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Introduction

Introduction

Les maladies infectieuses émergentes (MIE) désignent les maladies contagieuses
récemment reconnues au sein d'une population ou celles qui étaient déja existantes mais dont
I'incidence ou I'étendue géographique progresse fortement. En d'autres termes, elles peuvent
s'agir de nouvelles infections dues & des mutations ou a une évolution des organismes
existants, des infections déja connues qui se sont étendues a de nouveaux territoires
géographiques ou a des nouveaux habitants, des infections auparavant inconnues apparaissant
dans des zones soumises a des changements écologiques, ou des infections plus anciennes
réapparaissant suite a une résistance aux agents antimicrobiens existants ou a un échec dans
les mesures sanitaires. Une multitude de ces maladies émergentes relevent d'une origine
zoonotique ou synoptique, avec un réceptacle d'animaux qui incubent les organismes et leur
transmission a des populations d’humains de maniére aléatoire. En effet, les MIE peuvent

avoir une origine a la fois alimentaire, vectorielle ou aérienne (McArthur, 2019).

Depuis 2002, trois épidémies majoritaires de coronavirus d’origine zoonotique connues pour
leur provocation de maladies respiratoires ont été decouvertes, y compris le Syndrome
respiratoire aigu sévere Coronavirus (SARS-CoV), le Coronavirus du syndrome respiratoire
du Moyen-Orient (MERS-CoV) et le 2019-nCoV appelé récemment Syndrome respiratoire
aigu sévere Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Les chauves-souris sont reconnues comme le
principal réservoir animal de ces virus. Le 30 janvier 2020, I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) a annoncé une crise sanitaire mondiale suite a la détection d'un nouveau
coronavirus a Wuhan, une ville localisée dans la province du Hubei en Chine. Le 24 février
2020, I'OMS a confirmé que le SRAS-CoV-2 avait la capacité de se déployer a travers le
monde entier et provoquer une pandémie. Le 11 mars 2020, I'épidémie a été déclarée
officiellement en tant que pandémie mondiale (A. Sharma et al., 2021). Le virus du COVID-
19 est asymptomatique chez certains individus, tandis que chez d'autres, il peut générer des
symptdmes allant de celui de la grippe au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA),

puis a la pneumonie et la mort (O. Sharma et al., 2020).

Compte tenu du taux de mortalité accru, de la rapidité de transmission et de la propagation
asymptomatique du COVID-19, la communauté universitaire ainsi que le secteur industriel et
le gouvernement ont travaillé en collaboration afin de développer des vaccins sirs et efficaces
offrant une couverture universelle permettant aux gens de revenir a une vie normale.

Cependant, méme en cas de mise en ceuvre de vaccins efficaces pour combattre la maladie, la
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durée de la réaction immunitaire vaccinale restera inconnue. En conséquence, la probabilité
de lI'immunité permanente est plus limitée pour la vaccination contre le COVID-19 et une

stratégie de vaccination périodique devrait étre nécessaire a l'avenir (Li et al., 2020).

Le 24 septembre 2020, un nombre surprenant de vaccins (plus de 200) ont connu des
développements précliniques, dont 43 sont passés aux essais cliniques, y compris certaines
approches qui auparavant n‘avaient pas été approuvées dans le cadre de la vaccination chez
I’étre humain. Un large éventail d'approches vaccinales contre le SRAS-CoV-2 se fondant sur
des plateformes conventionnelles ou récentes est actuellement en cours d'évaluation,
notamment les acides nucléiques (ADN et ARN), les vecteurs viraux (réplicatifs et non-
réplicatifs), les pseudo-particules virales, les peptides, les protéines recombinantes, ainsi que
les virus vivants atténués ou inactivés (Tregoning et al., 2020; Chu et al., 2021) .Si les essais
cliniques ne révélent aucun risque significatif sur le plan sécuritaire, la fabrication, la mise en
stockage et la commercialisation des vaccins peuvent étre autorisés afin d'immuniser la
population. En effet, une production massive et un stockage en chaine froide visant a
immuniser une large population humaine doivent étre réalisables avec rapidité, sachant que la
combinaison de différents vaccins peut améliorer la logistique et la couverture vaccinale
(Carneiro et al., 2021).

L'objectif primordial de cette étude repose sur les essais cliniques de phase 1-3 afin
d'évaluer l'efficacité, la sécurité ainsi que lI'immunogénicité de différents types de vaccins
COVID-19. Cette étude traite aussi de données concernant le déploiement et la conservation
de vaccins. Afin d'atteindre ces objectifs, nous avons realisé une revue systématique ciblant
sept vaccins notamment les vaccins a base d'ARNmM BNT162b2 (BioNTech-Pfizer) et
MRNA1273 (NIAID - Moderna), les vaccins inactivés CoronaVac (Sinovac) et BBIBP-CorV
(Sinopharm- Groupe pharmaceutique national chinois), les vaccins a vecteur viral AZD1222
(Université d'Oxford — AstraZeneca) et Janssen Ad26.COV2.S et dernierement le vaccin a
sous-unité protéique NVX-CoV2373 (Novavax).La recherche se conforme aux directives
méthodologiques PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis) en réalisant a l'aide du logiciel SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
l'analyse statistique de publications scientifiques recueillies en utilisant diverses bases de
données telles que PubMed (Public/Publisher MEDLINE) afin de fournir des informations

scientifiguement fiables et précises relatives a cette thématique
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1 Pandémie virale mondiale

1.1 Coronavirus

Le coronavirus est un virus @ ARN de la famille des Coronaviridae, qui est
responsable d'infections respiratoires et intestinales chez [I'étre humain et l'animal
(Pillaiyar et al., 2021). Certains variants de ce virus notamment ceux du genre Beta-
coronavirus (SARS-Cov et MERS-Cov), peuvent causer des symptdmes cliniques séveres
comme le syndrome de détresse respiratoire aigu (Kin & Vabret, 2016).

1.2 Taxonomie

Le Comité international de taxonomie virale (ICTV) a nommé le virus SARS-CoV?2,
qui était auparavant appelé nouveau coronavirus 2019 (2019-nCoV) ou coronavirus
humain 2019 (hCoV-19) (figurel) (SafiabadiTali et al, 2021).

* Ordre : Nidovirales.

« Famille : Coronaviridae.

* Sous-famille : Coronavirinae.
« Genre : Betacoronavirus.

* Clade : B. (Kin & Vabret, 2016).

I Nidow'rala

Order

Family

Genus Alpha Beta Gamma Delta Torovirus Bafinivirus
coronavirus coronavirus coronavirus coronavirus

Drug Discovery Today

Figure 1. Représentation schématique de la taxonomie des Coronaviridae (selon le Comité
international de taxonomie des virus). Les six coronavirus humains appartiennent

respectivement aux genres Alpha- et Beta-coronavirus (Pillaiyar et al., 2021).
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1.3 Propriétés Structurales

Les coronavirus sont des virus a enveloppe sphérique d'un diamétre compris entre 80

et 200 nm. L'enveloppe de ces virus porte en surface les protéines S (Spike) formant une

couronne, d'ou le préfixe "corona". Le génome viral est une molécule d'ARN

monocaténaire linéaire non segmentée de polarité positive, dont la taille est d'environ 30

kb (Lefeuvre et al,2020).

Il comprend 4 protéines structurales majeures (tableaul):

Tableau 1. protéines structurelles des coronavirus et leurs fonctions (Astuti & Ysrafil,

2020).

Protéines structurales

Fonctions et caractéristiques des protéines

Protéine de

nucléocapside(N)

Protéine structurellement liée au génome viral.

Participe dans les processus de cycle de
réplication virale et a la réponse cellulaire des

cellules hétes aux infections virales.

Protéine de membrane (M)

Protéine d'enveloppe virale la plus structurée.
Détermine la forme de I'enveloppe virale.
Aide a stabiliser les nucléocapsides et favorise

I'achevement de I'assemblage des virions.

Protéine d'enveloppe (E)

La plus petite protéine de structure virale.
Impligquée dans la production et la maturation

virale.

Protéine Spike (S)

. Protéine transmembranaire comprend deux sous

unités (S1 et S2) d’un poids moléculaire

d'environ 150 kDa.

. Facilite la liaison des virus aux cellules hotes

par attraction
avec lI'enzyme 2 de conversion de l'angiotensine
(ACE2) exprimée dans les cellules des voies

respiratoires inférieures.
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1.4 Génome

L’organisation générale de génome des Coronavirus comprend un nombre variable
de cadres de lecture ouverts (ORF) (Jamai Amir et al., 2020).le premier ORF (ORF1a/b)
situé a I'extrémité 5 occupe 71 % du génome entier et code pour deux poly-protéines (pp),
ppla et pplab. Les protéases virales transforment ces deux poly-protéines en 15 protéines
non structurelles (nsp), et ces protéines sont collectivement impliquées dans la réplication
de I'ARN viral .Les protéines restantes, y compris les protéines structurales et accessoires,
sont exprimées a partir de plusieurs ARNm subgénomiques par I'ARN polymérase
dépendante de I'ARN viral (RdRp).Les protéines structurales comprennent la protéine
d'enveloppe (E), la protéine de membrane (M), la protéine de nucléocapside (N), la
proteine d'’hémagglutinine-estérase (HE) et la glycoprotéine de pointe (S) (figure2)
(SafiabadiTali et al,2021).

c D.
. SARS-CoV-2 Spike glycoprotein

SARS-CoV-2 Splke glycoprotem Crystaiographic structure (PDB ID: 6VXX)
Binding Site to
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= Human celis (RBO)
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Figure 2. Structure et organisation génomique du SARS-CoV-2 (Chilamakuri & Agarwal,
2021).
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1.5 Cycle Viral

Le cycle de réplication du SARS-CoV-2 se déroule en plusieurs étapes en
commencgant par I’attachement, la pénétration et la décapsidation puis les synthéses des
acides nucléiques et protéines qui permettent I’assemblage des nucléocapsides et
I’enveloppement puis la libération des virions infectieux en méme temps qu’une lyse de la
cellule infectée (Jamai Amir et al., 2020). L’entrée du virus se fait via une interaction
d’affinité entre la protéine Spike (S) et son récepteur cellulaire ACE2
(AngiotensinConverting Enzyme 2) au niveau de différents tissus épithéliaux humains.
(Wong &Saier) L'absorption du virus par les cellules hétes nécessite également le clivage
de la protéine S par la protéase transmembranaire sérine-2 (TMPRSS2) (Salian et al.,
2021). Une fois que ’ARN génomique est libéré dans la cellule hote, le processus de
transcription et de traduction commence a l'aide de I'ARN polymérase ARN-dépendante
pour la synthése des protéines structurales et accessoires qui sont responsables de la

maintenance de la réplication virales (Chilamakuri & Agarwal, 2021).

1.5.1 Voies de transmission
1.5.1.1 Gouttelettes

La transmission de SARS-COV-2 par I’émission de gouttelettes respiratoires se fait
en deux sortes soit par transmission directe telle que le contact directe avec une
mugueuse soit par transmission indirecte telle que le contact avec une surface infectée par
les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales. Vu que la survit du virus en I’air est
minime il n’existe aucune donnée montrant la transmission par aérosols (Bonny et al.,
2020). Afin de réduire les infections par ces gouttelettes respiratoires, les gouvernements
du monde entier ont proposé la "régle de la distance de 2 m" ou la "regle des 6 pieds"
(Delikhoon et al., 2021).

1.5.1.2 Autres voies de transmission

En dehors des échantillons respiratoires, on a également détecté I'ARN viral dans les
selles ainsi que le sang de patients contaminés. Malgré la culture de certains virus vivants
provenant de selles et la possibilité d'infection des entérocytes chez 'nomme par le SRAS-
CoV-2, aucune preuve définitive de transmission fécale-orale notable n'a été apportée. En
outre, la transmission intra-utérine n'a pas été prouvée a ce jour, malgré la présence

éventuelle d'une virémie, alors que quelques cas présumés ont été signalés. Finalement, la
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technique d'isolement de I'ARN viral des échantillons urinaires est encore faiblement
décrite (Bonny et al., 2020).

1.5.2 Diagnostic Virologique

Le diagnostic virologique du Sars-CoV-2 est soit direct, en utilisant la réaction en

chaine par polymérase a transcription inverse (RT-PCR), soit indirect par serologie
(tableau2) (Lefeuvre et al., 2020).

Tableau 2: Principaux moyens de diagnostic du COVID-19 (Nguyen et al., 2020;
Hediye-Bag, 2021; Safiabadi Tali et al., 2021)

) o Type(s) Délaide  Sensibilit¢/ Délai de
Technique Principe ] . o .
d’échntillon(s)  détection  Specificité  Réponse
-Détection d’ARN
viral par transcription
inverse en brins
RT-PCR Positif 2
o d’ADN complémentaire . I
(transcription o . jours avant Sensibilité
] (ADNCc) et amplification Prélévement .
inverse - . ) . le début des 80-90 %
o des genes cibles du nasopharyngé ou . ... 24heures
réaction en J . . symptomes Spécificité
. génome viral. Oropharyngé .
chaine par . ] et7a10 100 %
] - Les différentes cibles i .
polymérase) . jours apres.
comprennent le géne E,
le géne S et le gene
ORF1ab.
Détection d'antigénes . 4 premiers Sensibilité
Tests Prélévement ) .
o repose sur . jours apres 66-74 % 30
Antigéniques o nasopharyngé ] o )
I'identification des le début des Spécificité minutes
protéines virales. symptdmes 93-99 %
Sensibilité 4-6
Test Détection d’anticorps Sang 15 .90 % a partir heures
ours
sérologique en 1gG ,IgM et Ig A sérum J de J7, 100 %
. o apresles
laboratoire spécifiques aux . a partir J14
. . symptomes g s
antigénes viraux. spécificité
>98 %
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2 Vaccination

2.1  Principe de la vaccination

Une vaccination permet a un systeme immunitaire de considérer un antigene comme
un élément étranger. Elle déclenche des processus immunitaires conduisant a I'induction de
réactions indispensables pour la protection d'un organisme a travers la production
d'anticorps. En outre, elle repose sur la propriété de mémoire propre du systeme
immunitaire adaptif permettant le développement d'une immunité durable contre certains
antigénes pathogénes. Une vaccination permet la simulation d'une premiére rencontre
bénigne avec le virus afin de provoquer une réponse immunitaire plus efficace a la suite de
toute rencontre ultérieure avec le méme agent pathogéne. De plus, notre systéeme
immunitaire a une capacité de mémorisation. Suite a I'exposition d'une ou plusieurs doses
de vaccin, le patient vaccineé est protégé contre les maladies associées pendant quelques
années, quelques décennies, voire a vie. lls ne visent pas a guérir mais a prévenir la
maladie (Blin, 2018).

2.2 Objectifs de la vaccination

L’objectif primordial de la vaccination est la prévention de l'infection (vaccins
prophylactiques). Afin de limiter la progression des infections (Rage, VHB, VZV..), les
vaccins doivent étre immunisés suivant un schéma de vaccination périodiquement
actualisé avant une exposition au virus et rarement aprés. Le deuxiéme objectif qui est
moins ambitieux consiste a prévenir l'apparition des affections liées a des maladies
apparentées ou tout simplement a limiter leurs expositions cliniques. Finalement, quelques
vaccins visent a stimuler la réaction immunitaire contre les infections ou les tumeurs
connues (vaccins a des fins thérapeutiques). A I'échelle collective, la vaccination vise a

limiter la propagation des infections au sein d'une population (Pasquier et al, 2005).

2.3  Composition d’un vaccin

Le vaccin se compose de petites particules du virus qui provoque les infections ainsi
que des composants assurant I'innocuité et I'efficacité du vaccin. lls sont représentés dans

le Tableau 3 ci-dessous :
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Tableau 3. Les composants d’un vaccin (Organisation mondiale de la Santé).

Composants Roles

Antigéne Déclenche une réponse immunitaire.

Empéchent la contamination du vaccin si le flacon est

Conservateurs utilisé pour plusieurs doses.
Empéchent les réactions chimiques a l'intérieur du
Stabilisateurs vaccin et empéchent les composants du vaccin
d'adhérer au flacon du vaccin.
Permettre un mélange homogeéne de tous les
Surfactants composants du vaccin. lls empéchent la précipitation et
I'agglutination des éléments sous forme liquide
vaccinale.
sont des traces de diverses substances utilisees lors de
Substances - . . S
la fabrication des vaccins qui ne sont pas l'ingrédient
Residuelles actif du vaccin final.
Les diluants sont des liquides utilisés pour diluer un
Diluant vaccin a la concentration souhaitée juste avant
utilisation.
Adjuvant Améliore la réponse immunitaire au vaccin.

2.4 Processus de la fabrication

La fabrication d’un vaccin comprend deux principales étapes : la production de la

substance active et la production pharmaceutique.

2.4.1 Production de la substance active

Les vaccins composent notamment de substances actives d'origine biologique. lls
sont majoritairement élaborés a partir de milieux de culture d'origine animale ou
synthétique qui apportent les éléments nutritifs indispensables a leur évolution a travers les
bactéries dont le vaccin vise a protéger (Blin, 2021). Pour éviter tout risque de
contamination, la fabrication des principes actifs est généralement effectuée dans un milieu

stérilisé (tableau 4).
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Tableau 4. Les étapes de la production de la substance active (Blin, 2021).

Etapes

Principe

Constitution de la
banque de germes

Les banques de reproduction contiennent des virus ou des bactéries qui
doivent conserver certaines propriétés pour garantir la qualité du vaccin. Le

germe doit étre tres bien caractérisé, sans mutations particuliéres.

Mise en culture et

Pour les bactéries, les paramétres de culture (temps, température, aération,

I’amplification concentration, pression, etc.) doivent étre contr6lés. Pour les virus, les
cellules animales infectées doivent étre cultivées. En fait, le virus ne peut
pas se répliquer. Ces cellules animales doivent donc étre maitrisées
(qualité, stérilité, non contamination, etc.).

Récolte Il consiste en une extraction de I'Ag produit a partir du milieu.

Purification et

concentration

Les impuretés sont éliminées et la substance est concentrée par des

processus physiques tels que la centrifugation

Inactivation de la
substance

produite

L'inactivation par la chaleur ou des produits chimiques tels que le
formaldéhyde élimine la pathogénicité tout en préservant les propriétés

immunologiques

Fabrication
des valences

antigénigques

Cette éetape consiste a combiner des substances antigéniques actives, telles

que trois vaccins antipoliomyélitiques inactives, en un seul composé.

2.4.2 Production pharmaceutique

La production pharmaceutique permet 1’obtention du produit final (tableau 5).

Tableau 5. Les étapes de la production pharmaceutique (Blin, 2021).

Etapes Principe

Durant la Tous les ingrédients sont mélangés ensemble. Des adjuvants, des
formulation stabilisants ou des conservateurs peuvent étre ajoutés au besoin.
Remplissage Il correspond a I'étape d'introduction aseptique du vaccin dans une

seringue ou un flacon.

Lyophilisation

Comme ce n'est pas systématique, I'eau contenue dans la formulation peut
étre extraite et réduite en poudre. Cette opération améliore la stabilité et la

stabilité au stockage.

10
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Durant le

conditionnement

Les vaccins sont étiquetés conformément aux exigences réglementaires et

conditionnés par lots (ensemble homogéne de fabrication de doses).

Libération de lots

L'assurance qualité est acceptable aprés avoir confirmé que le produit a

été fabriqué et testé conformément aux procédures établies.

Transport

Permettre aux vaccins d'étre distribués dans le monde entier en respectant

la chaine du froid.

2.5  Types de vaccins

La fabrication d'un vaccin repose sur trois approches essentielles. Elles different par

le fait que ces méthodes consistent soit a utiliser le virus ou la bactérie entiere, soit

uniquement les composants du germe qui stimulent le systeme immunitaire, soit le

matériel genétique contenant la séquence de fabrication de protéines spécifiques, au lieu

d'utiliser le virus entier (tableau 6) (Organisation mondiale de la santé, 2021).

Tableau 6. Les différentes plateformes vaccinales (El Kartouti, 2021; Frederiksen et al.,

2020).
Partie  Type de Principe Avantages/Inconvénients
du vaccine
virus
Virion Vaccin Méthodes couramment utilisées, y + Plus de 70 ans d'expérience,
inactivé  compris l'inactivation thermique ou Puissant
chimique de l'agent pathogéne afin Formulation simple.
qu'il ne puisse plus se répliquer dans - Travail intensif, difficile a
I'note. fabriquer en peu de temps,
contréle de qualité rigoureux
Vaccin ~ Sont des micro-organismes  qui + Puissant, multivalent par nature
vivant peuvent étre atténués dans des  formulation simple, aucun
atténué  conditions de culture anormale depuis  adjuvant requis.

longtemps. en raison de leur capacité
a croitre Transitoires, ces vaccins
atténués miment l'infection naturelle
Augmenter  l'immunogénicité et

induire la mémoire immunitaire

- Travailleur intensif, Difficile a

fabriquer en peu de temps,

Contr6le  qualité  rigoureux,

Risque d'infection.

11
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Pseudo-  Sous-virions sans génome  + Non infectieux, puissant.
particules  (pseudovirions) obtenus par - R »
) ) - Stabilité, Controle qualité,
virales assemblage spontané de protéines de . .
Contaminants potentiels,

capside virale ne contenant aucun
matériel génétique ; ils sont donc non
infectieux et ne peuvent pas se

reproduire.

Assemblage en particules stables,
Hétérogéneéité,  Transfert et

stockage de la chaine du froid

Protéine Vaccin La protéine seule est + Non infectieux, moins d'effets
d’enveloppe recombinant produite avec des  secondaires.
modifications permettant de o )
. . -Travail intensif, Nouveau processus
la stabiliser et de stimuler la _ N
; . o de production et stabilité, dosages
réponse immunitaire. _
pour chaque nouvel antigéne,
Controle  qualité, Transfert et
stockage de la chaine du froid,
Besoin d'adjuvant
Génome Vaccin Les wvaccins a ARN +Stockage a température ambiante,
ARN contiennent des genes Facilit¢ de production a grande

sélectionnés a partir du virus
sous forme d’ARNmMm, qui sont
traduits en protéines virales

aprés délivrance cytosolique.

échelle, Options pour la
multivalence, Sans cellules, Aucun
contaminant, Non infectieux, Aucun
risque

d'intégration du génome,

Aucune immunité anti-vecteur

- stockage et stabilité, pas

d’immunité muqueuse mise a
I'échelle de la synthése d'ARNm,
Stabilité, Environnement strict sans
RNase, Colt relativement plus éleve,
d'effet

Inflammation .

Risque indésirable

Vaccin
AND

Méthodes  utilisant  des
plasmides bactériens Congu
pour exprimer la protéine

d'intérét.

+ Stockage a température ambiante,
rapide a grande échelle

production, Options pour la
multivalence, Sans cellules, Aucun
infectieux.

contaminant, Non

12
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- Faible immunogénicité chez
I'nomme, Risque de carcinogenese
dd a une intégration génétique
potentielle, Difficile a mettre a
I'échelle du  g-kg, Pureté,

Concentration élevée

Chapitre 01
Réplicatif
/Non
Vecteur réplicatif
viral

Un virus qui contient des
génes  essentiels a la
réplication virale supprime
(le virus a une réplication
défectueuse) et remplacé par
suite par une séquence codant

pour l'antigene d'intérét

+ Puissant, pas besoin d'adjuvant,
les antigenes sont  exprimés

nativement.

-Recombinaison du virus pendant la
production, Contaminants
provenant de matériel d'origine
humaine ou animale, Immunité

préexistante contre le vecteur

13
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3 Matériels et méthodes

3.1 Présentation de la méthodologie

Cette étude est menée de maniere systématique et suit une méthodologie clairement
structurée. A partir de la base de données (PubMed) et des sites d'indexation on a obtenu les
articles nécessaires pour recueillir des informations scientifiques utiles a la réalisation de ce
travail. La méthodologie se compose de deux étapes, dont la premiére est une stratégie et un
ensemble de regles adoptées afin de sélectionner les articles scientifiques, tandis que la
deuxiéme étape est envisagée en tant que stratégies analytiques des études qui étaient déja
choisies au cours de la premiere étape

3.2 Stratégie de la recherche

Cette étude systématique a été menee conformément aux normes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis), qui représente les éléments
minimaux fondés sur des données probantes pour aider les auteurs a rendre compte d'un large
éventail d'examens systématiques visant a évaluer les avantages et les inconvenients d'une

intervention en matiére de santé.

Le systeme PRISMA se concentre sur les moyens par lesquels les auteurs peuvent
assurer un compte rendu transparent et complet des examens systématiques et des méta-
analyses (Liberati et al., 2009). La collecte de données a été effectuée a l'aide de la base de
données PubMed de février 2022 a avril 2022. Dans la recherche effectuée sur PubMed, les
différentes associations des mots-clés suivants (avec deux langues francais ou anglais) ont été
utilisées : Covid 19, vaccin, vaccin contre le covid 19, sécurité du vaccin contre le covid 19,
vecteur viral du vaccin contre le covid, ARNm du vaccin contre le covid, vaccin inactivé

contre le covid, efficacité du vaccin contre le covid 19 (tableau 7).

Tous les résumés ont été lus dans le but d'identifier les articles dont la lecture compléte

était nécessaire pour décider leur intégration dans cette analyse.

14



Chapitre 02 Matériels et Méthodes

Tableau 7. Tableau montrant le nombre de résultats obtenus par mot-clé utilisé.

Mots clés Résultats
Covid 19 239810
Vaccin 448270
Covid 19 vaccine 20059
Covid 19 vaccine safety 2849
Covid vaccine viral vector 790
Covid vaccine ARNm 2
Vaccin covid inactivé 58
Effectiveness of vaccine against covid 19. 4742

Le matériel et les méthodes utilisés ainsi que les résultats de chaque article étaient
extraits. Dans un premier temps, tous les articles ont été examinés en appliquant les criteres
d'inclusion et d'exclusion afin d'identifier les articles qui examinaient initialement I'efficacité,

sécurité et 'immunogénicité des vaccins contre la COVID-109.
3.3 Démarche méthodologique
3.3.1 Sélection des études

Aprés avoir fait une premiére sélection des titres et des abstracts de tous les articles,
nous avons réalise une lecture exhaustive du contenu de tous les articles inclus, dont
quelques-uns ont été exclus du fait de leur non pertinence vis-a-vis de l'objectif thématique

visé dans notre étude, et les données ont été réunies sous forme d'un tableau.

Afin de réaliser ce travail, nous avons effectué une recherche sur la banque de données
PubMed, aboutissant & un total de 750 articles. Le tri sélectif des articles selon le titre et le
résumé a permis dexclure un total de 665 articles. Le reste des articles (85) a été lu
intégralement et 64 articles ont été exclus du fait que ces derniers ne répondaient pas aux
criteres d'éligibilité et que le résumé de l'article n'était pas disponible. Par conséquent, un

total de 22 articles qui répondaient aux critéres d'inclusion a été intégré a notre recherche.

3.3.2 Critéres d’inclusion

» Langage de publication : Anglais ou Frangais

» 11 s’agit d'articles relatifs aux recherches scientifiques (forme IMRAD).
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> Les articles traitant de la pandémie de COVID-19.
> Les articles abordant la thématique des Vaccins du COVID-19 et ses types.
> Les articles qui visaient précisément les aspects concernant I'efficacité, l'innocuité et

I'immunogénicité de vaccins COVID-19.

3.3.3 Critéres d’exclusion

> Un article publié autre que la langue anglaise ou francaise (la langue chinoise).

> Les articles ne traitant pas la vaccination contre le COVID-19.

> Les articles dont le contenu n'incluait pas les caractéristiques de vaccins COVID-19
(doses, rappels, delais entre les doses, modalités d'administration, phases cliniques...).

> Les articles ne comprenant pas de données relatives aux caractéristiques
démographiques de participants impliqués dans des essais vaccinaux du COVID-19
(I’age, le sexe, la race et le groupe ethnique).

> Les articles qui ne comprenaient pas dans leurs résultats le pourcentage relatif a

I'efficacité, la sécurité et 'immunogénicité de vaccins COVID-19.
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Figure 3. Le processus de sélection des articles est récapitulé dans le diagramme de flux
PRISMA.
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Figure 4. Diagramme de flux PRISMA utilisé pour la sélection des articles.

La figure 4 représente le pourcentage d'articles sélectionnés a fin de réaliser une analyse

en utilisant la méthodologie PRISMA, ou les articles exclus par leur titre ont constitue le

pourcentage le plus élevé (68 %), tandis que le pourcentage le plus faible a été observé chez

les articles retenus qui représentent (2 %) de la totalite de tous les articles (tableau 8).

Tableau 8. Articles inteégres a la recherche systematique (V : vaccin/ E : Effet indésirable).

Code Titre de I’article Année Auteurs

El Vascularite leucocytoclasique et ne'phrite interstitielle aigue™ 2021 Missoum et al
aprés vaccin a> SARS-CoV-2 inactive’

V1 A comprehensiveanalysis of the efficacy and safety of COVID- 2021 Caietal
19 vaccines

V2 Development of SARS-CoV-2 vaccines 2021 Barajas-Nava

E2 Three Cases of Subacute Thyroiditis Following SARS-CoV-2 2021 Iremli et al
Vaccine: Postvaccination ASIA Syndrome

V3 Effectiveness of the Pfizer-BioNTech and Oxford-AstraZeneca 2021 Bernal et al
vaccines on covid-19 related symptoms, hospital admissions,
and mortality in older adults in England: test negative case-
control study

E3 Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia and 2021 Sharifian-
cerebral venous sinus thrombosis post COVID-19 vaccination; Dorche et al
asystematic review

V4 Safety and Efficacy of NVX-CoV2373 Covid-19 Vaccine 2021 Heath et al

V5 Safety and Efficacy of Single-Dose Ad26.COV2.S Vaccine 2021 Sadoff, Gray,
against Covid-19 et al

V6 Efficacy and Safety of the mMRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine 2021 Baden et al

V7 Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 2020 Polack et al
Vaccine

V8 Phase 3 Safety and Efficacy of AZD1222 (ChAdOx1 nCoV-19) 2021 Falsey et al

Covid-19 Vaccine
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V9 Efficacy of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine at 2021 El Sahly et al
Completion of Blinded Phase

Safety and immunogenicity of an inactivated SARS-CoV-2 2020 Xia et al
V10 vaccine, BBIBP-CorV: arandomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 1/2 trial

V11  Covid-19 vaccines and variants of concern: A review 2020 Hadj Hassine

V12  Safety, tolerability, and immunogenicity of an inactivated 2021 Wu et al
SARS-CoV-2 vaccine (CoronaVac) in healthy adults aged 60
years and older: arandomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 1/2 clinical trial

V13  Origin, transmission, diagnosis and management of coronavirus 2020 Umakanthan
disease 2019 (COVID-19) et al

V14 COVID-19 Vaccine Frontrunners and Their Nanotechnology 2020 Chung et al
Design

V15 COVID-19 vaccine trials The use of active controls and non- 2021 Fleming et al

inferioritystudies

V16  Vaccine strategies Optimising out comes 2016 Hardt et al

V17  Vaccines for COVID-19 2020 Tregoninget
al

V18  Severe acute respiratory syndrome vaccine efficacy in ferrets: 2008 See et al

whole killed virus and adenovirus vectored vaccines

V19  Overview of the Main Anti-SARS-CoV-2 Vaccines Mechanism 2021 Mascellino et
of Action, Efficacy and Safety al

3.4  Analyse des données

Les articles retenus ont ensuite été examinés dans leur intégralité et soumis a une
analyse des données recueillies. Les criteres a suivre ont été inclus pour chacun des articles
sélectionnés (tableau 9) en utilisant la version 20 de SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences).

L'analyse de données a ensuite été menée de facon qualitative, et a pris la forme d'une

synthese descriptive, adaptée au but de recherche de notre travail systématique.

Tableau 9. Criteres d’inclusion dans SPSS au but de la réalisation de la revue systématique

N° Critere Objectifs des critéres
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1 Code
2 Année de publication
3 Source des données
4 Pays de recherche
5 Nombre des chercheurs évolution et progression de la
6 Présence de collaboration recherche
7 Type de collaboration
8 Laboratoire
9 Type d'étude
10 Obijectifs d'étude
11 Types des vaccins
12 Conservation
13 Distribution
14 Vaccin ARNm
15 Nombre des vaccins ARNm
16 Développeur mentionné
17 Développeur
18 Vaccins candidats
19 Phase clinique
20 Mode d'administration
21 Nombre des doses
22 Nombres des doses des vaccins
23 Dose
24 Nombre des rappels
25 Durée entre les doses
26 Nombre des participants o L
>7 Sexc Déterminer les caractéristiques des
vaccins étudiés
28 Age
29 Nombre des tranches d'age
30 Groupe ethnique
31 Vaccin inactivé
32 Nombre des vaccins inactivé
33 Développement mentionnée
34 Développeur
35 Vaccins candidats
36 Phase clinique
37 Mode d'administration
38 Nombre des doses
39 Nombre des doses de vaccins
40 Dose
41 Nombre des rappels
42 Durée entre les doses
43 Nombre des participants
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44 Sexe

45 Age

46 Nombre des tranches d'age

47 Groupe ethnique

48 Vaccin a vecteur viral

49 Nombre des vaccins a vecteur viral
50 Développeurs mentionnée

51 Développeurs

52 Vaccins candidats

53 Phase clinique

54 Mode d'administration

55 Nombres des doses( type)

56 Nombre des doses de vaccins
57 Dose

58 Nombre des rappels

59 Dureée entre les doses

60 Nombre des participants

61 Sexe

62 Age

63 Nombre des tranches d'age

64 Groupe ethnique

65 \accins sous unité proteique
66 Nombre des vaccins sous unité proteique

67 Développeurs mentionnée
68 Développeurs

69 Vaccins candidats

70 Phase clinique

71 Mode d'administration

72 Nombre des doses (type)
73 Nombre des doses de vaccins
74 Dose

75 Dose de rappel

76 Durée entre les doses

77 Nombre des participants
78 Sexe

79 Age

80 Nombre des tranches d'age
81 Groupe ethnique

82 Criteres d’inclusion

83 Criteres d’exclusion:

84 Présence de controle

85 Controle

86 Sécurité Evaluation de la sécurité des vaccins
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87 Sécurité des vaccins ARNm contre la COVID-19

88 Evénements locaux

89 Evenements systémique

90 Evenements indésirable

91 Sécurité des vaccins inactivé

92 Evenements locaux

93 Evénements systémique

94 Evénements indésirables

95 Sécurité des vaccins a vecteur viral

96 Evenements locaux

97 Evénements systémique

98 Evénements indésirables

99 Sécurité des vaccins sous unité proteique

100 Evénements locaux

101 Evénements systémique

102 Evénements indésirable

103 Immunogénicité Evaluation de I’lmmunogénicité des
vaccins contre la COVID-19

104 Efficacité

105 Efficacité des vaccins ARNm

106 Efficacité selon le sexe

107 Efficacité selon I’age

108 Efficacité selon le groupe ethnique

109 Effucacité selon les formes symptomatiques

110 Efficacité des vaccins inactivé

111 Efficacité selon le sexe

112 Efficacité selon I’age

113 Efficacité selon le groupe ethnique PP )

114 Effucacité selon les formes symptomatiques va uatlggmfe l: Clcoa\(;lug_le; vaceins

115 Efficacité des vaccins a vecteur viral

116 Efficacité selon le sexe

117 Efficacité selon l'age

118 Efficacité selon le groupe ethnique

119 Effucacité selon les formes symptomatiques

120 Efficacité des vaccins sous unité protéique

121 Efficacité selon le sexe

122 Efficacité selon I'age

123 Efficacité selon le groupe ethnique

124 Efficacité selon les formes symptomatiques

3.5

Analyse statistique

Les données sélectionnées pour I'étude ont été traitées via un logiciel (SPSS) version 20,

les analyses statistiques ont été effectuées suivant les parametres étudiés :
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On a employe le test d'indépendance du Chi-deux (x2) afin de prouver que les variables
a I'étude soient indépendantes ou dépendantes entre elles. La valeur du seuil acceptable du
risque a été déterminée a (a= 5%) et les valeurs de significations asymptotiques (Sig) relatives

aux résultats d'analyse du y2 étaient comparées a celles du a. Si :

» Sig(c) < a hypothése0 (HO) est vrai, ainsi que les deux variables sont

dépendantes.

» Sig(c) > o hypothésel (H1) est vrai, et que ces deux variables sont

indépendantes.

Test de corrélation r de Pearson, permettant une Vérification de I'existence de
dépendance statistique entre deux variables continues. Tous les travaux relatifs aux graphes

ont été menés en utilisant le logiciel Graph Pad Prism version 9.1.0.
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4 Reésultats et discussion

4.1  Evolution de la recherche scientifique sur les vaccins de COVID-19
4.1.1 Années de publications

En examinant le diagramme circulaire (figure 5) et d’aprés la sélection réalisée
aléatoirement entre les années 2020 et 2021 on constate que le pourcentage du nombre des
recherches scientifiques réalisées durant ’année 2021 (82.40%) est plus élevé que I’année
2020 (17.6%). Les résultats obtenus montrent que le nombre des études réalisées sur le
développement des vaccins contre la COVID-19 a progressé au cours des deux dernieres

années.

B 2021
B3 2020

Figure 5: Diagramme circulaire des années de publication dans études incluses.

Les coronavirus ont été decouverts dans les années 1960 (Umakanthan et al, 2020). La
pandémie de coronavirus (COVID-19) est une maladie infectieuse signalée pour la premiére
fois dans la ville de Wuhan (Chine), devenue la plus marquante ces dernieres années (Zhu et
al., 2020). Cette maladie crée une difficulté majeure pour la santé publique dans le monde
depuis Décembre 2019 (Das et al., 2021). La progression du nombre d’études basées sur le
développement et I’évaluation des vaccins sirs, efficaces et sécurisés par les chercheurs ces
deux dernieres années est due a I’importance de la vaccination au cours de la crise sanitaire.
Sachant que le processus de développement d’un vaccin est complexe, coliteux et prend
beaucoup de temps apprécié entre 10 a 15ans, donc nous ne pouvons pas dire que la

fabrication des vaccins durant ces deux derniéres années a progresse.
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4.1.2 Pays de recherche

La répartition des pays qui réalisent plus de recherche sur les vaccins contre la COVID-
19 sont indiqués dans I’histogramme ci-dessous. Selon les données de la (figure 6) on
constate que la Chine qui est la source de 1’épidémie est le pays qui a réalisé le plus haut
pourcentage de recherche avec 23.5% suivi par 1’Etat Unis avec un pourcentage de 17.6%.Un
nombre ¢levé de publications scientifiques d’un pays signifie soit son développement dans les
domaines scientifiques soit les compétences des laboratoires de recherches scientifiques ou
cliniques. Le faible pourcentage (5.6%) des pays tels que I’Algérie, 1’Arabie saoudite,
Mexique, Turquie, Royaume-Uni et la Tunisie est un signe soit de manque des moyens et des
capacités des laboratoires de recherches ou des laboratoires cliniques soit la non publication
des résultats des différentes bases de données sans négliger le manque de financement et le
statut économique de ces pays qui sont a notre avis les facteurs principales de ce faible

pourcentage.

254

204

participants%

pays

Figure 6: Histogramme représentant la distribution géographique des pays qui réalisent le

plus de recherche scientifique sur les vaccins contre les vaccins COVID-19.

Le 30 janvier 2020, l'organisation mondiale de la santé (OMS) a annoncé que la
nouvelle pandémie de coronavirus était inscrite sur la liste des " urgences de santé publique de

portée internationale ", et le 11 février, 'OMS a officiellement nommé la maladie "
Coronavirus 2019 " (COVID-19). La pandémie a eu un impact dévastateur sur la plupart de

tous les pays du monde (Han et al., 2021). Elle est apparue comme une menace sanitaire
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mondiale en raison de sa propagation géographique accélérée au cours des deux dernieres
années (Umakanthan et al., 2020). Ci-dessous la liste des pays les plus touchés par

I’épidémie arrétée en date du 17 mai 2022.

Ci-dessous la liste des pays les plus touchés par la pandémie arrétée en date du 17 mai 2022.

Tableau 10. Nombre de cas confirmés, rétablis et le nombre de décés par le coronavirus

(COVID-19) de différents pays en 17 mai 2022 (Ledevoir, 2022).

Pays Cas confirmés Rétablis Déces
Etats-Unis 82 726 107 6 298 082 1002 377
Royaume-Uni 22 393799 24 693 178 744

Turquie 15 057 184 24 693 98 933
Mexique 5752 441 2 270 427 324 768
Afrigue du Sud 3899 841 2 258 603 100 952
Canada 3844871 1405 971 40 740
Chine 2 370 542 99 228 14 594
Tunisie 1041197 530 545 28 628
Arabie saoudite 760 477 507 374 9131
Algérie 265 828 118 409 6 875

Selon les données du tableau 11 Ci-dessous et d’aprés I’analyse par le test y2 on

constate qu’il y a une dépendance statistique entre les deux années de publications (2020-

2021) et les pays de recherche. Suite a la présence massive du covid-19 en chine et aux Etats-

Unis en 2020 le développement du nombre des recherches scientifiques s’est limité

uniquement a ces deux pays. Par contre, en 2021 on constate que le nhombre des recherches

scientifiques s’est fortement ¢levé a cause de la propagation de la pandémie a travers le

monde.

Tableau 11. Corrélation entre les pays de recherches et les années de publications des études
incluses.
%) Py m
S| 218 2| ol 5| e 2|98 8] 2] -
& c o =3 X, Sle Z131S 0o & S o
sl 3les sl 31 2|2l €|8]= ¢ cl|l 2| &
1) 5 © @ S =12 & |2 ('BD S 2. 2
20201 O 0 2 0 0 0 0 0 1 0 3
Année de

publication 5021 1 1 s 111 2 Jo[ 1 2 1| 14
Total 1 1 4 1 1 2 2 1 3 1 22
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4.1.3 Collaboration

Vu les pertes humaines et économiques mondiales qu’a provoqué le COVID-19 (Ahn et
al., 2020), le monde s’est trouvé face a une situation grave et dramatique obligeant les
chercheurs a collaborer et s’entraider afin de minimiser les dégats causés par cette pandémie.
Le diagramme de la figure 7 montre que la majorité des recherches scientifiques incluses ont
été menées sur la base des collaborations (88.2%) soit entre les chercheurs comme les
biologistes, les biochimistes et les médecins selon le besoin (1a 50 chercheurs ; Figure 8) soit
entre les laboratoires médicaux, les laboratoires de recherche scientifique et les hépitaux au
niveau national (35.3%) ou bien au niveau international 52.9% (Figure 9). Selon les résultats
obtenus on constate que le développement des vaccins préventifs contre la COVID-19
nécessite un travail collectif ou nous avons remarqué que la plupart des études incluses se font
au minimum a deux collaborations ou plus dans le but d’améliorer la productivité et favoriser
I'innovation et ainsi résoudre le probleme des capacités et de la disponibilité des équipements

et des exigences de travail dans chaque laboratoire.

B Oui
Ea Non

Figure 7: Diagramme circulaire montrant la présence ou I’absence de collaboration.

100

80—
X
(V)]

I= 60—
[}
2

2 40-
]
o

20—

NI I'T'T | .

3 1 153245 5 6 30 37 45 50
Nombre des chercheurs

Figure 8. Histogramme représentant le nombre des chercheurs dans les études incluses.
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= National
Bl International

B ND

Figure 9. Diagramme circulaire représentant le type de collaboration en pourcentage.

Aprés quelques mois de lidentification du SRAS CoV-2 plus de deux cents
laboratoires universitaires et entreprises ont commencé le développement de vaccins et la

plupart d'entre eux progressent vers les essais cliniques (Chung et al. 2020).

Selon les données de la figure 10 concernant les différents laboratoires que ce soit des
laboratoires de recherche scientifique ou des laboratoires cliniques ou les chercheurs
manipulent les différents essais d’étude on constate que la majorité¢ des projets de recherche
sont effectués au niveau des laboratoires cliniques avec un haut pourcentage de 23.5%. Par
contre, les laboratoires de recherche représentent un faible pourcentage (11.8%). La
coopération entre les deux types de laboratoires donne un pourcentage élevé (64,7%) cela
signifie que la mise de nouvelles stratégies de vaccination et le développement de nouveaux
variétés des vaccins nécessite une collaboration entre les différents secteurs de la santé

nationale et internationale.

Bl Recherche
3 Clinique
El Clinique et de recherche

Figure 10. Diagramme circulaire montrant les types de laboratoire dans les études incluses.

Selon les données du tableau 12 ci-dessous et d'aprés l'analyse par le test de ¥2, on a

constaté une dépendance statistique entre le type de laboratoires (clinique et recherche) et le

28



Chapitre03 : Résultats et discussion

type de collaboration (nationale et internationale). On conclut que les deux types de
laboratoires font plus souvent recours a la collaboration internationale (9/12) que nationale
(3/12), ce qui montre des manques au niveau de l'infrastructure nationale, ainsi que la
disponibilité des équipements et le nombre de spécialistes de laboratoire qualifiés a I'échelle
nationale.

Tableau 12. Corrélation entre le type de laboratoires et le type de collaboration pour les
études incluses.

Type de laboratoire

Type de collaboration  Recherche Clinique Clinique et recherche
National 2 1 3
International 1 0 8

4.1.4 Types d’étude

La figure 11 représente la répartition en pourcentage des types d'études, a savoir
cliniques ou pratiques. Selon les résultats obtenus, on observe que la majorité des recherches
étudiees sont de type pratique 76,5% et 23,5% de type clinique. Et afin d’avoir beaucoup plus
d’informations scientifiques fiables sur les vaccins et leur développement, on trouve que les

chercheurs ont donné beaucoup d’importance au type pratique que le type clinique.

Bl Etude clinique
El Etude pratique

Figure 11. Répartition en pourcentage des types d'études cliniques et pratiques.

4.1.5 Objectifs d’étude

Les coronavirus sont des virus apparentés qui peuvent causer une infection des voies
respiratoires chez I'étre humain, allant de symptomes légers a d’autres 1étaux. Compte tenu de

sa mortalité accrue et sa transmission rapide, il est nécessaire de découvrir des vaccins
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efficaces et sécurisés pour contrdler cette pandémie. Par conséquent, le secteur universitaire,
I'industrie et le gouvernement travaillent en étroite collaboration pour développer et tester de
nouvelles variétés des vaccins & un nouveau rythme (Li et al., 2020). L'objectif principal de
toutes les stratégies de vaccination est de réduire le taux de la maladie en obtenant des
niveaux élevés d'immunité dans la communauté ciblée grace a une couverture vaccinale
adéquate et efficace (Hardt et al., 2016).

Selon les données de tableau 13 on constate que 1’évaluation de l'efficacité et la
sécurité des vaccins contre la COVID-19 est I’un des principaux objectifs des chercheurs avec
un haut pourcentage 41.2% suivi par I’évaluation de la sécurité des vaccins et les effets
secondaires liés a la vaccination avec un pourcentage de 23.5%. Les épreuves de non-
infériorité utilisant les marges suggérées permettent 1’évaluation randomisée fiables de

I'efficacité et de la sécurité des vaccins.

Tableau 13. Tableau représentant le pourcentage des études sélectionnées

Objectifs Effectif  Pourcentage
%
Evaluer I’efficacité et I'immunogénicité des vaccins contre la covid-19. 2 11.8
Evaluer la sécurité des vaccins et les effets secondaires liés a la 3 23.5
vaccination
Evaluer I'efficacité et la sécurité des vaccins contre la Covid-19 7 47.1
Evaluer la sécurité et I'immunogénicité des vaccins 3 17.6

Sachant que la norme recommandée par 'OMS et I’administration des aliments et des
médicaments (FDA) prévoit une efficacité du vaccin de >50% avec une limite inférieure de
l'intervalle de confiance (IC) de 95% de >30% d’efficacité, le terme «efficacité du vaccin»
signifie la diminution relative du taux des événements primaires (E) (les cas symptomatiques
de COVID-19 confirmés virologiqguement) dans un groupe de participants vaccinés par
rapport a un groupe témoin sous placebo (solution saline contenant que 1’adjuvant)(Fleming
et al., 2021). Les données actuelles de la sécurité des vaccins COVID-19 dépendent
principalement des résultats des essais de phase 1-3 et sur le systeme de controle de la sécurité
dans différents pays. Toutes les déclarations des effets indésirables suspectés doivent étre
enquétés et les signaux d'alerte évalués, afin de permettre la mise en ceuvre de mesures

adaptées de minimisation des risques (Wu et al., 2021).
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Tableau 14. Etapes dedéveloppement du vaccin Covid-19 (Mascellino et al., 2021).

Essais cliniques Etapes

1. Vaccination des animaux (expérimentation

animale petite souris).

La surveillance des effets secondaires (ES).

3. Efficacité (pour prévenir une maladie grave ou
prévenir une infection — patients
asymptomatiques).

4, Analyse du virus (pour prévenir la maladie).

n

Essais précliniques

1. Vaccin a des humains sains (petite taille

d'échantillon<100 personnes).

Evaluation des effets secondaires (ES).

Phase clinique I 3. Dosage (limite supérieure avec plus de risque de
(ES) et limite inférieure avec une diminution de
la réponse des anticorps).

n

1. Vaccin a I'nomme (taille modérée de I'échantillon
100-1000personnes).

2. Humains (correspondance avec les
caractéristiques démographiques de la population

Phase clinique 11 : race, age, sexe, genre, économie).

3. Evaluation des effets secondaires (ES).

4, Dosage fondamentalement efficace.

1. Vaccin a I'nhnomme (large échantillon de 1000 a 10

000 personnes).

2. Humains (correspondance avec d'autres
caractéristiques démographiques de la population
Phase clinique 111 : Noirs, Blancs, pays, nationalité, maladies sous-
jacentes, comorbidités).

3. Efficacité : prévention de la maladie (surveillance
des symptomes) ou prévention de l'infection (RT-
PCR positive afin de confirmer le diagnostic).

Le terme «immunogénicité d’un vaccin» signifie généralement sa capacité a induire,
apres injection intramusculaire ou intradermique la production d’anticorps neutralisants
spécifiques (IgG) dans le cas du COVID-19 qui sont essentiels pour la protection des tissus
profonds tels que le poumon. L'immunisation contre le COVID-19 par le biais de vaccins
permet I’empéchement de la propagation du virus et limitera également la gravité des
conséquences sanitaires de la pandémie. Concernant I’immunogénicité, la plus part des
recherches ont constaté que les vaccins autorisés étaient efficaces pour la provocation de la

production d'anticorps neutralisants contre le virus (Sharif et al., 2021).
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Les programmes de vaccination réussis sont généralement le reflet de I’efficacité des
vaccins et d'une prise en charge adéquate. Lors de la mise de nouvelles stratégies de
vaccination, la structuration et la capacité du systeme de santé local sont des eléments
primordiaux a prendre en compte. Un autre facteur nécessaire c’est le financement fiable des

services de vaccination (Hardt et al., 2016).

A partir de I'analyse par le test de ¥2, nous constatons qu'il existe une dépendance
statistique entre les objectifs de I'étude et les types de vaccins étudiés (Sig=0,013 < 0,05). Les
résultats obtenus indiquent que l'objectif le plus visé est I'évaluation de I'efficacité et de la
sécurité des vaccins avec un pourcentage de 41,5%. En revanche, on observe que le type de
vaccins le plus étudié par rapport a notre sélection est celui des vaccins a ARNm, car les
ARNmM qui constituent la base des vaccins sont produits tres rapidement et efficacement en
laboratoire. 1ls se distinguent des autres vaccins par leur facilité de modification et

d’adaptation ainsi que leur lutte contre la propagation rapide de la pandémie COVID-19.

4.1.6 Source des données

Des documents et des informations cliniques concernant I’efficacité et la sécurité des
vaccins ont eté collectés a partir des bases de données pertinentes y compris 1I’administration
des aliments et des medicaments (FDA) qui est chargée de faire progresser la santé publique
en aidant a accélérer les innovations qui rendent les produits médicaux plus efficaces, plus
s(rs et plus abordables et en aidant le public a obtenir les informations scientifiques précises

dont il a besoin.

D’apres les résultats obtenus a partir de la figurel2 on constate que la FDA a donné un
plus grand pourcentage (35.3%) par rapport aux autres bases de données. L’OMS est la
principale agence des Nations Unies chargée de diriger la santé (Ferguson, 2015). Elle joue un
réle primordial dans la définition des priorités en matiére de santé mondiale (Lidén, 2014). Le
systéme de notification des événements indesirables liés aux vaccins (VEARS) est un systeme
d’alerte précoce. Il joue un réle crucial dans I’acceptation et 1’analyse des signalements des
événements indésirables liés a la vaccination sans négliger d’autres bases de données telles
que PubMed (Public/Editeur MEDLINE (base de données darticles de revues NLM) et

EMBA (Master exécutif en administration des affaires).
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= FDA

3 FDA/OMS

Bl FDA/VEARS

Bl PubMed/EMBA

B ND

Figure 12. Diagramme circulaire des sources de données des études incluses. FDA
(Administration des aliments et des médicaments), OMS (Organisation mondiale de la Santé)
et VEARS (Systéme de notification des événements indésirables liés aux vaccins).

4.2  Caractéristiques de vaccins étudiés

4.2.1 Types de vaccins étudiés

En examinant le diagramme circulaire figure 13 et d’aprés les résultats obtenus on
constate que le pourcentage des deux plateformes vaccinales (les vaccins inactivés et les
vaccins a vecteur viral) est superieur (23.5%) par rapport aux autres plateformes. Cette

probabilité est due soit a 1’efficacité des deux vaccins ou bien la facilité de leur préparation.

Vaccins inactivés
Vaccins a vecteur viral
Vaccins a ARN message

¥4
\7.@0/0
Vaccins a sous-unités protéiques

Vaccin a (ARNm / victeur viral /
inactivé / sous unités protéiques)

0 BEED

Figure 13. Répartition en pourcentage de types de vaccins étudiés.

A ce jour, plus d’une centaine de vaccins contre le SRAS-CoV-2 sont en cours de
développement (Ura et al., 2021). Un vaste éventail de diverses plateformes développées
peuvent étre regroupées en protéines, virus inactivés, vaccins a vecteur viral, vaccins vivants

atténués et les vaccins a base d’acide nucléique (Tregoning et al., 2020).
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Selon les données du tableau 15 ci-dessous et a partir d'une analyse par le test de 2, on
constate une dépendance statistique entre le type d'étude et le type de vaccins concernés, ce
qui montre que le déeveloppement de nouvelles variétés de vaccins quel que soit son type
repose essentiellement sur des essais pratiques (12/15) que sur des essais cliniques (3/15).

Tableau 15. Corrélation entre le type de vaccins et le type d’étude pour les études incluses.

Type de vaccins Type d’étude

Pratigue Clinique

Vaccin a ARNm 0 3

Vaccin inactivé

Vaccin a victeur viral

Vaccin a sous unité protéique

O Of P, DN
N DD O N

Vaccin (ARNm/ inactivé/
victeur viral/ sous unité
protéique)

4.2.1.1 Vaccins a ARN messager

Compares aux vaccins a ADN qui doivent pénétrer dans le noyau, les vaccins 8 ARNm
n'ont besoin que de pénétrer dans le cytoplasme pour atteindre I'expression des antigénes
cibles, ils sont donc théoriquement plus sdrs (Han et al., 2021). Dans cette recherche on a 2
vaccins a ARNm, le vaccin BNT162b2 et le vaccin mRNA1273.

A. Vaccin a ARNm BNT162b2

Le vaccin BNT162b2 est un vaccin a ARN messager contre la COVID-19 développé
par Pfizer—-BioNTech et commercialisé sous la marque Comirnaty. Il est le premier vaccin
contre le virus Sars-Cov-2 a avoir été autorisé en Europe (le 21 décembre 2020) et comme il
est le seul vaccin qui peut étre administré aux enfants. Ce vaccin a éte passé par trois phases

cliniques.

» Participants

Selon la recherche de phase clinique 3, 43448 participants ont été soumis a des essais
entre le 27 juillet 2020 et le 14 novembre 2020, a fin d’évaluer I’efficacité et la sécurité du
vaccin. Les adultes de 16 ans ou plus de bonne santé ou ceux qui avaient des conditions

médicales chroniques stables y compris le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), le
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virus de I'népatite B 'infection par le virus de I'népatite C, étaient susceptibles de participer a
l'essai.’ Les principaux critéres d'exclusion comprenaient des antécédents médicaux de Covid-
19, un traitement par thérapie immunosuppressive ou un diagnostic d'une maladie

immunodéprimée (Polack et al., 2020).

> Mode et schéma d’administration

Les participants a cet essai ont recu soit le vaccin BNT162b2 en deux doses (30-ug) par
voie intramusculaire, soit un placebo (solution saline contenant uniquement l'adjuvant), a 21

jours d'intervalle.

> Age

La figure 14 représente la répartition en pourcentage des participants inclus dans les
recherches sélectionnées en fonction de tranche d’age. Le pourcentage des participants agés
de [16-55] est 57,8%, Par contre celui des participants de plus de 55ans est 42,2%.Cette

répartition indique que ces recherches touchent le plus grand nombre des patients de
différentes tranches d’age (Polack et al., 2020).

El [16-55] ans
mEm >55

Figure 14. Répartition en pourcentage des tranches d'age

> Sexe

D’aprés la figure 15 qui représente la répartition en pourcentage de la population
incluse dans la procédure de vaccination par le BNT162b2 en fonction du genre, 50.6% des
participants étaient des hommes alors que 49.4% étaient des femmes. Cela indigue que le sexe

masculin est peut-étre le plus exposé au covid-19 (Polack et al., 2020).
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Bl Homme
E Femme

Figure 15. Diagramme circulaire représentant la répartition en pourcentage du sexe.

» Race et groupe ethnique

La figure 16 représente la répartition en pourcentage du groupe ethnique. Les résultats
obtenus montrent que 83 % des participants étaient blancs, 9 % noirs ou afro-américains, 28

% hispaniques et 2.3% non Hispanique ou non Latins (Polack et al., 2020).

Blanc

Noir ou Afro-américain
Hispanique ou Latins

Non Hispanique, Non Latinc

QIR g

Figure 16. Diagramme circulaire montrant la répartition en pourcentage du groupe ethnigue.

B. Vaccin a ARNm mRNA1273

Le 17 mars 2020, ’entreprise américaine Moderna (Sharma et al., 2020) a lancé les
essais cliniques de son vaccin candidat mRNA1273 en collaboration avec I’institut national
des allergies et des maladies infectieuses (NIAID) (Tregoning et al., 2020). Le vaccin
MRNA-1273 est entouré d'une nanoparticule lipidiqgue (LNP) et codé pour la protéine de
pointe(S) du SRAS-CoV-2 (RUDVAN AL et al., 2021). Il a été le deuxieme vaccin dans le
cadre de I’association universitaire européenne (EUA) pour la protection contre la COVID-19

aux Etats-Unis (Oliver, 2021).
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» Participants

Selon la recherche de phase clinique 3, randomisée et contrélée par placebo au niveau
de 99 sites américains. Au total, 30 420 participants ont été soumis a des essais de
randomisation entre le 27 juillet 2020 et le 23 octobre 2020. Au 25 novembre 2020, les
individus ayant un délai médian de suivi de 63 jours apres la deuxiéme dose et 62 % ayant
plus de 56 jours de suivi. Les critéres d’¢éligibilités dans cet essai €taient soit des personnes
agées de 18 ans ou plus sans antécédents connus par le SRAS-CoV-2, soit a risque élevé

d’infection au virus, ou bien les deux (Baden et al., 2021).

» Mode et schéma d’administration

Les participants inclus dans cet essai ont recu soit le vaccin mRNA-1273 selon un

schéma vaccinal de deux doses (100 pg) par voie intramusculaire soit le placebo a 28 jours

d'intervalle (Baden et al., 2021).

> Age

A partir de la figure 17 qui représente la distribution en pourcentage des participants
inclus dans cet essai en fonction de tranche d’age on constate que le pourcentage des
participants agés de [18 -65[est 56,8%, Par contre celui des participants de plus de 65 ans est

43,2%. Cela signifie que l'efficacité des vaccins varie suivant I'age de patients (Baden et al.,
2021).

Bl [18-65[ans
B >65ans

Figure 17. Répartition en pourcentage des tranches d'age.

> Sexe

La figure 18 représente la distribution en pourcentage de la population étudiée en

fonction du sexe. Selon les données, la majorité des participants dans cette recherche étaient
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des hommes avec un pourcentage élevé de 52.7% tandis que 47.3% étaient des femmes, cela
signifie que le sexe masculin est le plus touché par le covid-19 (Baden et al., 2021).

Bl Homme
B Femme

Figure 18. Diagramme circulaire montrant la répartition en pourcentage du genre.

> Race et groupe ethnique

Selon les resultats obtenus de la figure 19 on constate que les pourcentages raciaux et
ethniques sont le plus souvent représentatifs de la démographie des Etats-Unis, dont 79,2 %
blancs, 10,2 % Noirs ou d'Afro-Américains et 20,5 % hispaniques ou latins. Cela nous laisse
douter que le vaccin chez les participants blancs est plus efficace que chez les autres
participants (Baden et al., 2021).

Bl Blanc
3 Noir ou Afro-américain
EE Hispanique ou Latins

>

Figure 19. Diagramme circulaire montrant la répartition en pourcentage du groupe ethnigue.

4.2.1.2 Vaccins inactivés

Le vaccin inactivé est la forme la plus classique des vaccins. Malgré la facilité de son
préparation en utilisant 3 méthodes, qui sont le formaldéhyde, la B- propiolactone et les
ultraviolets, il posséde une grande efficacité des réponses immunitaires humorales. Et pour

cela il est souvent le premier choix contre les nouvelles maladies infectieuses. Des études
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antérieures ont montré que le vaccin inactivé contre le SRAS et le MERS ne peut pas
stimuler d’une maniére efficace le corps a produire des réponses immunitaires cellulaires (See
et al., 2008; Zhang et al., 2005). Malgré la production a titre élevé des anticorps neutralisants
sériques, leur effet protecteur n'est pas vraiment suffisant (See et al., 2008). Dans ce travail on
a deux vaccins inactivés, le vaccin CoronaVac et le vaccin BBIBP-CorV.

A. Vaccin inactivé CoronaVac

CoronaVac est un vaccin inactivé développé par la société biopharmaceutique SinoVac
(Pékin, Chine) (Hadj Hassine, 2021) et commercialisé sous la marque CoronaVac (Wu et
al., 2021).

» Participants

A partir du 22 mai jusqu'au ler juin 2020 et selon la recherche des phases cliniques 1 et
2, les participants au nombre de 422 ont été sélectionnés dans le but d’évaluer la sécurité et
I’immunogénicité du vaccin candidat CoronaVac. Les principaux criteres d'exclusion
comprenaient des antécédents épidémiologiques a haut risque dans les 14 jours précédant
I'inscription, antécédents de syndrome respiratoire aigu sévere ou d'infection par le SRAS-
CoV-2, température axillaire supérieure a 37°C ou antécédents dallergie a l'un des

composants du vaccin (Zhang et al., 2021).

> Mode et schéma d’administration

L’administration du vaccin se fait selon un schéma vaccinal en deux doses a un
intervalle de 28 jours par voie intramusculaire dans le muscle deltoide. La phase 1 comprenait
une étude a doses croissantes, dans lagquelle les participants au nombre de 72 étaient répartis
en deux groupes ; groupel (3ug) et le groupe2 (6ug) par injection. Dans la phase 2, les
participants au nombre de 350 ont recu soit la dose 1.5, 3 ou 6ug soit un placebo. Tous les
participants de la phasel ont passé une période d'observation de sécurité de 7 jours apres la

premiere dose (Zhang et al., 2021).

> Age

Les figures 20 et 21 représentent la distribution en pourcentage des groupes d'age des
participants en fonction de la dose administrée dans les phases 1 et 2. Cette distribution

montre que cette étude est intéressée par les sujets agés de 60 ans et plus, cela peut dire que

cette étude a touché les différents groupes d'age (Zhang et al., 2021).
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(3ug) (6ug)

Bl [60-64[ans
3 {65-69{ans
B =70ans

Bl [60-64[ans
Em [65-69[ans
O =70

Figure 20. Diagramme circulaire montrant la répartition des tranches d’age selon la dose dans

la phase 1.
(1.5ug) (3ug)
Bl [60-64[ans Bl [60-64[ans
Bl [64-69[ans Bl [64-69[ans
3 =70 3 =70
(6ug)

B [60-64[ans

Bl [64-69[ans

O =70

Figure 21. Diagramme circulaire montrant la répartition des tranches d’age selon la dose

durant la phase 2.

Ci-dessous le tableau 10 précisant les pourcentages des participants dans les deux

phases.
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Tableau 16. Les pourcentages de participants dans les différents groupes d'age mentionnés
dans I'étude incluse (Zhang et al., 2021).

Phasel Phase2
Age (ans) 3ug 6ug 1.5ug 3ug 6ug
[60-64[ 50% 38% 38% 39% 32%
[64-69[ 25% 33% 35% 33% 34%
>70 25% 29% 271% 28% 34%
> Sexe

Les figures 22 et 23 représentent la distribution en pourcentage de la population étudiée

en fonction du sexe dans les phases cliniques 1 et 2 par rapport a la dose administrée.

(3ug) (6ug)

E Homme
Bl Femme

El Homme
E Femme

Figure 22: Diagrammes circulaire montrent la répartition en pourcentage du sexe en fonction

de la dose durant la phasel.
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(1.5ug) (3ug)
B Homme E Homme
Hl Femme B Femme
(6ug)
Ea Homme
B Femme

Figure 23: Diagrammes circulaire montrent la répartition en pourcentage du genre en

fonction de la dose durant la phase2.

D’apres les Figures 22 et 23 qui montrent la répartition du genre en pourcentage et
selon les données on observe une prédominance féminine. Cette étude a pour objectif

d'aborder les différents genres (Zhang et al., 2021).

Tableau 17: les pourcentages des participants en fonction du sexe (Zhang et al., 2021).

Phasel Phase2
Dose 3ug 6ug 1.5ug 3ug 6%4g
Homme 46% 54% 49% 49% 44%
Femme 54% 46% 51% 51% 56%
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B. Vaccin inactivé BBIBP-CorV

Le BBIBP-CorV est l'un des vaccins inactivés développés par I'lnstitut des produits
biologiques de Wuhan (Sinopharm) et I'Institut des produits biologiques de Pékin. Il a dépassé
la phase 3 des essais cliniques (Fathizadeh et al., 2021).

» Participants

Entre le 29 avril et le 28 juin 2020, 640 participants ont été sélectionnés durant les
essais cliniques de phase 1 et de phase 2 du vaccin inactivé BBIBP-CorV. Le seul critére
d’inclusion dans cet essai était I’age (de 18 a 80 ans). Les critéres d'exclusion étaient des
antécédents de contamination par le SRAS-CoV durant les 14 jours précédant la vaccination,
allergie a tout composant du vaccin, antécédents de troubles mentaux et 1’incapacité de suivi
du protocole de cette étude (Fathizadeh et al., 2021).

> Mode et schéma d’administration

Pour la phase clinique 1, Les participants ont été divisés en deux groupes afin de
recevoir le vaccin inactivé BBIBP-CorV ou le placebo par voie intramusculaire selon un
schéma de deux doses de 2 ug, 4 ug ou 8 ug a 0 et 28 jours d’intervalle. Durant la deuxiéeme
phase, les volontaires ont été répartis aléatoirement pour recevoir soit le vaccin soit placebo
suivant un schéma a dose unique de 8 pg au jour 0 pour le premier groupe, et un schéma a
deux doses de 4 pg aux jours O et 14, 0 et 21, ou O et 28pour les autres groupes(Fathizadeh et
al., 2021).

> Age
Daprés la figure 24, qui représente la distribution en pourcentage des participants

inclus dans cet essai clinique de phase 1 par tranche d'age, nous pouvons constater 1’égalité

des pourcentages des participants ages de 18 a 59 ans et ceux de 60 ans et plus (50%).

B [18-59[ ans
B = 60

Figure 24: Répartition en pourcentage des tranches d'age durant la phase clinique 1.
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La figure 25 représente la répartition en pourcentage des participants inscrits dans cette
étude clinique de phase 2 par tranche dage. Selon les données, On n’observe que les
pourcentages des participants agés de 18 a 29 ans, 30 a 39, 40 a 49 ans et 50 a 59ans sont
respectivement de 11%, 31%, 32% et 26%.

[18-29[ ans
[30-39[ ans

[40-49[ ans

=]
|
|
3 [50-59[ ans

Figure 25: Répartition en pourcentage des tranches d'age durant la phase clinique 2.

D'apres les résultats obtenus a partir des deux figures 24 et 25, on peut dire que la
vaccination des personnes de différents ages est l'objectif primordial des chercheurs
(Fathizadeh et al., 2021).

> Sexe

La figure 26 représente la répartition en pourcentage de la population étudiée selon le
sexe. A partir des résultats, on constate que la plupart des participants dans cette étude étaient
de sexe masculin avec un pourcentage éleve de 52,7% alors que 47,3% étaient de sexe

féminin, Ce qui indique que les hommes sont peut-étre plus vaccinés que les femmes.

B Homme
Bl Femme

Figure 26: Répartition en pourcentage du sexe pendant la phase clinique 1.

D'aprés les résultats de la figure 26, nous pouvons observer que le pourcentage des
femmes est de 55%, tandis que celui des hommes est de 45%. Cela peut signifier que les

femmes sont génétiquement plus immunisées que les hommes.
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EE Homme
Bl Femme

Figure 27: Répartition en pourcentage du sexe pendant la phase clinique 2.

4.2.1.3 Vaccins a vecteur viral

Cing vaccins vectorisés sont actuellement l'objet des essais cliniques, tous a base des
vecteurs adenoviraux (Tregoning et al., 2020). Les vaccins vectorisés par des adénovirus sont
des stratégies prophylactiqgues prometteuses contre les infections a covid-19. Ils sont
considérés comme des plateformes vaccinales de haute technologie. Ces derniéres années, les
adénovirus ont été utilisés comme support appropries dans le domaine des nanotechnologies
pour I’administration des génes (Ghasemiyeh et al., 2021). Ces vecteurs sont dépourvus des
genes E1A et E1B qui sont indispensables a la réplication du virus. Le gene d'intérét est
délivré sans se répliqguer chez la personne vaccinée (Tregoning et al., 2020). Dans ce
travail on a 2 vaccins a vecteur viral, le vaccin ChAdOx1 nCoV-19, aussi dénommé
AZD1222 et le vaccin Ad26.COV2.S. L'efficacité de ce type de vaccins est relativement
élevée, mais pour les personnes atteintes de virus a infection récessive il perd de son efficacité
(Han et al., 2021).

A. Vaccin a vecteur viral Ad26.COV2.S

Il s'agit d'un vaccin a vecteur viral non réplicatif, développé par la société
pharmaceutique américaine Jonhson&Jonhson, il est constitué d'un vecteur adénoviral
recombinant de sérotype 26 (Ad26), qui code pour la forme compléte et stabilisée de la
protéine de spike du SRAS-CoV2, il ne contient ni adjuvant, ni conservateur, ni matiere

d'origine animale (Sadoff, Le Gars, et al., 2021).

> Participants

Le recrutement des participants a débuté le 21 septembre 2020, Au total, (n=43783)
participants ont regu soit le vaccin soit le placebo selon le schéma vaccinale de phase 3. Les
principaux criteres d’inclusions des participants étaient les adultes de 18 ans ou plus de bonne

santé ou ceux qui avaient des conditions médicales chroniques stables y compris le virus de
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I’immunodéficience humaine (VIH), Les participants dont I'état clinique est stable sous
traitement non immunomodulateur (par exemple, thyroidite auto-immune, maladie
rhumatismale inflammatoire auto-immune telle que la polyarthrite rhumatoide). les
participants exclus en cas d'utilisation chronique ou récurrente de corticostéroides
systémiques dans les 6 mois précédant I'administration du vaccin a I'étude et pendant I'étude
(Sadoff, Gray, et al., 2021).

> Mode et schéma d’administration

En une seule injection intramusculaire dans le muscle deltoide de Ad26.COV2.S (5% 1010
particules virales) ou placebo, ce vaccin est destiné aux adultes de 18 ans et plus (Sadoff, Gray, et al.,
2021).

A. Age

La figure 28 représente la répartition en pourcentage des participants inclus dans les
recherches sélectionnées en fonction des tranches d’age. D’apres les résultats de la figure 17
on observe qu’il existe une dominance pour les participants inclus dans I’intervalle de 18 a 59
ans avec un pourcentage de 66.5% tandis que le pourcentage des participants de 60ans et plus
est de 33.5% cela peut dire que 1’age peut influencer sur ’efficacité du vaccin (Sadoff, Gray,

et al., 2021).

Il [18-59] ans
B = 60 ans

Figure 28: Diagramme circulaire montrant la répartition en pourcentage des tranches d’age.

> Sexe

A partir de la Figure 29 qui représente la distribution des participants inclus dans
I’é¢tude en pourcentage en fonction du sexe, On observe que la majorité des participants
étaient des hommes avec un pourcentage de 54.9% contre 45.1% des Femmes, cela indique
que les femmes sont beaucoup moins susceptibles que les hommes de se faire vacciner contre

le coronavirus (Sadoff, Gray, et al., 2021).
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Hl Homme
B Femme

Figure 29: Diagramme circulaire montrant la répartition en pourcentage du Sexe.

B. Vaccin a vecteur viral ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222)

Le vaccin ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) est un vaccin a vecteur viral développé par
'Université d’Oxford (Voysey et al., 2021) en utilisant un virus géenétiquement modifié non
pathologique, mais qui code pour les protéines du coronavirus afin de générer une réponse

immunitaire sécurisee (Mascellino et al., 2021).

» Participants

Entre le 28 aolt 2020 et le 15 janvier 2021, un total de (n=34 117) participants
sélectionnés durant la troisieme phase des essais cliniques, dont (n=32 451) des participants
répondaient aux critéres d'eligibilité pour recevoir le vaccin AZD1222 (21 635 participants)
ou un placebo (10 816 participants). Les criteres d'inclusion des participants étaient I'état
médicalement stable et les personnes présentant un risque accru d'infection par le SRAS-CoV-
2, notamment un risque élevé d'infection symptomatique et grave par le virus (Mascellino et
al., 2021).

> Mode schéma d’administration

Les participants ont recu deux injections intramusculaires soit du vaccin AZD1222
(5x1010 particules virales) soit du placebo salin, a 4 semaines d'intervalle, aux jours 1 et 29
(Mascellino et al., 2021).

> Age
La figure 30 représente la répartition en pourcentage des participants impliqués dans

cette étude selon la tranche d'dge. Le pourcentage de participants agés de 18-64 ans est de

77.6%, tandis que le pourcentage de participants de moins de 65 ans est de 22.4%. Ce qui
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laisse penser que les progrés scientifiques permettront l'introduction progressive de vaccins
mieux tolérés et plus efficaces dans la majorité de la population (Mascellino et al., 2021).

Bl [18-64[ ans
Bl =65ans

Figure 30: Diagramme circulaire représentant la répartition en pourcentage des tranches

d’age.
» Sexe

Selon les résultats obtenus a partir de la figure 31, on observe que 55,6% des
participants étaient de sexe masculin et 44,4% de sexe féminin. Cela peut signifier que la
vaccination est plus accessible pour le sexe masculin que pour le sexe féminin (Mascellino et
al., 2021).

Hl Homme
B Femme

Figure 31: Digramme circulaire montrant la répartition du sexe en pourcentage.

» Race et groupe ethnique

Les résultats de la figure 32 montrent que les pourcentages raciaux et ethniques sont
majoritairement représentatifs de la démographie des Etats-Unis, dont 79% de Blancs, 8,3%
de Noirs ou d'Afro-Ameéricains, 22,3% d'Hispaniques ou de Latino-Américains, 76,2% de
non-Hispaniques et 0,5% d'autres races. Cela peut signifier que l'efficacité des vaccins dépend

de la race et du groupe ethnique (Mascellino et al., 2021).
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Blanc

Noir

Hispanique ou Latinx

Non Hispanique, Non Latinx
autres races

ORECH

Figure 32: Diagramme circulaire montrant la répartition en pourcentage selon la race et le

groupe ethnique

4.2.1.4 Vaccins a sous-unités protéiques

Les particules de type viral (VLP) sont un sous-groupe des vaccins protéiques. Elles
sont des nanoparticules fabriquées artificiellement ressemblant a des virus (Tregoning et al.,
2020). Les vaccins a sous-unités sont constitués de protéines recombinantes purifiées et sont
reconnus comme étant les vaccins les plus fiables. Dans cette recherche on a seulement le
vaccin peptidique NVX-CoV2373 qui peut potentiellement déclencher une immunite a large
spectre contre de multiples souches d'un virus a travers la sélection des épitopes conserveés. En
revanche, ils ont généralement une faible immunogénicité (Tregoning et al., 2020).Vu que le
réle primordial de I'immunité cellulaire dans la lutte contre les infections a coronavirus, il est
conseillé d'utiliser le vaccin sous-unitaire COVID-19en combinaison avec d’autres vaccins de

plateforme vaccinale (Han et al., 2021).
A. Vaccin a sous-unités protéique NVX-CoV2373

» Participants

Du 28 septembre au 28 novembre 2020, selon le calendrier de vaccination de la phase 3
dans 33 sites au Royaume-Uni, 15187 participants ont recu soit le vaccin ou soit le placebo.
Les participants admis étaient des hommes et des femmes non enceintes agés de 18 a 84 ans,
en bonne santé ou souffrant de conditions médicales chroniques stables, y compris une
infection par le virus de Il'immunodéficience humaine (pour laquelle ils recevaient un
traitement antirétroviral hautement actif) et des maladies cardiaques et respiratoires. Par

contre les participants qui avaient des antécédents de Covid-19 prouvés, un traitement par
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immunosuppresseurs ou un diagnostic d'immunodéficience étaient exclus de I’opération
vaccinale (Heath et al., 2021).

> Mode et schéma d’administration

Les participants recoivent deux doses intramusculaires de 5-pg de NVX-CoV2373
administrees a 21 jours d'intervalle (Heath et al., 2021).

> Age

La figure 33 représente la répartition en pourcentage des tranches d’ages des
participants admis dans cette étude. A partir des données de la figure 17, nous pouvons
observer qu'il y a une nette dominance pour les participants inclus dans I'intervalle de 18 a 64
ans avec un pourcentage de 72.1% alors que le pourcentage des participants de 65 ans et plus
est de 27.9% ce qui peut dire que l'efficacite des vaccins differe en fonction de I'dge des
participants (Heath et al., 2021).

Bl [18-64[ans
Bl =65ans

Figure 33: Diagramme circulaire indiquant la distribution en pourcentage des participants par

age.

> Sexe

Selon la Figure 34, qui représente la répartition en pourcentage de la population incluse
dans la procédure de vaccination NVX-CoV237 selon le sexe, 51,6% des participants étaient
des hommes tandis que 49,4% étaient des femmes. Cela indique que les hommes peuvent étre

plus touchés par le covid-19 que les femmes (Heath et al., 2021).
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HEl Homme
E Femme

Figure 34: Diagramme circulaire montrant la répartition en pourcentage du sexe des

participants.

» Race et groupe ethnique

Selon les résultats obtenus a partir de la figure 35, nous constatons que les pourcentages
des races et d'ethnies sont le plus souvent représentatifs des données démographiques,
notamment : 94.5% Blanc, autre races 0.1%. Cela nous laisse penser que le vaccin est plus

efficace chez les participants blancs que chez les autres participants (Heath et al., 2021).

Bl Blanc
Bl autres races

Figure 35: Diagramme circulaire montrant la répartition en pourcentage du groupe ethnigue.

Tableau 18: Les caractéristiques déemographiques des participants.

Type de Vaccins Age Sexe Race ou Dose et schéma Intervalle Phases
vaccins groupe d’administration entreles  cliniques
ethnigue doses
Vaccin a 16- Homme Noir ou afro-  Deux doses (30-ug) 21 jours 3
ARNmM BNT162b2 55 américain par voie
(N=43448) ans Intramusculaire
>55  Femme Blanc
ans - -
Hispanique ou
Latino
MRNA-1273 18-  Homme Noir ou afro- Deux doses (100 21 jours 3
(N=30 420) 65 américain ug) par voie
ans Blanc intramusculaire

>65 Femme  Hispanique ou
ans Latino
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Non Hispanique
ou non Latino

Vaccin CoronaVac 60- Homme Phasel= 3/6pg 28 jours Yo
inactivée (N=422) 64 Phase2=1.5/3
ans 6pgpar voie
65- Femme / intramusculaire
69
ans
>70
ans
BBIBP-CorV 18-  Homme Deuxdoses de 2 ng,  14/21/28 Yo
(N=640) 59 / 4 ug ou 8 ug par jours
ans voie
>60  Femme intramusculaire
ans
Vaccina  Ad26.COV2S 18- Homme Noir Une seule dose (5%  14/28 jours 3
vecteur (N=43783) 59 Blanc 1010)
viral ans particules virales)
>60 Femme  Hispanique ou par voie
ans Latino intramusculaire

Non Hispanique
ou non Latino

AZD1222 18- Homme Noir Deux doses 1/29 jours 3
(ChAdOx1) 64 Blanc intramusculaires (5
(N=34 117) ans x 1010
>65 Femme  Hispaniqueou  Particules virales
ans Latino

Non Hispanique
ou nonLatino

Vaccin a NVX-CoV- 18- Homme Noir Deux doses 21 jours 3
sous unité 2373 64 Blanc intramusculaires de
protéique (N=15187) ans 5ug

>65 Femme  Hispanique ou

ans Latino

Autres races

4.3 Conservation de vaccins étudiés

Malgré le développement accéléré des vaccins contre la COVID-19 en termes
d’efficacité et d’innocuité, 1’instabilité et les besoins de stockage a trés basse température
restent des contraintes majeures (Uddin & Roni, 2021). D’aprés I’analyse du diagramme
circulaire de la figure 36 on observe que suite a I’instabilité des vaccins, les conditions de
stockage n’ont pas été mentionnées par la majorité des recherches étudiées (88.2%),
Seulement deux recherches avec un pourcentage de (11.8%) qui ont mentionné les modalités

de stockage malgré I’importance de ces données dans cette étude.
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Présence de conservation

Bl Oui
E= Non

Figure 36: Diagramme circulaire montrant la présence ou I'absence des conditions de la

conservation dans les études sélectionnées.

Suite a la sensibilité des vaccins, lls doivent é&tre conservés dans une gamme de
température stricte de +2/+8°C. Si cette gamme de tempeérature n'est pas respectée, les vaccins
perdent leur efficacité. De méme Les flacons doivent étre conserves au réfrigérateur dans leur
emballage d'origine, a I'abri de la lumiere, chaque exposition a des températures supérieures a

+8°C expose les vaccins a un effet cumulatif sur le potentiel immunogeéne.

Tableau 19: Tableau représentant le stockage et la stabilité des vaccins COVID-19 (Hadj
Hassine., 2021; Meo et al., 2021).

Vaccin BNT162b mRNA- CoronaVa  BBIBP- Ad26.COV2.S AZD1222 NVX-

2 1273 c CorV CoV-2373
Développeu  Pfizerand  Modern Sinovac Sinophar Janssen and University Novavax
r BioNTech aand biotech m johnson&johnso  of Oxford  And CEPI
NIAD n and
AstraZenec
a
Stockage -80°Ca-  -75°C 2-8°C 2-8°C 2-8°C 2-8°C 2-8 °
60°C (longue C
période)
/-25°C
(1mois)

3.1 Distribution de vaccins étudiés

Le 18 juin 2021, 185 vaccins COVID-19 étaient en développement préclinique et 102
autres étaient au stade des essais cliniques. Parmi ces derniers, 19 étaient des vaccins a

ARNmM. Selon les données de la figure 37 on trouve que la distribution des vaccins de covid-
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19 au niveau mondial n’a pas été indiquée par la quasi-totalité des recherches realisées
(94.1%), uniqguement 5.9% des recherches ont cité la distribution de ces vaccins. Cela indique

que des difficultés surviennent dans le cadre de la distribution des vaccins COVID-109.

B Oui
El Non

Figure 37: Diagramme circulaire représentant la distribution des vaccins de covid-19.

Le 11 décembre 2020, le vaccin Pfizer-BioNTech BNT162b2 a recu l'autorisation
d'urgence de I’administration des aliments et des médicaments (FDA) et devenu le premier
vaccin & ARNm approuvé pour une utilisation chez les étres humains (Chaudhary et al.,
2021). Le 18 decembre 2020, le vaccin Moderna mRNA-1273 a été également autorisé aux
Etats-Unis (Ramachandran et al., 2022). Le 21 décembre 2020, I’agence européenne des
médicaments (EMA) a autorisé la mise sur le marché le vaccin Pfizer-BioNTech BNT162b2
(Laura, 2020) pour les personnes agées de > 16 ans puis ¢élargie le 10 mai 2021 pour ceux
agées de 12 a 15 ans. En date du 23 ao(t 2021, le vaccin Pfizer-BioNTech COVID-9 a regu
son agrément complet de la FDA américaine et sa commercialisation se fait sous le nom de
ComirnatyTM. Par contre, Moderna a aussi soumis a la FDA sa demande d'approbation
compléte du vaccin COVID-19 pour les personnes agees de plus de 18 ans (Ramachandran
et al., 2022). Sans aucunes informations de distribution concernant les autres types des

vaccins.

5 Evaluation de I’efficacité, de la sécurité et de 'immunogénicité des

vaccins étudiés

5.1 Efficacité des vaccins étudiés

D’aprés la figure 38 qui représente la présence de l'efficacité vaccinale dans les études
analysées, on observe que 52,9% des articles cités mentionnent I'efficacité vaccinale alors que
47,1% ne I’a pas fait malgré son importance. Ceci est dii au nombre minime de participants

indispensable a la valorisation de l'efficacité vaccinale.
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Bl Oui
E= Non

Figure 38: Diagramme circulaire montrant la présence ou I'absence d'efficacité dans les

recherches sélectionnées.

5.2 Sécurité des vaccins étudiés

La figure 39 ci-dessous représente la présence ou l'absence de la sécurité des vaccins dans les
études analysées ou on constate que 76,5% des études ont traité le sujet de la sécurité par
contre 23,5% ne 1’ont pas abordé. Les données relatives a I'innocuité sont un élément essentiel
de toute demande de soumission réglementaire pour un vaccin COVID-19. Elles sont

recueillies a toutes les phases du processus de développement du vaccin.

Bl Oui
E= Non

Figure 39: Diagramme circulaire indique la présence ou ’absence de la sécurité dans les

études incluses.

5.3 Immunogénicité des vaccins étudiés

La figure 40, qui représente la présence de l'immunogénicité du vaccin dans les études
sélectionnées montre que seulement 17,6 % de ces études abordent I'immunogeénicité, contre
82,4 % qui ne traitent pas ce sujet. Cela est di au faible nombre d'articles sélectionnés qui ne

permet pas d'avoir un apercu global sur le nombre des études qui ont traité I'immunogénicité.
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B Oui
E= Non

Figure 40: Diagramme circulaire représentant la présence ou 1’absence de I’immunogénicité

dans les études sélectionnées.

6 Efficacité des vaccins étudiés

6.1 Efficacité des vaccins a ARNm
6.1.1 Vaccin a ARNm BNT162b2
6.1.1.1 Efficacité selon ’age

La Figure 41 ci-dessous montre 1’efficacité du vaccin BNT162b2 selon les tranches
d’ages. Chez les participants de la cohorte agés de 12 a 15 ans qui ont été évalués et qui ne
présentaient aucun signe d'infection antérieure par le SRAS-CoV-2, aucun cas de Covid-19
n'est survenu 7 jours ou plus apres la seconde dose chez les receveurs de BNT162b2 alors que
16 cas ont été observés chez les receveurs du placebo, ce qui correspond a une efficacité
vaccinale de 100% (IC 95%, 75,3 a 100). Aprésll jours de la premiére dose et avant la
deuxiéme dose, 3 cas de Covid-19 ont été rapportés chez les receveurs de BNT162b2, contre
12 cas chez les personnes ayant recu le placebo (efficacité du vaccin, 75% ; 1C 95%, 7,6 a
95,5). Aucun cas de Covid-19 sévere n'a été observé dans cette cohorte d'dge (Frenck et al.,
2021). En outre, le BNT162B2 a induit une réponse immunitaire élevée chez les adultes, ce
qui a permis d'obtenir une efficacité vaccinale de 95,6 % chez les participants aux essais de la
deuxiéme et la troisieme phase agés de 16 a 55 ans , 93,7 %, 94,7 %, 100 % respectivement
pour les participant agés de >55, >65 et >75 ans . Le vaccin BNT162B2 assure donc une
protection précoce apres une seule dose rapportée dans les essais cliniques, il présente des

implications importantes en santé publique pour le contrdle des pandémies.
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Figure 41: Histogramme représentant 1’efficacité par tranches d’age des participants.

6.1.1.2 Efficacité selon la race

Daprés les résultats de la figure 42, nous constatons que la race noire ou afro-
américaine présentait I'efficacité absolue de 100%, suivie par les races non hispanique/non
latino, blanche et hispanique/latino avec des pourcentages successifs de 95,4%, 95,2% et
94,4%. Ces pourcentages d'efficacité correspondent a une efficacité élevée du vaccin. Ces

résultats révelent que l'efficacité du vaccin differe suivant la race et le groupe ethnique.
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Figure 42: Histogramme représentant 1’efficacité par race et groupe ethnique des participants.

6.1.1.3 Efficacité selon le sexe

D’apres la figure 43, qui représente l'efficacité du vaccin BNT162B2 en fonction du
sexe, des taux d'efficacité presque similaires ont été observés chez les hommes (96,4 %) et les
femmes (93,7 %) dans l'essai randomisé de phase 3. Cela nous indique que le vaccin est

efficace et que le sexe n'a aucun effet sur I'efficacité vaccinale.

1004
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Figure 43: Histogramme représentant 1’efficacité par sexe des participants.
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6.1.1.4 Efficacité selon les formes symptomatiques et asymptomatiques

Parmi les 36 523 participants qui n'avaient aucun signe d'infection existante ou
antérieure par le SRAS-CoV-2, huit cas de Covid-19 survenus au moins sept jours apres la
deuxiéme dose de vaccin ont été observes chez les receveurs du vaccin ainsi que 162 cas chez
les sujets ayant recu le placebo. Cette répartition des cas correspond a une efficacité vaccinale
dont le pourcentage est de 95,0 % (intervalle de confiance [IC] a 95 %, 90,3 & 97,6).

Chez les participants ayant des signes ou non d'une infection antérieure par le SRAS-
CoV-2, neuf cas de Covid-19 ont été observés chez les personnes ayant recu le vaccin au
moins 7 jours apres la deuxieme dose pourl69 ayant recu le placebo, ce qui correspond a une
efficacité du vaccin de 94,6 % (IC a 95 %, 89,9 a 97,3). Des analyses supplémentaires ont
montré que l'efficacité du vaccin dans les sous-groupes déterminés par I'age, le sexe, la race,
l'origine ethnique, l'obésité et la présence d'une affection coexistante était généralement
compatible avec celle qui a été observée dans la population générale. L'efficacité du vaccin
chez les participants souffrant d'hypertension a été analysée séparément mais était conforme
aux autres analyses effectuées sur les sous-groupes (efficacité du vaccin, 94,6 % ; IC 95 %,
68,7 2 99,9 ; mélange de cas : BNT162b2, 2 cas ; placebo, 44 cas) .

Une seule dose du vaccin BNT162b2 a une efficacité d'environ 60-70% dans la
prévention des maladies symptomatiques pour les adultes ages de plus 70 ans, par contre deux
doses ont une efficacité d'environ 85-90%. L’efficacité vaccinale contre les infections
asymptomatiques par le SRAS-COV-2 était de 79% apres la premiere dose et 90% apres la

deuxiéme dose (Sadarangani et al., 2021).

La vaccination avec une seule dose du vaccin BNT162b2 contre COVID-19 a été liée a
une baisse significative du nombre de cas symptomatiques positifs pour le SRAS-CoV-2 chez
les sujets agés avec une protection encore plus grande contre les maladies graves. Une
deuxiéeme dose de BNT162b2 assure une protection supplémentaire contre la maladie

symptomatique (Bernal et al., 2021).

6.1.2 Vaccin a ARNm RNA-1273
6.1.2.1 Efficacité selon I’age

L'efficacité du vaccin RNA-1273 dans la prévention de la Covid-19 dans les différents
groupes d'age de la population étudiée du protocole était fondée sur des évaluations arbitrées

commencant 14 jours aprés la deuxiéme injection.Les résultats de la figure 44 montrent que
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I'efficacité chez les participants agés de 18 a moins de 65 ans (95,6% (90,6-97,9) était plus
élevée que chez les participants agés de 65 ans et plus (86,4% (61,4-95,2)).
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Figure 44: Histogramme représentant le pourcentage d'efficacité du vaccin RNA-1273 par

tranche d'age.

Les données de l'essai de phase clinique 3 ont démontré que I'efficacité du RNA-1273
s'est maintenue de maniere cohérente dans toutes les tranches dage, y compris chez les
patients atteints de pathologies graves (Baden et al., 2021).Le profil bénéfice-risque global
du mRNA-1273 est favorable chez les adolescents. Les analyses d'efficacité constituaient des
objectifs secondaires de I'essai, du fait que la maladie de Covid-19 était plus bénigne et que
I'incidence de la maladie était plus faible chez les adolescents que chez les adultes lors de
I'essai de phase 3.Les cas documentés de Covid-19 sont trop faibles pour permettre une
évaluation fiable de I'efficacité du vaccin (Ali et al., 2021). En termes d'efficacité, les vaccins
a base d'’ARN occupent la premiere place, avec un taux qui dépasse 94 %, grace a leur forte
immunogénicité et a la présentation efficace des antigénes du SRAS-CoV-2 au systeme

immunitaire (Cai et al., 2021).
6.1.2.2 Efficacité selon le sexe

Suivant les données de la figure 45, on a constaté que l'efficacité du vaccin RNA-1273
chez les participants masculins et féminins était respectivement 95,4% (87,4-98,3) et 93,1%
(85,2-96,8). En revanche, une autre étude a indiqué que l'efficacité du vaccin chez les

individus de sexe masculin et féminin était respectivement de 92,5 % (89,1-94,8) et 93,8 %
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(90,7-95,9)(El Sahly et al., 2021). Les résultats obtenus montrent que les estimations de
I'efficacité vaccinale étaient similaires suivant le sexe. Il faut dire que le sexe des participants

était sans incidence sur I'efficacité du vaccin (Baden et al., 2021).
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Figure 45: Histogramme représentant le pourcentage d'efficacité du vaccin mRNA-1273selon

le sexe.

6.1.2.3 Efficacité selon la race et le groupe ethnique

Suite aux résultats de la figure 46, on a trouvé que l'efficacité du vaccin RNA-1273
chez les participants blancs (non hispaniques) et les autres communautés (toutes les autres, a
I'exclusion de celles dont la race et l'ethnicité ont été déclarées comme inconnues, non
déclarées ou inexistantes lors du dépistage) a été respectivement de 93,2% (87,1-96,4) et
97,5% (82,2-99,7).Les données montrent que la race des participants a un effet négligeable
sur l'efficacité de ce type de vaccin. Nous pouvons conclure que l'efficacité de ce vaccin ne

dépend pas des caractéristiques raciales ou ethniques des individus (Baden et al., 2021).
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Figure 46: Histogramme représentant le pourcentage d'efficacité du vaccin RNA-1273 selon

la race et le groupe ethnique.

6.1.2.4 Efficacité selon les formes symptomatiques et asymptomatiques

Aprés le premier jour et jusquau 25 novembre 2020, 269 cas de Covid-19 ont été
identifiés au total, avec une incidence de 79,7 cas pour 1000 personnes-années (intervalle de
confiance [IC] a 95%, 70,5 a 89,9). Pour l'analyse primaire, 196 cas de Covid-19 ont été
diagnostiqués : 11 cas dans le groupe vacciné (3,3 pour 1000 personnes-années ; IC a 95%,
1,7 a4 6,0) et 185 cas dans le groupe (56,5 pour 1000 personnes-années ; IC a 95 %, 48,7 a
65,3), ce qui montre une efficacité du vaccin mMRNA-1273 de 94,1 % (IC a 95 %, 89,3 a 65,3)
en ce qui concerne la prévention de l'infection symptomatique par le SRAS-CoV-2 y compris
les cas séveres, en comparaison avec le placebo. Les résultats sont similaires pour les
principales analyses secondaires, dont I'évaluation commencant 14 jours suivant la premiere
dose (225 cas avec le placebo, contre 11 avec le mMRNA-1273), ce qui montre une efficacité
du vaccin de 95,2 % [IC 95 %, 91,2 a 97,4]), ainsi que I'évaluation incluant les participants

séropositifs au départ pour le SRAS-CoV-2 dans I'analyse per protocole (Baden et al., 2021).

L'efficacité du vaccin pour la prévention des infections asymptomatiques par le SRAS-
CoV-2était de 63,0 % (IC a 95 %, 56,6 a 68,5)(El Sahly et al., 2021). L'essai COVE a
démontré [l'efficacité du vaccin mRNA-1273 a court terme dans la prévention des
symptomatique du SRAS-CoV-2 chez une population adulte diversifiée. Il faut noter que tous

les cas séveres de Covid-19 appartenaient au groupe placebo, ce qui laisse présumer que
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I'’ARNmM1273 est susceptible d'avoir une incidence sur la prévention de la maladie grave, qui
est la principale cause de déces.

Le résultat de réduction du nombre de cas d'infection symptomatique du SRAS-CoV-2
apres une seule dose de mRNA-1273 est un signe encourageant. Le degré d'efficacité du
vaccin ARNm-1273 relativement a la prévention de l'infection symptomatique par le SRAS-
CoV-2 est plus important que l'efficacité observée pour les vaccins contre les virus
respiratoires, tels que les vaccins antigrippaux  inactivés  contre les infections
symptomatiques et virologiquement confirmée chez I'adulte, dont les études ont montré une
efficacité globale de 59 % (Baden et al., 2021). De plus, le vaccin a conféré une protection
significative contre les infections asymptomatiques, avec cependant une efficacité vaccinale
moindre que celle de l'infection symptomatique. L'efficacité du vaccin ARNmM-1273 ne
perdait pas de sa valeur jusqu'a 4 mois apres I'administration du vaccin (El Sahly et al.,
2021).

6.2 Efficacité des vaccins a vecteur viral

6.2.1 Vaccin a vecteur viral Ad26. COV2.S
6.2.1.1 Efficacité selon ’age

Le taux d'efficacité contre lI'apparition de la maladie au moins 28 jours apres la prise du
vaccin était similaire dans tous les groupes d'age ; 18-59ans (66.1%), >60ans (66.2%) (figure
47), tandis que le taux d'efficacité contre l'apparition de la maladie 14 jours aprés la
vaccination était plus élevé chez les volontaires les plus agés (76.3%) que chez les volontaires
les plus jeunes (63.7%). Cette divergence est sans doute due a des différences dans la durée

du suivi ou a des tailles d'échantillon dans les sous-groupes.
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Figure 47: Histogramme représentant le pourcentage d'efficacité du vaccin Ad26. COV2.S
par tranche d'age.

6.2.1.2 Efficacité selon le sexe

Aucune différence significative dans I'efficacité du vaccin 'a été observée dans les sous-

groupes définis en fonction du sexe.
6.2.1.3 Efficacité selon la race ou le groupe ethnique

On n'a observé aucune divergence significative dans I'efficacité du vaccin dans les sous-

groupes définis par la race ou le groupe ethnique.
6.2.1.4 Efficacité selon les formes symptomatiques et asymptomatiques

Au sein de la population a risque selon le protocole, 468 cas de Covid-19
symptomatiques confirmés survenus au moins 14 jours apres la vaccination ont été observés,
dont 464 étaient modérés a séveres (116 cas dans le groupe vacciné contre 348 dans le groupe
placebo), ce qui indique une efficacité du vaccin de 66,9% (intervalle de confiance [IC] ajusté
a 95%, 59,0 a 73,4).

Concernant le critere principal d'évaluation de l'apparition de la maladie au moins 28
jours apres l'administration, 66 cas de Covid-19 modéré a sévere ont été constatés dans le
groupe vacciné et 193 cas dans le groupe placebo, ce qui indique une efficacité du vaccin de
66,1% (IC ajusté a 95%, 55,0 a 74,8). La fréquence cumulée de la premiére apparition de
Covid-19 modérée a sévere a différé entre les deux groupes de I'essai a environ 14 jours apres

la prise du vaccin ou du placebo, indiquant un début de protection précoce avec le vaccin.
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Un nombre moins important de cas a été observé dans le groupe vacciné apres le 14e
jour, tandis que les cas ont continué a s'accumuler dans le groupe placebo. Cela a conduit a
une augmentation de l'efficacité du vaccin au fil du temps. L'efficacité comparée aux
estimations incluait les cas survenant le jour suivant l'administration ou apres, alors que
I'immunité était en cours de construction. Pour la Covid-19 sévere-critique, l'efficacité du
vaccin était de 76,7 % (IC 95 % ajusté, 54,6 a 89,1) contre la maladie survenant au moins 14
jours apres la vaccination et de 85,4 % (IC 95 % ajusté, 54,2 a 96,9) contre la maladie

survenant au moins 28 jours apres la vaccination.

L'efficacité du vaccin progressait avec la durée du suivi et atteignait 92,4 % apres les 42
jours. Un nombre total de 18 infections asymptomatiques a été identifié au sein du groupe
vacciné et 50 dans le groupe placebo (efficacité du vaccin, 65,5% ; IC 95%, 39,9 a 81,1).
L'efficacité du vaccin Covid-19 qui impliquait une intervention médicale était comprise entre
75,0 % et 100,0 %. Deux cas de Covid-19 ayant fait leur apparition au moins 14 jours apres
I'administration dans le groupe Ad26.COV2.S et 29 cas de ce type dans le groupe placebo ont

entrainé une hospitalisation (efficacité du vaccin, 93,1% ; 1C a 95%, 72,7 a 99,2).

Aucune hospitalisation n'est survenue pour les cas survenant au moins 28 jours apres la
vaccination, contre 16 hospitalisations dans le groupe placebo (efficacité du vaccin, 100 % ;
IC a 95 %, 89,1) dans le cas de la maladie survenant au moins 14 jours apres l'administration
et 85,4 % (IC a 95 % ajusté, 54,2 a 96,9) dans le cas de la maladie survenant au moins 28

jours suivant l'administration.
6.2.2 Vaccin a vecteur viral AZD1222(Falsey et al., 2021)

6.2.2.1 Efficacité selon I’age

Les résultats de la figure 48 indiquent que l'efficacité chez les participants agés entre 18
et 64 ans 72,8% (63,4-79,9) était moindre que chez les participants agés de plus de 65 ans
83,5% (54,2-94,1).Les résultats de cette étude suggerent que le vaccin AZD1222 est
probablement efficace et sir dans toutes les tranches d'age y compris chez les adultes de plus
de 65 ans.
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Figure 48: Histogramme montrant le pourcentage d'efficacité du vaccin AZD1222 par
tranche d'age.

6.2.2.2 Efficacité selon le sexe

Selon les données de la figure 49, l'efficacité du vaccin AZD1222 chez les participants
de sexe masculin et féminin était respectivement de 77,2% (66,9-84,3) et 68,2% (50,0-
79,7).Ces résultats révelent que I'efficacité du vaccin varie selon le sexe.
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Figure 49: Histogramme représentant 1’efficacité par sexe des participants.
6.2.2.3 Efficacité selon la race et le groupe ethnique

Suite aux résultats de la figure 50, on a trouvé que l'efficacité du vaccin RNA-1273

chez les participants noirs ou afro-américains était 91.8% (63.4-98.2), blancs 73.1% (62.8-
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80.5), non hispanique ou non latino-américain 79.0% (70.1-85.3) et hispanique ou latino-
américain 57.5 % (28.2-74.8).0n peut conclure que l'efficacité de ce vaccin varie suivant le

profil racial ou ethnique des individus.
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Figure 50: Histogramme montrant le pourcentage d'efficacité du vaccin AZD1222selon la

race et le groupe ethnique

6.2.2.4 Efficacité selon les formes symptomatiques et asymptomatiques

Chez une population diversifiée d'adultes comprenant plus de 32 000 participants, une
efficacité globale de 74 %(intervalle de confiance [IC] a 95 %, 65,3 a 80,5) de deux doses
d'’AZD1222 administrées a quatre semaines d'intervalle a été constatée pour la prévention des

infections symptomatiques 15 jours ou plus apres la seconde dose.

Le 9 septembre 2020, I’essai a été suspendu en raison d'un événement de myélite
transitoire rapporté dans une autre étude clinique AZD1222.Apres avoir examiné lI'événement
et les données de sécurité disponibles, I’administration des aliments et des médicaments a levé

l'attente clinique le 23 octobre 2020 et le proceés a repris le 28 octobre 2020.Au total, 775
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participants (2,4 %) de la population de I'analyse de sécurité ont été concernés par l'arrét
clinique et ont recu leur deuxieme dose en dehors de la fenétre de 28 jours prévue.

L’efficacité du vaccin chez ce sous-groupe de participants ayant recu leur deuxieme
dose était conforme a celle du groupe global (78,1 % ; IC 95 %, 49,2 a 90,6).L'efficacité
vaccinale estimée était importante contre les affections symptomatiques chez les participants
agés de 18 a 64 ans (72,8 % ; 1IC a 95 %, 63,4 a 79,9) et chez les participants agés de plus de
65 ans (83,5 % ; IC & 95 %, 54,2 & 94,1).

En Chili, quatre cas de maladie symptomatique ont été recensés parmi les 1 360
participants du groupe AZD1222, tandis que deux cas ont été recensés parmi les 672
participants du groupe placebo. En Pérou, 11 cas parmi 867 participants dans le groupe

AZD1222 et 9 cas parmi 435 participants du groupe placebo ont été observés.

L’efficacité vaccinale estimée contre les Covid-19 symptomatiques sans tenir compte de
I'existence d'une infection antérieure par le SRAS-CoV-2 (un critere de jugement secondaire)
était de 73,7 % (IC a 95 %, 65,1 a4 80,1 ; P<0,001). Selon les estimations, I'efficacité du vaccin
contre les hospitalisations liées au Covid19 (un critere exploratoire était de 94,2% (IC 95%,
53,3 a 99,3).En outre, les participants ayant recu I'AZD1222 ne présentaient aucun cas de
Covid-19 symptomatique sévére ou critiqgue que ceux ayant recu le placebo. Les données
montrent que I'AZD1222 est un vaccin efficace et sOr qui prévient les infections

symptomatiques et séveres dues au Covid-19 dans diverses populations d'adultes.
6.3  Efficacité du vaccin a sous unité protéique

6.3.1 Vaccin a sous unité protéique NVX-CoV2373(Heath et al., 2021)
6.3.1.1 Efficacité selon I’age

A partir des résultats de la figure 51, nous constatons que l'efficacité du vaccin NVX-
CoV2373 chez les participants agés de 18 a 65 ans est similaire a celle des participants agés
de plus de 65 ans 89,8% respectivement (79,7-95,5) et 88,9% (20,2-99,7).Les données issues
de l'essai clinique de phase 3 démontrent que I'efficacité de ce vaccin a été constamment

maintenue chez tous les groupes d'age.
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Figure 51: Histogramme montrant le pourcentage d'efficacité du vaccin NV X-CoV2373 par

tranche d'age.

6.3.1.2 Efficacité selon le sexe
Aucune information concernant I'efficacité du vaccin selon le sexe n'a été rapportée.
6.3.1.3 Efficacité selon la race

A la suite des résultats de la figure 52, on a constaté que l'efficacité du vaccin NVX-
CoV2373¢tait plus élevée chez les participants blancs 90,7% (80,8-96,1) que chez les autres
communautés 75,7% (-21,6-97,5). Ces données révelent que le profil racial des participants a

une influence sur I'efficacité de ce type du vaccin.
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Figure 52: Histogramme montrant le pourcentage d'efficacité du vaccin NVX-CoV2373

selon la race et le groupe ethnique.

6.3.1.4 Efficacité selon les formes symptomatiques et asymptomatiques

Chez les 14 039 participants de la population d'efficacité per-protocole, une infection
Iégere, modeérée ou sévere, confirmée virologiquement et symptomatique, survenue au moins
7 jours apres la seconde dose, a été observée chez 10 personnes ayant recu le vaccin (6,53
pour 1000 personnes-années ; intervalle de confiance [IC] a 95%, 3,32 a 12,85) et chez 96
personnes ayant recu le placebo (63,43 pour 1000 personnes-années ; IC a 95%, 45,19 a
89,03), indiquant ainsi que le vaccin était efficace a 89,7% (IC a 95%, 80,2 a 94,6).

Dix cas de Covid-19 légers, modérés ou séveres (1 du groupe vacciné et 9 du groupe
placebo) ont été rapportés chez des participants agés de plus de 65 ans. Un cas sévére de
Covid-19 est survenu chez 5 participants appartenant au groupe placebo. Ces 5 patients ont
répondu aux criteres supplémentaires concernant les signes vitaux anormaux. Aucun cas
d'hospitalisation ou de déces da a la maladie de Covid-19 n'est survenu chez les personnes
vaccinées durant I’analyse d’efficacité per-protocole. Chez les participants &gés de plus de 65
ans, l'efficacité globale du vaccin était de 88,9 % (IC a 95 %, 12,8 a 98,6).

L’efficacité chez la totalité des participants a partir de 14 jours suivant la premiere dose
était de 83,4 % (IC a 95 %, 73,6 a 89,5).Selon I'étude, un schéma de deux doses du vaccin
NVX-CoV2373 administrées a 21 jours d'intervalle a montré qu'il était sir et efficace a 89,7
% contre les cas symptomatiques de Covid-19.En outre, bien que cet essai n'ait pas été congu

pour évaluer l'efficacité du vaccin aprés une dose unique le NVX-CoV2373 a fourni des
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niveaux de protection aprés la premiere dose dans une gamme semblable a celui des autres

vaccins Covid-19.

Apres avoir étudié les résultats d’efficacité des vaccins COVID-19, le vaccin
BNT162b2 & ARNm développé par Pfizer-BioNTech (USA, Allemagne) a prouvé étre celui
qui est le plus efficace a 95,0% (90,0-97,9) vis-a-vis les infections symptomatiques du SRAS-
CoV-2 par rapport a d’autres vaccins (MRNA-1273, Ad26.COV2.S, AZD1222 (ChAdOx1
nCoV-19), NVX-CoV2373). Cet essai clinique de phase 3 a montré que le vaccin BNT162b2
a une efficacité comparable suite a I’dministration de deux doses de 30 pg, sans égard a I’age,
au sexe, a l'origine ethnique ou aux troubles médicaux. Ce vaccin apporte des avantages
notables dans tous les groupes d’age en termes de réduction de cas d’hospitalisation et de

déces dus au COVID-19.

Tableau 17: Efficacité vaccinale du BNT162b2 et par sous-groupe chez les participants sans

preuve d'infection avant 7 jours apres la dose 2.

Code V8
Type de vaccin Vaccin a ARNm
Vaccin Efficacité du vaccin
BNT162b2 (%)
(1C 95 %)
Age
16-55 ans 95.6 (89.4-98.6)
>55 ans 93.7 (80.6-98.8)
>65 ans 94.7 (66.7-99.9)
>75 100.0 (—13.1-100.0)
Sexe
Homme 96.4 (88.9-99.3)
Femme 93.7 (84.7-98.0)

Race ou groupe ethnique

Blanc

95.2 (89.8-98.1)

Noir ou afro-américain

100.0 (31.2-100.0)

Hispanique ou Latin

94.4 (82.7-98.9)

Non hispaniques/ Non latin

95.4 (88.9-98.5)

Tous les autres

89.3 (22.6-99.8)

Total
{formes symptomatiques}

95.0 (90.0-97.9)

Formes asymptomatiques

/
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Tableau 18: Efficacité vaccinale du mRNA-1273 pour la prévention du Covid-19 dans divers

Sous-groupes.

Code V7
Type de vaccin Vaccin a ARNm
Vaccin Efficacité du vaccinmRNA-1273(%)
(IC 95 %)
Age
>18 to <65 ans 95.6 (90.6-97.9)
>65 ans 86.4 (61.4-95.2)
Sexe
Homme 95.4 (87.4-98.3)
Femme 93.1 (85.2-96.8)

Race ou groupe ethnique

Blanc 93.2 (87.1-96.4)
Tous les autres 97.5 (82.2-99.7)
Total 94,1 % (IC & 95 %, 89,3 4 65,3)

{formes symptomatiques}

Formes asymptomatiques

63,0 % (IC a 95 %, 56,6 & 68,5)

Tableau 19: Efficacité du vaccin Ad26.COV2.S aprés un minimum de 14 jours et 28 jours

suivant une dose unique.

Code
Type de vaccin Vaccin a vecteur viral
Vaccin Efficacité du vaccin
Ad26.COV2.S (%)
Variable >14 apres >28 jours apres

I’administration

I'administration

Modérée a sévere Covid-19

66.9 (59.0-73.4)

66.1 (55.0-74.8)

Age

18—59 ans

63.7 (53.9-71.6)

66.1 (53.3-75.8)

>60 ans

76.3 (61.6-86.0)

66.2 (36.7-83.0)

Symptomatique Covid-19 de toute
gravité

66.9 (59.1-73.4)

66.5 (55.5-75.1)

Modéré

64.8 (55.8-72.2)

62.0 (48.7-72.2)

Sévére-critique

76.7 (54.6-89.1)

85.4 (54.2-96.9)

Symptomatique ajusté a la gravité
Covid-19

68.1 (60.3-74.3)

69.0 (56.7-77.6)

Age

18—59 ans

65.8 (56.2-73.1)

69.3 (57.4-77.7)
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>60 ans 74.5 (57.9-84.3) 67.9 (38.2-82.8)

Formes asymptomatiques 65,5 (39,9-81,1)

Tableau 20: Efficacité vaccinale de ’AZD1222 (ChAdOx1 nCoV-19) >15 jours apres la

deuxieme dose (population d'analyse entiérement vaccinée).

Code V9
Type de vaccin Vaccin a vecteur viral
Vaccin Efficacité du vaccin AZD1222 (ChAdOx1 nCoV-
19) (%)
(IC 95 %)
Age
>18 to <65 ans 72.8 (63.4-79.9)
>65 ans 83.5 (54.2-94.1)
Sexe
Homme 77.2 (66.9-84.3)
Femme 68.2 (50.0-79.7)
Race ou groupe ethnique
Noir 91.8 (63.4-98.2)
Blanc 73.1 (62.8-80.5)
Indien d’Amérique ou d’Alaska 50.1 (-25.7-80.2)
Hispanique ou latin 57.5 (28.2-74.8)
Non hispanigue/ Non latin 79.0 (70.1 t0 85.3)
Tous les autres 81.6 (41.2-94.2)
Total 74.0 (65.3-80.5)
{formes symptomatiques}
Formes asymptomatigues /
Covid-19 symptomatique indépendamment de 73.7 (65.1-80.1)
la preuve d'une infection antérieure par le
SRAS-CoV-2
Hospitalisations liées au Covid-19 94.2 (53.3-99.3)

Tableau 21: Efficacité vaccinale du NVX-CoV2373 dans différents sous-groupes.

Code V5
Type de vaccin Vaccin a sous unité protéique
Vaccin Efficacité du vaccin NVX-CoV2373 (%)
(IC 95 %)
Population sous traitement 70.4 (58.3-79.1)
Age
18-<65ans 89.8 (79.7-95.5)
>65- 84ans 88.9 (20.2-99.7)
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Race ou groupe ethnique

Blanc 90.7 (80.8-96.1)
Tous les autres 75.7 (—21.6-97.5)
Total 89.7 (80.2-94.6)
{formes symptomatiques}
Formes asymptomatiques /

Maladie co-existante

Oui 90.9 (70.4-97.2)

Non 89.1 (76.2-95.0)

7 Sécurité de vaccins étudiés

7.1 Sécurité de vaccins a ARNm
7.1.1 Vaccin a ARNm BNT162b2(Polack et al., 2020)
7.1.1.1 Evénements locaux

D'apres les résultats obtenus a partir de (Figure 53), on constate que globalement, les
receveurs de BNT162b2 (30ug) ont signalé plus de réactions locales que les receveurs de
placebo. Dans toutes les tranches d'age, seulement 1 % des participants ont souffert de
douleurs intenses, la douleur a été signalée moins fréquemment chez les participants de plus
de 55 ans (71% ont signalé une douleur aprés la premiere dose ; 66% apres la deuxieme dose),
que chez les participants plus jeunes (83% aprés la premiére dose ; 78% apres la deuxiéme

dose).

Un pourcentage significativement plus faible de participants a signalé une rougeur ou un
gonflement au site d'injection. La proportion de participants ayant signalé des réactions
locales n'a pas augmenté apres la deuxiéme dose, et aucun participant n‘a signalé de réaction
locale de grade 4. Un trés faible pourcentage de participants a signalé une rougeur ou un
gonflement au site d'injection. Généralement, les réactions locales sont le plus souvent légéres

a modérées et elles disparaissent en 1 a 2 jours
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Figure 53: Histogramme montrant les réactions locales signalées dans les 7 jours suivant

I'injection de BNT162b2 ou de placebo, par groupe d'age et par dose administrée.

7.1.1.2 Evénements systémiques

D’apres les résultats illustrés dans la (Figure 54) les événements systémiques des
receveurs de BNT162b2 (30ug) ont été signalés plus fréquemment par les jeunes vaccinés
(16-55 ans) que par les vaccinés plus agés (>55 ans) dans le sous-groupe de réactogénicité et

plus freguemment apres la dose 2 qu'apres la dose 1.

Les événements systémiques les plus fréquemment signalés étaient la fatigue et les
céphalées (59 % et 52 %, respectivement, aprés la dose 2 chez les jeunes vaccinés ; 51 % et

39 % chez les personnes plus agées), bien que la fatigue et les céphalées aient également été
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signalées par de nombreux sujets sous placebo (23 % et 24 %, respectivement, apres la dose 2
chez les jeunes vaccinés ; 17 % et 14 % chez les personnes plus agées).

L'incidence de tout événement systémique grave aprés la premiere dose était de 0,9 %
ou moins. Des événements systémiques graves ont été signalés chez moins de 2 % des
vaccinés apres les deux doses, a l'exception de la fatigue (chez 3,8 %) et des céphalées (chez
2,0 %) apreés la deuxiéme dose.
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Figure 54: Histogramme montrant les réactions systémiques signalées suivant l'injection de

BNT162b2 ou de placebo, par groupe d'age et par dose administrée.

De la fievre (température, >38°C) a été signalée apres la seconde dose par 16% des
vaccinés les plus jeunes et par 11% des plus agés. Seuls 0,2 % des vaccinés et 0,1 % des
receveurs du placebo ont signalé de la fievre (température comprise entre 38,9 et 40°C) apres
la premiére dose, tandis que 0,8 % et 0,1 %, respectivement, ont signalé de la fievre apres la
deuxiéme dose. Deux participants de chacun des groupes vaccin et placebo ont signalé des

températures supérieures a 40,0°C.
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Les jeunes vaccinés étaient plus susceptibles dutiliser des antipyrétiques ou des
analgésiques (28 % apres la premiere dose ; 45 % apres la deuxiéme dose) que les personnes

plus agées (20 % apres la premiere dose ; 38 % apres la deuxieme dose).

Les personnes ayant recu le placebo étaient moins susceptibles (10 a 14 %) que les
personnes vaccinées d'utiliser ces médicaments. Des événements systémiques, y compris de la
fievre et des frissons, ont été observés dans les 1 a 2 premiers jours suivant la vaccination et

se sont résorbés peu apres.
7.1.1.3 Evénements indésirables graves

Les analyses des effets indésirables sont fournies pour les participants inscrits, avec des
durées de suivi variables apres la premiére dose. Les événements réactogénes transitoires, qui
ont été signalés comme événements indésirables plus souvent par les vaccinés que par les
receveurs du placebo. Soixante-quatre vaccines (0,3 %) et six receveurs du placebo (<0,1 %)
ont signalé une lymphadénopathie (La lymphadénopathie, qui a généralement disparu dans les
10 jours, est probablement le résultat d'une forte réponse immunitaire induite par le vaccin).
Quatre événements indésirables graves ont été signalés chez les receveurs de BNT162b2
(blessure a I'epaule liée au vaccin, lymphadénopathie axillaire droite, arythmie ventriculaire

paroxystique, jambe droite, etc..).

Deux personnes ayant recu le BNT162b2 sont décédées (I'une d'artériosclérose, l'autre
d'un arrét cardiaque), de méme que quatre personnes ayant recu le placebo (deux de causes
inconnues, une d'accident vasculaire cérébral hémorragique et une d'infarctus du myocarde).
Les investigateurs n'ont considéré aucun déces comme étant lié au vaccin ou au placebo.
Aucun déces n'a été associe a Covid-19. Les regles darrét n'ont pas été suivies pendant la
période de base. La surveillance de la sécurité se poursuivra pendant 2 ans apres la deuxieme

dose du vaccin.
7.1.2 Vaccin 8 ARNm RNA-1273

7.1.2.1 Evénements locaux

Suivant les résultats obtenus a partir de 1’Annexe, on a constaté que les effets
indésirables locaux signalés dans chacun des deux groupes (vaccin et placebo) étaient la
douleur, I'érythéme, le gonflement et la lymphadénopathie. Les effets indésirables sollicités au

site d'injection étaient plus fréquents dans le groupe ARNm-1273 que dans le groupe placebo
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apres la premiere dose (84,2 %, comparativement a 19,8 %) et de la deuxiéme dose (88,6 %,
comparativement a 18,8 %).

Dans le groupe ARNm-1273, les événements au site d'injection étaient principalement
de degré de gravités 1 ou 2. L'événement le plus courant au site d'injection était la douleur
apres I’injection. Des réactions tardives au site d'injection moins fréquentes (apparues au jour
8 ou apres) ont été signalées chez 244 participants (0,8 %) apres la premiére dose et chez 68
participants (0,2 %) apres la deuxieme dose. Ces réactions se caractérisent par un érytheme,
une induration et une tendresse, et ont disparu au cours des 4 a 5 jours suivants. De maniere
générale, la sécurité du protocole de vaccination et de la plateforme du vaccin mMRNA-1273

est rassurante, aucune inquiétude imprévue n'a été identifiée.

La Reactogeénicité reliée a I'immunisation par le vaccin mRNA-1273 durant cette étude
est comparable aux données de phase 1 précedemment rapportées. Par ailleurs, le profil
d'innocuité et de réactogeénicité de la série de vaccins a deux doses (100 ug) est acceptable,
avec des évenements indésirables locaux légers de courte durée survenant majoritairement

apres la deuxieme dose (Baden et al., 2021).
7.1.2.2 Evénements systémiques

En se référant aux reésultats obtenus a partir de I’Annexe, on a trouvé que les effets
indésirables systémiques dus au traitement (qui ont été signalés chez au moins 1 % des
participants) dans les groupes placebo et ARNmM-1273 étaient la fatigue (1,2 % et 1,5 %) et les
maux de téte (0,9 % et 1,4 %).Les autres événements signalés comprennent la fievre, les
myalgies, les arthralgies, les nausées ou les vomissements et les frissons. Ces effets
indésirables systémiques sont plus freguemment signalés dans le groupe ARNmM-1273 que
dans le groupe placebo apres la premiére dose (54,9 % contre 42,2 %) et la deuxieme dose
(79,4 % contre 36,5 %).

La gravité de ces événements est devenue plus importante aprés la seconde dose dans le
groupe MRNA-1273 chez environ 50 % des participants, avec une progression des
proportions d'événements de grade 2 (de 16,5 % apres la premiére dose a 38,1 % apres la
deuxiéme dose) et des événements de grade 3 (de 2,9 % a 15,8 %). A noter que ces
événements étaient plus fréquents chez les participants plus jeunes (18 a <65 ans) que chez les
participants plus agés (>65 ans). lls étaient moins courants chez les participants qui ont été
testés positivement pour le SRAS-CoV-2 au départ que chez les participants qui étaient

négatifs. Les effets secondaires systémiques se sont apparus environ 15 heures apres la
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vaccination et ont disparu chez la majorité des participants au deuxiéme jour, sans laisser des
séquelles (Baden et al., 2021).

7.1.2.3 Evénements indésirables graves

Les événements indésirables graves déclarés pendant les 28 jours suivant l'injection
étaient généralement semblables chez les participants des deux groupes (vacciné et placebo).
Dans le groupe placebo, trois déces ont été enregistrés suite a une perforation intra-
abdominale pour le premier déces, tandis que le deuxiéme est d0 a un arrét cardio-pulmonaire,
par contre le troisieme déces est d0 & un syndrome inflammatoire systémique grave chez un
participant souffrant d’une leucémie lymphocytaire chronique. Mais dans le groupe vacciné

un décés suite & un arrét cardio-pulmonaire et le deuxieme par suicide.

La fréquence des événements indésirables de grade 3 dans le groupe placebo (1,3 %)
était comparable a celle du groupe vacciné (1,5 %). On a rapporté des réactions
d'hypersensibilité chez 1,5 % et 1,1 % des participants du groupe vacciné et du groupe
placebo, respectivement(Baden et al., 2021).

Les reactions d'hypersensibilité prurigineuses, avec un delai médian de sept jours
étaient entierement autolimitées et n'ont pas été considérées comme des contre-indications a la
vaccination (Ghasemiyeh et al., 2021). Globalement, 0,5 % des participants du groupe
placebo et 0,3 % du groupe ARNmM-1273 ont déclaré des événements indésirables qui ont
entrainé I'impossibilité de recevoir la deuxieme dose, et moins de 0,1 % des participants des
deux groupes ont abandonné leur participation a l'essai suite a des événements indésirables

apres une dose.

Aucun signe de syndrome respiratoire accru di au vaccin n'a été noté, et un nombre
moindre de cas de Covid-19 sévere ou quelconque a été observé chez les participants ayant
recu le vaccin mRNA-1273 que chez les participants ayant recu le placebo. Ces événements
qui ont été considérés par les membres de I'équipe de I'essai comme étant liés au vaccin ou au
placebo ont été signalés chez 4,5 % des participants dans le groupe placebo et 8,2 % dans le
groupe ARNm-1273.

Au sein de la population totale, l'incidence des événements indésirables graves en
rapport avec le traitement était plus élevée dans le groupe ARNm-1273 (71 participants [0,5
%]) que dans le groupe placebo (28 participants [0,2 %]). La proportion de ces effets
indésirables par groupe de vaccins ne varie pas suivant I'age. Il faut savoir que tous les cas

graves de Covid-19 relevaient du groupe placebo, ce qui suggere que le vaccin ARNm1273
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est susceptible d'avoir un effet préventif contre les cas graves, qui sont les principaux facteurs
de déces (Baden et al., 2021).

7.2 Sécurité de vaccins inactivés
7.2.1 Vaccin inactivé CoronaVac
7.2.1.1 Evénement locaux

Au cours de la période du 22 mai au ler juin 2020, 95 participants ont été dépistés et 72
ont été inscrits a la phase 1. Entre le 12 et le 15 juin 2020, 499 participants ont été
sélectionnes, 350 ont été examinés et 350 ont €té inscrits a la phase 2. Sur les 422 participants
inclus, 421 (>99%) avaient regu au moins une dose de vaccin contre la grippe aviaire chez les
personnes agées de 60 a 64 ans, 125 (36%) chez les personnes agées de 65 a 69 ans et 92
(26%) chez les personnes agées de 70 ans ou plus. Les données de sécurité des essais
cliniques de phases 1 et 2 ont été combinées pour l'analyse en raison de l'utilisation des

mémes lots de vaccins et de placebos et de la méme méthode d'observation de la sécurité.

Parmi les 421 participants, 87 (21%) ont signalé une réaction indésirable au moins
dans les 28 jours suivant l'une des deux vaccinations, et les pourcentages de patients
présentant une réaction indésirable étaient similaires dans les deux groupes. Tous les effets

indésirables étaient d'une gravité legére (grade 1) ou modérée (grade 2).

La majorité des effets indésirables sont survenus dans les 7 jours suivant la vaccination
et les participants se sont rétablis dans les 48 heures. Les réactions les plus fréquemment
observées étaient la douleur au site d'injection (39 [9 %] participants) et la fievre (14 [3 %])
figure 55.0n a pu constater que les deux doses de CoronaVac étaient sécurisantes et bien
tolérées a 1-5 pg, 3 pg et 6 ug. Dans le cas des adultes &gés de 60 ans et plus, La fréquence
des événements indésirables dans les groupes de dose était similaire, ce qui signifie qu'il n'y a
pas des aggravations de la sécurité liées a la dose. De plus, la plupart des événements
indésirables étaient légers et transitoires, la douleur au site d'injection représentant le

symptéme le plus rapporté(Wu et al., 2021).
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Figure 55: Histogramme montrant les réactions locales signalées dans les 7 jours suivant
I'injection du vaccin CoronaVac.

7.2.1.2 Evénements systémiques

Les réactions systémiques les plus fréquemment rapportées chez les receveurs du vaccin
inactivé CoronaVac ont été une fréquence relativement élevée de céphalées et d'éruptions
cutanéo-muqueuse dans le groupe 6 pg et une fréquence légérement élevée d’hypoesthésie
dans le groupe placebo, sans qu'il y ait de différences significatives dans les réactions
systémiques entre les quatre groupes (figure 56) (Wu et al., 2021).
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Figure 56: Histogramme montrant les réactions systémiques signalées suivant lI'injection du

vaccin CoronaVac.

7.2.1.3 Evénements indésirables graves

Au 28 aolt 2020, il y avait huit événements indésirables graves signalés par sept (2 %)
participants : quatre (4 %) parmi les 100 participants du groupe 1-5 pg, un (1 %) chez les 125
participants du groupe 3 pg, deux (2 %) dans le groupe. 123 participants du groupe 6 pg, sans
aucun signalement parmi les 73 participants du groupe placebo (p=0-240). Tous les

événements indésirables graves ont été considerés comme non liés au vaccin ou au placebo.

L'analyse du suivi a 6 mois demeure toujours en cours. Parmi ces événements on cite
les tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y compris Kystes et polypes), troubles
cardiaques, troubles du systéme nerveux, troubles gastro-intestinaux, maladies vasculaires et
lymphatiques. Au cours de cette étude, un cas de pancréatite a été enregistré dans le groupe 3
ug et il est considéré comme étant sans rapport avec la vaccination. Des pancréatites associées
a la vaccination ont été signalées apres I'administration d'autres vaccins, tels que I'hépatite A
et I'népatite B (combinées), I'hépatite A, le virus du papillome humain (VPH) et la rougeole,

les oreillons et la rubéole (Wu et al., 2021).

Un cas d’un homme agé de 57 ans est admis au service des urgences pour un purpura
vasculaire étendu, des arthralgies diffuses, des nausées et de la fiévre, survenant neuf jours

apres avoir recu une premiére dose de vaccin, dans ce cas, la fievre du patient est de 37,8°C. Il
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présente un purpura vasculaire avec des Iésions nécrotiques localisées sur les mains, les bras,

les cuisses et les pieds avec une insuffisance rénale.

Le cas décrit est celui d'une vascularite leucocytoclasique accompagnée par une
insuffisance rénale aigué ayant besoin d'un traitement de substitution extra-rénale aprés avoir
été vacciné avec le vaccin inactivé CoronaVac contre le SRAS-CoV-2.Le processus par lequel
est fabriqué le vaccin inactivé contre le SRAS-CoV-2 est habituel et déja utilisé pour de
nombreux vaccins tels que celui contre la grippe, I'hépatite A et I'hépatite B, ce qui laisse
supposer une certaine similitude concernant les effets secondaires potentiels, La vascularite
leucocytoclasique associée ou non a des symptdmes rénaux est considérée comme un effet
secondaire associé a plusieurs vaccins tels que le vaccin contre la grippe, le virus de I'hépatite
B (VHB), le bacille de Calmette-Guérin (BCG) et le papillomavirus humain (Missoum et al.,
2021).

7.2.2 Vaccin BBIBP-CorV(Wang et al., 2020).
7.2.2.1 Evénements locaux

Dans la premiére phase, Parmi les 144 patients 42 (29%) ayant recu le vaccin ont
présenté au moins un évenement indésirable dans les 7 jours suivant l'une ou lautre des
vaccinations, contre huit (17 %) dans le groupe agé de 18-59 ans, on a signalé au moins une
réaction indésirable survenue dans les 7 premiers jours apres la vaccination chez 11 (46 %)
des 24 participants de la cohorte 2 pg contre trois [38 %] des huit personnes ayant recu un
placebo , huit (33%) des 24 personnes ayant recu le vaccin dans la cohorte de 4 pg (contre
deux [25 %] des huit receveurs de placebo et 11 (46%) des 24 personnes vaccinées dans la

cohorte de 8 ug par rapport a un [13 %] des huit receveurs du placebo).

Dans le groupe agé de plus 60 ans, au moins un effet indésirable est survenue dans les 7
premiers jours de I'une ou l'autre vaccination chez un 4 % des 24 personnes vaccinées dans la
cohorte de 2 pg (contre [13 %] des huit receveurs du placebo), six (25%) des 24 personnes
vaccinées dans la cohorte 4 pg (contre zéro receveur de placebo ), et cing (21 %) des 24
personnes vaccinées dans la cohorte de 8 pg ( par rapport a [13 %] sur huit receveurs de
placebo ).L'effet indésirable le plus fréquent au site d'injection était la douleur, signalée chez
34 (24%) des 144 personnes ayant recu le vaccin apres chacune des deux vaccinations, par

rapport a trois (6 %) des 48 personnes ayant recu le placebo.

Pour les personnes vaccinées dans le groupe agé de 18 a 59 ans (n=72), en plus de la

douleur (neuf [38 %] dans le groupe 2 pg, sept [29 %] dans le groupe 4 pg, et neuf [38%]
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dans le groupe 8 ng), Les autres événements indésirables au site d'injection comprenaient un
gonflement (deux [3 %] sur 72) et des démangeaisons (un [1 %] sur 72).Les effets
indésirables locaux rapportés dans le groupe vacciné de plus de 60 ans étaient la douleur (un
[4 %] dans le groupe 2 pg, quatre [17 %] dans le groupe 4 pg) et l'induration (deux [3 %] sur
72).0n constate des rapports statistiquement plus importants pour la douleur dans le groupe
18-59 ans que dans le groupe placebo (deux [8 %] sur 24).

Dans la deuxieme phase, au moins un événement indésirable dans les 7 premiers jours
apres l'une ou l'autre des vaccinations a été signalé chez 76 (23 %) des 336 personnes
vaccinées. La réaction indésirable au site d'injection la plus courante chez les vaccinés était la
douleur (53 [16%] sur 336), qui est plus élevé que dans le groupe placebo (quatre [4 %] sur
112).Tous les événements indésirables étaient legers ou moderés. En général, le profil de
sécurité et de tolérance du vaccin BBIBP-CorV est trés rassurant pour toutes les doses

évaluées chez les deux groupes d'age et aucun trouble inattendu n'a été détecté (figure57).
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Figure 57: Histogramme montrant les réactions locales suivant 1’injection du vaccin

CoronaVac.

7.2.2.2 Evénements systémiques

Durant la premiere phase, la réaction indésirable systématique la plus fréquemment
signalée aprés l'une ou l'autre des vaccinations était la fievre, qui a été rapportée chez cinq (4

%) des 144 personnes vaccinées, contre trois (6 %) des 48 personnes ayant recu le placebo.

Chez le groupe agé de 18 a 59 ans, on a signalé la fievre dans les trois cohortes de

vaccinés (4 %) sur 24 dans la cohorte de 2 pg, (4 %) sur et deux (8 %) sur 24 dans la cohorte
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de 8 pg. Chez les sujets du méme groupe d'age (n=72), outre la fiévre, les effets indésirables
systématiques incluaient la fatigue (deux [3 %]), inappétence ([1%]), nausées ([1%]),
constipation ([1%]), des anomalies cutanéo-muqueuses (deux [3%]), maux de téte ( [1 %]),
vomissements ([1 %]) et démangeaisons ([1 %]). Pour les patients vaccinés de la cohorte agée
de plus de 60 ans (n=72), la fievre ([1 %]) et la fatigue ([1 %]) ont été signalés dans la cohorte
de 8ug, et des céphalées ([1%]), diarrhées ([1%]) et des douleurs articulaires ([1%]) dans la

cohorte 4 pg. Par contre un seul receveur du placebo avait des douleurs musculaires.

Au quatrieme jour apres l'une ou l'autre des vaccinations, dans le groupe agé de 18-59
ans, une légére proportion de personnes ayant recu le vaccin (n=72) présentait un taux
d'hémoglobine anormal léger a modéré ([1 %]), de l'azote uréique sanguin ([1%]), de la
glycémie (sept [10 %]), une bilirubine totale sérique (14 [19 %]), une proteéine urinaire (un [1
%]) ou la glucose urinaire ([1 %]).

Chez le groupe age de 60 ans et plus (n=72), une minorité de vaccinés présentait des
anomalies légeres a modérées des globules blancs (un [1%]), de I'hémoglobine (trois [4 %]),
de l'alanine amino-transférase (deux [3%]), de l'azote uréique du sang (quatre [6%]), de
I'aspartate amino-transferase (quatre [6 %]), la glycémie (dix [14 %]), bilirubine totale sérique
(neuf [12 %]) et protéines urinaires (trois [4 %]. Aucune anomalie ne sera considéerée en tant

que cliniquement significative.

Durant la deuxieme phase, chez le groupe vaccing, [I'événement indésirable
systématique le plus fréquent était la fievre (sept [2 %] des 336 patients. Un patient ayant
recu le placebo dans le groupe 4 ug a rapporté une fiévre de grade 3. Tous les autres
événements indésirables étaient légers a modérés. Les événements indésirables les plus
courants étaient la douleur et la fievre, signalés dans de faibles proportions de personnes
vaccinées et sans différence notable entre les groupes. Il faut noter que le nombre
d'événements indésirables systemiques était plus élevé dans le groupe placebo, mais pendant
le suivi des symptomes respiratoires, aucune affection des voies respiratoires supérieures n'a
été détectée (figure 58). Tous les effets indésirables étaient d'une intensité I1égere ou modérée.
Les anomalies cliniqguement significatives n'ont pas été considérées comme étant liées au
vaccin. Le profil de sécurité et de tolérance du vaccin BBIBP-CorV a deux doses durant cette
étude clinique de phase 1/2 était sdr et efficace et bien toléré aux trois doses chez les deux

tranches d'age.
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Figure 58: Histogramme montrant les événements systémiques suivant 1’injection du vaccin
BBIBP-CorV

7.2.2.3 Evénements indésirables graves

On ne signale aucun événement indesirable grave durant les 28 jours qui ont suivi la
vaccination.

7.3 Sécurité des vaccins a victeur viral

7.3.1 Vaccin a vecteur viral Ad26.COV2.S (Sadoff, Gray, et al., 2021).

7.3.1.1 Réactions locaux

Le groupe de sécurité comprenait 3356 volontaires dans le groupe vaccin et 3380 dans
le groupe placebo. Au cours de la période de 7 jours suivant I'administration du vaccin ou du
placebo, des réactions indésirables sollicitées ont été notifiées a la fois par les personnes ayant
recu le vaccin Ad26.COV2.S et par celles recevant le placebo.

Pendant la période de 7 jours qui suit la prise du vaccin ou du placebo, les effets
indésirables sollicités ont été signalés par les volontaires du vaccin Ad26.COV2.S plus que
par ceux du placebo, et par les participants agés de 18 a 59 ans plus que ceux agés de 60 ans
ou plus. Dans le groupe vacciné, la douleur au point d'injection a été la réaction locale la plus
fréquente (48,6 % des participants). Une réactogénicité sévére (grade >3) était rare, les

réactions locales sont généralement légéres a modérées et non durables.
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7.3.1.2 Réactions systémiques
Les réactions systemiques les plus souvent signalées chez les personnes qui ont recu le
vaccin Ad26.COV2.S étaient les céphalées avec un pourcentage de (38,9 %), la fatigue (38,2
%), la myalgie (33,2 %) et les nausées (14,2 %), La réactogénicité de I'Ad26.COV2.S était
transitoire et plus faible chez les participants agés par rapport aux plus jeunes (figure 59).
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Figure 59: Histogramme représentant les réactions systémiques suivant 1’injection du vaccin

Ad26.COV2.S.

7.3.1.3 Eveénements indésirables graves

Parmi les 21 895 patients sous vaccination et les 21 888 sous placebo des réactions
indésirables graves a I’exclusion de celles liées a Covid-19 ont été respectivement
enregistrées chez 83 (0.4%) et 96 (0.4%) patients.

Sept réactions indésirables graves ont été considérées par les investigateurs comme liées
au vaccin dans le groupe Ad26.COV2.S. Une inégalité numérique a été notée pour les
événements thromboemboliques veineux (11 chez les vaccinés contre 3 chez les patients du
groupe placebo). La majorité de ces participants avaient des conditions médicales sous-
jacentes et des facteurs prédisposant qui pourraient avoir contribuer a ces événements. Des
déséquilibres ont aussi été observés concernant les convulsions (survenues chez 4 participants

du groupe vacciné contre 1 dans le groupe placebo) et les acouphenes (chez 6 contre 0).

La relation de causalité entre ces événements et Ad26. COV2.S ne peut pas €tre

déterminée. Ces événements seront supervisés apres la commercialisation du produit. Trois
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cas de déces ont été declarés dans le groupe vacciné et 16 dans le groupe placebo, tous étant
considérés par les investigateurs comme non liés au déroulement de I'essai. Aucun déces lié a
Covid-19 dans le groupe vacciné n’a été enregistre, tandis dans le groupe placebo, 5 déces ont
été enregistrés. Une thrombose du sinus transverse avec hémorragie cérébrale et un cas de
syndrome de Guillain-Barré ont été signalés chez un receveur du vaccin. Suite a la rareté des
événements et des effets indésirables graves, on conclut que le vaccin Ad26. COV2.S avait un

profil de sécurité et de réactogénicité acceptable.

7.3.2  Vaccin a victeur viralAZD1222(ChAdOx1 nCoV-19) (Falsey et al., 2021).
7.3.2.1 Evénements locaux

Dans un total de 11 972 participants (37,0 %) dont 8771 (40,6%) du groupe AZD1222
et 3201 (29,7%) du groupe placebo on a enregistré 23 538 événements indésirables. Au sein
de la population étudiée, un plus grand nombre de participants dans le groupe de I'AZD1222
que dans le groupe du placebo ont présenté des événements indésirables locaux
(respectivement 74,1% et 24,4%).

Les résultats obtenus a partir de I’Annexe montrent que les principaux effets
indésirables locaux survenus chez au moins 5 % des participants dans les 7 jours suivant
I'administration d'une dose chez les deux groupes étaient la tendresse (68,4 % dans le groupe
AZD1222 et 19.0 % dans le groupe placebo) et la douleur (respectivement 58,3 % et 15,7 %).
La majorité des événements locaux signalés étaient résolus dans un délai de 1 a 2 jours

suivant leur apparition. En général, le pouvoir réactogene était Iéger a modére.
7.3.2.2 Evénements systémiques

Selon les résultats obtenus a partir de I’Annexe, on constate que les participants du
groupe AZD1222 sont plus nombreux que ceux du groupe placebo a avoir présenté des
événements systémiques au sein de la population étudiée (respectivement 71,6% contre
53,0%).Les évenements systémiques les plus fréquents chez les groupes AZD1222 et placebo
étaient les maux de téte (respectivement50,2% et35,5%), la fatigue (49,7% et 31,2%), les
douleurs musculaires (41,9 % et 19,5 %), malaise (35,0 % et 17,0 %), frissons (28,2 % et 9,5
%), les nausées ou les vomissements (15,3 % et 12,1 %) et la fievre (7,0 % et 0,6 %). La
plupart des effets indésirables signalés (92,6 %) des deux groupes étaient d'intensité légere ou

modérée.
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Les événements sont apparus moins souvent apres la deuxiéme dose que la premiére
dans les deux groupes d'age, avec une différence qui était plus prononcée chez les participants
agés de 18 a 64 ans. La majorité des événements systémiques sollicités a disparu dans un délai
de 1 a 2 jours aprés leur apparition. Aucun signal d'innocuité lié au vaccin n'a été identifié et
les effets indésirables sollicités étaient essentiellement légers ou modérés et leur nombre a

diminué apres la deuxiéme dose d'AZD1222 que la premiere.
7.3.2.3 Evénements indésirables graves

Dans chacun des deux groupes, un pourcentage similaire de participants a éprouvé un
événement indésirable grave dans les 28 jours suivant l'administration de n'importe quelle
dose. 119 événements indésirables graves sont survenus chez 101 participants (0,5%) dans le
groupe AZD1222 et 59 événements chez 53 participants (0,5%) dans le groupe placebo.
Durant toute la période de l'essai, sept événements indésirables entrainant la mort sont
survenus chez 7 participants du groupe AZD1222, et 9 événements indésirables conduisant a
7 déces dans le groupe placebo. Aucun decés n'a été jugé par les enquéteurs comme étant

comme liés au vaccin ou au placebo.

Dans le groupe AZD1222, aucun decés di a Covid-19 n’a été enregistré, tandis que
deux déces liés a Covid-19 ont été enregistrés dans le groupe placebo. Les incidences des
effets indésirables notables ont été des troubles neurologiques (0,5% dans le groupe AZD1222
et 0,4% dans le groupe placebo), vasculaires (0,1% dans le groupe AZD1222 et <0,1% dans le

groupe placebo) et hématologiques (<0,1% dans les deux groupes).

Les résultats obtenus durant ce procés n‘ont montré aucune preuve d'augmentation
globale du risque d'événements neurologiques, spécifiquement de maladie démyeélinisante ou
de myélite aigué, avec I'AZD1222 par rapport au placebo et ne montrent aucun cas

d'augmentation des maladies respiratoires.
7.4  Sécurité du vaccin a sous unité protéique
7.4.1 Vaccin NVX-CoV2373 (Heath et al., 2021).
7.4.1.1 Evénements locaux

2310 participants ont été admis a l'étude dans le sous-groupe ou des réactions
indésirables ont été signalées plus souvent dans le groupe vacciné que dans celui du placebo

aprés la premiére dose (57,6 % contre 17,9 %) et la deuxiéeme dose (79,6 % contre 16,4 %).
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Chez les personnes vaccinées, les effets indésirables locaux les plus fréeqguemment signalés

étaient une sensibilité ou une douleur au point d'injection dés la premiére dose (53,3 %).

La majorité des événements étaient de grade 1 (léger) ou 2 (modéré) et de courte durée
moyenne (2,3 jours de sensibilité et 1,7 jour de douleur aprés la premiére dose et 2,8 et 2,2
jours, respectivement, apres la deuxiéeme dose). Les réactions indésirables locales sollicitées
étaient enregistrées de maniére plus fréquente chez les jeunes volontaires du vaccin (18 a 64
ans) que chez les volontaires plus agés (>65 ans).Les réactions locales étaient généralement

d'intensité légére a modeérée, avec une durée médiane de 2 jours ou moins.
7.4.1.2 Evénements systémiques

La fréquence des effets indésirables systémiques sollicités (figure 60) était plus élevée
dans le groupe vacciné que dans le groupe placebo apres la premiere dose (45,7 % vs 36,3 %)
et la deuxiéme dose (64,0 % vs 30,0 %). Chez les personnes ayant recu le vaccin, les effets
indésirables systémiques les plus souvent signalés ont été les céphalées, les douleurs
musculaires et la fatigue a la fois aprés la premiére dose (respectivement 24,5 %, 21,4 % et
19,4 %) et la deuxiéme dose (40,0 %, 40,3 % et 40,3 %).

La plupart des reactions ont été de grade 1 ou 2 et d'une courte duree (1,6, 1,6 et 1,8
jours, respectivement, apres la premiére dose et 2,0, 1,8 et 1,9 jours, respectivement, apres la
deuxieme dose). La fiévre (température >38°C) a été signalée chez 2 % des personnes
vaccinées apres la premiere dose et 4 % des personnes vaccinees apres la deuxieme dose. Une
fievre de grade 3 (39°C a 40°C) a été signalée chez 0,4 % des sujets apres la premiére dose et

0,6 % des cas apres la deuxiéme dose.

Des incidents systémiques de grade 4 ont été signalés chez 3 personnes qui ont recgu le
vaccin. La fievre de grade 4 (>40 °C) a été signalée chez deux participants, lI'un apres la
premiére dose et l'autre aprés la deuxiéme. Le résultat d'un troisiéme participant a présenté
une réaction positive au SARS-CoV-2 lors de l'analyse PCR au départ. Cing jours apres la
premiére dose, ce participant a été hospitalisé pour des symptomes de type Covid-19 et a par
la suite présenté six événements de grade 4 : nausées, céphalées, fatigue, myalgie, malaise et

douleurs articulaires.

Les effets indésirables systémiques d'une intensité légére a modérée ont été plus
fréquemment signalés par les jeunes vaccinés que par les plus agés aprés la deuxiéme dose
qu’apres la premiere avec une durée médiane inférieure ou égale a 1 jour pour les effets

systémiques apres la vaccination.
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Figure 60: Histogramme représentant les réactions systémiques suivant 1’injection du vaccin

NVX-CoV2373.

7.4.1.3 Evenements indésirables graves

Les analyses des effets indésirables fournies aux participants ont enregistré des
événements indésirables graves (0,5 % vs. 0,5 %), événements indésirables ayant fait l'objet
d'une assistance médicale (3,8 % vs. 3,9 %), événements indésirables ayant conduit a l'arrét de
la posologie (0,3 % vs. 0,3 %) ou de la participation a l'essai (0,2 % vs. 0,2 %), affections
médicales potentiellement a médiation immunitaire (<0,1 % vs. <0,1 %) et événements

indésirables d'intérét particulier concernant Covid-19 (0,1 % vs. 0,3 %).

Un évenement indésirable grave connexe (myocardite) a été rapporté chez un receveur
de vaccin survenu 3 jours apres la deuxiéme dose et a été considéré comme une condition
potentiellement a médiation immunitaire ; un comité indépendant de surveillance de la
sécurité a considéré que l'événement était trés probablement une myocardite virale. Le
participant s'est complétement rétabli apres 2 jours d'hospitalisation. Aucun épisode

d'anaphylaxie ou de Covid-19 amélioré associé au vaccin n'a été signalé.

Deux déces liés a Covid-19 ont été signalés, un dans le groupe vacciné et un dans le
groupe placebo. Le déces dans le groupe vacciné est survenu chez un homme de 53 ans dont
les symptdmes de Covid-19 sont apparus 7 jours aprés la premiere dose ; il a ensuite été admis

en soins intensifs pour le traitement d'une insuffisance respiratoire due a une pneumonie a
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Covid-19 et est décédé 15 jours apres l'administration du vaccin. Le décés dans le groupe

placebo est survenu chez un homme de 61 ans qui a été hospitalisé 24 jours aprés la premiére

dose ; le participant est décédé 4 semaines plus tard a la suite de complications dues a une

pneumonie a Covid-19 et & une septicémie.

D'apres les résultats et notre analyse, nous pouvons dire que les vaccins inactivés sont

plus sécurisés par rapport aux autres types de vaccins, en particulier le vaccin CoronaVac et

ses faibles pourcentages d'événements indésirables signifiant 1’assurance du vaccin.

Tableau 22: Evénements indésirables locaux, systémiques et graves dans les essais cliniques

de phase 1 et de phase 2 des vaccins a ARNm.

Code V8 V7
Type du vaccine Vaccin a ARNm
Vaccins BNT162b2 MRNA-1273

Effets indésirables

Groupe vaccine  Groupe témoin

Groupe vacciné  Groupe témoin

(dosel) placebo placebo
Age des participants 16-55 >55 1655 >55  >18- = >65 >18- >65
ans Ans ans ans <65 ans <65 ans

ans ans
Evénements locaux (%)
Douleur 83 71 14 9 86.9 74.0 19.1 12.8
Rougeur 5 1 1 1 3.0 2.3 0.4 0.5
Gonflement 6 1 0 1 6.7 4.4 0.3 0.5
Evénements systémiques (%)
Fievre 4 1 1 0 0.9 0.3 0.3 0.2
Fatigue 47 34 33 21 38.4 33.3 28.8 22.7
Maux de téte 42 25 34 18 35.3 24.5 29.0 19.3
Frissons 14 6 6 3 9.2 5.4 6.4 4.0
Nausée / vomissement 1 0 1 1 9.4 5.2 8.0 4.4
Diarhée 11 8 12 7 / /

Douleur musculaire 21 14 11 8 23.7 19.7 14.3 11.8
Douleur articulaire 11 9 6 6 16.6 16.4 11.6 12.2

Effets

Groupe vaccine  Groupe témoin

Groupe vacciné

Groupe témoin

indésirables(dose2) placebo placebo
Age des participants 16-55 >55 1655 >55  >18- = >65 >18- >65
ans Ans ans ans <65 ans <65 ans
ans ans
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Evénements locaux (%)
Douleur 78 71 12 9 89.9 83.2 18.7 12
Rougeur 6 5 1 1 8.9 7.5 0.4 0.4
Gonflement 6 7 0 1 12.6 10.8 0.3 0.4
Evénements systémiques (%)
Fievre 16 11 0 0 17.4 10 0.4 0.1
Fatigue 59 51 23 17 67.6 58.3 24.6 19.6
Maux de téte 52 39 24 14 62.8 46.2 25.3 17.8
Frissons 35 23 4 3 48.6 30.9 6 4.1
Nausée / Vomissement 2 1 1 0 21.4 11.8 7.3 3.6
Diarhée 10 8 8 6 / / / /
Douleur musculaire 37 29 8 5 61.6 47.1 12.9 10.9
Douleur articulaire 22 19 5 4 45.5 35 10.7 10.9
Evénements indésirables graves(%)
Tout 0.6 0.5 0.6 0.5 0.5 1 0.4 1.1
éveénementindésirable
grave
Décés 2 4  2(<0.1) 4 1 1 1 2
(<0.1) (<0.1) (<0.1) (<0.1) (<0.1) (<0.1) (<0.1)

Tableau 23: Evénements indésirables locaux, systémiques et graves dans les essais cliniques

de phase 1 et de phase 2 des vaccins inactivé.

Code V14 V12
Type du vaccin Vaccins inactivés
Vaccins CoronaVac BBIBP-CorV
Effets indésirables Groupe Groupe témoin
Groupe vacciné témoin Groupe vacciné Placebo(P)
Placebo
Doses administrées 1.5ug 3ug 6ug Placebo  2ug (P) 4pg (P) 8ug (P)
Evénements locaux (%)
Douleur 11 11 9 4 38 13 29 13 38 0
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Rougeur 2 0 1 1 4 0 0 0 0 0
Gonflement 0 1 1 0 0 0 0 13 8 0
Evénements systémiques (%)
Fiévre 4 3 4 1 4 25 4 0 8 0
Fatigue 4 3 3 1 8 0 0 0 0 13
Maux de tete 0 0 4 0 4 0 0 0 0 0
Nausée / Vomissement 1 1 0 4 0 0 0 0 4 0
Diarhée 2 2 0 3 / / / / / /
Douleur musculaire 1 2 1 3 / / / / / /
Evénements indésirables graves (N)
Tout événement 4 1 2 / / / / / / /

indésirable grave

Tableau 24: Evénements indésirables locaux, systémiques et graves dans les essais cliniques

de phase 1 et de phase 2 du vaccina sous unité protéique.

Code V5
Type du vaccine \accin a sous unité protéique
Vaccin NVX-CoV-2373
Effets indésirables (Dosel) Groupevaccine Groupe témoin placebo

Evénements locaux (%)

Tout événement indésirable locaux 57.6 17.9
douleur au site d'injection 53.3 /
Evénements systémiques (%)
Tout événementindésirable systémique 45.7 36.3
Céphalées 24.5 /
Douleur musculaires 21.4 /
Fatigue 19.4 /
Fievre (Grade2) 0.2 /
Fievre (Grade3) 0.4 /
Effets indésirables (Dose?2) Groupe vaccine Groupe témoin placebo
Evénements systémiques (%)
Tout événementindésirable systémique 64 30
Céphalées 40 /
Douleur musculaires 40.3 /
Fatigue 40.3 /
Fiévre (Grade2) 4.8 % /
Fiévre (Grade3) 0.6 /
Evénements indésirables graves(%6)
Tout événementindésirable grave 0.5 0.5
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8 Immunogénicité des vaccins étudies
8.1 Immunogénicité des vaccins inactivés
8.1.1 Vaccin CoronaVac

Le terme "'séroconversion® signifie que le titre d'anticorps neutralisants sériques post-
vaccinal est au minimum quatre fois supérieur au titre de départ. Le résultat négatif pour les
anticorps neutralisants est exprime par le titre d'anticorps moyen géométrique (GMT) de 2.
*Jours de vaccination ce qui correspond a une pré-immunisation.14 jours ainsi que 28 jours
se référent aux jours 14 et 28 apreés la deuxiéme inoculation, a I'exception du groupe 8 pg, jour

0 (dans lequel il s'agit du jour 28 apres une seule inoculation).

Dans la phase 1, aucun des participants n‘avait une réponse détectable des anticorps
neutralisants au SRAS-CoV-2 vivant au départ. Les taux de TGM et de séroconversion des
anticorps de neutralisation contre le SRAS-CoV-2 vivant au jour 28 ne montraient aucune
différence significative entre le groupe 3 pg et le groupe 6 pg a la suite de la premiére
vaccination (seroconversion 54.2 % dans le groupe 3 pg contre 62.5 % dans le groupe 6 Q)
ou lors de la deuxieme vaccination (100-0 % contre 95-7 %). Les anticorps neutralisants chez

tous les personnes ayant recu le placebo étaient négatifs apres la vaccination.

Au cours d'une analyse exploratoire de I'age, les taux de séroconversion au 28éme jour
aprés la seconde dose du vaccin de 3 pug ou de 6 pg étaient supérieurs a 88% chez les
participants agés de 60-64 ans, de 65-69 ans et de 70 ans ou plus, avec des GMT allant de 33-
3 a 89-1. Le CoronaVac donc était immunogéne chez les adultes agés de 60 ans et plus. Les
taux d'anticorps neutralisants qui ont été observes chez les adultes agés recevant deux doses

de vaccin de 3 pg ou 6 pg étaient similaires et supérieurs a la réponse a la dose de 1.5 pg.

Les résultats de la phase 1 montrent que les taux de séroconversion et les TGM
d'anticorps neutralisants ont été faibles avant la seconde dose de vaccin, ce qui fournit des

preuves favorisant un schéma d'immunisation a 2 doses.

Dans le cadre de cette étude, les taux de séroconversion chez les sujets ayant recu des
doses de 3 pg ou de 6 pg étaient supérieurs a 95 % apres la deuxieme dose de vaccin, avec des
TGM allant de 42-2 a 64-4. Lors d'une analyse exploratoire par age, on a observé aucune
différence significative des réponses en anticorps neutralisants apres la deuxiéme vaccination
entre les groupes d'age (60-64 ans, 65-69 ans et >70 ans) apres avoir administré les mémes

doses de vaccin. Les GMT de premiere phase ont augmenté avec I'age chez les receveurs de la
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dose de 3 pg, tandis qu'ils ont diminué avec 1'age chez les receveurs de la dose de 6 pg, bien

que ces évolutions n'aient pas atteint la signification statistique.

Pendant la deuxiéme phase, un participant du groupe 6 pg présentait une séropositivité
aux anticorps neutralisants du SRAS-CoV-2 au début de I'étude. Aprés la deuxieme dose de
vaccin, aucune différence significative dans le taux de séroconversion ou le GMT n'a été
observée entre le groupe 3 pg (98-0 % de séroconversion) et le groupe 6 pg (99-0 %).
Néanmoins, les taux de séroconversion et les GMT des groupes 3 pg et 6 ug étaient nettement

plus élevés que ceux du groupe 1.5 ug.

Apres la vaccination, tous les volontaires ayant recu un placebo étaient négatifs aux
anticorps neutralisants du SRAS-CoV-2. Lors d'une analyse exploratoire par rapport a I'age,
les taux de séroconversion au jour 28 apres la deuxieme dose ont été supérieurs a 94 % dans
les groupes 3 pg et 6 ug chez les participants agés de 60 a 64 ans, 65 a 69 ans et 70 ans ou
plus, avec des TGM allant de 36-4 a 55-2. Des évolutions opposeées des GMT ont été
observeées par rapport a celles de la premiere phase.

Dans chaque groupe d'age, les GMT ne présentaient pas une différence significative
entre les receveurs des doses de 3 pg et de 6 pg apres la deuxieme injection, sauf pour le
groupe age de 70 ans et plus dans la phase 1 (p=0-025) et le groupe &gé de 60 a 64 ans dans la
phase 2 (p=0-041). Des échantillons de petite taille et des difféerences importantes dans les
réponses immunitaires a la vaccination chez les personnes agées pourraient expliquer ces
différences (Wu et al., 2021).

8.1.2 Vaccin BBIBP-CorV

Pour la premiere phase, chez les sujets vaccinés du groupe agé de 18 a 59 ans, Parmi les
24 personnes 19 (79 %) du groupe 2 pug, 21 (87 %) du groupe 4 pg et 23 (96 %) du groupe 8
pg ont présenté une séroconversion a partir du 28 jour. Les anticorps neutralisants chez tous
les patients ayant recu un placebo étaient négatifs pendant toute la durée des essais. Parmi les
143 personnes 26 (18%) ayant recu le vaccin ont détecté des anticorps neutralisants au
septieme jour aprés la premiere immunisation, et ont atteint 100 % au 42 jour apres la

deuxiéme immunisation.

Chez le groupe agé de 18 a 59 ans, au 28 jour, les GMT d'anticorps neutralisants dans
les trois cohortes de personnes ayant recu le vaccin étaient supérieurs a ceux de la cohorte
placebo (2 pg 22-6, IC 95 % 18-9-27-0, 4 pg 29-3, 23-8-36-0, 8 pg 36-7, 29-8-45-2, placebo
2-0, 2-0-2-0). Au 28 jour, Les GMT d’anticorps neutralisants dans la cohorte de 2 pg étaient

96



Chapitre03 : Résultats et discussion

significativement plus bas que celui de la cohorte de 8 pg (p=0-0093), et dans la cohorte de 4
ug n'était pas significativement différent que celui de la cohorte de 8 pg(p=0-58). Au jour 42,
il était dans la cohorte 2 pg (87-7, 1C 95 % 64-9-118-6) significativement inférieur a celui de
la cohorte 8 ug (228-7, 186-1-281-1) tandis que dans la cohorte 4 pg (211-2, 158-9-280-6)
était statistiquement comparable a celui de la cohorte 8 pg (p>0-99).

Chez le groupe agé de plus de 60 ans, au 28 jour, le GMT d’anticorps neutralisants était
plus €levé chez les personnes ayant recu le vaccin (2 ug 13-4, 1C 95 % 9-4-19-0 ; 4 pg 18-9,
13-4-26-6 ; 8 pg 23-7, 19-0-29-6) que dans la cohorte placebo (2-0, 2-0-2-0). Au 28 jour, les
anticorps neutralisants dans les groupes de 2 ug (p=0-087) et 4 ug (p=0-96) ne différaient pas
significativement de ceux de la cohorte de 8 pg. Au 42 jour, le GMT des anticorps
neutralisants dans la cohorte de 2 pg (80-7, 1C 95 % 65-4-99-6) était nettement inférieur a
celui de la cohorte de 8 pg (170-9, 133-0-219-5, p<0-001), et le GMT de lanticorps
neutralisant dans la cohorte 4 pg (131-5, 108-2-159-7) n'était pas significativement différent
de celui de la cohorte 8 ug (p=0-30).

Pour la deuxieme phase, les anticorps neutralisants contre le SRAS-CoV-2 infectieux
ont été détectés chez toutes les personnes vaccinées aprés 1’inoculation dans le groupe 8 pg au
jour 0 et dans le groupe 4 ug aux jours 0 et 14, 0 et 21, et 0 et 28.Pour les quatre schémas de
vaccination (8 ug jour 0, 14-7 [IC 95 % 11-6-18-8]; 4 ug jours Oet 14, 169-5 [132-2-217-1] ; 4
ug jours 0 et 21, 282-7 [221-2-361-4];4 pg jours 0 et 28, 218-0 [181-8-261-3]), les anticorps
neutralisants GMT étaient supérieurs a ceux de la cohorte placebo (2-0 [2-0-2-0]) au jour 28
suivant I'inoculation. Au 14 jour apres la seconde inoculation, I'anticorps neutralisant GMT
dans la cohorte 4 pg jours 0 et 14 (104-9 [79-0-139-1]) était nettement plus bas que celui de la
cohorte 4 pg jours 0 et 21 (218-9 [165-6-289-5] ;p=0-0051).Au 28jour apres la derniere
inoculation, 'anticorps neutralisant dans la cohorte de 8 pg au jour 0 était significativement
plus faible que celui de la cohorte 4 pg jours 0 et 14, 0 et 21, et 0 et 28 (tous p<0-001).A 28
jours apres la seconde inoculation, il était dans la cohorte 4 pg aux jours 0 et 14 moindre que
dans les cohortes aux jours 0 et 21 (p=0-0081) et aux jours O et 28 (p=0-084), qui montraient
un volume de GMT similaire (p=0-34).

Le taux de seéroconversion de 100 % était atteint plus vite dans le groupe agé des 18-59
ans que dans le groupe agé de 60 ans et plus. Plus de 75 % des patients vaccinés dans le
groupe d'dge de 18 a 59 ans ont montré un taux de séroconversion apres la premiere dose de
vaccin (au quatrieme jour). Le reste des sujets vaccinés ont présenté une séroconversion au 28

jour. Dans le groupe des plus de 60 ans, le taux de séroconversion des sujets ayant regu 4 pg
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et 8 pug de vaccin a atteint 100 % au vingt-huitiéme jour, tandis que le groupe ayant recu la

dose de 2 ug était séroconverti a 100 % au quarante deuxieme jour.

Le taux d'anticorps neutralisants du groupe agé de plus de 60 ans était plus faible que
celle du groupe agé de 18 a 59 ans. Apres avoir testé différents schémas d'immunisation, Pour
celui @ une seule dose de 8 pg, au jour 0, les titres d'anticorps neutralisants étaient
significativement plus faibles que pour les trois schémas d'immunisation a deux doses. En
revanche, les titres d'anticorps neutralisants aprés la seconde inoculation selon le schéma de 4
ug, jours 0 et 21 étaient comparables a ceux du schéma 4 pg jours 0 et 28 mais étaient
nettement plus élevés que ceux observés avec le schéma a 4 pg aux jours 0 et 14. Les résultats
obtenus suggérent que la vaccination de rappel est nécessaire pour garantir une protection plus
efficace, ce qui fournit des données précieuses pour un essai de phase clinique 3 (Wang et al.,
2020)

En conclusion le vaccin inactivée SARS-CoV-2 BBIBP-CorV est tolérable et
immunogene chez les personnes saines. Des réponses humorales élevées contre le SARS-
CoV-2 ont été relevées a partir de 42 jours aprés la premiére inoculation. A partir de I'analyse
des résultats et suite a notre sélection, nous avons conclu que le vaccin le plus immunogene
est le vaccin inactivé BBIBP-CorV, dont la moyenne géométrique est supérieure a celle
obtenue par CoronaVac, indiquant un titre d'anticorps neutralisants comparativement plus
éleve.

Tableau 28: Analyse statistique de l'anticorps neutralisant GMT aux jours 0, 14, 28 et 42 du

vaccin CoronaVac.

Code V14
Type de vaccin Vaccin inactive
Vaccins CoronaVac
Age 60-64ans 65-69 ans =70 ans
Doses administrés (phasel) 3ug 6ug 3ug 6Hg 3ug 6Lg
GMT 28jours aprés la dosel 10:0 9.7 55 4 4-0 10-5
69-5 43-9 56-5 76-5 333 89-1

GMT 28jours apreés la dose2

Doses administrés (phase2)  1.5pg 3pg 6pg  1.5pg 3pug  6pg  1.5pg  3ug  6ug

GMT 28jours 26:5 364 552 211 44.5 504 227 482 402
Aprés la dose2
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Tableau 29: Analyse statistique de l'anticorps neutralisant GMT aux jours 0, 14, 28 et 42 du

vaccin inactivé BBIBP-CorV.

Code

V12

Type du
vaccin

Vaccin inactive

Vaccin

BBIBP-CorV

Phase
clinique

Phasel

Phase2

Age

18-59 ans

>60 ans

18-59
>60 ans

Doses
administ
rés

2ug

4ug

8g

2ug

4ug  8ug  4ug

8g 4ug  8ug

Moyen
géométri
que
(jour0Q)

2.118

2.1189

2.118

22.12
43

2.4898 2.3107 2.11
89

2 2 2.050

Moyen
géométri
que
(jourl4)

9.334

11.960

12.16
42

4.674

6.9093 6.6652 /

104.872 218.92 /
7 76

Moyen
géometri
que
(jour28)

22.57
83

29.280

36.71
05

13.35
34

18.893 23.741 169.45
1 5 54

1472 282.71 217.9
36 49 92

Moyen
géometri
que
(jourd?2)

87.74
23

211.20
41

228.6
95

80.66
66

131.46 170.86
49 79
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Conclusion

Le progres scientifique n’a pas connu de développement accéléré dans le secteur
biologique et médical comme celui qui concerne la pandémie de Covid-19. Le monde s’est
confronté a une situation assez grave et dramatique qui a obligé les chercheurs a collaborer
et s'entraider afin de minimiser les préjudices causés par cette pandémie. Des campagnes de
vaccinations ont joué un role de prévention crucial en réduisant les cas de déces et de

maladies graves provoqués par la COVID-19 et freinant sa propagation.

Selon notre analyse des résultats, les chercheurs négligent la publication de données
fiables et validées relatives aux essais précliniques menés chez différentes espéces d'animaux
en laboratoire, alors que ces informations sont cruciales pour la détermination des antigenes a
employer afin de générer une réponse immunitaire ainsi que pour I'évaluation de l'innocuité
des vaccins et leur pouvoir prophylactique. Cette opacité de données est en tout cas

préjudiciable au progres scientifique.

Concernant l'efficacité et selon les résultats de la troisiéme phase de l'essai clinique, les
vaccins a base d/ARNm (BNT162b2 (Comirnaty) et mMRNA-1273 (Spikevax) ont occupé la
premiére place par rapport aux autres types de vaccins, avec de nettes chances chez tous les
groupes d'age pour réduire le nombre de cas d'hospitalisation et de déceés attribuables au
COVID-19. Sachant que le vaccin BNT162b2 (Comirnaty) développé par Pfizer-BioNTech
(USA, Allemagne) a prouvé plus d’efficacité a 95.0% (90,0-97,9) contre les infections
symptomatiques de SRAS-CoV-2 comparativement a d'autres vaccins précités sans égard a
I'dge, au sexe, a l'origine ethnique ou aux troubles médicaux les plus souvent liés a un risque

de morbidité grave des participants.

L'évaluation du profil d'innocuité et de tolérance des vaccins COVID-19 a prouvé que
les deux vaccins inactivés (CoronaVac et BBIBP-CorV) étaient les plus sécurisés comparés
aux autres types de vaccins, particulierement le vaccin CoronaVac développé par la société
biopharmaceutique SinoVac (Pékin, Chine). L'essai clinique de phase 1/2 a démontré le profil
de ce vaccin comme étant extrémement sécuritaire aux trois doses testées (1,5ug, 6ug et 8ug)
chez tous les groupes d'age, sans aggravation liée au dosage de l'innocuité, mais un suivi
adéquat devra étre assuré a long terme. En outre, tous les événements indésirables rapportés
étaient d'intensité légére (grade 1) ou modeste (grade 2) a savoir locaux ou systémiques,
tandis que les événements indésirables graves n’avaient aucun rapport ni avec le vaccin

CoronaVac ni avec le controle placebo.
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Nous avons également constaté en terme de pouvoir immunogéne que le vaccin
présentant le plus haut pouvoir immunisant est celui du vaccin inactivé BBIBP-CorV
développé par l'Institut des produits biologiques de Wuhan (Sinopharm) et I'lnstitut des
produits biologiques de Pékin chez les individus sains. Les résultats des essais cliniques de
phase 1/2 indiquent que la moyenne géométrique des anticorps neutralisants générés avec ce
vaccin dépasse celle d'autres vaccins. Des réponses humorales intenses vis-a-vis du SRAS-

CoV-2 ont également été constatées a compter de 42 jours apres la premiére inoculation.

Il convient de rappeler que les essais cliniques de phase Il ne suffiront pas pour
répondre aux nombreuses préoccupations suscitées par la performance d'un certain type de
vaccins. De plus, les essais menés dans le cadre de cette recherche ne visaient pas a recruter

des catégories prioritaires a la vaccination, a savoir des enfants et des femmes enceintes.

Malgré la multiplicité de publications réalisées par les experts mondiaux concernant la
vaccination contre le Covid-19 accessibles via des plateformes en ligne, la réalisation de cette
revue systematique pose évidemment des obstacles. Ces obstacles comprennent notamment
la rareté de données scientifiques relatives a ce genre de vaccin ainsi que sa composition, sa
source virale et sa modalité d'action, ou encore I'impact de caractéristiques demographiques et
cliniques des volontaires sur son degré d'efficacité. Il faut savoir que le fait de joindre a cette
revue systématique de la couverture vaccinale COVID-19 un grand nombre en publications
est susceptible non seulement de faire évoluer les résultats mais également de lever les

entraves posées a ce type de recherche.

Nous apprécions le fait que la réalisation de nouveaux travaux de recherche sur
I'efficacité, I'innocuité et I'immunogenicité de vaccins ainsi leurs examens réglementaires
contribueront a résoudre pas mal de questions cruciales qui se posent a propos de la
vaccination au COVID-19 suite a son introduction. En outre, une analyse approfondie des
études menées dans ce domaine de recherche est indispensable ainsi que les données
scientifiques permettant une évaluation précise de la durabilité de la réponse du systéme
immunitaire (post-vaccination), la mise en ceuvre des tests visant a mesurer a large échelle
I'immunité cellulaire et les données relatives a l'interchangeabilité entre divers vaccins sans
compter les données concernant la stabilité des vaccins qui sont également exigées avant leur

approbation, sert a fournir des informations scientifiques fiables et précises.
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Résumé

La pandémie COVID-19 était une maladie infectieuse émergente due a un nouveau coronavirus (2019-nCoV) récemment nommé par la
Commission internationale de taxonomie virale Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére 2 (SRAS-CoV-2).A cause de sa propagation
rapide et sa mortalité accrue, une crise humaine et sanitaire a été déclenchée nécessitant des interventions sans précédent des autorités a travers le
monde. Vu les pertes humaines et économiques mondiales qu’a provoqué le COVID-19, Le développement et le déploiement de vaccins
efficaces et sécurisés contre ce virus est indispensable afin de limiter la gravité de la situation pandémique tout en protégeant les individus les
plus vulnérables. Notre étude visait a réaliser une analyse comparative et statistique des données relatives a l'efficacité, la sécurité ainsi que
l'immunogénicité de différents types de vaccins COVID-19 (BNT162b2, mRNA1273, CoronaVac, BBIBP-CorV, AZD1222, Janssen
Ad26.COV2.S et NVX-CoV2373) a partir des essais cliniques de phase 1-3. Depuis le 15 février au 15 avril 2022, nous avons sélectionné 22
publications scientifiques examinées selon les directives PRISMA a partir de la base de données Pubmed. Selon les résultats obtenus durant la
troisieme phase des essais cliniques, le vaccin a base d’ ARNm BNT162b2 (Comirnaty) a prouvé plus d’efficacité a 95,0% (90,0-97,9) contre les
infections symptomatiques du SRAS-CoV-2 par rapport aux autres vaccins précités. De plus, I'essai clinique de phase 1/2 a démontré que le
vaccin extrémement sécurisé est le vaccin inactivé CoronaVac tandis que le vaccin dont le pouvoir immunogéne était le plus élevé est celui du
vaccin inactivé BBIBP-CorV. Les résultats obtenus suggerent que des nouvelles publications scientifiques dans ce domaine de recherche doivent
étre menées sur les données scientifiques relatives notamment au mode de fonctionnement des différents types de vaccins COVID-19 ainsi que
les facteurs clés qui influencent leurs propriétés en termes d'efficacité, d'innocuité et d'immunogénicité, afin de mieux aborder cette thématique.

Mots clés :Pandémie, COVID-19, 2019-nCoV, SARS-CoV2 , types de vaccins, vaccins, BNT162b2 (Comirnaty), mRNA1273,
CoronaVac, BBIBP-CorV, AZD1222, Janssen Ad26.COV2.S, NVX-CoV23, phases cliniques (I/1I/111),étude systématique, PRISMA,
Efficacité, Sécurité, Immunogeénicité.

Abstract

The COVID-19 pandemic was an emerging infectious disease caused by a new coronavirus (2019-nCoV) recently named by the
International Commission on Viral Taxonomy as Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).Due to its rapid spread
and increased mortality, a human and health crisis was triggered requiring unprecedented interventions by authorities worldwide. Given the
global human and economic losses caused by COVID-19, the development and deployment of effective and safe vaccines against this virus
is essential to limit the severity of the pandemic situation while protecting the most vulnerable individuals. Our study aimed to perform a
comparative and statistical analysis of efficacy, safety, and immunogenicity data of different types of COVID-19 vaccines (BNT162b2,
mRNA1273, Coronavac, BBIBP-CorV, AZD1222, Janssen Ad26.COV2.S, and NVX-CoV2373) from phase 1-3 clinical trials. From
February 15 to April 15, 2022, we selected 22 scientific publications reviewed according to PRISMA guidelines from the Pubmed database.
According to the results obtained during the third phase of the clinical trials, the BNT162b2 mRNA vaccine (Comirnaty) demonstrated
95.0% (90.0-97.9) greater efficacy against symptomatic SARS-CoV-2 infections compared to the other vaccines mentioned above. In
addition, the Phase 1/2 clinical trial demonstrated that the vaccine with the highest safety was the inactivated CoronaVac vaccine while the
vaccine with the highest immunogenicity was the inactivated BBIBP-CorV vaccine. The results obtained suggest that new scientific
publications in this field of research should be conducted on the scientific data related to, among other things, the mode of operation of the
different types of COVID-19 vaccines as well as the key factors that influence their properties in terms of efficacy, safety and
immunogenicity, in order to better address this issue.

Keywords:Pandemic,COVID-19, 2019-nCoV, SARS-CoV2, vaccine types, vaccines, BNT162b2 (Comirnaty), mMRNA1273,
CoronaVéc, BBIBP-CorV, AZD1222, Janssen Ad26.COV2.S, NVX-CoV23, clinical phases (I/1I/111),systematic review,
PRISMA, Efficacy, Safety, Immunogenicity.
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