions nucléotidiques communes 

qui interagissent avec le principal récepteur du virus qui est l’ACE2. Néanmoins, le 

pourcentage d'homologie de séquence nucléotidique entre SARS-CoV-1 et SARS-

CoV-2 n'est que d'environ 50 % dans le RBM alors qu'il est d'environ 80 % dans le 

reste du RBD. 

2. Le Génome 

Le génome d'une longueur d'environ 29,8 à 29,9 kbases comporte 10 cadres de 

lecture ouverts (open reading frames, ORF) et code environ 30 protéines [5]. Dans 

sa partie 5', se trouve une séquence non codante puis l'ORF1ab codant une 

polyprotéine non-structurale (21 290 nucléotides), scindée en 16 protéines non 

structurales, dont l'ARN polymérase ARN dépendante, les gènes codant les 

protéines de structure S (S1 et S2), E, M puis N. L'ORF1a code les protéines 1 à 11 

et l'ORF1b celles de 12 à 16 [6,7]. Six gènes codant des protéines accessoires sont 

présents entre les gènes des protéines de structure (cf. figures 3A ET 3B) [5]. 
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Figure 3 A : Structure schématisée de ARN génomique du SARS COV 2 
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Figure 3B : Organisation génomique de SARS COV 2 
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III. PATHOGENIE DE SARS COV2 

A. Contamination, infection cellulaire et cycle de réplication. 

1. Voies de transmission 

Gouttelettes : le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par l’émission de 

gouttelettes respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient 

infecter un sujet susceptible soit par contact direct avec une muqueuse 

(transmission directe) soit par contact avec une surface Contaminée par des 

secrétions nasales, buccales ou conjonctivales (transmission indirecte). Elles 

peuvent être projetées à plusieurs mètres de distance mais ne persistent pas dans 

l’air. Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures après aérosolisation 

expérimentale [8], il n’existe à ce jour aucune donnée montrant la transmission par 

aérosols du SARS-CoV-2. En revanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur 

des surfaces inertes [8]. Autres voies de transmission : en dehors des prélèvements 

respiratoires, l’ARN viral a également été détecté dans les selles [9] et le sang des 

patients infectés [9–12]. Si certains virus ont pu être cultivés vivants à partir des 

selles [11] et que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les entérocytes humains 

[13], il n’existe pas aujourd’hui de preuve définitive d’une transmission féco-orale 

significative. De même, malgré l’existence possible d’une virémie, la transmission 

intra-utérine du virus reste à démontrer à ce jour, bien que quelques cas suspects 

aient été rapportés [14]. Enfin l’isolement de l’ARN viral dans les urines reste à ce 

jour très peu décrit [12] 
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2. Pénétration du virus dans la cellule hôte. 

Le principal récepteur du SARS-CoV-2 est l'ACE2 (angiotensin converting 

enzyme 2) qui est très largement exprimé à la surface de différentes cellules de 

l'organisme humain. Il se trouve en effet à la surface des cellules de l'épithélium du 

nez, de la trachée, des bronches, des glandes séreuses bronchiques, des alvéoles 

pulmonaires, des monocytes et macrophages alvéolaires, des cellules endothéliales 

et des myocytes des vaisseaux sanguins, des entérocytes de l'intestin grêle, des 

cellules épithéliales des tubules rénaux et des neurones (6). 

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 - une 

métalloprotéase dont la fonction première est la dégradation de l’angiotensine II en 

angiotensine 1-7 - pour rentrer dans la cellule hôte [16,17]. Bien étudiée chez le 

SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité S1 à ACE2 entraine une modification 

conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et permettant l’endocytose puis la 

fusion membranaire [18,19]. Cette fusion nécessite l’activation de S par le clivage 

au niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par la 

protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane protease serine 2) [20]. Dans le 

cas du SARS-CoV-2, l’ajout d’un site de clivage furine [21] permet un clivage des 

sous-unités S1/S2 dès la biosynthèse virale [22] et pourrait majorer le potentiel 

infectant du virus [9]. 

De façon intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également 

utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules 

n’exprimant pas ACE2, ainsi que démontrée sur des lymphocytes T in vitro [23]. 
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3. Cycle de réplication de Sars cov2 

Après fusion de l'enveloppe virale avec la membrane de la vésicule 

d'endocytose, la nucléocapside est relarguée dans le cytoplasme et l'ARN viral est 

libéré par décapsidation. Les ORF1a et ORF1ab sont traduites en polyprotéines 1a 

et 1ab qui vont être clivées par des protéases issues de l'ORF1a pour former le 

complexe ARN réplicase-transcriptase, constitué de 16 protéines non structurales 

(ORF1a : NSP1 à 11, ORF1b : NSP12 à 16). Ce complexe permet la synthèse 

d'ARN de polarité négative servant de matrice pour la synthèse de nouveaux ARN 

génomiques de polarité positive et d'ARN subgénomiques messagers. Ainsi, au 

cours de la transcription, 7 à 9 ARN subgénomiques sont produits, incluant ceux 

des protéines structurales. Les nucléocapsides sont assemblées à partir des 

nouveaux génomes et de la protéine N de capside. Les protéines de l'enveloppe 

virale viennent se fixer dans les membranes de l'appareil de Golgi. Les nouveaux 

virions bourgeonnent à partir de la lumière de l'appareil de Golgi et sont ensuite 

dirigés vers la surface cellulaire où ils sont relargués dans le milieu extracellulaire 

par exocytose, fusion de la vésicule d'endocytose avec la membrane plasmique. 
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Figure 4: Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2 
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6 Clivage de la pp1ab en 16 protéines non structurales NSP1 a 
NSP16 par une protéase virale et formation du complexe 
réplicase/transcriptase. 
7 Réplication de ARN génomique viral de polarite positive 
grâce à ARN polymérase ARN dépendante avec passage par un 
ARN intermédiaire de réplication de polarite négative.  
8 Synthèse des ARN subgénomiques messagers à partir de 
ARN intermédiaire de réplication. 
9 Traduction des ARN subgénomiques messagers en protéines 
de structure.  
10 Maturation et assemblage des nouveaux virions à partir des 
génomes et des protéines néoformées dans le reticulum 
endoplasmique et appareil de Golgi. Sortie des nouveaux 
virions de la cellule par exocytose. 
 

1 Activation de la proteine s par clivage par la 
protease serine 2 transmembranaire TMPRSS2 
cellulaire en sous unite S1 et S2.  
2 Fixation de S1 sur le recepteur ACE2 via la 
region RBD (receptor binding domain).S2 facilite 
la fusion entre la membrane plasmique et 
enveloppe viral. 
3 Entrée du virion par endocytose  
4 Fusion d’enveloppe viral avec la membrane de la 
vésicule d’endocytose. Décapsidation et libération 
de ARN génomique. 
5 Traduction des ORF1a et 1b en polyproteine 
pp1ab. 
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B. La réponse immunitaire contre SARS COV2. 

1. La Réponse immunitaire innée 

Les déterminants de la réponse immunitaire innée ou immédiate au SARS-
CoV-2 ne sont pas encore connus, mais peuvent être extrapolés à partir des 
modèles d’infection virale. L’infection des cellules épithéliales et immunitaires du 
tractus respiratoire génère plusieurs signaux de danger, reconnus par différents 
récepteurs (Pattern Recognition Receptors, ou PRRs) liant l’ARN viral (TLRs 3, 7, 
8, RIG-1, MDA-5) ou des protéines de surface virales (TLR 2, TLR 4). Ces 
récepteurs vont ensuite activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, 
NF-κB) [10]. Cette activation entraîne la sécrétion de cytokines (TNF-α, IL-1, IL-
6) entraînant une hyperperméabilité capillaire et l’attraction de cellules 
inflammatoires, et d’interférons de type I (IFN-1), qui promeuvent l’expression de 
gènes cibles (ISG) [11]. Ces interférons vont promouvoir l’expression de gènes 
cibles (ISG), par liaison à leur récepteur IFNAR, signalant par JAK/STAT [12]. La 
voie des interférons de type I est centrale dans la réponse antivirale initiale, et 
permet notamment d’inhiber la réplication virale, de protéger les cellules non-
infectées et de stimuler l’immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, 
NK) conduisant à la lyse des cellules infectées [13]. 

L’activation des facteurs de transcription entraîne une sécrétion cytokinique 
initiale par les cellules infectées (interférons, TNF-α, IL-1, IL-6, chimiokines). Les 
antigènes viraux sont internalisés par les cellules présentatrices d’antigène, apprêtés 
puis présentés via les complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour 
l’ARN viral) et de type 2 (pour les protéines de surface) aux lymphocytes T CD4, 
CD8 et lymphocytes B, polarisés par la sécrétion cytokinique initiale, assurant 
l’instauration d’une immunité durable. 
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2. La réponse immunitaire adaptative. 

La réponse immune adaptative se base généralement sur immunité humoral 

surtout les anticorps produit par les lymphocytes B et immunité cellulaire incluant 

lymphocytes T CD4+ et CD8+ et cellules NK. 

a. Réponses anticorps 

L’analyse de la réponse anticorps au cours de l’infection par le SARS-CoV-2 

est déterminante car cette réponse est l’élément clef de la recherche vaccinale. Et 

donc depuis le début de la pandémie, de nombreuses études sont parues sur 

l’analyse de la réponse anticorps qui est dès lors de mieux en mieux caractérisée. 

La réponse humorale au cours de l’infection SARS-CoV-2 est dirigée contre 

de très nombreux antigènes du virus (protéine S et ses composants, nucléocapside, 

ORF9b, nsp5, et autres (cf. tableau 1), la réactivité semblant plus forte contre 

certaines protéines par exemple contre la protéine S entière que contre le RBD [24]. 

Plusieurs auteurs ont signalé l’absence de réactivité croisée des anticorps anti-

SARS-CoV-2 avec les coronavirus banals (229E, NL63 et OC43), et/ou plusieurs 

autres virus respiratoires (adénovirus, bocavirus, entérovirus, Métapneumovirus 

humain, Influenza A et B, rhinovirus, virus respiratoire syncytial, virus para-

influenza-1 et -3). Par contre, une réactivité croisée existe possiblement avec le 

SARS-CoV-1 pour les anticorps dirigés contre les protéines S1, RBD et N, et avec 

le MERS-CoV uniquement pour les anticorps dirigés contre la protéine N 

[25,26,27,28]. 
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La réponse neutralisante est dirigée contre les protéines de l’enveloppe virale 

à savoir principalement contre la protéine spike S et la protéine de nucléocapside 

N. La protéine S1 est la principale cible de la réponse neutralisante [29,30]. 

Dans une étude détaillée de neuf patients infectés, la séroconversion anti-

Spike survenait en médiane à 7 jours, atteignant 100% à 14 jours. Ces anticorps 

présentaient une réactivité croisée avec les autres coronavirus humains [9]. De 

même, une étude plus large rapportait l’apparition d’IgM et d’IgG anti-Spike aux 

11ème et 12ème jour, respectivement [14]. La séroconversion anti-N semble plus 

tardive [29]. Dans l’étude de Guo, 78% des patients développaient des anticorps 

anti-N après 14 jours de suivi [25]. Ces résultats semblent cohérents avec ceux 

retrouvés dans une large étude Française [32]. 

Dans l’étude de Wölfel, 9/9 patients développaient des anticorps neutralisants 

à 14 jours du début de l’infection. Dans l’étude de Grzelak, l’activité neutralisante 

des anticorps atteignait 80-100% entre 14 et 21 jours après les premiers 

symptômes, et s’associait à la positivité des anticorps anti-Spike et anti-N. De plus, 

un traitement à base de sérum de patients guéris de l’infection a été associé à une 

récupération clinique chez cinq patients avec forme sévère [33], suggérant le 

potentiel neutralisant des anticorps induits.  

 Bien que les anti-N sont peu susceptibles de neutraliser le virus, ils ont été 

signalés pour fournir une protection contre le virus de l’hépatite de souris, un 

coronavirus de souris. Notamment, ces anticorps étaient IgG2a, indiquant qu’ils 

peuvent exercer une protection par des fonctions effectrices médiées par le Fc 

plutôt que par la neutralisation directe des virus [34,35]. 
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1. Isotype de la réponse 

Comme habituellement, l’apparition des anticorps de type IgA et IgM est plus 

précoce que la réponse IgG, les IgA étant les plus précoces dès J7 avec un pic à 

J22[25,36,37,38]. Cette réponse est d’autant plus précoce que la sévérité de la 

maladie l’est [39]. L’activité neutralisante des IgA a été montrée comme supérieure 

à celle des IgG, ce qui peut poser des problèmes quant à sa persistance au cours du 

temps, les IgA ayant tendance à disparaître rapidement [40]. Certains auteurs ont 

détaillé la réponse IgG montrant qu’elle est de type IgG1, et surtout IgG3 dont on 

connaît la plus courte demi-vie [27]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau I: Les protéines de SARS COV2 ciblée par la réponse immunitaire adaptative 
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b. Réponses Lymphocytaire T  

1. Analyse quantitative et phénotypique 

Comme au cours des autres infections graves à coronavirus, le COVID-19 est 

marqué à la phase aiguë par une lymphopénie dont la profondeur est un marqueur 

de la sévérité de l’infection [29]. Les données disponibles durant la phase aiguë de 

la maladie portant sur des analyses phénotypiques mettent en évidence, comme 

dans d’autres infections virales, l’existence d’une activation des lymphocytes T 

CD4+ et CD8+ (expression notamment des molécules HLA DR et CD38) qui 

semble différente en fonction du stade de la maladie [42]. 

2. Analyse qualitative 

Une des premières études publiées sur la réponse T anti-SARS-CoV-2 portait 

sur 20 patients [43]. Elle permettait de montrer des résultats intéressants avec des 

implications en termes de conception de vaccins et d’évolution de la pandémie dans 

les années à venir. Tous les patients ont eu une COVID19 confirmée par PCR, et 

les études ont été réalisées à distance de la phase aiguë (J20-J35). Les auteurs ont 

retrouvé des réponses T CD4+ chez 100% des patients. Ces réponses couvraient la 

protéine S mais de manière plus fréquente qu’au cours des autres infections à 

coronavirus, et également d’autres protéines comme M, N et Nsp. Les réponses T 

CD8+ semblaient un peu moins fréquentes mais présentes toutefois chez 70% des 

patients. Les réponses T CD8+ étaient également dirigées vers plusieurs protéines, 

les réponses anti-S ne représentant que 26% de l’ensemble. Des données plus 

récentes indiquent que la réponse T est en fait beaucoup plus largement dirigée 
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contre toutes les protéines, la réponse T CD4+ étant plus étendue et plus importante 

dans les formes sévères. Cependant, c’est l’inverse qui est observée dans les formes 

modérées avec cette fois-ci une prépondérance de la réponse T CD8+ [44]. D’autre 

part, et contrairement à ce qui est observé pour les anticorps, les auteurs retrouvent 

une réactivité croisée notable de la réponse spécifique T CD4+ anti-SARS-CoV-2, 

et de manière moins importante T CD8+, avec des réponses contre des coronavirus 

banals (HCoV-OC43 et NL63) [43]. Cette réactivité croisée a été observée par 

d’autres auteurs. Le Bert et al. Montrent que le type de protéine contre lequel est 

dirigée la réponse T est différent chez les patients ayant présenté une infection à 

SARS-CoV-2 comparativement à ceux qui n’ont pas été infectés. On note une 

surreprésentation des réponses anti-NSP7 et -NSP13 chez ces derniers, alors que 

ces réponses étaient minoritaires chez les sujets ayant présenté une COVID-19[46]. 

Ceci s’accorderait avec l’histoire clinique de ces sujets, ces protéines étant 

exprimées précocement durant le cycle viral des coronavirus [45]. Sekine T et al, 

ont pu caractériser la réponse immunitaire adaptative dans différents groupes de 

patients : chez les patients atteints de COVID-19 aigu, modéré ou grave, les 

personnes en phase de convalescence après une COVID-19 légère ou grave, les 

membres de la famille exposés et les personnes en bonne santé ayant donné du sang 

avant (2019) ou pendant la pandémie (2020). Ils ont observé, comme 

précédemment, la présence d’une réponse lymphocytaire T chez des sujets n’ayant 

pas fait de COVID-19 mais qui ciblaient ici les protéines S et N évoquant 

l’existence d’une réaction croisée avec des coronavirus banals mais également chez 

des sujets infectés par le SARSCoV-2 mais n’ayant pas de réponses anticorps ainsi 

que chez des sujets exposés [47]. D’autres auteurs ont également retrouvé des 



20 

réponses T croisant avec des protéines du SARS-CoV-2 chez des individus infectés 

avec des coronavirus banals [49,50]. On ne connaît pas l’impact de cette réactivité 

croisée mais, s’il s’avérait qu’elle soit efficace et confère un certain degré de 

protection contre l’infection ou contre la sévérité de la maladie, alors ceci aurait un 

impact notable sur le risque de résurgence de nouvelles flambées épidémiques [48]. 

Ceci pourrait conduire également à réfléchir à la diversité des antigènes à inclure 

dans un vaccin, antigènes qui ne devraient pas à se limiter uniquement à ceux 

présents dans la protéine S.  

3. Polarisation de la réponse (Th1, Th2, Tfh et Th17) 

L’ensemble des données actuelles tend à montrer une polarisation de la 

réponse vers un phénotype Th1[51]. Comme évoqué avec le SARS-CoV-1, plus 

qu’un excès de réponse Th1, il semble que ce soit la réponse Th17 qui soit délétère 

et associée aux réponses inflammatoires excessives [52,53,54]. 

Des réponses immunes cellulaires de type Th2 pourraient également aggraver 

l’infection pulmonaire par un mécanisme immun, comme le suggèrent des modèles 

animaux d’infection à SARS-CoV1 où l’induction de réponses immunes Th2 par 

des candidats vaccins inactivés ou sous-unitaires partiellement protecteurs 

(Vaccine-associated Enhanced Disease : VAED) a été observée. Néanmoins, ce 

phénomène n’a pas été observé à ce jour au cours de l’infection à SARS-CoV2. 

Enfin, un défaut de réponse Tfh pourrait expliquer les anomalies de la réponse 

anticorps notamment chez les patients les plus graves [55].  



21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau II: La réponse immunitaire adaptative en fonction 
 du statut infectieux vis-à-vis du Sars Cov2 

C. Anticorps facilitants ou Antibody-dependent enhancement of 

disease et pathogénèse du COVID 19. 

La pathogenèse de COVID-19 implique des mécanismes directement 

cytotoxiques et d’autres à médiation immunitaire. Un mécanisme supplémentaire 

peut jouer un rôle dans l’infection à COVID 19. L’entrée des virus et les dommages 

subséquents peut impliquer un mécanisme bien connu et que l'on appelle les 

anticorps facilitants (ADE en anglais). L'ADE est une cascade d'événements très 

connue dans plusieurs maladies virales (Dengue, Ebola ou VIH par exemple). Les 

virus voient leurs pénétrations dans les cellules hôtes facilitée par un mécanisme 
impliquant une interaction entre des anticorps non neutralisants (ou des composants 

du complément) et le virion. Les virions sont reconnus par les anticorps 
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hétérotypiques d'une infection antérieure. Ces AC sont non neutralisants. Les 

complexes se lient ensuite au récepteur Fcγ à la surface des macrophages et 

intériorisent le virus. La réplication intracellulaire entraîne une augmentation très 

importante de la charge virale et un basculement fonctionnel des macrophages vers 

un profil sécrétoire pro-inflammatoire des cytokines, profil qui est probablement 

dans les cas sévères à la base de la symptomatologie présentée par les patients. 

Ce phénomène, bien connu et décrit par F. Negro dans l’exemple de la 

Dengue, est extrêmement important non seulement pour la compréhension de la 

pathogenèse virale, mais aussi pour le développement de stratégies antivirales, 

notamment de vaccins. Il pourrait jouer un rôle important dans l’affection à 

COVID-19[56].  

F. Negro prend l’exemple de la Dengue où l’aggravation des symptômes lors 
des récidives de l’infection est bien connue. Le mécanisme des ADE est primordial 

dans cette affection. Il existe quatre sérotypes du virus de la dengue, tous 

provoquant une immunité protectrice. Cependant, bien que la protection 

homotypique soit de longue durée, les anticorps neutralisants croisés contre 

différents sérotypes sont d’une durée de vie beaucoup plus courte et peuvent ne 

durer que 2 ans. Dans la Dengue, la réinfection avec un sérotype différent provoque 

une clinique plus sévère. Ici, les anticorps non neutralisants se lient aux virions, 

sont incapables de les neutraliser et ces complexes facilitent l'infection des cellules 

phagocytaires via l'interaction avec le récepteur Fc, dans une ADE typique. En 

d'autres termes, des anticorps hétérotypiques à des bas taux sont responsables de 

l'ADE chez les personnes infectées par un sérotype du virus de la Dengue différent 

de la première infection. [56].  
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Cela a entrainé des effets considérables lors de l’introduction du vaccin 

(tétravalent) où les personnes séronégatives ont développé quelques années après 

vaccination des présentations cliniques sévères avec un taux d’hospitalisation 

supérieur aux non vaccinés. Cela était dû à ce phénomène ADE. 

Dans le cas du corona virus ce mécanisme a été mis en évidence lors de 

vaccinations des chats. Ceux-ci peuvent être atteints d’une péritonite provoquée par 

un coronavirus. Plusieurs approches expérimentales ont démontré que dans le 

SARS-COV1, responsable de l’épidémie de 2003 ce phénomène ADE existait. 

L’ADE a été évoqué dès l’apparition du COVID-19. Il y a des arguments 

laissant suspecter des réactions croisées avec des taux d’AC bas d’anciennes 

infections de corona virus (soit des coronavirus responsables du SARS soit des 

Coronavirus liés à des affections bénignes comme le rhume). 

Ce mécanisme des anticorps facilitant n’est pas certain dans le Cas du COVID 

mais s’il se vérifie cela va poser deux problèmes. 

L’un sera de savoir quel type de réponse nous devrons donner en présence 

d’AC anti SARS cov2 : simple contact avec le virus ou immunité ? L’autre sera 

d’assurer l’innocuité du vaccin [56].  

Plusieurs équipes ont observé qu’in vitro l’adjonction d’anticorps anti-protéine 

S de SARS-CoV-1 augmentait l’infection des macrophages par le virus ou des 

particules lentivirales pseudotypées [57-59]. Cette facilitation de l’infection nommé 

(Antibody-Dependent Enhancement) par les auteurs anglosaxons, dépend de la 

présence et de la capacité de signalisation des récepteurs au fragment Fc des IgG de 
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la famille FcγRII [58,59]. Certains auteurs ont suggéré que l’effet neutralisant des 

anticorps anti-S pouvait être fonction de la concentration de ceux-ci : des 

concentrations élevées d’anticorps étant susceptibles de neutraliser l’infection in 

vitro, alors que des concentrations moins importantes favoriseraient l’infection et 

l’induction d’apoptose [58]. 
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Figure 5: Phénomène d’ADE (antibody dependant enhancement) Légende :  
Effet des anticorps au cours des infections par le SARS-CoV-1 

LEGENDE : 
 En l’absence d’anticorps le virus infecte les cellules épithéliales pulmonaires. 
 Les anticorps neutralisants bloquent la fixation du virus sur son récepteur l’ACE2. 
 Les anticorps se fixent sur le virus par leur fragment Fab mais également aux macrophages 

via leur fragment Fc grâce aux récepteurs spécifiques présents sur ces cellules (FcγR). Les 
anticorps facilitent ainsi l’infection des macrophages et la diffusion de l’infection. Ce 
mécanisme a été décrit dans le contexte des infections par les coronavirus animaux mais pas 
au cours de l’infection SARS-CoV-1 (Iwasaki A & Yang Y. Nature Reviews Immunology, 
2020). 

 La fixation du fragment Fc sur le récepteur FcγR peut ne pas favoriser l’infection mais induire 
une modification de la polarisation des macrophages alvéolaires qui adoptent un statut pro-
inflammatoire caractérisé par la production accrue d’IL8, d’IL6 et de MCP-1 (Liu et al., JCI 
Insight, 2019). 
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Une étude menée en 2019 par Liu et al, dans le modèle d’infection SARS-

CoV-1 chez le macaque a mis en évidence le rôle délétère de l’induction 

d’anticorps anti-S [60]. L'infection des macaques chinois par le SARS-CoV-1 se 

caractérise souvent par un contrôle rapide de la réplication virale sans apparition 

des lésions pulmonaires caractéristiques de l’infection que chez l’homme [15]. Les 

résultats de l’étude de Liu et al, suggèrent que cette différence réside dans un 

contrôle rapide de la réplication virale dans les poumons. Celle-ci a culminé entre 

24 et 48 heures après l'inoculation et diminué dans les 7 jours, bien avant la 

production d’anticorps. Or, la vaccination préalable des singes avec un vaccin de 

type MVA codant la protéine S de SARS-CoV-1 ou l’administration précoce 

d’anticorps neutralisants anti-S, s’ils induisent un contrôle de la réplication virale, 

sont à l’origine de lésions pulmonaires identiques à celles observées chez l’Homme 

en biaisant la réaction de résolution de l'inflammation.  

Les auteurs montrent que les macrophages alvéolaires subissent une 

polarisation fonctionnelle démontrant simultanément des propriétés pro-

inflammatoires et caractéristiques de cicatrisation. Toutefois, la présence 

d’anticorps anti-S avant la clairance du virus abolit les phénomènes de 

cicatrisation, induit la production de MCP-1 et d'IL-8 et le recrutement et 

l'accumulation de monocytes/macrophages pro-inflammatoires. De manière 

intéressante, les auteurs observent que l’adjonction de sérums provenant de patients 

décédés du SARS-CoV-1 induit des modifications des macrophages avec 

notamment, comme dans le modèle macaque vacciné, production de MCP-1 et 

d'IL-8, alors que le blocage de FcγR réduit cet effet.  
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Dans les modèles murins plusieurs auteurs ont attribué l’apparition de 

changements immunopathologiques ou d’exacerbation de la maladie (ADE) à la 

présence d’anticorps anti-N ou d’Ac non neutralisants ou de niveaux suboptimaux 

d’Ac neutralisants, induits par l’immunisation avec un virus inactivé seul ou 

adjuvanté avec de l’aluminium [61-64]. Du point de vue histologique, cet effet est 

associé à un infiltrat pulmonaire par des polynucléaires éosinophiles très évocateurs 

d’une réponse Th2. Cet effet ADE semble clairement médié pour certains par les 

anticorps anti-spike [58], même si d’autres ont pu mettre en évidence un tel effet 

avec des anticorps anti-nucléocapside dans un modèle murin avec du SARS-CoV-1 

[63]. Une équipe a pu par ailleurs montrer que les anticorps facilitants seraient 

dirigés contre des épitopes particuliers [65]. Cette étude indique qu'un anticorps 

(mAb43-3-14) ciblant un épitope linéaire spécifique (S597−603) de la protéine 

spike du SARS-CoV-1 peut induire un effet ADE à la fois in vitro et chez les 

primates non humains. A l’inverse, les anticorps dirigés contre le domaine RBD 

semblent protecteurs.  

A noter que ce type d’effet ADE a également été observé avec un vaccin 

inactivé dans le contexte du MERS-CoV [24]. 
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IV. RAPPEL SUR LES TYPES DES VACCINS CONNU  

200 ans depuis la découverte du vaccin antivariolique ,la vaccination reste le 
pilier de la médecine préventive , il se définit comme un procédé consistant à 
introduire un agent extérieur appelé vaccin dans un organisme vivant dans le but de 
faire apparaitre une réaction immunitaire positive contre une maladie infectieuse. 

A. Vaccins sous-unités  

Ce sont des vaccins acellulaires composés de macromolécules spécifiques 
purifiées ou recombinante dérivées des pathogènes. Trois formes générales de tels 
vaccins sont d’usage courant : les exotoxines (anatoxines), les polysaccharides 
capsulaires et les glycoprotéines de surface. L’immunogénicité des vaccins en sous-
unités comme celle des vaccins à microorganismes tués ou inactivés est plus faible 
que celle des vaccins vivants, ce qui nécessite des injections répétées 
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B. Vaccins tués ou inactivés 

Approche fréquemment utilisée qui consiste d’inactiver le pathogène par la 
chaleur ou par des moyens chimiques, de telle façon qu’il ne soit plus capable de 
réplication chez l’hôte. Ils nécessitent plusieurs injections pour obtenir une 
immunisation satisfaisante En raison de l’absence de réplication chez l’hôte, les 
vaccins tués induisent préférentiellement une réponse humorale et sont moins 
efficaces dans l’induction d’une immunité à médiation cellulaire.   

C. Vaccins vivants atténués 

Certains microorganismes peuvent être atténués dans des conditions de culture 
anormales sur des périodes prolongées. En raison de leur capacité de croissance 
transitoire, ces vaccins atténués miment l’infection naturelle avec une 
immunogénicité accrue et l’induction d’une mémoire immunitaire. Par conséquent, 
ces vaccins ne nécessitent souvent qu’une seule immunisation et ne nécessite pas 
d’adjonction d’adjuvants. L’inconvénient majeur des vaccins vivants atténués est la 
possibilité de retour phénotypique vers une forme virulente (réversion).  

La réponse immunitaire est à la fois humorale et cellulaire, sauf pour le BCG 
où elle exclusivement cellulaire. Elle peut être également locale lorsque 
l’inoculation vaccinale se fait au niveau d’une muqueuse (IgA digestives avec le 
vaccin polio oral). 

Ces vaccins sont contre-indiqués chez les sujets souffrant de déficits 
immunitaires ou traités avec des immunosuppresseurs, et vu le risque de transfert 
materno-fœtal il sont contre indique en cas de  grossesse.  
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D. Pseudo-particules virales ou VLP 

Les pseudo-particules virales (PPV, en anglais Virus-like particles, VLP) sont 
des particules sub-virales sans génome (pseudo-virions) obtenues par l'assemblage 
spontané de protéines de la capside d'un virus. Les particules pseudo-virales ne 
contiennent aucun matériel génétique ; elles sont donc non-infectieuses et 
incapables de se multiplier [67].  

Elles sont obtenues par l'expression des gènes correspondants dans 
des levures recombinantes ou par l'intermédiaire d'un baculovirus recombinant dans 
des cellules d'insectes. Ces vaccins sont efficaces pour induire 
des anticorps ( immunité humorale), mais n'induisent pas d'immunité cellulaire. 
Inconvénient : leur production est lourde et coûteuse. 

E. Vecteurs vivants recombinants 

La vaccination par de vecteurs vivants recombinants représente une 
optimisation de la stratégie de vaccination à ADN. Un vecteur viral est un virus 
dans lequel des gènes essentiels à la réplication virale ont été éventuellement 
supprimés (le virus est alors défectif pour la réplication) et remplacés par des 
séquences codant les antigènes d’intérêt. De nombreux virus ont été modifiés 
génétiquement afin de pouvoir les utiliser comme vecteurs de vaccination. Parmi 
ceux-là, les adénovirus, les virus adéno-associés (AAV), les rétrovirus, le virus de 
la vaccine ainsi que les différents virus de la famille des Poxviridae sont 
principalement utilisés. Parmi les avantages considérables de ces vecteurs est que 
leur administration imite l’infection naturelle, favorable à l’induction d’une réponse 
immunitaire forte et durable. Leur efficacité est soulignée par leur capacité à 
induire une réponse cellulaire et/ou humorale après une seule injection. 
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F. Stratégie combinée : les plasmoVLP 
Les plasmoVLP sont des vaccins ADN capables de former in vivo des VLP 

recombinantes véhiculant les antigènes vaccinaux [69]. Ce type de vaccin réunit les 

avantages des vaccins ADN et VLP et permet une production simple, rapide, peu 

onéreuse et à grande échelle des vecteurs ADN plasmidiques tout en garantissant 

une forte immunogénicité des antigènes exprimés, véhiculés à la surface des VLP 

produites in situ par les cellules transfectées. Ce type de vaccin est très utilisé dans 

les recherches du moment. 

G. Vaccins à ADN 

          La vaccination génétique ou vaccination par ADN nu est un concept novateur 
en vaccinologie, né au début des années 90. Il utilise des plasmides bactériens 
construits pour exprimer une protéine d’intérêt.  

L’utilisation de l’ADN présente de nombreux avantages : ils sont sans risque 
infectieux ,présentation d’antigène au niveau du CMH I et II, Capacité de polariser 
la cellule T pour promouvoir le CMH I ou II, la Réponse immunitaire est dirigée 
directement sur l’antigène voulu, Production et développement faciles, Coût par 
rapport à la production beaucoup plus avantageux que les autres vaccins, Facilité de 
transport et de conservation en raison de la composition du vaccin, sans nécessité 
de réfrigération, ne nécessite pas d’adjuvants ,possède une mémoire immunitaire de 

longue durée grâce à la présentation d’antigène au niveau du CMH I et II et induit 
une réponse humorale et cellulaire. 
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Alors que les inconvénients sont : ils ne produisent que les  antigènes 
protéiques, le risque d’affecter la croissance des cellules, possibilité de mimétisme 
cellulaire où la réponse immunitaire est dirigée sur un fragment ADN semblable à 
celui du soi et par conséquent peut développer une maladie auto-immune, 
possibilité de tolérance au niveau de l’antigène et le risque oncogène si le plasmide 
étranger s'intègre à l'ADN de la cellule hôte.  

H.  Vaccin à ARN  

Les vaccins à ARN messager se basent, comme leur nom l'indique, sur 
l'injection d'un ARN messager synthétique. C’est le premier vaccin de son type, 
plus de détails à voir dans la section des vaccins contre covid19.  
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V. RAPPEL SUR LES COMPOSANTES DU VACCIN 
Les vaccins contiennent de minuscules fragments de l'organisme à l’origine de 

la maladie ou les schémas de fabrication de ces minuscules fragments. Ils 

contiennent également d'autres composants qui garantissent l'innocuité et 

l'efficacité du vaccin. Ces derniers sont présents dans la plupart des vaccins et sont 

utilisés depuis des décennies dans des milliards de doses de vaccins. 

Chaque composant d'un vaccin a une fonction précise, et chaque composant 

est testé au cours du processus de fabrication. Tous les composants sont testés pour 

garantir leur innocuité. 

A. Antigène 

Ce sont les composants dérivés de la structure des organismes provoquant la 

maladie, qui sont reconnus comme « étrangers » par le système immunitaire et 

déclenchent une réponse immunitaire protectrice.  

B. Conservateurs 

Ce sont des substances qui empêchent la contamination du vaccin une fois le 

flacon ouvert, et si celui-ci est destiné à la vaccination de plusieurs personnes. 

Certains vaccins ne contiennent pas de conservateurs car ils sont stockés dans des 

flacons à dose unique et sont éliminés après l'administration de la dose unique. Le 

conservateur le plus couramment utilisé est le 2-phénoxyéthanol. Il est utilisé 

depuis de nombreuses années dans un certain nombre de vaccins, et son utilisation 

est sans dangers, car il est peu toxique pour l'homme. 
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C. Stabilisants 

Ce sont des substances qui préservent l'efficacité du vaccin pendant le 

stockage. La stabilité des vaccins est essentielle, en particulier lorsque la chaîne du 

froid n'est pas fiable.  

Les stabilisateurs peuvent être des sucres (lactose, saccharose), des acides 

aminés (glycine), de la gélatine et des protéines (albumine humaine recombinante, 

dérivée de la levure). 

D. Surfactants 

Les surfactants permettent le mélange homogène de tous les composants du 

vaccin. Ils empêchent la sédimentation et l'agglutination des éléments qui se 

trouvent sous la forme liquide du vaccin. Ils sont également souvent utilisés dans 

les aliments comme la crème glacée. 

E. Substances résiduelles 

Ils sont des quantités infimes de diverses substances utilisées lors de la 

fabrication ou de la production de vaccins, et ne sont pas des composants actifs du 

vaccin final. Ces substances varient en fonction du processus de fabrication utilisé 

et peuvent inclure des protéines d'œuf, des levures ou des antibiotiques. La quantité 

de ces substances et si faible qu'elles doivent être mesurées en parties par million 

ou en parties par milliard. 
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F. Diluant 
C’est un liquide utilisé pour diluer un vaccin à la concentration voulue juste 

avant son utilisation. Le diluant le plus couramment utilisé est l'eau stérile. 

G. Adjuvant 

Les adjuvants sont un groupe de composants très hétérogène capable 

d’améliorer la réponse immunitaire au vaccin, parfois en prolongeant la présence 

du vaccin au point d'injection ou en activant les cellules immunitaires locales. 
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Figure 6: les composantes d’un vaccin 
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Les phases de développement  
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VI. LES PHASES DE DEVELOPPEMENT DE VACCIN CONTRE 
LA COVID 19  

Le développement d’un vaccin dure en moyenne 15 a 20 ans mais face à cette 
pandémie qui représente une urgence sanitaire publique avec des répercussions 
désastreux sur l’économie et services de santé. Le développement s’est réalisé dans 
moins de 12 mois, on mobilisant une multitude d'équipes des chercheurs et des 
moyens considérables, y compris dans des pays émergents comme l'Inde ou 
le Kazakhstan,et aussi on se profitant des recherches antérieurs sur le vaccin de 
MERS COV ainsi que les recherches réalisées sur SARS COV 1. 

A. Les essais précliniques (sur des animaux)  

 Sont généralement réalisés sur des rongeurs, puis sur des singes. C’est une 
étape indispensable pour sélectionner les meilleurs candidats et éviter d’administrer 
à des humains des vaccins inefficaces ou qui seraient trop inflammatoires. Ces 
essais peuvent souvent donner d'excellents résultats chez l’animal, mais pas 
forcément ensuite chez l’être humain. 

Respect des Critères d’immunogénicité impose par OMS :  

 En l’absence actuelle de corrélats de protection, il est postulé que les 
réponses immunes protectrices aux vaccins devraient inclure, comme l’a 
recommandé l’OMS, des AcN dirigés contre S (ou contre le RBD) associées à des 
réponses cellulaires de type Th1, mais non de type Th2. De plus les vaccins 
devraient utiliser une formule capable d’induire rapidement des taux élevés d’AcN 
avec un ratio AcN/Ac totaux le plus élevé possible afin de minimiser les risques 
d’exacerbation de la maladie. Il serait préférable d’éviter les adjuvants inducteurs 
de réponses de type Th2. [72] 
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Des modèles animaux pertinents devront de plus évaluer la valeur protectrice 

de ces réponses immunes face à l’infection (challenges infectieux) et minimiser le 

risque de facilitation de l’infection par des analyses histopathologiques détaillées 

des tissus pulmonaires, entre autres, complétant les analyses immunologiques ci-

dessus faites au cours des essais cliniques. 

B. Les essais cliniques (chez l’humain)  

1. Phase 1 

Le vaccin est administré à un nombre restreint de volontaires afin d'évaluer 

son innocuité, de confirmer qu'il provoque une réponse immunitaire et de 

déterminer le bon dosage. Généralement, au cours de cette phase, les vaccins sont 

testés sur des jeunes adultes volontaires en bonne santé. 

2. Phase 2 

Le vaccin est ensuite administré à plusieurs centaines de volontaires dans 

plusieurs centres cliniques différents. Les participants à cette phase présentent les 

mêmes caractéristiques (telles que l'âge, le sexe) que les personnes auxquelles le 

vaccin est destiné. Cette phase comporte généralement plusieurs essais pour évaluer 

les différents groupes d'âge et les différentes formules du vaccin. Un groupe qui n'a 

pas reçu le vaccin est généralement inclus dans la phase en tant que groupe 

comparatif afin de déterminer si les changements observés chez le groupe vacciné 

sont attribués au vaccin ou s'ils sont survenus par hasard 
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Le but de cette phase est d’évaluer la réponse immunitaire, de préciser les 

schémas d’administration (nombre de doses, etc.), et d’identifier les effets 

secondaires fréquents. 

3. Phase 3  

Le vaccin est ensuite administré à des milliers de volontaires - et comparé à un 

groupe similaire de personnes qui n'ont pas reçu le vaccin, mais qui ont reçu un 

produit comparatif - afin de déterminer si le vaccin est efficace contre la maladie 

contre laquelle il est conçu et d'étudier son innocuité chez un groupe de personnes 

beaucoup plus important. La plupart du temps, les essais de phase 3 sont réalisés 

dans plusieurs pays et sur plusieurs sites dans un même pays afin de garantir que 

les résultats des performances du vaccin s'appliquent à plusieurs populations 

différentes. 

Au cours des phases 2 et 3 des essais, les volontaires et les scientifiques qui 

mènent l'étude ignorent quels sont les volontaires qui ont reçu le vaccin testé ou le 

produit comparatif. Cette méthode en aveugle est nécessaire pour garantir que ni les 

volontaires ni les scientifiques ne soient influencés dans leur évaluation quant à 

l’innocuité ou l’efficacité du fait de leur connaissance de l'identité des personnes 

ayant reçu le produit. Une fois l'essai conclu et tous les résultats finalisés, les 

volontaires et les scientifiques ayant participé à l'essai sont informés des personnes 

qui ont reçu le vaccin et de celles qui ont reçu le produit comparatif. 
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Figure 7: les étapes de essais clinique 

Lorsque les résultats de l'ensemble de ces essais cliniques sont disponibles, 

une série d'étapes est nécessaire, notamment l'examen de l'efficacité et de I 

’innocuité en vue de l'approbation des politiques réglementaires et de santé 

publique. Les responsables de chaque pays examinent attentivement les données de 

l'étude et décident d'autoriser ou non l'utilisation du vaccin. Il faut prouver 

l'innocuité et l'efficacité d'un vaccin sur une large population avant qu'il ne soit 

approuvé et introduit dans un programme national de vaccination. Les critères 

d'innocuité et d'efficacité des vaccins sont extrêmement élevés, car les vaccins sont 

administrés à des personnes qui sont en bonne santé et qui ne souffrent pas de la 

maladie. 
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Un suivi supplémentaire est effectué de manière continue après l'introduction 

du vaccin. Il existe des systèmes permettant de surveiller l'innocuité et l'efficacité 

de tous les vaccins. Cela permet aux scientifiques de suivre l'impact et l'innocuité 

des vaccins y compris lorsqu'ils sont utilisés chez un grand nombre de personnes, 

sur une longue période. Ces données sont utilisées pour ajuster les politiques 

d'utilisation des vaccins afin d'optimiser leur impact, et elles permettent également 

de suivre le vaccin en toute sécurité tout au long de son utilisation. 
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VII. LES PLATEFORMES VACCINALES UTILISEES POUR LE 

DEVELOPPEMENT DES VACCINS CONTRE LE SARS-COV-2 

En décembre 2020, à peine onze mois après la définition du génome du 

SRAS-CoV-2, on comptait plus de 150 projets de vaccins officiels [4, 5]. Une 

cinquantaine d’entre eux ont déjà atteint l’expérimentation humaine et quelques-

uns d’entre eux sont actuellement administrés à certains secteurs de la population 

générale. En exploitant différentes technologies, ces vaccins candidats anti-SARS-

CoV-2 ciblent l’ensemble du SRAS-CoV-2, des molécules ou des fragments de 

molécules exprimés à la surface de ce virus. Ces différents vaccins candidats 

peuvent être regroupés en fonction de la plateforme technologique exploitée pour 

obtenir une réponse immunitaire protectrice. Cependant, presque tous les projets de 

vaccin présentent des particularités qui les rendent uniques et qui pourraient avoir 

des conséquences importantes sur l’efficacité ou la durée de la protection induite. 

Le 08 février 2021 16 vaccins fait partie de la liste des vaccins pour utilisation 

d’urgence EUL et vaccins préqualifie PQ de OMS. 

Au total, huit plateformes technologiques différentes sont utilisées, dont deux 

n’ont jamais été à l’origine de vaccins encore commercialisés (vaccins à ADN et à 

ARN) [5]. L’ensemble de ces plateformes comprend : des vaccins utilisant le virus 

entier (vivants atténués et vaccins inactivés), des vaccins à base de protéines (sous-

unités protéiques et vaccins « virus-like particles, VLP »), des vaccins utilisant le 

matériel génétique viral codant pour certaines protéines (vaccins ARN et ADN et 

viral réplicatif ou non réplicatif (figure7). 
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Figure 8: Les différentes plateformes utilisées dans le cadre du développement  
des candidats vaccins contre le SARS-CoV-2 

Légende : 

A : Vaccin vivant atténué 

B : Vaccin inactivé 

C : Vaccin protéique 

D : Virus like particles (VLP) 

E : Vecteur viral (adénovirus) 

F : Acide nucléique seul (ADN ou ARN) 
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A. Les plateformes vaccinales classiques 

Même si des plateformes plus récentes ont largement été utilisées dans les 

stratégies de développement de vaccin anti-SARS-CoV-2, plusieurs équipes ont eu 

recours à l’utilisation des plateformes classiques : vaccins vivants atténués, vaccins 

inactivés et vaccins protéiques  

Types Avantages Inconvénients 
Développement clinique 
vaccin anti-SARS-CoV-2 

Vaccins vivants 
atténués 

Meilleur immunogène 
Plusieurs vaccins 
disponibles avec d’autres 
pathogènes 

Risque de développement de 
pathologie Nécessité BLS3 
pour préparation 

Préclinique 

Vaccins inactivés Bon immunogène 
Plusieurs vaccins 
disponibles avec d’autres 
pathogènes 

Nécessité BLS3 pour 
préparation Difficulté de 
production de quantités 
importantes de vaccins 

Phase 3 (n=2) Phase 2 (n=2) 

Sous-unité protéique 
et VLP 

Facilité d’emploi 
Plusieurs vaccins 
disponibles avec d’autres 
pathogènes 

Recours à des adjuvants 
Structures protéines non 
optimales (glycosylation) 

Phase 2b (n=1) Phase 2 (n= 
2) Phase 1 (n = 3) 

Tableau III: Vaccins anti-SARS-CoV-2 et Plateformes vaccinales classiques 
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Figure 9: mécanisme d’action de vaccin à base de virus vivant atténué et inactivé 
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1. Les vaccins vivants atténués (VVA) 

L’utilisation de vaccins vivants atténués (VVA) permet d’induire une réponse 
vaccinale proche des défenses immunitaires naturelles et intègre l’ensemble des 
propriétés immunostimulantes du pathogène atténué, y compris les éléments 
activateurs des défenses innées que miment certains adjuvants (on parle « d’auto-
adjuvation »). Cette approche ne requiert dès lors aucun adjuvant additionnel. La 
méthode « historique » pasteurienne d’atténuation, après de longues cultures du 
pathogène, est aujourd’hui remplacée par la délétion ou la modification 
programmée des gènes responsables de la virulence. Les coronavirus possédant 
plusieurs gènes qui ne sont pas impliqués dans le processus de réplication, leur 
délétion est possible et entraîne une atténuation de leur pathogénicité in vivo. La 
délétion de protéines non structurales a été utilisée dans le développement de 
vaccins contre diverses zoonoses et contre des coronavirus animaux [73-75], mais 
un phénomène de réversion du phénotype atténué a été rapporté [76]. Cette 
problématique est d’autant plus importante qu’il a été démontré que les coronavirus 
sont susceptibles de recombiner dans l’environnement naturel [77]. Dès lors en 
théorie, un vaccin atténué pourrait recombiner avec un coronavirus sauvage pour 
recréer une souche sauvage. Ces vaccins posent également des problèmes de 
sécurité évidents lorsque l’on s’adresse à des infections potentiellement graves 
nécessitant de s’assurer de leur parfaite atténuation. Par ailleurs, la production de ce 
type de vaccin est rendue compliquée par la nécessité de recourir à des laboratoires 
de type BLS3. En conséquence les approches vaccinales basant sur cette plateforme 
n’ont pas dépassé les essais précliniques. Dont on note 3 projets : ●The Serum Inst 
of India, India, in collaboration with Codagenix, a New York private biotech; 

 Indian Immunologicals Ltd, India, in collaboration with the Griffith 
University, Australia; 

 Mehmet Ali Aydunar Univ, Turkey.  
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2. Les Vaccins Viraux Inactivés (VVI) 

Des vaccins viraux inactivés (VVI) par voie physique ou chimique ont déjà été 

développés avec succès chez l’Homme contre la poliomyélite, l’hépatite A et la 

grippe [78,79]. Les virus inactivés peuvent être générés et produits rapidement dans 

un contexte épidémique, à partir de plateformes et selon des méthodes bien 

établies. Ils provoquent peu de problèmes de tolérance et peuvent exprimer un large 

éventail d’antigènes viraux, incluant des antigènes de surface [80,81]. 

Ces vaccins sont moins immunogènes que les précédents, induisant une 

réponse humorale et lymphocytaire T CD4+, mais pas de réponse lymphocytaire T 

CD8+, qui pourrait toutefois être utile dans la protection/défense contre le SARS-

CoV-2. Contrairement aux VVA efficaces en une seule injection, ces vaccins 

nécessitent habituellement la réalisation de 2 injections en primo-vaccination et 

souvent l’adjonction d’un adjuvant. Il existe actuellement 7 candidats vaccins 

contre le SARS-CoV-2 de type VVI en phase clinique de développement. Parmi les 

vaccins connus de ce type est le vaccin PiCoVacc® ou CoronaVac® (de Sinovac), 

adjuvanté avec des sels d’aluminium. Les essais pré-cliniques effectués avec ce 

vaccin indiquent qu’il protège les macaques rhésus contre le SARS-CoV-2, la 

protection étant associée à la présence d’anticorps dirigés contre la protéine spike et 

la nucléocapside. Il n’a pas été mis en évidence d’effet de type ADE malgré la 

présence d’aluminium adjuvant inducteur d’un profil de réponse lymphocytaire T 

CD4+ de type Th2 [83]. Les résultats de phase 1 et 2 ont montré la bonne tolérance 

de ce vaccin et son immunogénicité, et il est actuellement en phase 3 de 

développement [82]. 
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Vaccins Développeur 
Stage 

clinique 
Nombres de 

doses 
Schéma de 

doses 
Résultats reportes des essais 

clinique 
REF 

Vaccins SARS 
COV 2 inactives 
avec hydroxide 
aluminium 

SINOVAC Phase 3 2 0,14j Phase 2 a montré que 2 doses 
de 6 μg/0.5 mL ou 3 μg/0.5 ml 
du vaccin sont bien tolère et 
immungénique chez les adultes 
sain ,une dose de 3 μg a 
entrainé une séroconversion de 
92.4% pour le calendrier 
vaccinal 0,14j et 97.4% pour le 
calendrier vaccinal 0,28j 

228 

Inactives Wuhan Institute of 
Biological 
Products/Sinopharm 

Phase 3 2 0,14jou0,21j La phase 2 a montré que le titre 
moyens géométrique des 
anticorps pour les anticorps 
neutralisants était 
respectivement 121 et 247 le 
jour 14 chez les participants 
recevant respectivement le 
vaccin selon un schéma de 2 
injections le jour 0,14j et 0,21j 

229 

Inactives Beijing Institute of 
Biological 
Products/Sinopharm 

Phase 3 2 0,14jou0,21j N/A N/A 

Tableau IV: les vaccins inactives à la phase 3 
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Figure 10: Mécanismes d’action des vaccins protéique : sous unité et VLP 
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Différents vaccins protéiques vont pouvoir être produits et ceux-ci vont varier 

en fonction de : 1) type de cellules sur lequel ils sont produits (production sur 

système eucaryote de type cellule d’insecte, levure, voire sur des plantes ou 

production sur système procaryote comme E. Coli) les protéines produites sur les 

systèmes eucaryotes étant les plus proches de celles produites in vivo ; 2) la 

structure de la protéine utilisée : si la protéine spike entière est utilisée dans la 

plupart des vaccins, certains se limiteront à l’utilisation de la partie RBD de cette 

protéine afin de limiter au maximum les risques d’ADE ; ce choix expose 

cependant à un plus grand risque d’éventuelles sélections de mutant échappant à la 

réponse immunitaire en limitant l’étendue de la réponse anticorps[84]. D’autres 

vaccins utiliseront par contre une partie plus large de la protéine spike mais en y 

introduisant des modifications visant à la stabiliser et la rendre plus 

immunogénique (suppression du site de clivage polybasique, inclusion de 

mutations stabilisatrices) comme c’est le cas du vaccin développé par les firmes 

Novavax® et Sanofi Pasteur/GSK (protéine S stabilisée en conformation 

préfusion). 3) protéines qui pourront enfin être utilisées sous forme isolée, ou sous 

forme de nanoparticule ou de VLP, augmentant ainsi leur immunogénicité. Les 

protéines ou les peptides seuls sont très peu immunogènes et nécessitent 

généralement, comme les VVI, plusieurs administrations pour être efficaces et 

l’ajout d’un adjuvant. Ainsi, les vaccins sous-unitaires protéiques développés par 

SanofiPasteur/GSK et Novavax sont respectivement adjuvantés par AS03 et 

Matrix-M, favorisant une réponse Th1. Le vaccin protéique le plus avancé est le 

vaccin NVX-CoV2373 développé par Novavax. Il s’agit d’un vaccin 

nanoparticulaire produit sur cellules d’insecte SF9 exprimant une protéine spike 
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modifiée (la structure de la protéine S, est stabilisée par la génération d’une 

protéine de perfusion via l’introduction de la mutation 83 du site de clivage de la 

furine et de deux substitutions de la proline 84 à l'apex de l'hélice centrale), 

associée à l’adjuvant Matrix-M [85]. Ce candidat vaccin est actuellement en phase 

3 après avoir montré son intérêt dans des phases 1 et 2 chez l’Homme [86], et fait 

partie des vaccins dans la liste EUL/PQ de OMS.  

a. Particularité des vaccins VLP  

Les pseudo particules virales sont des particules obtenues par agrégation 

spontanée de plusieurs protéines virales structurales, qui sont co-exprimées ou 

mélangées. Dans le cas des coronavirus, les VLP se forment lorsque les protéines 

virales S, M et E, avec ou sans N, sont co-exprimées dans des cellules productrices 

eucaryotes [88,89]. Il en résulte un bourgeonnement actif de VLP à partir des 

cellules productrices, mais, en l’absence de protéine N de nucléocapside et de 

l'ARN viral, seule l’enveloppe sera produite, et ces VLP ne seront donc pas 

infectieuses. La présence de la protéine spike à la surface des VLP leur permet de 

se lier et de pénétrer dans les cellules ACE2+ de la même manière que le ferait le 

virus [90]. Contrairement aux vaccins sous-unitaires, le réseau de protéines spike 

sur la surface des VLP réticule le récepteur des cellules B et les active directement. 

Comme les vaccins viraux sous-unitaires et inactivés, les VLP nécessitent 

généralement un adjuvant et une administration répétée [87]. La technologie VLP 

et la sécurité des VLP de coronavirus sont bien établies et leur production à grande 

échelle selon les normes de bonnes pratiques de fabrication est relativement simple. 

Actuellement, il n'y a qu'un seul vaccin SARS-CoV-2 à base de VLP en cours 
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d'essai clinique et 5 en cours de développement préclinique. Ils sont produits, soit 

in vivo à partir d'un vecteur viral tel que le Modified Vaccinia Ankara (MVA), qui 

exprime les composants VLP (une plateforme en cours de développement par 

GeoVax), soit, le plus souvent, in vitro à partir de cellules productrices. Medicago 

produit notamment ses VLP SARS-CoV-2 à partir de plantes génétiquement 

modifiées [66].  
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Figure 11: Les vaccins de Novavax et Medicago,Canada et GSK,Italy 
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Vaccins Sponsor Description Phases 
Nbr de personne 

prévue 
Efficacité et résultats 

NVX-CoV2373 Novavax Nanoparticules contenant des protéines 
avec l'adjuvant Matrix-M 

phase I/II, phase II en 
Afrique du Sud, 
et phase III (UK) 
+ phase III (USA, 
Mexico et Puerto 
Rico)  

 1'631, 2'904, 15'000 
et 30'000 

Efficacite 89,3uk a phase 3 
 http://ir.novavax.com/press-releases 

SCB-2019 Clover 
Biopharmaceuticals 
Australia 

Sous-unité de la protéine Spike du 
SARS-CoV-2 sous forme de trimère, 
avec ou sans adjuvants (adjuvant 1 : 
AS03 / adjuvant 2 : oligonucléotide 
"CpG 1018" + sels d’aluminium) 

 phase I + phase II/III 150+34000  
 http://www.cloverbiopharma.com/ 

UQ-1-SARS-
CoV-2-Sclamp 

University of 
Queensland Australia 

Protéine Spike stabilisée par clamp 
moléculaire avec l'adjuvant MF59 

phase I 120  https://research.uq.edu.au/research/area/
vaccine-and-drugs 

Coronavirus-Like 
Particle COVID-
19 Vaccine 

Medicago Particule sphérique ressemblant au 
SARS-CoV-2, produite par des plantes 
(administrée avec ou sans deux types 
d'adjuvants) 

phase I + phase II/III 180+30612  https://www.medicago.com/en/newsroo
m/ 

Recombinant new 
coronavirus 
vaccine (CHO 
cell) 
 

Anhui Zhifei 
Longcom Biologic 
Pharmacy Co., Ltd. 

Protéine recombinante avec adjuvant 
(RBD- Dimer) 

phase I et phase II 50+900  http://en.zhifeishengwu.com/about/zfgk/ 

http://ir.novavax.com/press-releases
http://www.cloverbiopharma.com/
https://research.uq.edu.au/research/area/
https://www.medicago.com/en/newsroo
http://en.zhifeishengwu.com/about/zfgk/
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Vaccins Sponsor Description Phases 
Nombres de 

personnes prévue 
Efficacité et résultats 

KBP-201 
Kentucky 

BioProcessing Inc. 

Protéines du SARS-CoV-2 produites par 
des plants de tabac modifiés 
génétiquement 

 

Phase I/II  180 https://kentuckybioprocessing.com/ 

MVC-COV1901 Medigen Vaccine 
Biologics Corp. 

 Sous-unité de la protéine Spike du 
SARS-CoV-2, avec deux adjuvants 
(oligonucleotide "CpG 1018" + sels 
d’aluminium) 
 

Phase I/II 45+3700 http://www.medigenvac.com/public/en 

AdimrSC-2f Addimune 
Corporation 

 Sous-unité de la protéine Spike du 
SARS-CoV-2, produit à l'aide d'un 
système d'expression baculovirus-cellule 
d'insecte. 
 
 

phase I 70 http://www.adimmune.com.tw/en/news_
archives.php 

EpiVacCorona Federal Budgetary 
Research Institution 
State Research Center 
of Virology and 
Biotechnology 
"Vector" 

 Antigènes peptidiques de protéines du 
SARS-CoV-2 chimiquement synthétisés, 
conjugués à une protéine porteuse et à un 
adjuvant contenant de l'aluminium 
(hydroxyde d'aluminium). 

phase I/II 100 http://www.vector.nsc.ru/ 

Sanofi-GSK Sanofi Pasteur  Protéines recombinantes du SARS-CoV-
2, administrées avec ou sans adjuvants. 
 
 
 

phase I/II 440 https://www.sanofi.com/fr/media-
room/communiques-de-presse/2020 

https://kentuckybioprocessing.com/
http://www.medigenvac.com/public/en
http://www.adimmune.com.tw/en/news_
http://www.vector.nsc.ru/
https://www.sanofi.com/fr/media-
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Vaccins Sponsor Description Phases 
Nombres de 

personnes prevue 
Efficacité et résultats 

UB-612 United Biomedical, 
COVAXX 

Sous-unités S1 et S2 de la protéine Spike 
et protéines M et N du SARS-CoV-2 

phase I + phase II/III 60+7320  https://www.covaxx.com/news 

Sf9 Cell 

Jiangsu Province 
Centers for Disease 

Control and 
Prevention  

Protéines recombinantes du SARS-CoV-
2 

Phase I 168  http://www.chinacdc.cn/en/ 

CoVac-1 University Hospital 
Tuebingen 

Multiple peptide de SARS COV 2 + 
l’émulsion XS15 dans l’adjuvant 
Montanide ISA 51 qui stimule les 
récepteurs de type TOLL spécifique 
d’une fore réponse immune de 
lymphocytes T  

Phase I 36 : https://uni-
tuebingen.de/universitaet/infos-zum-
coronavirus/forschung-zum-
coronavirus/#c1066839 

FINLAY-FR-1 Instituto Finlay de 
Vacunas, Cuba 

Non disponible phase I/II 676 https://www.finlay.edu.cu/en/ 

Nanocovax Nanogen Protéines Spike recombinantes avec un 
adjuvant à base de phosphate 
d'aluminium 

phase I/II 620  https://nanogenpharma.com/news 

COVAC-2 University of 
Saskatchewan 

Fragment S1 de la protéine Spike, avec 
adjuvant SWE 

phase I/II 108 https://www.vido.org/covid19/covid-19-
vaccine-trials 

Tableau V: Des vaccins protéique et VLP recherche selon la plateforme 

https://www.covaxx.com/news
http://www.chinacdc.cn/en/
https://uni-
https://www.finlay.edu.cu/en/
https://nanogenpharma.com/news
https://www.vido.org/covid19/covid-19-
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B. Les nouvelles plateformes vaccinales 

Dans le contexte des pathologies émergentes et/ou réémergentes, comme par 

exemple les virus Ebola ou Zika, il est apparu souhaitable d'avoir des plateformes 

qui puissent être facilement utilisées afin de pouvoir développer rapidement des 

vaccins capables d'induire des réponses humorale et cellulaire, et ne nécessitant pas 

de doses importantes de vaccins [91]. Les vaccins fondés sur l’utilisation des 

fragments géniques codant des protéines d’intérêt, et non plus des virus entiers, ou 

certaines de ces protéines elles-mêmes, répondent à ces critères. On en distingue 

deux types : les vecteurs viraux et les vaccins nucléiques (à ADN et ARN). Ces 

vaccins sont ainsi fondés sur l’utilisation des séquences d’acides nucléiques 

correspondant aux structures antigéniques susceptibles de déclencher une réponse 

immunitaire protectrice. Ils ont l’avantage de :  

1) être spécifiques comme les protéines en n’utilisant uniquement la partie 

d’intérêt immunogénique des virus 

2) permettre toutes les modifications post-traductionnelles des protéines 

normalement observées in vivo comme avec les vaccins protéiques produits sur 

systèmes eucaryotes 

3) être des potentielles plateformes universelles avec une production 

standardisées 4) nécessiter a priori moins de vaccins, les protéines étant produites 

en quantité in vivo via la mise en fonction du système de production cellulaire. 
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1. Les différents vecteurs viraux utilisés pour un vaccin anti-SARS CoV-2 

Si beaucoup de microorganismes peuvent être utilisés comme vecteur 
d’expression génique, ce sont les virus qui ont été les plus étudiés. Ces virus sont 
généralement défectifs et ne font qu’un cycle de réplication cellulaire, bien que des 
virus réplicatifs aient également été utilisés. Dans le cadre de la mise au point d’un 
vaccin anti-SARS-CoV-2/COVID-19, quatre plateformes virales sont plus 
spécifiquement utilisées. 

Le mécanisme de construction de ces vaccins est relativement simple. Il 
consiste à utiliser un virus peu pathogène (Adénovirus) ou que l’on aura rendu non 
pathogènes (MVA, VSV) et d’intégrer dans son génome la séquence codant la 
protéine d’intérêt (protéine spike dans le cas du SARS-CoV-2). Ceci est assez 
simple avec les virus à ADN, plus compliqué avec les virus à ARN car nécessitant 
des transfections multiples de plasmides avec les virus à ARN. 

Outre les avantages décrits ci-dessus, ces vaccins étant des composés de virus, 
ils comportent dès lors de nombreux PAMPs qui vont, comme les VVA, stimuler 
les TLR des cellules dendritiques (DC) et induire dès lors une réponse immunitaire 
optimale.  

Ils comportent toutefois un certain nombre d’inconvénients potentiels : 

1) étant des virus, ils peuvent induire une réponse immunitaire anti-vecteur 
susceptible d’interférer avec leur efficacité, cette réponse pouvant préexister à la 
vaccination  

2) il s’agit d’organismes génétiquement modifiés (OGM), ce qui peut poser 
des problèmes réglementaires 

3) ils peuvent nécessiter des conditions optimales de conservation à très basse 
température (notamment pour le VSV). 



61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: vaccin à base de vecteur viral 
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a. Les adénovirus 

Ce sont les virus les plus étudies et utilisés comme vecteur. Il existe plus de 90 
sérotypes d'adénovirus humains répartis en 7 espèces. Ces virus nus, dont le 
génome est constitué d'ADN, sont génétiquement stables, peuvent infecter les DC, 
sont assez faciles à modifier et ont une grande stabilité résistance aux variations 
thermiques. L’adénovirus le plus étudié et utilisé comme vecteur viral 
historiquement est l’adénovirus C5 (Ad5). Ce virus ayant été rendu incompétent en 
termes de réplication par délétion des gènes E1 qui sont nécessaires à 
l'établissement de l'infection et à l'activation de l'expression des autres gènes, il est 
nécessaire d'avoir recours à des lignées cellulaires complémentaires exprimant ces 
gènes, tels queHEK-293 ou PER.C6. Ce vecteur a notamment été utilisé dans les 
stratégies de vaccination anti-VIH. [92] ou anti-virus Ebola. [93]. Le principal 
problème avec les adénovirus est l’existence d’une immunité anti-vecteur 
préexistante - ou induite par la vaccination - qui est susceptible d’impacter leur 
utilisation à large échelle [94]. Un grand nombre de sujets adultes sont ainsi 
porteurs d’anticorps neutralisants anti-adénovirus [95]. Afin de contourner ce 
problème, les développeurs de vaccins adénoviraux se sont intéressés à des 
sérotypes plus rares tel que l'Ad26 ou à des adénovirus simiens (ChAdV) comme le 
ChAdV3 utilisé par exemple dans le cadre d’un vaccin anti-virus Ebola [96]. Dans 
le contexte des vaccins anti-SARS-CoV-2, trois adénovirus sont utilisés : 1) Ad5 
que nous venons de présenter [97] 2) Ad26 et 3) un adénovirus du chimpanzé 
ChAdOx1. 
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L’adénovirus 26 est développé sous la forme d’une plateforme appelée 
AdVac® par la firme Janssen. Il s’agit, comme l’Ad5, d’un vecteur viral rendu 
incompétent pour la réplication chez l’Homme grâce à la délétion des gènes E1. Le 
gène étranger codant l’Ag pertinent d'intérêt pour la protection vaccinale est inséré 
dans cette région E1. Le vaccin est ensuite produit sur la lignée cellulaire 
PER.C6®. Cette plateforme a été utilisée pour un vaccin anti-virus Ebola 
(Zabdeno®), qui a obtenu une AMM et qui est utilisé en association avec le vaccin 
Mvabea®. Elle est également utilisée en phase 2b/3 avec un vaccin anti-VIH et un 
vaccin anti-VRS, et en phase 1 avec un vaccin contre le paludisme à P. falciparum 
et contre le virus Zika. Les vaccins fondés sur la plateforme Ad26 ont été 
administrés à plus de 8000 participants dans les essais cliniques y compris des 
sujets âgés ≥65 ans. Dès lors, le profil de sécurité est déjà assez bien connu et cette 
plateforme, de même que la plateforme MVA et VSV, sont considérées par l’OMS 
comme des plateformes ayant un bon profil de sécurité [98]. L’efficacité présumée 
du vecteur Ad26 conduit à l’utiliser sous la forme d’une seule dose vaccinale [99] 
contrairement à l’Ad5 qui en requiert a priori deux pour avoir une efficacité 
optimale. A noter enfin que le ministère russe de la santé développe une stratégie 
vaccinale associant les deux types de vecteurs de manière séquentielle [100]. Le 
dernier vecteur adénoviral actuellement en phase 3 dans le cadre d’une stratégie 
anti-SARS-CoV-2 est un adénovirus de chimpanzé, le ChAdOx1. Il s’agit d’un 
sérotype Y25 qui a été délété dans les gènes E1 et E3[102]. Ce virus étant d’origine 
simienne, la séroprévalence des anticorps contre de ce virus est extrêmement faible 
chez l’Homme [102]. Cependant, on dispose de beaucoup moins de données 
cliniques chez l’Homme puisque, en dehors des résultats des phase 1 et 2 avec un 
vaccin anti-SARS-CoV-2, seuls sont disponibles les résultats d’un essai de phase 1 
mené avec un vaccin anti-MERS-CoV [101]. 
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Figure 13: Les vaccins vecteurs virale a base adénovirus. 
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b. Le MVA 

Le MVA (Modified Ankara Virus) est une souche du virus de la variole 

(famille des poxvirus) comportant six délétions totalisant 24,7 Kb, ainsi que des 

mutations moins importantes [103]. Ce virus atténué a été utilisé en Allemagne 

comme vaccin contre la variole, où plus de 120.000 personnes ont reçu ce vaccin 

sans qu’aucun effet indésirable important n’ait été rapporté [104]. Ce virus a été 

très largement utilisé par ailleurs dans des stratégies vaccinales contre de nombreux 

pathogènes. Un vaccin MVA anti-Ebola a ainsi obtenu une AMM (vaccin 

Mvabea®) en association avec un vaccin de type Ad26 anti Ebola [105]. Ce type de 

vecteur induit des réponses immunitaires assez larges et l’existence d’une immunité 

préexistante contre la variole ne modifie pas son immunogénicité [106]. 

2 vaccins encore dans la phase 1 utilisent ce vecteur : MVA-SARS-2-S de 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf et COH04S1 de City of Hope Medical 

Center 

c. Le VSV 

Le virus de la stomatite vésiculeuse (VSV) est un virus à ARN de la famille 
des Rhabdoviridae. Ces hôtes naturels sont le bétail et les insectes chez lesquels il 
induit des pathologies neurologiques, cette neurotoxicité étant liée à ses protéines 
d’enveloppe [108]. En conséquence, dans les constructions vaccinales, les gènes 
d’intérêt remplacent le gène codant les protéines d’enveloppe du VSV. Le fait que 
l’Homme ne soit pas un hôte naturel évite la problématique d’une immunité 
humorale anti-vecteur. Ce vecteur a été utilisé avec succès pour la mise au point 
d’un vaccin anti-virus Ebola, Ervebo®, largement utilisé dans les dernières 
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poussées épidémiques survenues en Afrique [109]. Les vaccins faisant appel à ce 
vecteur ne nécessitent qu’une seule injection. Par ailleurs, il semble efficace 
lorsqu’il est utilisé en post-exposition, possiblement par une action non spécifique 
sur l’immunité innée [110]. Un de ses principaux inconvénients est sa 
thermosensibilité. Il doit être ainsi conservé à -70°C et n’est stable qu’une semaine 
à +4°C et que 24h à 25°C. 

Le vaccin rVSV-SARS-CoV-2-S de Israel Institute for Biological Research 
(IIBR) utilisant ce vecteur est à la phase 2. 

d. Le vaccin rougeoleux (VR) 

Les principaux intérêts d’utiliser le vaccin contre le virus de la rougeole 
comme plateforme vaccinale sont : 1) son profil de sécurité parfaitement connu et 
très rassurant 2) l’absence d’impact sur la réponse immunitaire contre l’antigène 
vaccinal de l’immunité contre le vecteur [111]. Pour générer un VR recombinant, 
c’est la souche de laboratoire Edmonston B qui a été choisie (249) par l’équipe du 
Paul Erhlich Institute, alors qu’à l’Institut Pasteur de Paris, la souche vaccinale 
Schwartz est utilisée [113]. Comme signalé plus haut, la construction d’un vaccin 
recombinant avec ce virus, dont le génome est constitué d'ARN, est plus complexe 
qu’avec les adénovirus. En effet, la génération de ceux-ci à partir de plasmides 
nécessite non seulement l’ARN viral, mais également tous les composants 
protéiques de la ribonucléoprotéine virale qui doivent être présents simultanément 
dans une seule cellule. Ce vecteur a été utilisé dans le cadre du développement d’un 
très grand nombre de stratégie vaccinales (VIH, virus Zika, virus Epstein-Barr, 
grippe…) et il est susceptible d’induire des réponses anticorps ou lymphocytaires T 
en fonction des antigènes choisis [112]. Cependant, il n’a pour l’instant pas dépassé 
le stade de phase 1 chez l’Homme. 
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2. Vaccins ADN et ARN  

Tout comme les vecteurs viraux, les vaccins ADN et ARN vont permettre la 

production d’antigènes à l’intérieur des cellules et donc fournir des protéines ayant 

toutes les modifications post-traductionnelles requises. Par ailleurs, s’agissant aussi 

d’une plateforme générique, les vaccins peuvent être produits à l’aide des mêmes 

composants de base. La fabrication de plusieurs vaccins peut avoir lieu dans une 

même structure, réduisant de manière drastique à la fois les coûts et le temps de 

production. Leur fabrication reposant sur des procédés de nature chimique et pas 

biologique comme les vecteurs décrits précédemment, leur production à large 

échelle s’en trouve grandement facilitée.  
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Figure 14: Mécanismes d’action des vaccins ADN et ARN 
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a. Vaccin à ADN  

Les premiers vaccins ADN ont été mis au point il y a une trentaine d’années 
[114]. Pour produire ces vaccins on utilise un plasmide bactérien au sein duquel on 
insère une cassette d’expression eucaryote codant l’antigène vaccinal qui comporte 
un promoteur CMV et un signal de polyadénylation en 3’-codant l’antigène 
vaccinal. Les plasmides sont ensuite amplifiés dans des E. coli et contiennent donc 
les éléments favorisant leur production dans cette bactérie. Les vaccins ADN ont 
l’avantage d’être assez simples à produire, d’induire une réponse humorale et 
cellulaire et d’être très stables. Ils sont malheureusement assez peu 
immunogéniques, nécessitant d’utiliser plusieurs doses en primo vaccination. Afin 
d’améliorer cette immunogénicité, certaines équipes ont utilisé des techniques 
comme l’électroporation, technique qui augmenterait le risque d’intégration de 
l’ADN vaccinal dans le génome de l’hôte [115]. Ces vaccins, contrairement aux 
vecteurs viraux ou aux vaccins ARN, mettent assez peu en action les TLR de la 
cellule et il paraît dès lors nécessaire de les adjuvanté. Les vaccins ADN peuvent 
être fabriqués à faible coût et sont très stables, ce qui représentent des atouts non 
négligeables. Depuis 30 ans, ils ont été largement développés dans des stratégies 
vaccinales anti-infectieuses ou anti-tumorales dans des essais de phase 2, voire de 
phase 3, notamment en association avec d’autres candidats vaccins. S’il n’existe 
pas de vaccin humain ayant une AMM, des vaccins vétérinaires faisant appel à 
cette technologie sont disponibles (West Nile Innovator® (WNV) – Apex IHN® 
Infectious hematopoietic necrosis virus. 

Le seul vaccin ADN arrivant à la phase 3 est celui de INO pharma a la base 
Plasmide d'ADN codant pour la protéine Spike, délivré par électroporation. 
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b. Vaccin à ARN  
Les vaccins ARN sont sans doute les moins avancés en termes d’ancienneté de 

développement, mais ils auraient un profil de sécurité a priori optimal et sont, par 

essence, particulièrement inducteurs de signaux de danger au sein de la cellule 

hôte. En effet, au cours de son auto-amplification intracellulaire, l'ARNm imitera 

une infection virale et potentialisera ainsi la réponse immunitaire contre l'antigène 

viral exprimé [116]. Contrairement à un vaccin à ADN, un vaccin à ARN (ARN 

messager comportant une cape en 5' et une queue de polyA en 3') est directement 

traduit dans le cytoplasme de la cellule, sans qu'il soit nécessaire d'être transporté 

dans le noyau pour la transcription [117]. Le vaccin ARN induit une stimulation 

immunitaire en activant les récepteurs de reconnaissance de formes, dont le rôle 

naturel est d’identifier et répondre aux ARN viraux en induisant différentes voies : 

dans les cellules immunitaires, les récepteurs de type Toll TLR3 (qui reconnait les 

ARN double-brin), TLR7 et TLR8 (qui reconnaissent les ARN simple brin), 

résidant dans le compartiment endosomal, sont activés par l'ARNm endocytosé et 

induisent la sécrétion d’interféron [118]. En revanche, comme les vaccins à ADN, 

la synthèse intracellulaire de novo de l'antigène d’intérêt d'un vaccin à ARN 

stimule à la fois les réponses des lymphocytes B et T. Contrairement à 

l'immunisation protéique, plusieurs configurations de vaccins ARN ont induit de 

fortes réponses des lymphocytes T CD8 +, probablement en raison de la 

présentation efficace des antigènes produits de manière endogène sur les molécules 

du CMH de classe I, en plus de puissantes réponses des lymphocytes T CD4 + 

[119-121]. De plus, contrairement à l'immunisation par de l'ADN, les vaccins ARN 
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ont montré la capacité de générer des réponses en anticorps neutralisants puissantes 

chez les animaux, avec seulement une ou deux immunisations à faible dose [122-

124]. Par ailleurs, les vaccins à ARNm, reconnus comme des éléments étrangers 

par la cellule (PRR), ont des propriétés auto-adjuvantes qui entraînent des réponses 

immunitaires adaptatives fortes et à durée prolongée, via le TNF-α, l’IFN-α et la 

sécrétion d’autres cytokines par les cellules immunitaires [125]. Il est cependant 

possible de les adjuvanter, afin de moduler la réponse immune [116].  

3. Avantages et limites de vaccin à ARN  

Alors que les risques d'intégration au génome cellulaire, d’expression à long 

terme et / ou d’induction d’auto-anticorps ont entravé l'approbation de vaccins à 

base d’ADN à usage humain, que l’utilisation de vecteurs viraux est entravée par 

leur potentiel retour à la pathogénicité et la présence de fortes réactions 

immunitaires humorales spécifiques au vecteur, pour les vaccins à ARN, ces 

préoccupations ne se posent pas [116]. En effet, comme l'ARNm est une plateforme 

non infectieuse et dénuée de capacité d’intégration, il n'y a aucun risque potentiel 

d'infection ou de mutagenèse insertionnelle. Par ailleurs, l’ARNm est dégradé par 

des processus cellulaires normaux, et sa demi-vie in vivo peut être régulée par 

l'utilisation de diverses modifications de l’ARN et méthodes de délivrance 

[126,127]. L'expression transitoire de l'antigène codé par l'ARNm permet une 

exposition à l'antigène plus contrôlée et minimise le risque d'induction de tolérance 

qui peut être associé à une exposition à long terme aux antigènes [116].  
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La fabrication rapide et évolutive, par rapport aux vaccins classiques, permet 
une production plus rapide des vaccins en réponse à de nouveaux agents 
pathogènes comme le SARS-CoV-2 [128,129,130]. Les vaccins à base d’ARNm 
produisent des réponses du système immunitaire médiées à la fois par les cellules et 
par les anticorps, on s'attend à ce qu'ils assurent une protection à plus long terme. 
[131] 

Les limites de l'utilisation des vaccins à base d’ARNm sont liées aux 
exigences d’entreposage et de manipulation des vaccins, y compris la nécessité de 
températures de congélation et une réactogénicité accrue (c'est-à-dire des effets 
secondaires comme de la fièvre, des douleurs musculaires et de la fatigue), par 
rapport à certaines autres plateformes vaccinales [128-130,132-134]. 

4. Les types de vaccin à ARN  

Il existe deux principaux types de vaccins à base d’ARN : 

 Les vaccins à base d’ARN non réplicatifs (ou non amplificateurs) sont le 
type le plus simple consistant en un ARNm codant pour l'antigène viral. 
Notre machinerie cellulaire est utilisée pour fabriquer l'antigène viral, et 
une fois que cela est fait, l'ARNm est éliminé [131,135]. Les vaccins 
contre la COVID-19 à base d’ARNm sont des vaccins à base d’ARN non 
réplicatifs [128,131]. 

 Les vaccins à base d’ARN autoréplicatifs (ou auto-amplificateurs) 
consistent en un ARN codant pour l'antigène viral et la machinerie de 
réplication virale, permettant une production abondante d'antigène viral 
[131,135]. 
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5. Mécanisme d'action et réponse immunitaire 

Les vaccins à base d’ARNm contre la COVID-19 utilisent nos processus 

cellulaires normaux pour produire en toute sécurité l'antigène de la protéine S du 

SRAS-CoV-2, qui active à la fois les réponses immunitaires à médiation anticorps 

et à médiation cellulaire [130,131,136]. 

 Les vaccins à base d’ARNm sont encapsulés dans une couche lipidique, 

communément appelée nanoparticule lipidique (LNP), qui leur permet de 

traverser facilement les membranes cellulaires et de pénétrer dans les 

cellules. [128,129,132,136-138]  

 Une fois à l'intérieur de nos cellules, l'ARNm est libéré dans le cytoplasme 

où la machinerie cellulaire du corps fait des copies de l'antigène de la 

protéine S du SRAS-CoV-2. Les instructions de l'ARNm sont ensuite 

rapidement décomposées et éliminées par nos cellules [128-132,136,138]. 

 Ensuite, l'antigène de la protéine S du SRAS-CoV-2 est temporairement 

affiché à la surface de nos cellules où il active les cellules B (à médiation 

anticorps) et T (à médiation cellulaire) du système immunitaire 

[128,130,131]. 

 L'activation des réponses immunitaires à médiation cellulaire devrait jouer 

un rôle central pour nous fournir une protection à long terme. [131] Les 

réponses à médiation anticorps dirigées contre la protéine S du SRAS-

CoV-2 sont considérées comme importantes pour empêcher le virus de 

pénétrer dans nos cellules. [131]  
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6. Caractéristiques des vaccins à base d’ARNm contre la COVID-19 

 
 Pfizer Inc. (États-Unis) - 

BioNTech SE (Allemagne) 
Moderna Inc. (États-Unis) 

Nom du vaccin Vaccin à base d’ARNm contre 
la COVID-19 – BNT162b2 

Vaccin à base d’ARNm contre 
la COVID-19 – ARNm-1273 

Plateforme vaccinale Vaccin à base d’ARNm à 
nucléoside modifié, encapsulé 
dans des nanoparticules de 
lipides et non réplicatif 

Vaccin à base d’ARNm à 
nucléoside modifié, encapsulé 
dans des nanoparticules de 
lipides et non réplicatif 

Cible antigénique Protéine S du SRAS-CoV-2  Protéine S préfusion du SRAS-
CoV-2  

Nombres de doses administrées 2 doses 2 doses 

Dosage 30 mcg d'ARNm par dose de 
0,3 ml 

100 mcg d'ARNm par dose de 
0,5 ml 

Adjuvant Non Non 
Intervalles recommandés 21 jours (3 semaines)13 28 jours (4 semaines) 
Voie d'administration Intramusculaire (IM) Intramusculaire (IM) 
Conditions d’entreposage -70 ◦C ± 10 ◦C pendant 6 à 13 

mois. Une fois décongelé : 2 à 
8 ◦C pendant 5 jours Ne pas 
recongeler 

-20 ◦C ± 5 ◦C pendant 6 à 16 
mois. Une fois décongelé : 2 à 
8 ◦C pendant 30 jours 
maximum Ne pas recongeler 
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C. Immunité et vaccins muqueux anti covid19  

1. Immunité muqueuse  

Il existe un système muqueux unique indépendant de système immune 

systémique. Il agit comme première ligne de défense contre la plupart des antigènes 

et les empêche d’évoquer le système immunitaire systémiques. [139] 

Le système immunitaire muqueux est constitué d’un réseau complexe de 

tissus, de cellules non lymphoïdes/lymphoïdes et de molécules effectrices, y 

compris des cytokines, des chimiokines et des anticorps. [140] 

Le système immunitaire muqueux des VARS est constitué de sites inductibles 

- le tissu lymphoïde associé au nasopharynx (NALT)- et effecteurs. Les antigènes 

capturés par les DC sont apportés au NALT faisant office localement de ganglion et 

dans la région B de ces structures, les lymphocytes B vont maturer et donner 

naissance à des plasmocytes qui produiront essentiellement des IgA sécrétoires (S-

IgA), celles-ci ayant une forte activité neutralisante [141]. Il existe un système 

identique au niveau des bronches appelé BALT mais celui-ci n’existe pas à l’état 

basal chez l’Homme et n’est induit qu’après infection [142]. Ce tissu inductible est 

capable à lui seul de contrôler une infection virale pulmonaire [143]. 

Le rôle de l’immunité innée dans la mise en place de système adaptatif semble 

prépondérant [144]. Le système immunitaire des voies respiratoires supérieures et 

inférieures présente également des différences marquées en ce qui concerne la 

dominance des isotypes d'Ig et de l'induction de l'immunité humorale. Si, dans les 

voies respiratoires supérieures, l'induction de réponses IgA est dominante, les voies 
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respiratoires inférieures sont le domaine des IgG d'origine circulatoire celles-ci 

étant dépourvues de muqueuse [75]. Dans les expériences de challenge viral avec 

des souches de HCoV-229E l’excrétion virale au niveau des VARS est ainsi 

inversement corrélée à la quantité d’IgA muqueuses présente au niveau des 

sécrétions nasales [145]. La réponse IgA muqueuse reste peu étudiée au cours de 

l’infection SARS-CoV-2 toutefois elle semble être présente chez les sujets infectés 

et ce même en l’absence de réponse systémique [146]. 

A côté de l’immunité humorale, l’immunité cellulaire joue un rôle important 

dans la protection et la défense contre les infections au niveau muqueux et, en 

premier lieu, les lymphocytes TRM (T Resident Memory). Ces lymphocytes T se 

différencient de leur contrepartie sanguine par l’expression de récepteurs de 

surface, en particulier le CD69 pour les lymphocytes T CD4+ et le CD103 pour les 

lymphocytes T CD8+ [147]. Les études menées chez la souris suggèrent que le 

poumon est une niche distincte et très dynamique pour la génération de TRM [147] 

(280). 
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Figure 15: Schéma représentant les sites inductrices et effectrices d’immunité muqueux 
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Les Deux principaux sites inductifs de la muqueuse sont le tissu lymphoïde 
associe aux intestins (GALT) et le tissu lymphoïde associé au nasopharynx 
(NALT). Ces sites inductifs sont tapissés d’un épithélium folliculaire composé de 
cellules microfold (M) responsables du transport des antigènes vers les cellules 
présentatrices de l’antigène (CPA). Ces CPA déclenchent alors l’immunité 
cellulaire en activant les cellules effectrices T qui à leur tour induit une 
commutation isotypique IgA chez les lymphocytes B plasmatique. Ces 
lymphocytes B arrivent aux sites effecteurs par circulation systémique et libèrent 
des IgA sécrétoires (sIgA). Le récepteur d’immunoglobuline polymérique (pIgR) 
situé à la surface basale des sites effectrices, tels que lamina propria etc. transfère 
sIgA à la surface luminale, où il inhibe le pathogène par trois mécanismes 
différents : 

 L'exclusion immunitaire est un processus consistant à agglutiner des 
antigènes polyvalents ou des agents pathogènes en les réticulant avec des 
anticorps, en les piégeant dans la couche de mucus et/ou en les éliminant 
par voie péristaltique. 

 L’excrétion d’antigène et la neutralisation intracellulaire.  
2. Vaccins muqueux anti covid19 

Différentes plateformes vaccinales peuvent être utilisées dans le cadre du 
développement d’un vaccin administré par voie muqueuse. Le type de plateforme 
mais également le type d’adjuvant utilisé sont déterminants pour la mise au point 
des stratégies de vaccination muqueuse [148]. Cette voie a été largement utilisée 
pour le vaccin anti-poliomyélite oral vivant atténué, mais seuls quelques vaccins 
administrables par voie muqueuse ont été développés par la suite (vaccins contre la 
grippe et rotavirus notamment) [78].  
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Cela est dû en particulier à la difficulté de disposer d'adjuvants muqueux sûrs 

et efficaces [77], ainsi qu’au manque de systèmes d’administration capables de 

préserver l’intégrité de l'antigène du vaccin. Il est important de noter qu’il n’existe 

de vaccin muqueux disponibles que contre cinq pathogènes, trois virus (virus de la 

grippe, rotavirus, virus de la poliomyélite) et deux bactéries (Salmonella Typhi et 

Vibrio Cholerae). Parmi ceux-ci, un seul ne repose pas sur l’utilisation d’un agent 

infectieux atténué (Dukoral®, qui est un vaccin inactivé), et un seul est disponible 

par voie non digestive (le vaccin antigrippal). 

Les problématiques principales auxquelles est confronté le développement 

d’un vaccin par voie muqueuse sont liées aux phénomènes d’immunotolérance 

[149]. Les surfaces muqueuses sont exposées continuellement à des antigènes, ce 

qui entraîne le développement d’un microenvironnement tolérant envers les 

antigènes [150]. Ce phénomène est dépendant de la formulation du vaccin, la dose 

antigénique [150], ainsi que la fréquence d’administration (l’administration d’un 

antigène à doses faibles et pendant longtemps, tout comme l’administration de 

fortes doses mais peu souvent répétées entraîne une immunotolérance) et du type 

d’adjuvant utilisé quand le vaccin n’est pas un vaccin vivant atténué [148].  

L’induction de réponses immunitaires spécifiques au niveau des sites 

muqueux peut être en mesure de contrôler les infections dès leur point d'entrée dans 

le corps [148]. Au cours des dernières décennies, plusieurs vaccins candidats ont 

été conçus et testés par diverses voies muqueuses dans des essais précliniques ou 

cliniques.  
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Bien que le système immunitaire muqueux comporte plusieurs compartiments 
anatomiquement éloignés et fonctionnellement distincts, il est établi que l'ingestion 
orale ou l'administration intranasale d'antigènes induit des réponses humorales et 
cellulaires, non seulement au site d'exposition à l'antigène mais également dans 
d’autres compartiments muqueux [151,152].  

Cependant, toutes les routes d’administration muqueuses n’induisent pas une 
réponse immune équivalente en termes d’amplitude et de durée, reflétant les 
différences dans l'organisation et la composition cellulaire des structures 
lymphoïdes dans les différents tissus muqueux [153,154] : 

La vaccination orale stimule généralement les réponses immunitaires dans le 
tractus digestif, ainsi que de la muqueuse buccale, les tissus lymphoïdes nasaux 
associés (NALT) et les glandes mammaires. L'administration intranasale, quant à 
elle, induit efficacement la production d’anticorps dans les glandes salivaires, le 
NALT et le tissu lymphoïde associé aux bronches (BALT) des voies respiratoires 
inférieures et du tractus urogénital [155]. L'immunisation par voie muqueuse est 
donc considérée comme l'approche la plus simple et appropriée pour induire de 
puissantes réponses immunitaires et systémiques contre les infections respiratoires 
[156-159]. 

Plusieurs candidats vaccins ont été développés contre des coronavirus 
animaux [160-162], ou contre le MERS-CoV [163,164] ou le SARS-CoV-1 [165]. 
Ces études montrent l’induction d’une réponse muqueuse et une protection contre 
l’infection, quand elle a été analysée, permettant de démontrer la pertinence 
éventuelle des stratégies de vaccinations muqueuses dans les infections par les 
coronavirus. 
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Rares sont toutefois les candidats vaccins en cours de développement clinique 
contre le SARS-CoV2 administrés par voie muqueuse : selon la liste des candidats 
vaccins établie par l’OMS, deux vaccins par vecteur viral non réplicatif (Ad5), 
administrés en 2 doses à 28 jours d’intervalle, sont en cours d’étude dans des essais 
de phase 1. L’un en Chine (vaccin de l’Institute of Biotechnologyn Academy of 
Military Medical Sciences, PLA of China) spray par voie nasal et le second aux 
USA (vaccin de la compagnie Vaxart) par voie oral. Essais qui doivent 
officiellement se terminer en juin et octobre 2021. A ce jour, aucun résultat n’a été 
publié pour ces candidats vaccins. 

Des chercheurs du Laboratoire Commun Pasteur – TheraVectys viennent de 
publier dans Cell Host & Microbe[166] les résultats d’essais menés dans deux 
modèles pré-cliniques d’un candidat vaccin contre la COVID-19, utilisant un 
vecteur lentiviral, administrable par voie nasale. 

La stratégie de vaccination développée dans cette étude est basée sur un 
vecteur vaccinal lentiviral, qui est un vecteur viral non-réplicatif et inoffensif. Une 
première injection d’un vecteur exprimant la protéine Spike ou Spicule en Français 
du SARS-CoV-2 a déclenché des titres d'anticorps très élevés dans le sérum des 
souris, avec une capacité de neutralisation in vitro comparable à celle des patients 
symptomatiques humains qui se sont rétablis de la COVID-19. 

Une immunité cellulaire, reposant sur des lymphocytes T spécifiques a 
également été induite en abondance chez les animaux vaccinés. Malgré une activité 
neutralisante intense mesurée dans le sang, seule une légère protection, c’est à dire 
une réduction d’un facteur 10 de la charge virale pulmonaire, a été observée suite à 
un challenge par le virus SARS-CoV-2. 
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Dans une étude parallèle [167], il a été montré que les anticorps présents dans 
les muqueuses pulmonaires, du type IgA étaient beaucoup plus utiles pour la 
neutralisation du virus que les anticorps IgG présents dans le sang. 

Il a donc été appliqué un schéma de vaccination « prime and target » (pour 
« amorcer et cibler ») dans lequel la réponse immunitaire a été initiée par une 
injection classique intra-musculaire, puis la réponse a été ciblée dans les voies 
respiratoires, par instillation du vaccin par la voie nasale. 

En utilisant cette stratégie de vaccination « prime and target », l'activité 
neutralisante mesurée dans le sang n'a pas augmenté de manière substantielle. 
Cependant, un effet majeur sur la protection contre une épreuve virale a été obtenu 
avec une diminution d’un facteur plus de1000 de la charge virale pulmonaire, 
certains animaux étant sous les limites de détection du test RT-PCR. La forte 
protection conférée a complètement inhibé l'inflammation pulmonaire et la tempête 
de cytokines, et par conséquent empêché les lésions histopathologiques 
pulmonaires. 

Ces résultats obtenus chez des souris, chez lesquelles l’expression du 
récepteur humain du SARS-CoV-2 (ACE2 humain) a été induite artificiellement, a 
été confirmée chez le hamster, un modèle animal qui développe une pathologie 
sévère restituant naturellement la physiopathologie des formes sévères de la 
COVID-19 humaine et, en tant que tel, très prédictif de l'efficacité du vaccin chez 
l'homme. Encore une fois, la stratégie de vaccination « prime and target » a induit 
une protection très forte avec une réduction majeure de la charge virale pulmonaire 
sous la limite de détection, après épreuve par le virus SARS-CoV-2, ainsi qu’une 
très forte inhibition de l'inflammation pulmonaire, de la tempête de cytokines et des 
lésions histopathologiques pulmonaires. 
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D. L’impact potentiel des adjuvants dans les vaccins contre 

COVID19 

1. Définition  

Un antigène peut s’avérer à lui seul ne pas être un agent suffisamment 

stimulant dans le processus de recrutement du système immunitaire et la mise en 

place d’une réponse immune adaptative. L’adjonction d’un adjuvant, c’est-à-dire 

d’une substance qui, ajoutée à la préparation antigénique d’un vaccin, augmente la 

réponse immunitaire humorale et/ou cellulaire vis-à-vis de l’antigène, est alors 

nécessaire. 

Dans le contexte du développement d’un vaccin contre le SARS-CoV-2, 

l’enjeu est de trouver le plus rapidement possible un vaccin capable d’induire 

rapidement une réponse anticorps protectrice, avec une quantité minimale 

d’antigène, et sans effets indésirables importants ; ce qui rendrait le vaccin 

accessible et permettrait de répondre à la demande mondiale forte [168,169]. 

Par conséquent, l’incorporation d’un adjuvant aux vaccins en cours de 

développement pourrait répondre à la plupart de ces exigences car elle permettrait 

non seulement d’entraîner une meilleure réponse immunitaire mais également de 

réduire la quantité d’antigène nécessaire et le besoin d’un schéma vaccinal en 

plusieurs injections [168,169]. 
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Depuis les années 1920[170], des adjuvants ont ainsi été ajoutés dans les 

vaccins de manière empirique, avec pour objectifs, selon Coffman et al, de [171] : 

 Accroître l'immunogénicité des nouveaux antigènes peu immunogènes 

(protéines purifiées ou recombinantes, peptides, polysaccharides purifiés…).  

 Moduler et orienter la réponse immunitaire (Th1, Th2, CTL, 

augmentation de la vitesse de la réponse initiale en cas d’épidémie ou de 

pandémie…) 

 Maintenir la réponse immunitaire dans le temps (mémoire). − Réduire la 

quantité d'antigène ou le nombre d’injections nécessaires pour l'immunité 

protectrice (aspect économique). 

 Améliorer la réponse immunitaire aux vaccins chez les nouveaux nés, les 

personnes âgées ou les immunodéprimés.  

 développer de nouvelles voies d’immunisation (orale, nasale). 

2. Classification selon les mécanismes d’action 

Il existe différentes classifications des adjuvants, fondés notamment sur leurs 

propriétés physicochimiques ou leur origine [172], mais nous ne décrirons dans ce 

document, qu’une classification reposant sur leurs principaux mécanismes d’action 

[173].Les adjuvants peuvent être classés en trois grandes catégories [174]: 

 Les immunostimulants qui agissent directement sur le système 

immunitaire pour améliorer la réponse à l’antigène (ligands aux TLR, 

cytokines, saponines et des endotoxines bactériennes qui stimulent la 

réponse immunitaire). 
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 Les « dépôt/carrier » qui sont des systèmes de libération (ou véhicules) 

présentant l’antigène vaccinal au système immunitaire de façon optimale, 

permettant la libération contrôlée et la formation d’un dépôt améliorant la 

réponse spécifique à l’antigène. 

 Les immunostimulants mélangés à un système de libération (sels 

d’aluminium, émulsions, liposomes) 

3. Les adjuvants utilisés dans les vaccins actuels contre covid19 

Les candidats vaccins contre l’infection par le SARS-CoV-2, qui nécessitent 

l’utilisation d’adjuvant sont les vaccins inactivés, les vaccins protéiques et les 

vaccins ADN. Les vecteurs viraux qui sont proches des vaccins vivants atténués et 

portent à leur surface de nombreux PAMPs, et les vaccins ARN qui sont reconnus 

par les TLR intracellulaire (TLR7 et 8) ne nécessitent pas d’adjuvant [175]. 

Parmi les candidats vaccins contre le SARS-CoV-2 en phase clinique de 

développement, au moins 11 d’entre-eux comportent des adjuvants et l’information 

sur leur nature est donnée pour 6 vaccins : aluminium pour le vaccin inactivé de 

Sinovac, Matrix-M pour le vaccin sous-unitaire protéique de Novavax, Advax pour 

le vaccin sous-unitaire protéique de Vaxine Pty Ltd/Medytox, MF59 pour le vaccin 

sous-unitaire protéique de l’université de Queensland, Adjuvant de GSK (AS04) ou 

de Dynavax (CpG 1018) pour le vaccin VLP de Medicago et CpG 1018 pour le 

vaccin de Medigen Vaccin Bio. Nous détaillerons ces adjuvants dans les 

paragraphes ci-dessous. 
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a. Les adjuvants aluminiques 

Les dérivés de l’aluminium (hydroxyde et phosphate d’aluminium) ont été les 

premiers adjuvants utilisés en vaccinologie. Il existe différents dérivés de 

l’aluminium, l'adjuvant le plus couramment utilisé étant l’hydroxyde d’aluminium. 

Le mécanisme de son action adjuvante est complexe [176]. Il agit par formation de 

dépôts au site d'injection, permettant une libération lente de l'antigène et un 

allongement du temps d’interaction entre l’antigène et les cellules présentatrices 

d'antigène. Il convertit également les antigènes solubles en formes particulaires qui 

sont facilement phagocytées [177]. Au niveau cellulaire, l'hydroxyde d'aluminium 

stimule directement les monocytes pour produire des cytokines pros inflammatoires 

et activer les cellules T, qui activent elles-mêmes les cellules Th2 avec libération 

d’IL4, induisant une augmentation de l'expression des molécules du CMH de classe 

II sur les monocytes [178]. 

Même si une réponse Th2 a pu être considérée comme délétère au cours de 

l’infection par ce virus les études précliniques réalisées dans le cadre du 

développement de candidats vaccins contre le SARS-CoV-1 ont montré que les 

titres d’anticorps étaient plus élevés chez la souris en cas de vaccin adjuvanté avec 

de l’Aluminium [179,180]. 

Chez le primate non humain, Qin E. et al. [181] et Luo F. et al. [182] ont 

montré que le vaccin adjuvanté ou non, avait protégé les macaques challengés 

d’une infection, sans événement indésirable rapporté. De manière similaire, un 

vaccin inactivé contre le MERS-CoV, adjuvanté avec de l’aluminium + CpG a 

protégé des souris transgéniques de l’infection [62]. 
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Différents dérivés de l’aluminium sont employés comme adjuvants dans les 
vaccins commercialisés en France, les plus utilisés étant l’hydroxyde d’aluminium 
(avec une quantité d’aluminium allant de 0,25 à 0,6 mg par dose, selon les vaccins, 
lorsqu’il est utilisé seul et une dose totale n’excédant pas 0,82 mg). La quantité 
d’aluminium délivrée par les vaccins est inférieure à l’exposition journalière à 
l’aluminium par la nourriture et les médicaments : l’European Food Safety 
Authority (EFSA) [183] a retenu en 2008 une Dose Hebdomadaire Tolérable 
Provisoire (DHTP) de 1 mg/kg pc/semaine (diminution par 7 de la précédente 
DHTP). Le Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA), en 
2011, a revu à la hausse la valeur précédemment établie, en fixant la DHTP à 2 
mg/kg pc/semaine [184]. Cette DHTP s’applique à tous les composés d’aluminium 
présents dans les aliments, y compris les vaccins. La FDA (États-Unis) a fixé à 
moins de 0,85 mg par dose la quantité maximale d’aluminium autorisée pour les 
adjuvants vaccinaux. 

La pharmacopée européenne a limité la concentration d'aluminium autorisée 
dans les allergènes et les vaccins à 1,25 mg par dose. Et la dose cumulée 
d’aluminium est au maximum de 3,835 mg pour l’ensemble des injections 
préconisées par le calendrier vaccinal 

b. Les adjuvants non-aluminiques 

A côté de l’aluminium et ses dérivés, le développement d’autres adjuvants est 
en pleine croissance, facilité par une approche multidisciplinaire intégrative et le 
développement de techniques permettant des modifications de leur structure (pour 
réduire leur toxicité, les simplifier afin d’en potentialiser les effets ou encore 
améliorer leur biodisponibilité [185]. 
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L'adjonction d'un adjuvant qui favoriserait une réponse à prédominance Th1 à 

un vaccin inactivé peut atténuer le problème de l'immunopathologie de type Th2 

[185]. 

Actuellement, des adjuvants vaccinaux non aluminiques, dont certains ont 

déjà été utilisés auparavant, sont en cours de développement dans des vaccins 

contre le SARS-CoV-2, comme le Matrix-M, l’Advax, le MF59, l’AS04 (adjuvant 

de GSK) et le CpG 1018 (adjuvant de Dynavax). 

4. Matrix-M 

Matrix-M est un adjuvant à base de saponine extraite de l'arbre Quillaja 

saponaria Molina qui induit des niveaux élevés et durables d'anticorps avec une 

réponse équilibrée de type Th1 et Th2 [186]. Bien que son mode d'action n'ait pas 

été complètement élucidé, il favorise le drainage cellulaire vers les ganglions 

lymphatiques locaux, créant un milieu de cellules activées comprenant des 

lymphocytes T, des lymphocytes B, des cellules Natural Killer, des polynucléaires 

neutrophiles, des monocytes et des cellules dendritiques [187,188]. Matrix-MTM a 

induit une réponse immunitaire renforcée dans des études précliniques et chez 

l’Homme [189], avec notamment le virus de la grippe aviaire H7N9 où un vaccin 

avec adjuvant MatrixM avait un effet d'économie de dose significatif et un profil de 

sécurité acceptable [190]. 
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5. Advax 

Advax est un adjuvant polysaccharidique microparticulaire, dérivé de 

microparticules de polyfructofuranosyl-Dglucose (delta inuline). Il a été démontré 

qu'il améliore l'immunogénicité et l'efficacité d'une grande variété de vaccins, 

contre le virus de la grippe, l’HBV, l’encéphalite japonaise, le virus du Nil 

occidental, le VIH, le bacille du charbon et la Listeria [191]. 

Il a déjà été évalué dans des essais cliniques chez l'Homme, y compris des 

vaccins contre l'hépatite B, la grippe. Si les essais cliniques ont montré une 

immunogénicité supérieure et une excellente tolérance des vaccins avec l’adjuvant 

Advax, son mécanisme d'action reste encore peu connu. Il activerait le système du 

complément et, lorsqu'il est co-administré avec un antigène, il aide à produire une 

réponse immunitaire solide, spécifique et constituée à la fois d'anticorps et 

d'immunité à médiation cellulaire [192]. 

Des réponses équilibrées Th1 et Th2 ont été observées lorsque cet adjuvant a 

été coadministré avec un virus inactivé de l’encéphalite japonaise [193] et des 

vaccins anti-grippaux, et a permis une protection clinique après challenge. De 

même l’ajout d’une combinaison delta inuline et oligonucléotide CpG, à des 

vaccins anti-SRAS-CoV-1 soit de type vaccin inactivé soit de type vaccin protéique 

(protéine spike recombinante) a induit une augmentation des titres d'anticorps 

neutralisants sériques sans provoquer d'immunopathologie pulmonaire, 

contrairement à ce qui était observé lorsque l'alun était utilisé en lieu et place de la 

delta inuline [64]. 



90 

6. MF59 

Le MF59 est un adjuvant « huile dans eau » contenant un squalène, substance 

jugée comme non toxique et métabolisable, et deux surfactants (Tween 80 et Span 

85). Il a été utilisé auparavant dans les vaccins contre la grippe pandémique 

(Focetria® et Celtura®) et saisonnière (Gripguard®) et se retrouve dans la 

composition du vaccin Fluad®, actuellement sur le marché. 

Les particules formées sont capables de cibler spécifiquement les 

macrophages et les cellules dendritiques afin d'optimiser la capture de l'antigène 

par les CPA. Ce recrutement et cette activation des CPA vont permettre de former 

un foyer d'inflammation favorisant la réponse immunitaire spécifique. Par ailleurs, 

quelques instants après l'injection, la phase continue aqueuse se disperse dans le 

tissu interstitiel et les particules huileuses vont voyager grâce aux vaisseaux 

lymphatiques jusqu'aux ganglions lymphatiques. 

Un élément clé de son mécanisme d'action semble être la création d'un 

environnement local transitoire « immunocompétent » au site d'injection, entraînant 

le recrutement de cellules immunitaires clés, capables d'absorber l'antigène et 

l'adjuvant et de les transporter au niveau local, dans les ganglions lymphatiques 

locaux, où la réponse immunitaire sera induite [194]. 

Ce recrutement semble être déclenché par l'induction d'un gradient entraîné 

par les chimiokines par l'impact du MF59 sur les cellules locales, qui sont activées 

pour sécréter d'autres chimiokines, facteurs de recrutement des cellules 

immunitaires [195]. Bien qu’il favorise, comme l’aluminium, les réponses de type 

Th2, le MF59 active plus fortement les lymphocytes T CD4+ et induit des titres 
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d’anticorps plus élevés contre l’hémagglutinine du virus de la grippe [196]. Avec 

cet adjuvant, les réactions locales sont rares car le squalène est une substance 

endogène (précurseur du cholestérol) et les copolymères (POE et POP) sont peu 

inflammatoires. En outre, étant donné la dispersion rapide de la phase continue 

aqueuse, les réactions du type abcès ou granulomes ne sont pas retrouvées pour ce 

type d'émulsion. Cependant, cette solubilisation rapide diminue l'effet de dépôt de 

l'adjuvant. De plus, la liaison du MF59 à l’antigène n’a pas d’effet sur la réponse 

immune [197]. 

Cet adjuvant a notamment été utilisé à grande échelle lors de la campagne de 

vaccination contre la grippe pandémique (grippe A_H1N1) en 2009-2010. En effet, 

à l'exception des deux vaccins ne contenant pas d'adjuvant (Celvapan® et 

Panenza®), tous les autres vaccins disponibles (Pandemrix®, Focetria®, Celtura®, 

Q-Pan H1N1® et Humenza®) contenaient un adjuvant ou une combinaison 

d'adjuvants renfermant une émulsion huile dans eau avec du squalène. Durant la 

campagne de vaccination contre la grippe pandémique, cette émulsion a permis 

d'augmenter la réponse immunitaire obtenue chez les personnes âgées [198], 

souvent immunodéprimées. Il a également permis d'élargir la protection à des 

souches virales dérivées de celles contenues dans le vaccin. Enfin, d'un point de 

vue économique, son utilisation a permis de diminuer la quantité d'antigène 

nécessaire par dose de vaccin. 
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7. AS04 et les systèmes d’adjuvants de GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals 

Les laboratoires GSK, devant la nécessité de potentialiser les réponses 

immunitaires aux antigènes recombinants ou sous-unitaires, ont développé divers 

systèmes adjuvants pour la conception de vaccins prophylactiques et 

thérapeutiques. 

, les systèmes adjuvants sont des formules d'adjuvants classiques mélangés à 

des immunomodulateurs, spécifiquement adaptés à l'antigène et à la population 

cible. Ils peuvent activer le système immunitaire inné approprié et avoir par la suite 

un impact sur les réponses immunitaires adaptatives. AS04 est un système adjuvant 

qui a démontré des réalisations significatives dans plusieurs vaccins contre les 

maladies virales. 

Le système adjuvant 04 (AS04), a été utilisé dans les vaccins HPV et HBV : 

Cervarix®, un vaccin bivalent contre les papillomavirus humains 16 et 18, est le 

premier vaccin avec adjuvant AS04 qui a été approuvé par l’EMA en 2007 et par la 

FDA en 2009[199]. 

L’AS04 est préparé à partir de lipide A 3-O-désacyl-4' monophosphoryle (MPL) 

et d'un sel d'aluminium. Le MPL est un lipopolysaccharide détoxifié (LPS) qui serait 

lui-même un agoniste spécifique du TLR4[200]. Il a été montré que l'AS04, comparé à 

un adjuvant contenant uniquement du sel d'aluminium, induisait une réponse 

immunitaire efficace à long terme et durable dans les vaccins anti-HPV [201]. Des 

études ont montré une production rapide de cytokines et le recrutement de diverses 

cellules immunitaires dans les muscles, avec drainage des ganglions lymphatiques au 

site d'injection en 3 à 6 heures après adjuvant MPL ou AS04[202], qui a médié la 
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réponse immunitaire précoce. Bien que les sels d'aluminium ne soient pas synergiques 

avec le MPL, leur association a prolongé la réponse immunitaire en raison de la 

fonction d'effet de dépôt [203]. Par ailleurs, il a été constaté que l’AS04 pouvait 

induire des réponses inflammatoires transitoires et locales et qu’il devait être co-

inoculé avec l'antigène ou administré au même site d'injection dans un délai d'un jour 

après l'inoculation de l'antigène pour obtenir une activité adjuvante supérieure [203]. 

Les niveaux d'IFN-γ, un marqueur de la réponse de type Th1, étaient plus élevés 

lorsque les antigènes VLP des HPV-16 et du HPV-18 étaient adjuvantés avec l’AS04 

par rapport à l'hydroxyde d'aluminium seul. Ces résultats indiquent que l’AS04 est 

plus efficace pour induire l'amplification et la différenciation des lymphocytes T 

CD4+ et favorise une réponse de type Th1[203]. 

8. CpG ODN 1018 (adjuvant de Dynavax) 

Les oligodésoxynucléotides CpG (CpG ODN) sont des molécules d'ADN 

synthétiques, qui sont des ODN à squelette thiophosphate, contenant des motifs 

CpG non méthylés [204]. Les motifs CpG apparaissent avec une fréquence plus 

élevée dans l'ADN bactérien et viral que dans l'ADN des vertébrés [205]. En 

fonction de leur structure et de leurs fonctions biologiques, les séquences contenant 

les CpG peuvent être divisées en différentes classes (A, B, C, P et S), la classe 

CpG-B, à laquelle appartient le CpG 1018, est la plus couramment utilisée dans les 

essais précliniques et cliniques [206]. HEPLISAV-B®, un vaccin contre l'HBV 

approuvé par la FDA en 2017, est le premier vaccin contenant le CpG ODN 1018. 

Comparé à Engerix-B® qui est adjuvanté avec de l'hydroxyde d'aluminium, 

HEPLISAV-B® a induit des réponses anticorps plus rapides et durables. 
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Le CpG ODN peut induire des réponses Th1, avec une forte génération de 

lymphocytes T CD8+ et la sécrétion d'IFN-γ[207]. L'activation de TLR9 par le 

CpG ODN améliore les réponses immunitaires humorales et cellulaires spécifiques 

aux antigènes ; il peut ainsi être utilisé comme adjuvant pour la vaccination par les 

voies intramusculaire, sous-cutanée, orale et intranasale [208]. 

9. Les limites des interprétations des effets immunologiques des adjuvants 

Les études sur l’immunopathologie des infections à coronavirus à l’origine 

d’infections respiratoires sévères (SARS-CoV-1, MERS-CoV, SARS-CoV-2) 

indiquent que la qualité de la réponse lymphocytaire et notamment CD4+ est 

importante et qu’un excès de réponse lymphocytaire de type Th2 pourrait être 

associé à un mauvais pronostic [209,210]. Alors qu’il est connu pour induire une 

réponse Th2, l’aluminium aurait plutôt un effet protecteur de ces mécanismes 

d’immunopathologie [61]. Ceci associé à d’autres résultats a conduit certains 

auteurs à évoquer que, plus qu’un excès de réponse Th2, c’est l’existence d’une 

réponse de type Th1 exagérée qui pourrait être à l’origine des mécanismes 

d’immunopathologie [52,211]. Par ailleurs, les effets immunologiques sont 

généralement observés in vitro ou ex vivo à partir de prélèvements sanguins. 

L’effet des adjuvants sur l’immunité muqueuse est exceptionnellement analysé, 

alors qu’il peut être majeur. L’illustration la plus parlante est celle obtenue 

récemment avec une stratégie vaccinale anti-VIH. L’essai RV144 qui testait 

l’association d’un vecteur viral avec une protéine d’enveloppe du virus adjuvanté 

par l’alun et administré par voie IM a montré une protection de 31% [212]. Les 

corrélats de protection sanguins liés à cette stratégie vaccinale ont été clairement 
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identifiés [213]. Toutefois, alors que le changement d’adjuvant (alun pour MF59) 

conduit dans le modèle simien à l’induction des mêmes effecteurs immunologiques 

associés à la protection, ce changement d’adjuvant conduit à la perte de la 

protection vaccinale [214]. L’analyse dans ce modèle animal met en évidence un 

impact complètement différent des deux adjuvants sur l’immunité digestive [214]. 

Ceci conduit à bien garder en tête la différence entre corrélats de protection et des 

substituts de protection [215]. 
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VIII. LA STRATEGIE NATIONALE DE VACCINATION 

CONTRE covid19 

Depuis 28 janvier2021sous les directives de sa majesté Mohammed VI la 

Maroc le premier pays africain a commencé une compagnie de vaccination de 

masse contre covid19 suivant une stratégie nationale pose préalablement. 

Jusqu’à 3 Mars 2021 3745173 personnes ont reçus la première dose du vaccin 

et 360689 ont reçu la deuxième dose au Maroc.  

Comparant au pays Arab le Maroc est le premier pays dans le nombre total de 

population qui ont reçus au moins une dose de vaccin contre Covid19 Figure16 
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Figure 16: Nombres total de la population ayant reçus 

 au moins une dose dans les pays Arab[216] 

  

Le Maroc dépasse la Royaume unis ainsi que plusieurs pays européens de voisinage tel que la 
France l’Espagne, Italie et le Portugal.,FIGURE16 

Cela reflète la réussite de la compagnie marocaine de vaccination contre Covid 19, réalisé grâce à 
des moyens, ressources et gestion marocaine.  
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Figure 17: Le pourcentage de la population ayant reçus 

 les 2 doses du vaccin contre Covid19[216] 
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Jusqu’à au 9 Avril 2021 presque 11 pourcents de la population marocaine ont 

reçu les 2 doses du vaccin contre Covid19. 

 

Figure 18: Nombres total de la population vaccine au Maroc 
 et dans les pays de voisinage Italie, Espagne, France et Portugal [216] 

 

Le Maroc dépasse les pays de voisinage même dans le nombre de la 

population vacciné notamment Italie, la France, l’Espagne et le Portugal. 

Le Maroc a réalisé un progrès énorme dans sa stratégie de vaccination contre 

COVID19 dépassants même les efforts des pays développe.  
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A. Les objectifs de la stratégie nationale de vaccination contre 

COVID 

1. Objectif général 

Protéger la population et minimiser impact sociétal et économique de la 

COVID19 en en réduisant la mortalité. 

2. Objectif opérationnel 

Assurer un taux de couverture d’au moins 80 % de la population marocaine 

âge de plus de 17 ans (estime a 25million) par un vaccin sûr et efficace. 

3. Mode de vaccination  

Compagne nationale de vaccination qui vise la couverture de toute la 

population cible dans une courte période :3mois. 

4. Population cible  

La campagne de vaccination contre le virus de la COVID-19 cible les citoyens 

âgés de plus de 17 ans, selon un schéma vaccinal en deux injections. Cette 

population cible est estimée à 25 000 000. La priorité sera accordée à certaines 

cibles en particulier les personnels de première ligne, en l’occurrence, les 

professionnels de Santé, les autorités publiques, les forces de sécurité et le 

personnel de l’éducation nationale, ainsi qu’aux personnes âgées et aux personnes 

vulnérables au virus, et ce, avant de l’élargir au reste de la population. [217] 
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5. Déroulement de la Compagne national de vaccination  

 Sur 12 semaines. 

 En 04 périodes de 21 jours (Schéma vaccinale : 02 doses de 21 jours 

d’intervalle). 

 Chaque période est dédiée à un groupe défini en vue de maitriser le 

flux. 

 Cadence de180 actes vaccinaux par vaccinateur et par jour. 

 Création de station de vaccination (Intra-muros et extra muros) pour le 

respect des mesures de distanciation. 

 Chaque centre de santé développe ses activités de vaccination selon 02 

modes : 

 Fixe : la population se déplace vers la station de vaccination (Localités 

de moins de 6km) 

 Mobile : les équipes de vaccination rattachées à la station qui se 

déplacent selon un programme pré-établi vers ces points mobiles 

(Localités de plus de 6km). 

À titre indicatif : 

 Les hôpitaux 

 Les universités et instituts de formation 

 Les internats et les cités universitaires 
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 Les usines et les entreprises à plus de 50 employés. 

 Les administrations et communes à plus de 50 employés 

 Les prisons 

 Les maisons de bienfaisance 

 Les Casernes 

 Les points de rassemblement 
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6. Identification des groupes cibles par période 
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B. Les vaccins contre covid19 utilisés au Maroc 

1. Le vaccin AZD1222 

AZD1222, aussi connu par le nom de vaccin Oxford-AstraZeneca, est un 

vaccin contre COVID-19 mis au point par l'université d'Oxford et la 

société AstraZeneca à partir de l'adénovirus ChAdOx1  d'un chimpanzé.  

Utilisation de ce vaccin est approuvé aussi par le Royaume Uni le 30 

décembre 2020, Inde le 03janvier 2021 et Agence européenne des médicaments le 

29 janvier 2021.  

a. Composition  

Antigène 

Une dose (0,5 ml) contient : 

 Au moins 2,5 × 108 particules virales (U.I.) de l'Adénovirus du 

chimpanzé, codant la glycoprotéine Spike du SARS-CoV-2 (ChAdOx1-

S)  

 Produit dans des cellules de rein embryonnaire humain (HEK) 293 

génétiquement modifiées et par la technologie de l'ADN recombinant. 

 Ce produit contient des organismes génétiquement modifiés (OGM). 

Excipients 

 L-Histidine 

 Chlorhydrate de L-histidine monohydraté 
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 Chlorure de magnésium hexahydraté 

 Polysorbate 80 (E 433) 

 Éthanol (2 mg dans une dose) * 

 Saccharose 

 Chlorure de sodium ** 

 Édétate de disodium (dihydraté) 

 Eau pour préparation injectable 

 Ce vaccin contient 2 mg d'alcool (éthanol) par dose de 0,5 ml. La faible 

quantité d'alcool contenue dans ce médicament n'aura pas d'effets notables. 

 Ce vaccin contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose de 0,5 ml, 

c'est-à-dire essentiellement "sans sodium". 

b. Mode et schéma d’utilisation  

Injection intramusculaire, de préférence dans le muscle deltoïde du bras 

supérieur. Administre sous forme de 2 injections avec la seconde dose entre 4 et 

12semaines. 
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c. Forme et présentation 

 

Figure 19: Flacon 5ml de vaccin AstraZeneca 

Ce vaccin se présente sous la forme d'une solution pour injection en flacon 

multidose. 

La suspension est incolore à légèrement marron, claire à légèrement opaque, 

avec un pH de 6,6. 

 Flacon de 8 doses 

 4 ml de suspension dans un flacon de 8 doses (verre clair de type I) avec 

bouchon (élastomère avec surcouche d'aluminium). Chaque flacon contient 8 doses 

de 0,5 ml. Conditionnement de 10 flacons multidoses. 

 Flacon de 10 doses 

 5 ml de suspension dans un flacon de 10 doses (verre clair de type I) avec 

bouchon (élastomère avec surcouche d'aluminium). Chaque flacon contient 10 

doses de 0,5 ml. Conditionnement de 10 flacons multidoses. 
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d. Conservation 

Conserver au réfrigérateur (2 °C à 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conservez les flacons à labri de la lumière à l'intérieur du carton. 

Conditions de conservation du flacon non ouvert. 

 Six mois si conservés au réfrigérateur (2 °C à 8 °C)  

Conditions de conservation du flacon ouvert. 

 La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation a été démontrée 
depuis l'ouverture du flacon (première piqûre d'aiguille) jusqu'à l'administration 
pendant 48 heures au maximum dans un réfrigérateur (2 °C à 8 °C). Pendant cette 
période, le produit peut être conservé et utilisé à des températures allant jusqu'à 30 
°C pendant une seule période de 6 heures maximum. Après cette période, le produit 
doit être jeté. Ne le remettez pas au réfrigérateur. 

 D'un point de vue microbiologique, après la première ouverture, le vaccin 
doit être utilisé immédiatement. Si le vaccin n'est pas utilisé immédiatement, la 
durée et les conditions de stockage en cours d'utilisation sont de la responsabilité de 
l'utilisateur 

e. Performance 

Le 1er février 2021, The Lancet publie une étude preprint analysant les détails 
des études de phase III menées au Royaume-Uni, au Brésil et en Afrique du Sud. 
La protection offerte en espaçant les deux injections de douze semaines est portée à 
82 % et la réduction de transmission du virus est de 67 % dès la première dose 
[219,220].  



109 

Une étude récente, qui n'a pas encore été revue par des pairs ou publiée, le 

Financial Times déclare que le vaccin « a montré une efficacité significativement 

réduite contre la variante virale 501Y.V2 ». AstraZeneca a confirmé le rapport, 

affirmant que son vaccin ne semble offrir qu'une protection limitée contre les 

maladies bénignes causées par la « variante sud-africaine » sur la base des 

premières données d'une étude menée par l'université du Witwatersrand et 

l'université d'Oxford. [218] 

f. Effets secondaires 

Ils sont rares les essais réalisés jusqu'en décembre 2020. Sur les 

23 754 volontaires qui ont participé aux essais, seul un patient à qui ce vaccin a été 

administré a connu un « effet indésirable grave susceptible d'être lié » à cette 

injection (un cas de myélite transverse) [221]. 

En France, après quelques jours de vaccination des personnels médicaux, 

l’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) décrit, le 11 février 2021, 

des « syndromes grippaux souvent de forte intensité » constituant un « signal 

potentiel » (un « signal » étant défini comme une « relation entre un médicament et 

un effet inconnue ou non documentée »). Après 5 jours et 10 000 injections, le 

vaccin a fait l'objet de 149 déclarations de pharmacovigilance [222]. La forte 

fièvre, les maux de tête et les courbatures sont signalés comme étant intenses mais 

de courte durée. 

7 avril 2021, l'EMA a fait savoir dans une conférence de presse et un 

communiqué qu'elle envisageait la possibilité d'un lien entre la vaccination par le 

vaccin AstraZeneca et de "très rares" accidents thromboemboliques associés à une 
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thrombopénie [230]. Son comité d'experts (Pharmacovigilance Risk Assessment 

Committee, PRAC) précise que les caillots peuvent se produire dans les veines 

cérébrales ou abdominales (veines splanchniques), mais aussi dans les artères, 

s'accompagnant de thrombopénie et parfois d'hémorragies, et qu'il n'a pas été 

identifié de facteurs de prédisposition pouvant conduire à des précautions 

spécifiques. L'explication retenue pour ces effets est celle, avancée par A. 

Greinacher, d'une réponse immunitaire semblable à celle qui se produit dans la 

TIH.  

2. Vaccin de SinoPharm  

Vaccin entier inactivé anti-covid 19 cultivé sur cellules Vero associe à un 

adjuvant à base d’Hydroxyde d'aluminium 

a. Composition 

Une souche du SRAS-CoV-2 (souche WIV04, numéro d'accès du Centre 

national de données génomiques de l'Académie chinoise des sciences 

SAMC133237, et numéro d'accès de GenBank MN996528) a été isolée chez un 

patient de l'hôpital Jinyintan, à Wuhan. 

Le virus a été cultivé dans une lignée cellulaire Vero qualifiée pour la 

propagation, et le surnageant des cellules infectées a été inactivé par la β-

propiolactone. Après clarification des débris cellulaires et ultrafiltration, une 

deuxième inactivation par la β-propiolactone a été réalisée. 
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Le vaccin a été adsorbé sur 0,5 mg d'hydroxyde d'aluminium et conditionné en 

seringues préremplies dans une solution saline stérile tamponnée au phosphate de 

0,5 ml sans conservateur.  

Le groupe placebo ne contenait que de la solution saline stérile tamponnée au 

phosphate et un adjuvant (hydroxyde d'aluminium). 

Tous les vaccins et placebos ont été approuvés par les Instituts nationaux de 

contrôle des aliments et des médicaments de Chine. 

b. Forme et présentation 

Seringue préremplie de 0,5 ml ou à préparer  

 

Figure 20: vaccin de SinoPharm 
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c. Mode et schéma d’administration 

Vaccin est administré par voie intramusculaire sous forme de 2 doses J0 et J21  

d. Conservation  

Conserver entre 2 et 8°C, dans un réfrigérateur. 

e. Performance  

Résultats de l'essai clinique de phase ½ : [223] 

Parmi les 320 patients randomisés (âge moyen : 42,8 ans ; 200 femmes 

[62,5 %]), tous ont terminé l'essai jusqu'à 28 jours après la vaccination complète.  

Les titres géométriques moyens d'anticorps neutralisants dans les groupes à 

faible, moyenne et forte dose au jour 14 après 3 injections étaient respectivement 

de 316 (IC95, 218-457), 206 (IC95%, 123-343) et 297 (IC95%, 208-424) dans 

l'essai de phase 1, et de 121 (IC95%, 95-154) et 247 (IC95%, 176-345) au jour 14 

après 2 injections chez les participants ayant reçu le vaccin aux jours 0 et 14 et aux 

jours 0 et 21, respectivement, dans l'essai de phase 2. 

Aucune réponse immunitaire humorale (production d'anticorps neutralisants) 

n'a été observée chez les participants ayant reçu l'adjuvant seul [223] 

Sinopharm a annoncé l’efficacité de son vaccin à partir les essais de 3eme 

phase est estime à 79% mais aucune étude publie confirmant cette annonce. 
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f. Effets secondaires  

Parmi les 320 patients randomisés (âge moyen : 42,8 ans ; 200 femmes  

[62,5 %]), tous ont terminé l'essai jusqu'à 28 jours après la vaccination complète. 

Les effets indésirables sur 7 jours sont survenus chez 3 (12,5 %), 5 (20,8 %), 4 

(16,7 %) et 6 (25,0 %) patients dans les groupes adjuvant (hydroxyde d'aluminium) 

seul, faible dose, dose moyenne et forte dose, respectivement, dans l'essai de phase 

1 ; et chez 5 (6,0 %) et 4 (14,3 %) des participants qui ont reçu des injections les 

jours 0 et 14 pour le vaccin et l'adjuvant seul, respectivement, et 16 (19,0 %) et 5 

(17,9 %) des participants qui ont reçu des injections les jours 0 et 21 pour le vaccin 

et l'adjuvant seul, respectivement, dans l'essai de phase 2. [223]  

L'effet indésirable le plus fréquent était la douleur au point d'injection, suivie 

de la fièvre, qui était légère et de courte durée ; aucun effet indésirable grave n'a été 

observé 

C. Potentiels vaccins contre Covid19 qui pourraient être utilisés au 

Maroc 

1. Vaccin Sputnik V 

Connu aussi sous le nom Gam-COVID-Vac, il s’agit d’un vaccin à vecteur 

viral non réplicatif (Adénovirus), c’est le seul vaccin utilisant 2 types d’adénovirus 

pour la première et la deuxième dose.  

a. Composition  

Le gène de protéine S est inséré dans le génome d'un adénovirus humain non 

réplicatif de type 26 dans la première dose et type 5 pour la deuxième dose.  
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Chaque dose de vaccin Sputnik V contient 10¹¹ particules virales recombinantes 

(de l'adénovirus 26 ou bien de l'adénovirus 5) exprimant la protéine S. 

b. Mode et schéma d’administration 

Deux doses par voie intramusculaire : J0 et J21. 

Le schéma vaccinal comporte deux doses administrées par voie 

intramusculaire à 21 jours d'intervalle. Une dose contenant l'adénovirus 

recombinant rAd26-S est administrée à J0 et une dose contenant l'adénovirus 

recombinant rAd5-S est administrée à J21 jours. 

Cette stratégie consistant à utiliser deux vaccins différents est appelée "prime-

boost" ou "amorce-rappel". L'utilisation de deux vecteurs différents, en vue d’éviter 

l'effet d'une immunité anti-vecteur développée après la première injection et qui 

pourrait nuire à l'efficacité de la deuxième (Figure 20). 
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Figure21 : Les avantages de l'immunisation prime-boost [224] 
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c. Conservation  

Sa conservation à long terme et sa distribution se font à -18°C, mais il peut 

être conservé entre 2 et 8°C.  

d. Performance  

 Selon les études de la phase 3 publie dans the Lancet [225] portant sur 

des données concernant 19 866 volontaires ayant reçu les deux injections 

nécessaires du vaccin Sputnik V ou du placebo, et compte tenu des 78 

cas confirmés de COVID-19 à l’étape de contrôle final. L'efficacité 

globale du vaccin était de 91,6 % (IC 95% 85,6-95,2) : on dénombrait 

16 cas de Covid 19 dans le groupe vacciné (0,1 %) contre 62 dans le 

groupe placebo (1,3 %). 

 L'efficacité dans tous les sous-groupes d'âge et de sexe était supérieure à 

87 % : remarquablement, elle était de 91,8 % chez les plus de 60 ans. 

 L’efficacité du vaccin contre les formes modérées ou graves était de 100 

%, avec 0 cas dans le groupe vacciné contre 20 dans le groupe placebo. 

2. Vaccin Janssen  

Connu aussi sous le nom Ad26.COV2-S, il s’agit d’un vaccin à vecteur viral 

non réplicatif, ce vaccin a reçu l’autorisation d’utilisation de OMS, les Etats Unis et 

Union Européen.  
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a. Composition  

Antigène 

 Le vaccin consiste en un vecteur adénoviral recombinant de type 26 
(Ad26.COV2-S) incapable de se répliquer et exprimant la 
glycoprotéine Spike (encore appelée protéine S ou protéine de spicule) 
du coronavirus SARS-CoV-2.  

 Une dose (0,5 ml) contient au moins de 8,92 log10 unités infectieuses 
(U.I.). 

 Produit dans la lignée cellulaire PER.C6 TetR et par la technologie de 
l'ADN recombinant. 

 Le produit contient des organismes génétiquement modifiés (OGM). 

Excipients 

 acide citrique monohydraté,  

 citrate trisodique dihydraté,  

 éthanol (environ 2 mg, soit une quantité faible sans effets notables),  

 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrine (HBCD),  

 polysorbate 80,  

 chlorure de sodium (moins de 1 mmol de sodium par dose de 0,5 mL, soit 
23 mg, c'est-à-dire qu'il peut être considéré comme étant "sans sodium"),  

 hydroxyde de sodium, 

 acide chlorhydrique. 
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b. Forme et présentation 

 Suspension pour injection intramusculaire, administrée en une seule dose 

de 0,5 ml. 

 Suspension incolore à légèrement jaune, claire à très opalescente (pH 6-

6,4). 

 Flacon multidose de 2,5 ml contenant 5 doses de 0,5 ml : flacon en verre 

de type I avec bouchon en caoutchouc (chlorobutyle avec surface revêtue 

de fluoropolymère), sertissage en aluminium un bouchon en plastique 

bleu. 

 Emballage de 10 flacons multidoses. 

c. Mode et schéma d’administration 

Il est administré en dose unique de 0,5 ml par injection intramusculaire 

uniquement. Chaque flacon permet d’administrer 5 doses de 0.5ml.  

L’administration se fait par voie intramusculaire, de préférence dans le muscle 

deltoïde au niveau de la partie supérieure du bras. 

d. Conservation  

Le flacon se conserve fermer jusqu’à 3 mois et 6 heures après ouverture dans 

un réfrigérateur classique (entre 2 à 8°C). 
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e. Performance 

L’efficacité de ce vaccin a été évaluée au cours d'une étude de phase 3 

nommée 3001 (Ensemble, n = 43 783 personnes, âge moyen 52 ans). L'étude a été 

conduite aux États-Unis, en Afrique du Sud et en Amérique latine (Brésil et, 

dans une moindre mesure, au Chili, en Argentine, en Colombie, au Pérou et 

au Mexique). 

Les résultats montrent une bonne efficacité, de 66 % en moyenne pour 

prévenir les formes modérées à sévères chez des sujets jamais infectés par le 

SARS-CoV-2. Cette protection apparaît à partir du 14e jour (taux de protection de 

l'ordre de 66,9 % après ce délai).  

On mesurant indépendamment aux États-Unis, en Afrique de Sud et en 

Amérique latine, on obtient : 

 Aux États-Unis (N=18 205), un taux de 74,4 % (IC95% : 65-81,6) après J14 

et de 72 % (IC95% : 58,2-81,7) après J28 ; 

 En Afrique du Sud (N=4 969), un taux de 52 % (IC95% : 30,3-67,4) après 

J14 et de 64 % (IC95% : 41,2-78,7) après J28 ; 

 En Amérique latine (N=15 884), un taux de 64,7 % (IC95% : 54,1-73,0) 

après J14 et de 61 % (IC95% : 46,9-71,8) après J28. 
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Les résultats observés en Afrique de Sud sont probablement liés à la forte 
présence du variant B.1.351 (94,5 % des cas où le virus a été séquencé), alors 
qu'aux États-Unis le variant « historique » D614G dominait (96 % des virus 
séquencés) et qu'au Brésil (le pays le plus contributeur de participants en Amérique 
latine), le variant P.2 (un variant distinct de P.1, le variant « brésilien ») 
représentait 69,4 % des cas. Les variants B.1.1.7 (« anglais ») et P.1 n'ont pas été 
identifiés dans l'étude. 

Un maintien de l'efficacité du vaccin Ad26.COV.2 contre le variant « sud-
africain » est également mis en évidence lorsque seules les formes sévères à 
critiques sont prises en compte : 

 Aux États-Unis, le taux de protection contre ces formes était de 78 
% (IC95% 33,1-94,6) après J14 et de 85,9 % (IC95% : -9,4-99,7) après J28. 

 En Afrique du Sud, ce taux était de 73,1 % (IC95% : 40-89,4) après J14 et 
de 81,7 % (IC95% : 46,2-95,4) après J28. 

 En Amérique latine, ce taux était de 81,9 % (IC95% : 17-98,1) après J14 et 
de 87,6 % (IC95% : 7,8-99,7) après J28. 

Ces données sont particulièrement intéressantes car elles suggèrent 
qu'une perte partielle de l'efficacité globale (du fait d'un variant partiellement 
résistant) ne se traduit pas forcément par une perte similaire d'efficacité contre 
les formes sévères : dans l'étude 3001, AD26.COV2. S assure un taux de 
protection de plus de 80 % contre les formes sévères à critiques en Afrique du 
Sud, malgré une efficacité globale légèrement plus faible (64 % contre 72 % aux 
États-Unis). 
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3. Vaccin De Pfizer Et Biontech  

Connu sous le nom de COMIRNATY® ainsi que sous le nom de BNT162b2, 
il s’agit d’un vaccin à ARN messager contre COVID19, ce vaccin a reçu 
l’autorisation d’utilisation urgente de OMS, les Etats unis, Angleterre, et union 
européenne ainsi que plusieurs pays du Golfe. 

a. Composition  

Une dose (0,3 mL) contient:  

 Antigène 

ARNm COVID-19 (incorporé dans des nanoparticules lipidiques) : 30 
microgrammes. 

Il s'agit de molécules d'acide ribonucléique (ARN) messager (ARNm) simple 
brin, avec addition d'une coiffe en 5', produit à l'aide d'une transcription in 
vitro sans cellule à partir des matrices d'ADN correspondantes, qui codent la 
protéine virale de spicule (appelée protéine Spike ou protéine S) du coronavirus 
SARS-CoV-2 responsable de la covid 19. 

 Excipients  

 Lipides 

 ALC-0315 = bis(2-hexyldécanoate) de ((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis 
(hexane-6,1-diyle) 

 ALC-0159 = 2-[(polyéthylène glycol)-2000]-N,Nditétradécylacétamide 

 1,2- distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocholine (DSPC) 

 Cholestérol 
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Le composant ALC-0159 contient des molécules de polyéthylène glycol 

(PEG). Ces molécules, également présentes dans des produits cosmétiques et 

médicaments, pourraient être à l'origine des rares cas d'anaphylaxie (réaction 

allergique grave) qui ont été rapportés (fréquence d'environ un cas pour 100 000 

vaccinations).  

 Autres composants 

 Chlorure de sodium 

 Chlorure de potassium 

 Phosphate monopotassique 

 Phosphate disodique dihydraté 

 Saccharose 

 Eau pour préparation injectable 

b. Mode et schéma d’administration 

Administration par voie intramusculaire après dilution en deux doses (0,3 ml 

chacune) d'au moins 21 jours d'intervalle. 

c. Conservation  

 Flacon congelé 

 6 mois entre -90 °C et -60 °C ; 

 Au cours des 6 mois de conservation, les flacons non ouverts peuvent 

être conservés et transportés entre -25 °C et -15 °C pendant une période 
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unique d’un maximum de 2 semaines, puis être replacés à une 

température de -90 °C à -60 °C.  

 Flacon décongelé 

 5 jours entre 2 °C et 8 °C ; 

 Durant les 5 jours de conservation entre 2 °C et 8 °C, il peut être 

transporté pendant un maximum de 12 heures. Avant utilisation, le flacon 

non ouvert peut être conservé pendant un maximum de 2 heures à des 

températures allant jusqu’à 30 °C. 

d. Performance 

Dans cet essai clinique randomisé à triple insu, 43 448 sujets de 16 ans et plus 

en bonne santé ou avec maladie chronique stable, ont été assignés de fac¸ on 

aléatoire soit dans le groupe vaccin BNT162b2 (30 mcg IM en deux doses à 21 

jours d’intervalle) soit dans le groupe placébo. Les critères d’exclusion principaux 

étaient un antécédent d’infection à la COVID-19, une immunosuppression ou la 

prise d’un traitement immunosuppresseur. Le critère de jugement principal 

d’efficacité évaluait la capacité du vaccin à prévenir la COVID-19 symptomatique, 

diagnostiquée au moins sept jours après la seconde dose de vaccin chez les sujets 

sans infection passée à SARS-CoV-2. Le critère de jugement principal de sécurité 

évaluait des effets indésirables locaux et systémiques, sollicités ou non sollicités, 

jusqu’à un mois après la deuxième dose du vaccin. 
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Les sujets inclus dans l’essai clinique étaient principalement des hommes  

(51 %), âgés de 52 ans en moyenne (42 % avait plus de 55 ans, 21 % avait 65 ans et 

plus). L’origine ethnique des participants se composait de 83 % de caucasiens, 9 % 

de noirs et 28 % d’hispaniques. Des comorbidités étaient présentes chez 21 % des 

sujets et 35 % étaient obèses. 

Après deux mois de suivi, le vaccin s’est avéré efficace ; il y a eu 8 cas de 

COVID-19 diagnostiqués au moins sept jours après la deuxième dose de vaccin 

chez les sujets sans infection passée dans le groupe vacciné, comparativement à 

162 cas dans le groupe placébo, pour une efficacité vaccinale à 95,0%(IC95%90,3-

97,6). Parmi les participants avec ou sans indice d’infection passée à la COVID19, 

9 cas de COVID-19 ayant commencé au moins sept jours après la deuxième dose 

ont été observés chez les sujets vaccinés, comparativement à 169 chez les sujets 

recevant un placebo, ce qui donne une efficacité vaccinale de 94,6 % (IC 95 %, 

89,9-97,3). À noter qu’une efficacité vaccinale au moins partielle semble apparaître 

environ douze jours après la première dose du vaccin. 

Il y a eu également une diminution du critère de jugement secondaire principal 

qui évaluait l’efficacité du vaccin contre la COVID-19 grave avec le vaccin, avec 1 

cas de COVID-19 grave dans le groupe vacciné contre 9 dans le groupe placébo 

(efficacité vaccinale à 88,9 %, IC 95 % 20,1-99,7). [226] 
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Sous-groupe 

Vaccin Comirnaty 
Na = 18 198 

Cas n1b 
Durée de 

surveillancec (n2d) 

Placebo 
Na = 18 325 

Cas n1b 
Durée de 

surveillancec (n2d) 

Efficacité vaccinale% 
(IC à 95 %)f 

Tous les sujetsa 8 
2.214 (17.411) 

162 
2 222 (17.511) 95,0 (90,0 ; 97,9) 

16-64 ans 7 
1.706 (13.549) 

143 
1 710 (13.618) 95,1 (89,6 ; 98,1) 

≥ 65 ans 1 
0,508 (3.848) 

19 
0,511 (3.880) 94,7 (66,7 ; 99,9) 

65-74 ans 1 
0,406 (3.074) 

14 
0,406 (3.095) 92,9 (53,1 ; 99,8) 

≥ 75 ans 0 
0,102 (774) 

5 
0,106 (785) 100,0 (-13,1 ; 100,0) 

Tableau VI: Efficacité du vaccin Cominarty [ première survenue d'une Covid 19 à partir 
 de 7 jours après la deuxième dose, par sous-groupe d'âge - participants sans infection 

antérieure avant le délai de 7 jours après la deuxième dose - population évaluable 
 pour l'efficacité (7 jours) ] 

Légende : 
 Les cas confirmés ont été déterminés par RT-PCR en présence d'au moins un symptôme concordant avec une 

covid 19 [*Définition des cas - Présence d'au moins un symptôme parmi les suivants : fièvre, toux 
nouvellement apparue ou amplifiée, essoufflement nouvellement apparu ou amplifié, frissons, douleurs 
musculaires nouvellement apparues ou amplifiées, perte de goût ou de l'odorat nouvellement apparue, maux de 
gorge, diarrhée ou vomissements]. 

 Les participants ne présentant aucun critère sérologique ou virologique (avant le délai de 7 jours après avoir 
reçu la dernière dose) d’une infection antérieure par le SARS-CoV-2 (c.-à-d. absence d’anticorps [sérique] 
fixant la protéine N lors de la visite 1 et sans détection de SARS-CoV-2 par le test d’amplification des acides 
nucléiques (TAAN) [prélèvement nasal] lors des visites 1 et 2) et ayant eu un résultat négatif au test TAAN 
(prélèvement nasal) lors de toute visite non programmée avant le délai de 7 jours après la dose 2 ont été inclus 
dans l’analyse. 

 a : N = nombre de participants dans le groupe indiqué. 
 b : n1 = nombre de participants répondant à la définition du critère d’évaluation. 
 c : Durée de surveillance totale en 1 000 personne-années pour le critère d’évaluation indiqué sur l’ensemble 

des sujets au sein de chaque groupe à risque pour le critère d’évaluation. La période de temps pour le cumul des 
cas de Covid 19 s’étend de 7 jours après la dose 2 jusqu’à la fin de la période de surveillance. 

 d : n2 = nombre de sujets à risque pour le critère d’évaluation. 
 e : Aucun cas confirmé n’a été identifié parmi les participants âgés de 12 à 15 ans. 
 f : L’intervalle de confiance (IC) pour l’efficacité du vaccin est issu de la méthode de Clopper-Pearson avec 

ajustement en fonction de la durée de surveillance. IC non ajusté pour tenir compte de la multiplicité. 
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Dans Ecosse et Angleterre pays connu par la propagation de la variante 
britannique, on a estimé que La première dose du vaccin a été associée à 
une efficacité vaccinale de 85 % (IC95% : 76 à 91) contre l'hospitalisation 
pour covid 19, 28 à 34 jours après la vaccination dans Ecosse.  

Dans Angleterre L'efficacité du vaccin 10 à 13 jours après la vaccination, est 
Estimé à une efficacité de 70 % (IC à 95 % 59-78 %) de 28 à 34 jours, et à partir 
de 14 jours après la deuxième dose, une efficacité de 89 % (IC à 95 % : 85-93 
%) est observée. 

Les personnes âgées de plus de 70 ans vaccinées à partir du 4 janvier 2021 
présentaient un risque de Covid 19 similaire à celui des personnes non vaccinées. 
Avec le vaccin Comirnaty, l'efficacité sur le terrain a atteint 61 % (IC 95 % : 
51-69 %) de 28 à 34 jours après la vaccination, puis a plafonné. 

Une seule dose est efficace à environ 80 % pour prévenir l'hospitalisation 
et 85 % pour prévenir le décès causé par la covid 19. 
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4. VACCIN DE MODERNA  

Connu aussi sous la dénomination Moderna mRNA-1273, il s’agit d’un vaccin 
à ARNm (à nucléoside modifié), ce vaccin a reçu l’autorisation d’utilisation de 
OMS, les Etats unis, l’union européen, et grand Bretagne. 

Il se présente en multidose contenant 10 doses de 0,5 ml.  

a. Composition  

 Antigène 

Une dose (0,5 ml) contient 100 microgrammes d'ARN messager (ARNm) 
(encapsulé dans les nanoparticules lipidiques SM-102). 

ARN messager (ARNm) monocaténaire, avec addition d'une coiffe en 5', 
produit par transcription in vitro sans cellule à partir des matrices d'ADN 
correspondantes, codant la protéine de spicule (protéine spike ou protéine S) du 
coronavirus SARS-CoV-2. 

 Autres composants 

 Lipides 

Teneur totale en lipides : 1,93 mg 

 Lipide SM-102 

 Cholestérol 

 1,2-distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocholine (DSPC) 

 1,2-dimyristoyl-rac-glycéro-3-méthoxypolyéthylène glycol-2000 (PEG 
2000 DMG) 
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 Autres composants 

 trométhamine : 0,31 mg 

 chlorhydrate de trométhamine : 1,18 mg 

 acide acétique : 0,043 mg 

 acétate de sodium trihydraté : 0,12 mg 

 saccharose : 43,5 mg 

 eau pour préparation injectables 

Le vaccin "COVID-19 Vaccine Moderna" a ne contient pas de conservateur. 

b. Mode et schéma d’administration 
Administration en 2 doses (0,5 ml chacune), par voie intramusculaire, de 

préférence dans le muscle deltoïde (partie supérieure du bras). 

 Il est recommandé d'administrer la seconde dose 28 jours après la première. 

c. Conservation  
1. Précautions spéciales pour la conservation 

 Conserver dans un congélateur à une température comprise entre -25 °C 

et -15 °C. 

 Conservation dans le carton d'origine pour protéger le vaccin de la 

lumière. 

 Ne pas stocker sur de la glace sèche ou à une température inférieure à -40 

°C. 
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2. Flacon non ouvert 

 Durée de conservation : 7 mois de -25 °C à -15 °C. 

 Le flacon non ouvert peut être conservé au réfrigérateur entre 2 et 8 

°C, à l'abri de la lumière, pendant 30 jours au maximum. 

 Une fois décongelé, le vaccin ne doit pas être recongelé. 

 Le flacon non ouvert peut être conservé à une température comprise 

entre 8 et 25 °C pendant 12 heures au maximum après l'avoir sorti du 

réfrigérateur. 

3. Flacon ouvert (perforé) 

 La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation a été 

démontrée pendant 6 heures à une température de 2 °C à 25 °C après 

la ponction initiale du flacon 

 D'un point de vue microbiologique, le produit doit être utilisé 

immédiatement. 

 Si le vaccin n'est pas utilisé immédiatement, la durée et les conditions 

de stockage en cours d'utilisation relèvent de la responsabilité de 

l'utilisateur. 
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d. Performance 

L'étude clinique de phase 3 [227], randomisée, contrôlée contre placebo et en 
aveugle (NCT04470427) a exclu les personnes immunodéprimées ou ayant reçu un 
traitement immunosuppresseur dans les 6 mois précédents, ainsi que les 
participantes enceintes ou ayant des antécédents connus d'infection par le SARS-
CoV-2. Les participants dont l'infection par le VIH était stable n'ont pas été exclus. 
Les vaccins antigrippaux pouvaient être administrés 14 jours avant ou 14 jours 
après toute dose de "COVID-19 Vaccine Moderna". Les participants devaient 
également respecter un intervalle minimum de 3 mois après avoir reçu des produits 
sanguins ou plasmatiques ou des immunoglobulines avant l'étude afin de recevoir 
soit un placebo soit le vaccin. 

Au total, 30 351 sujets ont été suivis pendant une période médiane de 92 jours 
(extrêmes : 1 à 122 jours) pour l'apparition d'une Covid 19. 

La population de l'analyse primaire d'efficacité (appelée Per Protocol Set ou 
PPS), comprenait 28 207 personnes qui avaient reçu soit le vaccin "COVID-19 
Vaccine Moderna » (n=14 134) soit un placebo (n=14 073) et dont le statut de 
départ à l'égard du SARS-CoV-2 était négatif. L'analyse en per protocole consiste à 
analyser uniquement les patients ayant scrupuleusement respecté le protocole de 
l’essai clinique (NDLR). La population de l'étude PPS comprenait 47,4 % de 
femmes, 52,6 % d'hommes, 79,5 % de Blancs, 9,7 % d'Afro-Américains, 4,6 % 
d'Asiatiques et 6, 2% d'autres personnes ; 19,7 % des participants se sont identifiés 
comme hispaniques ou latinos. L'âge médian des personnes était de 53 ans 
(fourchette 18-94). Une fenêtre de dosage de -7 à +14 jours pour l'administration de 
la deuxième dose (prévue à J 29) a été autorisée pour l'inclusion dans le PPS. 
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La proportion de personnes ayant reçu la seconde dose entre 25 et 35 jours 

après la première dose était de 98 % (correspondant à -3 à +7 jours autour de 

l'intervalle de 28 jours) [227]. 

Les cas de Covid 19 ont été confirmés par RT PCR et validés par un comité 

d'arbitrage clinique. L'efficacité du vaccin dans son ensemble et par groupe d'âge 

clé est présentée dans le tableau 7. 
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Age 
(ans) 

Vaccin Covid19 Moderna Placebo 
Efficacité 
Vaccinale N1 Cas2 Taux 

incidence3 N1 Cas2 Taux 
incidence3 

≥ 18 14.134 11 3.328 14.073 185 56.510 94,1 % 
(89.3;96.8)4 

18-64 10.551 7 2.875 10.521 156 64.625 95,6 % 
(90.6;97.9) 

≥ 65 3.583 4 4.595 3 552 29 33.728 86,4 % 
(61.4;95.2) 

65-74 2.953 4 5.586 2.864 22 31.744 82,4% 
(48.9;93.9) 

≥ 75 630 0 0 688 7 41.968 100% 
(NS5 100) 

Tableau VII: Analyse de l'efficacité du vaccin contre les cas confirmés de covid 19*, quelle que soit la gravité, à partir de 
14 jours après la seconde dose - Ensemble de la population étudiée en "per protocole"[227]. 

LEGENDE : 

* Cas de covid 9 symptomatique nécessitant un résultat positif à la RT-PCR et au moins 

deux symptômes généraux ou un symptôme respiratoire. Cas commençant 14 jours après la 

seconde dose. 

1 Nombre de participants à l'essai clinique dans le groupe considéré. 

2 Nombre de cas de Covid 19 dans le groupe considéré. 

3 Taux d'incidence de la Covid 19 pour 1 000 personnes-années. 

4 Efficacité du vaccin et intervalle de confiance (IC) à 95% du modèle de risque 

proportionnel de Cox stratifié. L'intervalle de confiance n'est pas ajusté pour la multiplicité. Les 

analyses statistiques ajustées en fonction de la multiplicité ont été effectuées dans le cadre d'une 

analyse intermédiaire basée sur un nombre inférieur de cas de covid 19, non rapportés ici. 

5 NS : non significatif 
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Parmi toutes les personnes appartenant à la population PPS (per protocole), 

aucun cas de covid 19 grave n'a été signalé dans le groupe vaccin contre 30 des 185 

(16 %) cas signalés dans le groupe placebo. Sur les 30 participants atteints d'une 

maladie grave, 9 ont été hospitalisés, dont 2 ont été admis dans une unité de soins 

intensifs. La majorité des cas graves restants ne remplissaient que le critère de 

saturation en oxygène (SpO2) pour la maladie grave (≤ 93 %). 

L'efficacité du vaccin "COVID-19 Vaccine Moderna" pour prévenir Covid 19, 

indépendamment d'une infection antérieure par le SARS-CoV-2 (déterminée par la 

sérologie de base et l'analyse d'échantillons prélevés sur le nasopharynx) à partir de 

14 jours après la deuxième dose était de 93,6 % (intervalle de confiance à 95 % : 

88,5 à 96,4 %). 

En outre, des analyses de sous-groupes du paramètre d'efficacité principal ont 

montré des estimations de points d'efficacité similaires entre les sexes, les groupes 

ethniques et les participants présentant des comorbidités médicales associées à un 

risque élevé de COVID-19 grave. 
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Conclusion  
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Dans une période extrêmement courte dans presque 11 mois plusieurs 

plateformes vaccinales ont été développe contre covid19 cela est le fruit des 

centaines de recherches réalise :  

 Recherches sur les virus de Sars COV1 et Mers Cov et sur le 

développement des vaccins efficace contre eux  

 Analyse structural et génomique de sars cov2 ainsi que les recherches pour 

comprendre la réponse immunitaire innée cellulaire et humoral contre Sars 

Cov 2 et sa relation avec la sévérité de tableau clinique. 

 Et les recherches réalisées par des universités et labo pour développement 

de nouvelle plateforme vaccinal a utilisé dans le domaine de cancérologie 

et contre des pathologies émergentes et/ou réémergent comme les virus de 

Zika et Ebola. 

Certains vaccins sont à la 3 -ème phase et ont reçus des autorisations 

d’utilisation urgente notamment les vaccin a ARN de Pfizer/Biontech et Moderna le 

vaccin a vecteur viral de Astrazenca/Oxford et les vaccins de Sinopharm et 

Coronavac . 

Le 28janvier 2020 le Maroc est le premier pays africain à commencer une 

compagnie de vaccination contre covid19 en fin de vacciner au moins 80% de la 

population plus de 17 ans, une compagnie qui a réalisé jusqu’à aujourd’hui 10 

avril un succès dépassant même les pays européens et de voisinage.  
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Les questions qui se posent actuellement :  

 Y aura-t-il des effets secondaires grave lie à ces vaccins à long terme ? 

 Seront-ils efficaces contre les nouvelles variantes de Sars Cov 2 ? 

  Est-ce que la production des vaccins est suffisante pour répondre aux 

besoins mondiaux ? 

 Quelle est la durée de cette protection ? 
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RESUME 
Titre : Stratégie vaccinale dans la lutte contre la Covid19 

Auteur : EL KARTOUTI FAYCAL  

Mots clés : physiopathologie de la Covid -réponse vaccinale contre la Covid -plan 

national  

Décembre 2019, un nouveau coronavirus est identifié à Wuhan, province de Hubei 

dans la Chine. Février 2020 OMS attribue le nom Covid19 à la maladie causée par 

ce virus, initialement appelé nCoV-2019 puis SARS-CoV2 par le comité 

international de taxonomie des virus, sa transmission globale rapide a posé une 

urgence sanitaire à échelle internationale. 

Après identification du virus et son génome ainsi que plusieurs recherches 

réalisées en parallèle sur la réponse immunitaire innée et adaptative contre sars 

cov2, plusieurs plateformes vaccinales associés ou non aux adjuvants sont 

développés contre Covid19. 

300 projets vaccinales, dont 40 sont au cours des essais cliniques et 10 sont dans la 

phase 3, parmi eux certains vaccins ont eu des autorisations pour utilisation 

urgente dans plusieurs pays et par OMS. 

Le 28 janvier 2021, sous les directives de sa majesté royale Mohammed VI le 

Maroc a entamé une stratégie de vaccination national contre Covid 19. 
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SUMMARY 
Title: Vaccination strategy against Covid19 

Author: EL KARTOUTI FAYCAL 

Keywords: Covid physiopathology-vaccinal response against Covid19 -National 

plan  

December 2019, a new coronavirus is identified in Wuhan, Hubei province in 

China. February 2020, WHO assigns the name Covid19 to the disease caused by 

this virus initially called nCoV-2019 then SARS-CoV2 by the International 

Committee on Virus Taxonomy, its rapid global transmission has posed an 

international health emergency.  

After identification of the virus and its genome as well as several researches carried 

out in parallel on the immune response innate and adaptive against Sars Cov2, 

several vaccine platforms associated or not with adjuvants have been developed 

against Covid19. 

300 vaccine projects, 40 of which are in clinical trials and 10 of them are in phase 

3, some of them got emergency use authorizations in several countries and by 

WHO. 

On January 28, 2021, under orders of His Royal Majesty Mohammed VI, Morocco 

began a national Covid-19 vaccination strategy. 
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  خلاصة

 19: برنامج التلقیح ضد كوفیدالعنوان 

 : فیصل الكرطوطي المؤلف

 19الفزیولوجیا المرضیة لكوفید- 19استجابة اللقاح ضد كوفید- :  البرنامج الوطنيالكلمات الرئیسیة

 2021، تم التعرف على فیروس كرونا جدید بووھان مقاطعة ھوبي بالصین.في فبرایر  2019في دجنبر 

قبل ان  2019- على المرض الذي یسببھ ھذا الفیروس الذي لقب بالبدایة ن كوف 19م.ص.ع تطلق اسم كوفید

وقد شكل انتقالھ السریع على  لتصنیف الفیروسات .من طرف اللجنة الدولیة  2كوف- یطلق علیھ اسم سارس

 الصعید العالمي حالة طوارئ صحیة دولیة.

وبعد التعرف على الفیروس و رمزه الجیني بالتزامن من العدید من الابحاث حول الاستجابة المناعاتیة 

طة أو الغیر ، تم تطویر العدید من منصات اللقاح المرتب 2كوف - الطبیعیة و النوعیة ضد فیروس سارس

  .19مرتبطة بالمواد المساعدة ضد كوفید 

لقاحات بالمرحلة الثالثة ،بل و حصل  10منھا بمرحلة التجارب السریریة و 40مشروع لقاح  ، 300یوجد 

  البعض منھا على رخص استعمال مستعجل بعدة دول و من طرف م.ص.ع .

، بدأ المغرب استراتیجیة وطنیة للتطعیم  ، تحت أوامر من جلالة الملك محمد السادس 2021ینایر  28في 

  .19ضد كوفید 
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