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Résume :

La pandémie de Covid-19 due a un virus de la famille de coronavirus le Sars-Cov-2 sévit partout dans le
monde et met a rude épreuve les constructions scientifiques pour un développement accéléré des
vaccins contre le Sars-Cov-2.

Différentes technologies vaccinales sont utilisées comme vaccins contre la Covid-19. Elles sont de 2
types:

Technologie classique constitue de vaccin inactivé dont le principe est d’injecter le virus Sars-Cov-2
inactivé par des méthodes chimiques ou physiques et de vaccin a protéine recombinant qui est basée
sur I'injection de protéine S avec un adjuvant.

Nouvelle technologie utilisée dans les vaccins a vecteur viral, ces vaccins utilisent un Adénovirus
comme vecteur du génome de la protéine cible S et vaccin a ARN messager dont le principe est
d’injecter un ARN messager qui va ensuite traduire en protéine S Spike.

Le vaccin contre le Covid-19 induit une réponse immunitaire qui confere initialement des niveaux
élevés de protection contre la maladie symptomatique du Covid-19

Le pharmacien joue un réle crucial dans le contréle qualité et la promotion des vaccins anti-Covid-19 .
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Abstract

The Covid-19 pandemic due to a virus from coronavirus family the Sars-Cov-2, who was raging
all over the world and is putting a strain on scientific construction for accelerated development of
vaccines against Sars-cov-2.

Different vaccine technologies are used as vaccines against Covid-19. They are of 2 types:

Classic technology constitutes of inactivated vaccines, the principle of which is to inject the
inactivated Sars-Cov-2 virus by chemical or physical methods, and recombinant protein vaccines, which
are based on the injection of protein S with an adjuvant.

New technology is used in viral vector vaccines, these vaccines use an Adenovirus as a vector of the
genome of the target protein S, and in vaccine of messenger RNA whose principle is to inject a
messenger RNA which will then translate into protein S Spike.

The Covid-19 vaccine induces an immune response that initially confers important levels of
protection against symptomatic Covid-19 disease
The pharmacist has a crucial role in quality control and the promotion of anti-Covid-19 vaccines.
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INTRODUCTION

En décembre 2019 I'organisation mondiale de la santé (OMS) a été alertée a propos de plusieurs cas de
pneumonies a Wuhan, en Chine. Le 7 janvier 2020, I'OMS a confirmé qu’un virus de la famille des coronavirus
était responsable de cette maladie, la COVID-19. En quelques semaines, I'infection s’est étendue a travers le
monde. Le 11 mars 2020, I'OMS a déclaré que la COVID-19 était devenue une pandémie. Depuis, celui-ci
continue de rage, et les taux de morbidité et de mortalité continue de croitre dans le monde. Cela met en
lumiere I'urgence a travers le monde scientifique I'industrie pharmaceutique, les gouvernements les organismes
comme I'OMS et les instituts scientifiques ont unis leurs forces de développer et de rendre accessibles des
vaccins, sares et efficaces, ainsi que d’assurer leur développement rapide et équitable. [1]

Les vaccins constituent un maillon fort dans la prévention de la COVID -19 ce qui nous a motivés a prendre ce
travail pour montrer les différentes plateformes vaccinales existantes qui s’élargissent a certains vaccins
modernes non utilisés avant cette pandémie.
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CHAPITRE I : GENERALITES




1 SARS-CoV-2

Les coronavirus (CoV) sont des virus qui infectent plusieurs espéces. Les premiers se rapportent aux
animaux et nont d’abord pas recu I'appellation « coronavirus », apparue plus tardivement dans le
premier rapport du comité international de taxonomie virale (ICTV) en 1971.En 1968, le terme
« coronavirus » fait officiellement son apparition dans la revue nature. Ce nouveau groupe de virus se
définit alors, a partir de critéres essentiellement morphologiques. Il faut attendre mars 2003, et
I'identification du coronavirus le SARS-CoV-2 qu’est I’'agent infectieux responsable du Syndrome
Respiratoire Aigu Séveére (SRAS) pour que les coronavirus suscitent l'intérét de la communauté
médicale et scientifique. Le MERS-CoV apparait en 2012 au moyen orient et le SARS —Cov-2 se trouve a
I'origine de la premiere pandémie infectieuse du XXI° siecle[2].

1.1 Origine
L’origine de SARS —Cov-2 ne s’avere pas totalement connue, mais ils se révelent particulierement
fréquents chez les chauves-souris. Le SARS-CoV-2 présente une homologie de 96 % avec cette espéce.
lIs ne franchissent qu’épisodiquement la barriére d’espece pour infecter ’'homme. Les chercheurs
pensent que la transmission a eu lieu par le biais d’un hote intermédiaire : le pangolin qui présente une
similitude de 91 % avec le SARS-Cov-2[1].

1.2 Classification
Les coronavirus (CoVs), responsables d’infections respiratoires et digestives chez de nombreux
mammiféres et oiseaux, sont divisés en quatre genres [2].En janvier 2020, un nouveau beta
coronavirus, le SARS-CoV-2, est isolé en Chine chez des patients de la ville de Wuhan présentant un
tableau de pneumonie virale sévére (Figure 1) [3-4].
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Order: Nidovirales

— Family: Arteriviridae
— Family: Roniviridae
— Family: Mesoniviridae

— Family: Coronaviridae
t Subfamily: Torovirinae

Subfamily: Coronavirinae f Alphacoronavirus 1

— Genus: Alphacoronavirus HCoV-229E
1 HCoV-NL63
Murine coronavirus
~ Lineage A HCoV-0C43
HCoV-HKU1
LineageB —— SARS-CoV
— Genus: Betacoronavirus —=< MERS-CoV
Lineage C BtCoV-HKU4
BtCoV-HKU5
“~ Lineage D — BtCoV-HKU9

— Genus: Gammacoronavirus Avian coronavirus

—— Genus: Deltacoronavirus BuCoV-HKU11

Figure 1: Classification des Coronaviridae[5]

1.3 Structure et organisation génomique

Les coronavirus sont des virus enveloppés a capside hélicoidale, ils mesurent 80 a 220 nanométres (nm)
de diamétre. Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN monocaténaire non segmenté de polarité positive. La
taille du génome s’élevant a pres de 30 kb, le classe comme le plus grand des génomes des virus a ARN.
Il comporte un grand transcrit se traduisant en 27 protéines coupées par des protéases. Ces protéines
réalisent la structure du virus et permettent la réplication virale. Outre ce grand transcrit, le génome
comporte également quatre genes de I'extérieur vers l'intérieur : la glycoprotéine Spike (aussi appelée
« protéine spicule » ou « protéine S »), la protéine d’enveloppe (E), la protéine de matrice (M) et Ia
nucléocapside (N). L'enveloppe virale porte a sa surface de hautes projections comportant la protéine
de surface S qui est constituée de trimére donnant un aspect en couronne (d’ou le préfixe latin
« corona ») a la particule virale (Figure2et3).

CetteprotéinetrimériqueS est la source principale de toutes les cibles antigéniques majeures des
vaccins a ce jour[6].
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Figure 3: Organisation génomique du SARS-CoV-2[8]
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1.4 Cycle de multiplication
La premiere étape de ce processus consiste dans I'entrée du matériel viral dans le cytoplasme apres
franchissement de la membrane cellulaire. La protéine S se lie au récepteur cellulaire de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) que l'on trouve a la surface des pneumocytes, cellules
endothéliales, cellule de I'endocarde, du foie et de facon importante dans l'intestin. Le SARS-Cov-2
peut ainsi se lier a plusieurs tissus chez une méme personne. Ceci explique rassemblement I'existence
de symptomes extra pulmonaires, mais le mécanisme pour lequel les récepteurs ACE2 sont activés au

niveau de ces organes reste a déterminer (Figure 4)[9].

Envelope
RNA
Nucleocapsid protein (N)

: \— Membrane glycoprotein (M)

Spike glycoprotein (S)

Host cell

Figure 4: Pénétration du SARS-CoV-2 dans la cellule[10]

Apres fixation a I’ACE2,la spicule virale (S) est coupée en deux parties par une protéase (enzyme qui
coupe les protéines) de la cellule hote. Cet événement moléculaire s’avere nécessaire pour exposer
une partie de la séquence polypeptidique de S appelée « peptide de fusion » qui s’insére dans la
membrane cellulaire. S’ensuit un rapprochement entre I’enveloppe du virus et la membrane cellulaire,
toutes deux formées par une bicouche lipidique qui fusionneront ensuite. Parmi ces protéases, la
molécule TMPRSS2 qui présente a la surface de la cellule permet la fusion du virus avec la membrane
plasmique de la cellule hote. Le virus peut également entrer par « endocytose » : la fixation de Spike a
ACE2 va induire une invagination de la membrane plasmique, englobant le virus qui rentre dans un «
endosome » oU une protéase, activée par I'acidité de ce compartiment, permettant de déclencher la
fusion entre la membrane endosomale et la membrane virale[11].

La pénétration du virus a l'intérieur de la cellule libére I’ARN viral dans le cytoplasme cellulaire ou se
met en place la réplication du virus.
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Une fois a l'intérieur de la cellule hote, le virus va détourner la machinerie cellulaire de production de
protéines au profit de la synthése de ses propres composants. L’ARN viral se traduit par I'intermédiaire
des ribosomes. Ce processus met en jeu les ARN de transferts cellulaire (ARNt) qui mettent en
correspondance un « codon » de trois nucléotides et un acide aminé donné . L’étape finale de Ila
réplication virale aprés maturation et assemblage des protéines en capsides ensuite en nucléocapsides
par I'intégration de I’ARN viral permet la synthése de nouvelles particules virales. Ces dernieres sont
libérées de la cellule infectée par exocytose[12].

1.5 Physiopathologie

1.5.1 Transmission

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par I’émission de gouttelettes respiratoires. Ces
gouttelettes chargées de particules virales peuvent infecter un sujet soit par contact direct avec une
mugqueuse (transmission directe) soit par contact avec une surface infectée par les muqueuses nasales,
buccales ou conjonctivales (transmission indirecte). Ces gouttelettes peuvent se retrouver sur des
surfaces ou le virus demeure viable. En effet, le virus survit jusqu’a 3 heures sur des surfaces inertes
seches et jusqu’a 6 jours en milieu humide. Le virus peut se retrouver dans des liquides biologiques a
I'instar des selles, toutefois le risque de transmission fécale du virus n’a pas encore été prouvé. Jusqu’a
présent, la transmission verticale n’a pas été confirmé cependant plusieurs cas de transmission
postnatale ont été rapportés (Figure 5)[3].
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infectées donc susceptibles immunisées donc plus
transmettre le virus dve o : en incubation Ou sans symptomes infectabl

‘
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symptéme

3
. .

< > < » < >

en moyenne 15 j dans les cas bénins duree de
814 20 jours d

s dans les cas graves Fimmunité inconnue

Période ol les personnes infectées
peuvent transmettre le virus aux
personnes sensibles

Figure 5 : Cycle de transmission du SARS-CoV-2[3]

Le SARS-CoV-2 a besoin de deux protéines membranaires pour infecter le patient, la célébrissime ACE2
et la moins connue TMPRSS2, enzyme dont a besoin la protéine S virale pour pouvoir s’accrocher au
récepteur ACE2 et parvenir a pénétrer dans la cellule humaine[3].
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1.5.2 Pathogénie

Le SARS-CoV-2 se multiplie efficacement dans les voies respiratoires, il cible principalement les cellules
ciliées de I'épithélium et détruit leurs cils. Cette détérioration est associée a une inhibition du
mécanisme de clairance mucociliaire. Ce mécanisme permet d’évacuer les particules inhalées et
protege les voies respiratoires des agents pathogenes. La perte des cils pourrait donc faciliter la
propagation du virus plus profondément dans les voies respiratoires, jusqu’a ce qu’il atteigne les
alvéoles pulmonaires et y déclenche une pneumopathie(Figures6).
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Figure 6: Pathogénie du SARS-CoV-2[13]

1.6 Variabilité génétique
La variabilité génétique de SARS-CoV-2 est la conséquence d’erreurs d’incorporation de genes par
I’ARN polymeérase virale qui provoque un faible taux de mutation, plus faible que celui des autres virus
a ARN, grace a une exoribonucléase qui corrige les erreurs, estimé a 1x107 substitution nucléotidique

par site par an[14].
Lorsque le virus SARS-CoV-2 se réplique, des mutations se produisent selon trois mécanismes :

- erreurs d’incorporation par I’ARN polymérase virale (faible taux de mutation),
- recombinaisons homologues
- édition génomique[15]

Les mutations détaillées des acides aminés des variants du SARS-CoV-2 (B.1.1.7, B.1.351,
B.1.1.28.1) et les mutations clés sont marquées en rouge(Figure 7) [15].
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Figure 7: Exemple de mutations de variants du SARS-CoV-2[16]

L’émergence des variants du SARS-CoV-2 a été observée a partir de I'été 2020 et son expansion a pu
étre constatée a partir de I'automne 2020.

Selon I'OMS I'analyse du risque permet de classer les variants de virus SARS-CoV-2 en trois
catégories [2]:

e VUM « variant under monitoring » : variants sous surveillance (au nombre de 2).
e VOI « variant of interest » : variants a suivre (au nombre de 8).
e VOC « variant of concern » : au nombre de 5.

Variants sous surveillance VUM : ce sont des variants du SARS-CoV-2 qui présentent des modifications
génétiques soupconnées d’affecter les caractéristiques du virus, certains éléments indiquant qu’il peut poser
un risque futur sans que les preuves de répercussions phénotypiques ou épidémiologiques soient claires a
I’heure actuelle, et qui doit donc faire I'objet d’une surveillance renforcée et d’une évaluation répétée en
attendant de nouvelles preuves[4].

Variants a suivre VOI : ce sont des variants du SARS-CoV-2 qui présentent des modifications génétiques
dont on sait qu’elles affectent ou dont on prévoit qu’elles affecteront les caractéristiques du virus telles que
la transmissibilité, la gravité de la maladie, I'échappement immunitaire, la capacité d’échapper au diagnostic
ou au traitement.

Variants préoccupants (VOC) : ce sont des variants du SARS-CoV-2 qui répondent a la définition du
variant a suivre, au moyen d’une évaluation comparative, qu’il soit associé a un ou plusieurs des
changements suivants, qui ont une certaine importance pour la santé publique au niveau mondial :

- Augmentation de la transmissibilité
- Evolution préjudiciable de I’épidémiologie de la COVID-19
- Augmentation de la virulence ou modification du tableau clinique
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- Diminution de I'efficacité des mesures de santé publique et des mesures sociales ou des outils de
diagnostic, des vaccins et des traitements disponibles[2] .

Les plus potentiellement dangereux sont appelés variants préoccupants et comprennent :

e Delta (B.1.617.2), identifié pour la premiere fois en Inde et désormais le type le plus circulé au
Royaume-Uni.

e Alpha (B.1.1.7), identifié pour la premiére fois au Royaume-Uni mais qui s'est répandu dans
plus de 50 pays.

e Béta(B.1.351), identifié pour la premiere fois en Afrique du Sud mais qui a été détecté dans au
moins 20 autres pays.

e Gamma (P.1), identifié pour la premiére fois au Brésil mais qui s'est propagé dans plus de 10
autres pays.

e Omicron : ce variant nommé également B.1.1.529 est un variant du virus SARS-CoV-2,
responsable de la COVID-19, il a été détecté pour la premiére fois en novembre 2021 dans la
province de Gauteng, en Afrique du Sud. Ce variant a été classé comme variant préoccupant
(VOC) par I'OMS. Il posséde un nombre conséquent de mutations dans sa protéine S[4].

Les variants VOC circulants aujourd’hui sont le variant Delta et le variant omicron (Tableau 1)

Tableau 1: Variants préoccupants circulants actuellement (Mise a jour 3 mai 2022[4]

e VOI - 4 avril
+S417N : 2021
Delta B.16172 GMATSK V1 AT ;;lzo(;]re et
mai 2021
o VUM 24
+S:R346K Plusieurs novembre
nicron® 115 GRI484A <, 211, 21M +S 1452R/Q Py e
Oomi B 11529 R/4B4A 21K, 21L, 21M + : hovembre  VOC: 26
+S F486V 2021 novembre
2021

Le variant omicron est constitué de sous lignées dénommées BA qui des son apparition en novembre
2021 ont évolués de BA.1 a BA.5 actuellement(Figure 8).
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Figure 8 : Variant omicron et ses sous lignées dénommées BA [4]

En Afrique du Sud, le BA.5 a été détecté pour la premiére fois en janvier 2022, alors qu’aprées un mois,
le BA.4 a été aussi détecté et constituait 13 % de tous les variants séquencés en mars 2022[4].

Pour la transmissibilité des BA.4 etB.A5, des preuves épidémiologiques, moléculaires suggerent un
avantage de croissance pour BA.5 et BA.4 par rapport a BA.1 et BA.2[17-18].BA.4 et BA.5 partagent
une mutation caractéristique de la protéine S, qu’on croit conférer une transmissibilité accrue par
I’entremise de caractéristiques de fusogénicité cellulaire et d’évasion immunitaire plus élevées

(Tableau 2) [19].

Tableau 2: Evaluation des risques pour les sous- lignées BA.4 et BA.5[20]

Problémes Niveau de risque
Transmissibilité accrue Elevé

Gravité de la maladie Bas

Réinfection par la COVID-19 Elevé

Efficacité réduite des vaccins ou infections postvaccinales Elevé

Répercussions sur les tests de dépistage Bas

Degré d'incertitude
Bas

Elevé

Maoyen

Maoyen

Moyen

Conséquences de la variabilité génétique du SARS-CoV-2

- Meilleure capacité réplicative et infectiosité augmentée (meilleure liaison a sonrécepteur)

- Echappement a la réponse immunitaire (naturelle ou vaccination)
- Résistance aux traitements antiviraux (Acmono-clonaux)

- Faux négatifs des tests moléculaires

En Algérie, plusieurs variant ont été découverts récemment (ANNEXE | ).
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1.7 Immunité

1.7.1 Rappels sur la réponse immunitaire

La réponse immunitaire fait intervenir un systeme de cellules et molécules jouant un réle important

pour prévenir les infections. L'organisme dispose de deux systemes de défense : I'immunité innée et

I'immunité adaptative.

L'immunité innée :encore appelée naturelle, elle correspond a une réponse constitutive d'action

immeédiate, non adaptative (Figure 9). Elle repose sur une distinction globale du soi et du non-soi.

L'immunité adaptative :ou acquise, elle est spécifique de I'antigene du fait que les cellules de
I'immunité adaptative, les lymphocytes, portent un seul type de récepteur capable de reconnaitre un
déterminant antigénique (encore appelé épitope). La réponse adaptative est limitée dans le temps a
I'éradication de I'agresseur dont elle garde la mémoire ( Figure 9,Figure10)[21].
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Figure 9: Mécanismes de défense dans I'organisme[22]
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Figure 10: Fonctionnement du systeme immunitaire (immunité adaptative)[23]

L'immunité adaptative, de mise en ceuvre plus lente, apparait plus tardivement que I'immunité innée.
Les cellules de I'immunité adaptative sont les lymphocytes B et T. llIs participent également a I'immunité

humorale et cellulaire[24].

1.7.2 Immunité humorale

La réponse humorale primaire repose surla reconnaissance des lymphocytes B qui sont capables de
reconnaitre spécifiquement les antigenes via leurs immun récepteurs BCR et deviennent
desplasmocytes(cellules principalement présentes dans la moelle osseuse etqui migrent vers les tissus
lymphoides périphériques) ayant pour fonction la production des anticorps IgG et IgM en faible
guantité et pendant une longue durée (Figure 11). llsjouent également un réle de cellules
présentatrices d’antigénes (CPA) aux lymphocytes T. Cette propriété est a la base de la coopération
cellulaire entre lymphocytes T et B afin de réguler I'activation de ces derniers. Au cours des réponses
immunitaires, les lymphocytes B donnent naissance a des cellules mémoiresdontla durée de vie est
longue pour répondre plus efficacementaune nouvelle exposition a un antigene (réponse
secondaire).Cette derniere consiste enl’activation des lymphocytes mémoires en plasmocytes qui
produisent des IgG en grande quantité(Figure11)[25].
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Figure 11 : Réle des lymphocytes B dans la réponse humorale primaire et secondaire

La réponse primaire aprés I'exposition de I'antigéne est caractérisée par la production des IgM en
faible quantité avec un délai de 5 a 10 jours, ainsi, I'affinité de I'anticorps envers I'antigéne est
moyennement faible. La réponse anticorps secondaire est plus importante, et ne dure pas plus de 3
jours avec I'augmentation relative des I1gG qui possédent une affinité élevée envers un antigene
spécifique (Tableau 3)[26].

Tableau 3 : Caractéristiques de la réponse humorale primaire et secondaire

P,

B)
L Y, 3 . a ¥ .
[ Réponse primaire Reponse secondaire
Délai aprés Généralement 5 & 10 jours Généralement 1 & 3 jours
immunisation
Réponse Réduite Importante
maximale
Isotype Généralement IgM > IgG Augmentation relative des 1gG et, dans
de 'anticorps certaines situations, d'lgA ou d'IgE
{commutation isotypique)
Affinité Affinité moyenne faible, plus variable Affinité moyenne élevée
de I'anticorps (maturation d'affinité)

1.7.3 Immunité cellulaire
L'immunité cellulaire est constituée de I'ensemble des lymphocytes T CD4 (dits « auxiliaires » ou helpers),
T CD8 et des lymphocytes Natural Killer (NK), elle est initiée par les cellules dendritiques par un
mécanisme schématisé dans la (Figure 12). Les cellules dendritiques présentatrices de I’antigéne sont
observées dans la majorité des tissus. Elles sont produites sous forme immature dans la moelle
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osseuse hématopoiétique et migrent dans les tissus ou elles sont extrémement efficaces pour capter
des antigenes grace a des récepteurs spécifiques ou par macropinocytose (Figure 13). Elles captent
ainsi les antigenes au niveau du site infecté et elles sont activées par les récepteurs de I'immunité
innée comme les TLR qu’elles expriment et qui réagissent vis-a-vis de composants étrangers. Les
cellules dendritiques activées perdent alors leur capacité de phagocytose des antigénes mais
acquierent des propriétés de migration et de présentation des antigénes et expriment a leur surface le
récepteur de chimiokine CCR7 qui permet la migration des cellules dendritiques matures a partir du
site de l'infection par voie lymphatique vers les organes lymphoides secondaires. Au niveau de ces
organes, les cellules dendritiques matures vont amorcer la réponse immunitaire adaptative de facon
tres efficace car elles expriment a leur surface des niveaux élevés de molécules de classe Il du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et des molécules de co-stimulation B7-1 et B7-2, qui
participent a I'activation des lymphocytes T[5].
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Figure 12: Le role des cellules dendritiques -initiateur de la réponse immunitaire cellulaire[5]

Au cours de la co-stimulation des lymphocytes T CD 4 par les cellules dendritiques plus précisément les
CPA, les lymphocytes T CD4 s’activent par la reconnaissance du complexe CMH —peptide
antigéniquequi constitue le premier signal d’activation. D’autres signaux de co-stimulation sont
nécessaires pour que l'activation du lymphocyte T se poursuive. Un troisieme signal est nécessaire
pour induire la différentiation fonctionnelle des lymphocytes T CD4+[6].
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Les profils cytokiniques des lymphocytes TCD4+ définissent les populations cellulaires dites Th1, Th2,
Th17 et Tfh(Figure 14).

Les lymphocytes T CD4 sécrétant majoritairement de I'interféron-gamma (IFN-y), du TumorNécrosis
Factor-alpha (TNF-a) et de I'interleukine-2 (IL-2) ont été appelés Thl. Ces lymphocytes induisent les
réponses immunes cellulaires les plus efficaces contre les virus[27].
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Figure 14: Profils cytokiniques des lymphocytes TCD4+ dans la réponse immunitairecellulaire[27]
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1.7.4 Cytokines

Les cytokines représentent un langage universel dans le dialogue mené entre les différentes cellules de
I'organisme. Ce sont des glycoprotéines de faible masse moléculaire (25 kDa) qui existent sous forme
recombinante. L'activité d’une cytokine est liée a la présence de récepteurs spécifiques, a la surface de
la cellule cible, qui transmettront le message. Certaines cytokines exercent leur action en restant fixées
a la membrane tel que l'interleukine 1-a (IL-1a), le Tumor NécrosisFactor -a (TNF-a), I'interleukine-10
(IL-10) et le BcellActivating Factor (BAFF), cependantd’autres récepteurs peuvent exister sous forme
soluble.Les cytokines présentent plusieurs caractéristiques selon la cellule sécrétrice et les récepteurs
(Tableau 4), elles peuvent avoir :

- une action autocrine : action sur la cellule sécrétrice comme pour I'IL-2,
- un effet paracrine : action locale
- effet endocrine : action a distance.

La production des cytokines et leur effet peuvent ainsi étre modulés (augmentés ou diminués) par
d’autres cytokines, ces molécules constituent donc un réseau extrémement complexe
decommunication intercellulaire [28].

List détailles de cytokine est présenter en ANNEXEIV et V

Tableau 4 : Certaines cytokines intervenant dans la réaction immunitaire [29-30]

Cytokines Cellules secrétées Récepteurs réle

IFN-y Thl CD119 ; IFNGR2 Inhibiteur viral,
proinflammation

IL-6 LT CD 4 naifs CD126; CD130/gp130 Pro inflammation

IL-4 LT CD 4 naif/Th 2 CD124 ; CD132/yc Anti-inflammation

IL-2

Facteur de croissance des . CD25a; CD122b; Croissance des

cellules T LT CD 4 naifs CD132/yc lymphocytes T

(T-cell growth factor;

TCGF)

IL-10

IL-10Ra ; IL-10RBc/CRF2-

4/1L-10R2 Anti-inflammation

Cytokine synthesis Treg
inhibitory factor
IL12

NK-cell stimulatory factor LT CD 4 naifs IL-12RB1c + IL-12RB2 Pro inflammation

1.8 Immunitéanti-Covid-19
Le SARS-CoV-2est un virus a tropisme respiratoire, ilutilisecertains mécanismes d’évasion communs a
la famille des Coronavirus afin de se répliquer efficacement. Le SARS-CoV-2 est capable de se lier via sa
protéine spike (S) a I’Angiotensine Conversion Enzyme 2 (ACE2) fortement exprimée par les cellules
épithéliales respiratoires (Figure 15)[31].
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Figure 15 : SARS-CoV-2 a la surface des cellules épithélialesrespiratoires[31]

Il se lieensuitea la muqueuse nasale jusqu’au niveau bronchique et alvéolaire, au niveau des
recepteurs ACE2 qui sont surtout exprimés par les pneumocytes de type 2(Figure 16) [32].

Quelques heures apreés I'infection par le SARS-CoV-2, les cellules cibles qui ont été infectées émettent
un signal d’alarme par l'interféron aux cellules non encore infectées [7].

EPITHELIAL DISEASE ENDOTHELIAL DISEASE

i\ il T Inflammatory cytokines
1Y N (IL-8, TNFa)

S bcsa

"~ ENDOTHELIAL
INFLAMMATION

Figure 16: illustration d’une alvéole pulmonaire-y-comprisles cellules pneumocytes 2 pendant laCovid-
19[8]
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L'IFN-1 oul’interféron induit une activité antivirale dans ces cellules pour éliminer la réplication virale
de SARS-CoV-2. La premiere ligne dans les défenses immunitaires contre le SARS-CoV-2 est bien
évidemment l'intervention des cellules présentatrices de I'antigéne (CPA), comme les sous-populations
de cellules dendritiques (CD) et les monocytes, qui contribuent a la reconnaissance de I’antigéne viral
(Figurel7). Leurs roles étant en effet déterminant dans I’établissement et la régulation de la réponse
adaptative : le dysfonctionnement et/ou le déséquilibre des populations des cellules de 'immunité
innée engendrés par I'infection par le SARS-CoV-2 pourrait affecter la qualité et la durabilité de la
réponse adaptative[33-34].Les cellules impliquées dans cette réponse non spécifique sont les
macrophages pulmonaires et extra pulmonaire qui secretent de grande quantité de cytokines
inflammatoires IL-6, TNF et CCL2 provoquant un orage cytokinique connu chez les patients présentant
des formes graves de Covid-19 (Figure 17)[35-36].
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Figure 17: mécanisme de syndrome de libération des cytokines[37]

L'implication dans la gravité de la maladie et de plusieurs populations de cellules immunitaires de la
réponse innée a été soulignée. Chez les patients au stade précoce il a été montré que le nombre des
CD plasmacytoides qui sont des cellules hautement spécialisées dans 'immunité antivirale grace a leur
production de grandes quantités de tous les IFN de type | était diminué dans la circulation sanguine
lors de la COVID-19[35].Comme tous les virus, le SARS-CoV-2 est a |'origine d’une réponse adaptative
humorale et cellulaire. Les réponses telle que la production des anticorps et la réponse cellulaire, ne
sont pas amorcées tant que les alarmes immunitaires innées ne se produisent pas (Figure 18),
d’ailleurs les cellules LB doivent produire les anticorps spécifiques de ce pathogene avec l'aide des
lymphocytes Thelper. D’autres cellules sont capables de reconnaitre et de détruire les cellules
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infectées qui sont les cellules T cytotoxiques. Toutes ces cellules disparaissent a I'issue de I'infection,
mais un groupe de lymphocytes B et T « mémoires » persistent dans I'organisme. En cas de nouvelle
infection, ils seront immédiatement réactivés et conduiront a une réponse spécifique, rapide et
efficace. Les lymphocytes mémoires B et T CD4 sont spécifiques d’un virus et sont réactivés en cas de
rencontre ultérieure avec ce méme virus. Les cellules T CD4 mémoires aident a la réactivation des
cellules B mémoires qui se différencient alors en cellules productrices d’anticorps dirigés contre le
SARS-CoV-2(plasmocytes)[9].

Magniude e

TIME — | |

_—
.

Adaptive immunity

Figure 18:Réponse immunitaire contre une infection viral générique[38]

L'immunité innée dans le cas d’'une infection modérée par le SARS-CoV-2 initie activement la réponse
immunitaire adaptative, par conséquent la production des anticorps qui contrélent efficacement
I'infection. La présence de cellules T aussi est associée a une résolution réussie des cas moyens de
COVID-19 (Figure 19)[38].

34



Adaptive immunity

E

Figure 19:La réponse immunitaire contre une infection SARS-CoV-2 modérée[38]

L'immunité innée inefficace a été fortement associée a |'incapacité de controler une infection primaire
par le SARS-CoV-2 et a un risque élevé de COVID-19 mortel, accompagné d'une immunité cellulaire
innée et d'une signature plasmatique des cytokines de CXCL10 élevée, interleukine (IL) -6, et IL-8 dans
de nombreuses études(Figure 20).

Severe disease

Viral load

=

Adaptive

Figure 20: Reponse immunitaire contre une infection grave ou mortelle par le SARS-CoV-2[38]
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Aujourd'hui, il n'y a aucun doute : plus de 95 % des patients ayant présenté des symptomes de COVID-
19 produisent des anticorps circulants (IgG et IgM) spécifiques du SARS-CoV-2, dotés de propriétés
neutralisantes. Ces anticorps reconnaissent une grande variété d'épitopes situés sur la protéine S
(Spike) et en particulier son domaine RBD (Récepteur-Binding Domain)[40].

Les anticorps anti-SARS-CoV-2de types IgGanti-protéine S et N apparaissent approximativement dans
les deuxpremieres semaines apres |'apparition des symptomes[40].Les modifications structurelles de la
protéine S, dans le cas des variants, en particulier dans les domaines RBD et NTD,affectent la liaison
d'importantes classes d'anticorps neutralisants Anti-S (Figure 21)[41].

Figure 21 : Structure des domaines variables de I'anticorps (Violet) en complexe avec le domaine de la
protéine S impliqué dans la fixation au récepteur du SARS-CoV-2 (RBD, receptor binding domain;
jaune[11]

Pour les variants ayant une variabilité génétique dans la protéine S, pourraient étre partiellement
résistants aux défenses de ces anticorps, a cause de faible pourcentage de préservation du RBD par les
cellules LB ,les scientifiques esperent que les cellules T - un groupe de cellules immunitaires qui
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peuvent cibler et détruire les cellules infectées par le virus — pourrait fournir une certaine immunité
au COVID-19, méme si les anticorps deviennent moins efficaces pour combattre la maladie[43].Chez
des convalescents COVID-19 I'immunité contre le SARS-CoV-2 a été explorée par des analyses
exhaustives des anticorps ciblant la protéine S du SARS-CoV-2 et ceci, au niveau sérologique (anticorps
circulants dans le sang), cellulaire (les lymphocytes B qui produisent les anticorps), et moléculaire
(étude d’anticorps monoclonaux). En particulier, la caractérisation détaillée d'une centaine d'anticorps
monoclonaux humains spécifiques de la protéine S du SARS-CoV-2, clonés a partir des cellules B
mémoires isolées de sujets convalescents, a permis de révéler la diversité notamment de leurs
fonctions antivirales, telles que la neutralisation ou I’élimination des cellules infectées.Parmi les
anticorps neutralisants puissants identifiés, deux anticorps Cv2.1169 et Cv2.3194, sont a large spectre,
c’est-a-dire actifs sur I'ensemble des variants préoccupants du SARS-CoV-2 : Alpha, Beta, Gamma,
Delta, Omicron BA.1 et BA.2. (Hugo Mouquet, responsable dulaboratoired’lmmunologie humorale a
I'Institut Pasteur (unité mixte Inserm).L’anticorps Cv2.1169 ayant été isolé a partir d'un lymphocyte B
issu de tissus muqueusx, la présence de ce type d’anticorps dans les muqueuses d’individus
convalescents pourrait donc participer a la protection contre l'infection par des variants du SARS-CoV-
2[42].
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2 Vaccins

2.1 Définition des vaccins
Le mot « vaccin» était anciennement défini comme : «substance organique propre a créer une réaction
immunitaire contre la variole». C’est Edwards Jenner qui est le premier a la fin du XVIII®™ siécle, a
utiliser la vaccine pour prévenir la variole. Plus tard, Pasteur utilisa I'idée d’atténuation de la virulence
en laboratoire, pour élaborer des vaccins contre la rage, le charbon et autres maladies infectieuses[43].

2.2 Principe des vaccins

En général un vaccin c’est soit I'agent infectieux sous sa forme vivante ou tuée ou encore un antigéne
ou un mélange d’antigénes choisis provenant de cet agent capable de mimer ses caractéristiques
immuno-géniques, induisant les mémes défenses immunitaires protectrices que I'infection naturelle.

3 Vaccinsanti-COVID-19

Les vaccins anti-Covid-19 permettent au systéme immunitaire de déclencher une réponse immune
spécifique contre le SARS-CoV-2 et de le neutraliser avant qu’il n’ait le temps de développer la maladie
Covid-19 (ou d’en atténuer les conséquences). La majorité des vaccins en développement ciblent la protéine
spike du virus. Cette protéine lui permet de se fixer a un récepteur cellulaire puis de pénétrer dans les
cellules. Diverses études ont montré que déclencher des anticorps contre cette protéine permettait de
protéger contre |'infection : elle est donc la cible de la plupart des vaccins [44].L’antigene vaccinal ciblé dans
le développement des vaccins anti-Covid-19est la sous-unité S1 de la protéine Spike, car son exposition
membranaire facilite sa reconnaissance par le systéme immunitaire. De plus, cibler ce site permettrait
d’empécher I'entrée du virus dans les cellules [45].Cependant, d’autres sites de la protéine Spike ou d’autres
protéines non structurales pourraient étre des candidats [46]Une fois la cible antigénique définie, plusieurs
stratégies vaccinales peuvent étre évaluées.

3.1 Types de vaccins
Différentes technologies vaccinales sont utilisées comme vaccins contre la Covid-19. Elles sont de 2
types :

= Technologies classiques
Elles sont basées sur |"utilisation :

- d’unvirus entier et inactivé (plusieurs vaccins développés par des consortiums chinois utilisent
cette stratégie),

- d’une partie seulement du virus (le plus souvent une protéine, ici la protéine S) associé a un
adjuvant (vaccin a protéine recombinante).

= Nouvelles technologies
Elles sont basées sur :

- I'utilisation d’acide nucléique « pur » (ADN ou ARN), c’est a dire la séquence génétique d’une
protéine-cible : la protéine S .
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- l'utilisation d’un vecteur viral dans le génome duquel on a inséré le géne de la protéine-cible, la
protéine S du SARS-CoV-2.

3.1.1 Technologies classiques

3.1.1.1 Vaccin inactivé

Ce sont des préparations de virus entiers qui sont chimiquement inactivées avec de la béta-
propiolactone et du formaldéhyde [47].Bien qu'ils ne soient plus capables de se répliquer, I'intégrité du
virus est préservée et sert d'immunogene spécifique du S, du RBD et du N. Des études ont montrés que
les vaccins inactivés ont des profils de sécurité favorables dans diverses populations et peuvent induire
des réponses anticorps [48]Ce type de vaccins est propagé dans une culture cellulaire avant d'étre
inactivé, concentré, purifié et adsorbé sur de I'hydroxyde d'aluminium [49].Les résultats d'une étude
préclinique ont montré que le vaccin inactivé induisait efficacement des réponses d'anticorps
neutralisants et de cellules T chez les animaux et fournissait une protection partielle ou compléete chez
les macaques aprées une provocation par le SARS-CoV-2 (Figure 22) [50]
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Figure 22:fonctionnement du vaccin a virus inactivé

3.1.1.2 Vaccin a protéine recombinant

Ces vaccins dirigés contre le SARS-CoV-2 utilisent comme protéine d'intérét la protéine S ou son
domaine de liaison du récepteur (RBD) assemblés en nanoparticules avec un adjuvant, elle est de deux

types :

1) base de saponine ou sous unitaire .
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2) VLP (virus-like-protéine)(Figure 23)pour générer une réponse plus puissante du systeme

immunitaire [51].
RED
Spike protein *
VLP

Figure 23 : Cible vaccinale des vaccins recombinants[52]

Ces nanoparticules aident le systeme immunitaire de I'organisme a créer des anticorps et a réagir
ensuite a une infection par le SARS-CoV-2 vivant(Figure 24).
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Figure 24 : Fonctionnement des particules recombinants pour bloquer une infection de SARS-Cov-2
[52]

3.1.2 Nouvelles technologies

3.1.2.1 vaccin a ARN Massager

Le principe des vaccins a ARN messager est d’introduire a I'organisme un ARN messager synthétisé en

laboratoire (non extrait directement du virus) codant la protéine de surface du SARS-CoV-2, encapsulé dans

des nanoparticules lipidiques (taille : 80 nm), associé a du sucrose, du potassium et du sodium. Les particules

lipidiques sont composées de molécules de lipides parmi lesquelles le cholestérol et le Poly Ethyléne Glycol
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(PEG). Les molécules de PEG sont souvent utilisées dans I'industrie pharmaceutique du fait de leurs
propriétés a la fois hydrosolubles et liposolubles[52].lls ne contiennent pas d’adjuvant, de métaux lourds et
d’aluminium.l’utilisation de nanoparticules permet de protéger ’ARNm au sein d’une enveloppe lipidique
dont la taille est inférieure a 0.1 um d’ou le préfixe « nano ». ARNm nu (sans enveloppe lipidique) est
immédiatement dégradé dans I'organisme. La membrane de nos cellules est composée du méme type de
molécules. Une fois injectées, les nanoparticules peuvent fusionner avec la membrane de la cellule, et ainsi
libérer TARNm pour qu’il puisse étre traduit en protéine antigénique, qui va permettre de déclencher une
réaction immunitaire (Figure25)[53].
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Figure 25 : Principe du vaccin anti-Covid-19 a ARN messager[54]

Il existe deux types d’ARN impliqués dans ces vaccins, NRM (non-replicatingmessenger) et SAM (self-
amplifyingmessenger), ils sont tous les deux traduits dans le cytoplasme cellulaire. SAM dans le
cytoplasme, la traduction commence a construire le complexe RdRp et a I'étape suivante, le complexe
RdRp amplifie les ARNm. Les ARNm se traduisent par les ribosomes puis certains d'entre eux seront
délivrés directement sur la surface et d'autres seront dégradés par le protéasome ce qui conduit a la
présentation du CMH.

Dans la NRM, I'ARNm est juste traduit et n'a pas de réplication. Comme pour SAM, les numéros des
protéines cibles sont exprimés a la surface directement sur le reste d'entre elles via la présentation du
CMH. Une fois que I'ARNm formulé entre dans le cytosol, il se traduit directement et post-traduit en un
antigene entierement fonctionnel pour étre prét pour la présentation du CMH a la surface cellulaire.La
protéine présentée peut induire des réponses immunitaires innées et adaptatives. De plus, 'ARNm
auto-amplifié code pour le complexe de réplication nécessaire a I'amplification intracellulaire de
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I'ARN[54].Les antigénes ainsi sécrétés par les cellules et sont transportés par la circulation sanguine
(Figure 26).
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Figure 26 : Deux types de construction possibles dans un vaccin a ARNm[55]

La difference entre ces deux approches montrent les éléments essentiels d'un ARNm : une structure de
coiffe [m7Gp3N], un 5' UTR, un cadre de lecture ouvert (ORF) codant pour le gene d'intérét (GOI), un 3'
UTR et une queue de 40-120 résidus d'adénosine [queue poly (A)]. Les vaccins a ARNm auto-amplifiés
sont dérivés des génomes d'ARN modifiés de virus a ARN a brin plus tels que les alphavirus ou les
flavivirus et les picornavirus [56].

Par conséquent, il code non seulement |'antigene d'intérét flanqué des UTR 5 'et 3', mais contient
également un amplicon nécessaire a I'amplification intracellulaire de I'ARN améliorant les niveaux
d'expression de I'antigéne[57].

3.1.2.2 Vaccin avecteur viral

Cette technologie a été largement explorée depuis une trentaine d’année dans 2 domaines : la
vaccination anti-cancer et la vaccination anti-infectieuse. On utilise dans ce type de vaccin un virus non
pathogeéne pour déclencher une réponse immunitaire contre la maladie concernée. Le virus utilisé est
appelé « vecteur viral » : il s’agit de virus atténués, ou naturellement non pathogenes pour ’homme ;
ils ne peuvent pas provoquer de maladie. Ces virus sont donc utilisés comme outils de recherche[58].
On a modifié leur génome eny insérant la séquence d’ADN ou d’ARN de la protéine d’intérét. Une fois

gue le vecteur viral est injecté, il infecte des cellules de I’hote, et leur délivre son ADN ou ARN ; la
machinerie de la cellule exprime alors la protéine vaccinale, qui va étre prise en charge par les cellules
présentatrice d’antigenes et va activer les lymphocytes T et B [59].

Les vaccins anti-Covid-19 basés sur ce principe apportent les instructions génétiques pour construire la
protéine S du SARS-CoV-2 au sein des cellules de la personne vaccinée. lls sont génétiquement
modifiés pour étre incapables de se répliquer dans les cellulesqu’ils « infectent »[12].

De nombreux virus différents ont été développés comme vecteurs et peuvent étre classés en deux
grandes catégories :
- les vecteurs viraux non réplicatifs
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- les vecteurs viraux capables de réplication.

Les adénovirus humains et non humains sont les virus les plus utilisés dans les vaccins vectorisés viraux non
réplicatifs[60].

Le vaccin développé par Merck est un exemple de vaccin vectorisé viral réplicatif. Il utilise le virus de la
stomatite vésiculeuse (VSV). Chez I'homme, ce virus est généralement asymptomatique ou provoque
une légére maladie de type grippal. Les adénovirus injectent leur message sous forme d’ADN dans le
noyau des cellules, Apres, cet ADN du vecteur va dans le noyau ou le transgéene -géne étranger- est
exprimé en protéine viral par le méme mécanisme que celui utilisé pour exprimer les génes cellulaires
normausx, ces vecteurs n’ont pas demécanisme leur permettant d’intégrer leur ADN viral au génome de
la cellule .L’'ADN est directement transcrit en ARN messager puis traduit en protéine S pour la
reconnaissance cellulaire suivi d’une activation de cascade de production des anticorps anti cette
protéine (Figure 27)[11].
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Figure 27: fonctionnement des vaccins a vecteur[13]

Une liste non exhaustive de vaccins anti-Covid-19 est présentée en annexe Il et Ill.

3.2 Conservation des vaccins

La conservation des vaccins utilisés par type sont mentionnés en dessous (Tableau 5):

Tableau 5 : Conditions de conservation des vaccins

Vaccins Conditions de conservation Références

Vaccins inactivés | Stocker et transporter entre +2 et +8 un an, protéger de [14]
la lumiére, ne pas congeler.
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Vaccins a
protéine
recombinante

-Une durée de conservation de 9 mois est proposée. Le
vaccin est fourni sous forme de suspension réfrigérée
conservée a 2-8 °C dans un flacon unidose ou un flacon
contenant 10 doses (0,5 ml chacune). Les flacons doivent
étre protégés de la lumiere. Apres le préléevement de la
premiére dose, le flacon peut étre conservé a 2-8 °C
pendant 6 heures maximum. Le flacon doit étre jeté sile
vaccin n'est pas utilisé pendant cette période

[15]

Vaccins a vecteur
viral

- se conserve au réfrigérateur, entre 2 et 8 °C.
-Une fois la premiére dose prélevée, la durée de

conservation est de 48 heures si le flacon est remis au
réfrigérateur, ou 6 heures si le flacon est conservé a
température ambiante (jusqu'a 30 °C).

[16]

Vaccins a ARNm

-évitez d’exposer directement les fioles a la lumiére du
soleil et aux rayons ultraviolets et réduisez au minimum
leur exposition a I'éclairage ambiant.

- Ne recongelez pas les fioles décongelées.

- conservez-les dans un congélateur a ultra-basse
température (entre -90 et -60 °C [-130 et -76 °F])
jusqu’a la date de péremption indiquée sur I'étiquette, ils
peuvent également étre conservées entre -25 et -15 °C
(-13 et 5 °F) pendant une période maximale de 2
semaines. Elles doivent demeurer congelées et a I'abri de
la lumiére, dans les boites d’origine, jusqu’a leur
utilisation.

-concernant le transport, il est recommandé de
transporter les fioles a une température de -90 a -60 °C
(-130 a -76 °F),ni au moins, ), le transport peut se faire a
une température de -25a -15°C(-13 a5 °F).

[60]

3.3 Avantage et inconvénients des vaccins anti-Covid-19

Parmi les quatre grands types de vaccins utilisés conte la Covid-19 différente spécificité, avantageset

inconvénients sont observés. Les principaux avantages et inconvénients sont résumés dans le tableau

7:
Tableau 7 : Avantage et inconvénients des vaccins anti-Covid-19
technologies | Type De Vaccin Avantages Inconvénients Référence
Technologie | Inactivé . Leur principal avantage est nécessitent souvent plusieurs | [61-62-63-64-65]
classique d’induire trés peu d’effets doses ou des rappels

secondaires, et de pouvoir
étre administré méme aux
personnes dont le systeme
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immunitaire est affaibli.

Protéine S
recombinante

Induit des réponses élevées
d'anticorps neutralisants et
une immunité protectrice.

Principalement des réponses
humorales ; besoin de doses
répétées et d'adjuvants

[66]

Protéines RBD
recombinantes

Plus sdr et plus efficace que
les autres vaccins RBD ; induit
des réponses d'anticorps
neutralisants et de
lymphocytes T, une immunité
protectrice et une protection
croisée

Nécessite des doses répétées
et des adjuvants

[67-68-69-70]

Nouvelle ARN messager la protéine cible induit une Les effets secondaires a long [16-17]
technologie réponse immunitaire terme encore mal
compléte spécifique documentés de ces vaccins
(anticorps et lymphocytaire
T). C'est un avantage par Ces vaccins doivent étre
rapport aux vaccins inactivés stockés a -70-80°c
ou sous-unitaires qui
induisent uniquement une
réponse immunitaire
Vecteur viral Induit des réponses Pourrait induire un effet [18]

d'anticorps neutralisants, une
immunité protectrice et/ou
des réponses de lymphocytes
.

ADE ; éventuellement
présenter une immunité
préexistante.
Intégration génomique
possible d'ADN
étranger ; instabilité du
vecteur viral

4 Réaction immunitaireauxvaccins anti-COVID-19

Les vaccins devraient utiliser une formulation capable d’induire rapidement des taux élevés d’anticorps

neutralisants AcN avec un ratio AcN/Ac totaux le plus élevé possible afin de minimiser les risques

d’exacerbation de la maladie. Il serait préférable d’éviter les adjuvants inducteurs de réponses de type

Th2 [71].

4.1 Réaction immunitaire aux vaccins inactivés
L'administrationdes vaccins inactivéanti-Covid-19 induitla production des anticorps neutralisants du
SARS-CoV-2, ainsi que des réponses immunitaires cellulaires (Th1) dirigées contre la protéine spike et
d’autres protéines de surface, qui peuvent contribuer a la protection contre la Covid-19. La

particularité de ce vaccin c’est que la réponse immunitaire cellulaire n’est donc pas limitée a la

protéine S. Elle est également dirigée contre d’autres antigenes de surface du SARS-CoV-2 [19].

4.2 Réaction immunitaire aux vaccins a vecteur viral
Lorsque le vaccin est injecté dans le corps, la protéine Spike est détectée par le systeme immunitaire,

gui produit des anticorps capables de l'identifier et de se lier a elle.Ces anticorps sont alors préts a

combattre la protéine Spike présente sur la surface du virus lorsqu’il pénétre dans le corps et

empéchent la Covid-19 de se développer.Le systéme immunitaire réagit au vaccin et mémorise la

protéine Spike, de sorte que, lorsque le corps rencontre le virus SARS-CoV-2 complet, il se souvient

gu’il doit générer de nouveaux anticorps pour lutter contre le virus.
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Ce processus de mémorisation permet généralement a un vaccin de fournir une protection plus
durable contre la maladie.

4.3 Réaction immunitaire aux vaccins a protéine recombinante

L'administration d'un vaccin a base de nanoparticules de protéine recombinante produit de fortes
réponses de cellules T CD4+ de type Thl ; Celles-ci comprenant des phénotypes effecteurs
multifonctionnels qui produisent de I'interféron gamma (IFNy), du TNFa et I'lL2 ,ces derniers activent
les cellules B pour produiredesanticorps spécifiques de protéine S et du domaine de liaison au
récepteur (RBD) tous en neutralisant le virus.

Le recrutement de lymphocytes dans les organes lymphoides fait apparaitre des changements dans
I'abondance des cellules immunitaires circulantes apres la vaccination a adjuvant puissant [72].

5 Développement et production des vaccins anti-Covid-19
L’élaboration d’un vaccin sedécompose en deux parties (Figure 28):

e Le concept de la fabrication ou le développement de la substance active
e la production pharmaceutique ou industrielle

L’objectif est de produireun antigene (Ag) capable de stimuler la production d’anticorps par le systéme
immunitaire. Cet Ag, qui provient de la génétique du virus SARS-CoV-2- 2, peut étre inactivé ou
produits par génie génétique a partir d’'une cellule animale, comme pour les vaccins anti-Covid 19. Les
laboratoires utilisent les cellules qui s’appellent Sf9 dans les vaccins recombinants [73].

5.1 Développement des vaccins
Dans I’état non épidémique,le développement des vaccins se fait en 4 grandes étapes (Figure29):

=  Recherche - Preuve de concept des vaccins,
= développement Pharmaceutique,
= développement préclinique,

= développement clinique

47



FABRICATION BIOLOGIQUE ET BIOCHIMIQUE
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Figure 28 : Procédure de fabrication des vaccins[74]

Le développement de vaccins contre le SARS-CoV-2 suit un calendrier accéléré (Figure 29). En raison
des connaissances acquises lors du développement initial de vaccins contre le SARS-CoV-2 et le MERS-
CoV, la phase de découverte a été omise. Les processus existants ont été adoptés, plusieurs phases
d'essais cliniques se déroulant en paralléle. En attendant, les producteurs de vaccins ont démarré la
production a grande échelle de plusieurs candidats vaccins. Ensuite ces vaccins candidats seront
homologués par les autorités [75].
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Figure 29 : Comparaison de développement des vaccins traditionnels et des vaccins anti-COVID-19[74]

Le processus de développement se déroule habituellement en 10 a 15 ans alors que pour le vaccin contre la
COVID-19 il a duré 12 a 24mois, comme le montre la figure31. Néanmoins, ils doivent répondre aux mémes
exigences strictes que tous les autres vaccins (Figure 30)[21].

a- Processus habituel de développement d'un vaccin b - développement d'un vaccin en situation épidémique

Phase |
clinique

Phase | : Phase [il frmikeon
= s R Survelllance
e clinique elinique posLAMM

Efficaciié ot

sésurith
Milllers.de
wa ki ntaires. Production
Survoillance post AMM conditionnelle

d'aprés Bruel 5. et al., Exercer 2021 (sous presse)

Figure 30 : développement accélérée des vaccins anti-Covid-19[75]

Avant la Covid-19, aucun vaccin contre une maladie infectieuse n’avait été développé en moins d’un an
et aucun vaccin n’existait pour lutter contre un coronavirus humain. Au début de cette crise sanitaire
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et pour en sortir, des investissements considérables dans le monde de recherche ont été mobilisés
pour développer des vaccins contre ce virus[76].

Les vaccins en général et le vaccin anti-Covid-19 sont considérés comme médicament et ils sont soumis
a des réglementations strictes (ANNEXE VI)[75].

Concernant les vaccins anti-Covid-19, ils doivent faire I'objet aussi d'un suivi strict lors des différents phases
cliniques : la phase | cerne la toxicité du vaccin, la phase Il évalue I'efficacité, la phase Il continue
I’évaluation de I'efficacité, en s'ouvrant a plusieurs milliers (ou dizaines de milliers) de volontaires(Figure31)
[75].

e
ilittsttetetetely
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Essais de sécurité étendus

Essais d'efficacité a grande échelle .
: . fipprouveé pour
utilisation générale

Figure 31 : Différentes phases cliniques de développement du vaccin anti-COVID-19[23]

Selon I'OMS, en ao(t 2021, il y avait 110 vaccins contre le SARS-CoV-2 autorisés ou en phase d’étude
clinique, ainsi que 184 vaccins potentiels a I'étude. Plusieurs vaccins étudiés lors d’essais cliniques de
phase 3 ont montré une efficacité allant jusqu'a 95 pour cent, 21vaccins sont approuvés par au moins
une autorité nationale pour administration au public [77].lls provoquent peu de problémes de
tolérance etpeuventexprimer un large éventail d’antigenes viraux, incluant tous les antigenes de
surface[79-80].

5.2 Production des vaccins anti-Covid-19

5.2.1 Vaccin inactivé

Les vaccins viraux inactivés peuvent I'étre par voie physique ou chimique ont déja été développés avec
succéschez 'Homme contre la poliomyélite, I’'hépatite A et la grippe [78].Le SARS-CoV-2 est cultivé
dans des cellules Vero E6 pour une multiplication importante puis inactivé pour étre généré et produit
rapidement dans un contexte épidémique. Il est généralement purifié puis adjuvé avec de I'alun ou des
huiles spécifiques, ensuite conditionné pour étre administrer (Figure 32)[81].
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Figure 32: Production de vaccin inactivé[82]

Le virus est inactivé selon des plateformes et des méthodes bien établies (Figure33) :

-chimiques : ph faible, solvants (ethanol,propannol), ou détergents (Triton), PVP-1

(Polyvinylpyrrolidone).

-physique : chaleur (chauffage), UV [82].

Figure 33 : Plateformes d'inactivation viral des vaccins[20]
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5.2.2 Vaccin a protéine recombinante

5.2.2.1 Sous unité protéique a base d’adjuvant

Apres avoir identifié un antigéne qui peut étre utilisé pour stimuler une réponse immunitaire contre le
SARS-CoV-2, le gene correspondant est modifié et inséré dans un baculovirus (un type de virus
d'insecte).Le baculovirus contenant le gene de I'antigene recombinant est utilisé pour infecter les
cellules d'un certain type de mite (appelées cellules Sf9) ; Il se multiplie (se réplique) dans ces cellules.
Le gene antigénique recombinant du baculovirus pénetre dans le noyau de la cellule Sf9 ou il est
transcrit en ARNm. La machinerie naturelle des cellules Sf9 traduit I'ARNm pour produire de grandes
guantités de la protéine antigénique recombinante. Ces derniéres sont récoltées a la surface des
cellules Sf9, purifiées et disposées autour d'un noyau de nanoparticules. Ces nanoparticules de
protéines antigéniques recombinantes sont mélangées avec I'adjuvant Matrix-M pour créer le vaccin
expérimental (Figure 34)[83].

1 Baculovirus delivers spike protein DNA from coronavirus to fall armyworm moth cell.
1

4 A saponin—a purified plant
compound—is added to boost
the immune response.

%?%9%9%9 Nd 5 Vaccination aims to trigger
gl i » production of antispike
%{ ¥ 7 - antibodies, blocking
Antibody Coronavirus SARS-CoV-2 infection.

Figure 34:Etapes d’extraction nanoparticules de protéines avec adjuvant[83]

5.2.2.2 VLP (virus-like-protein) ou pseudo-particules virales

La technologie VLP et la sécurité des VLP de coronavirus sont bien établies et leur production a grande
échelle selon les normes de bonnes pratiques de fabrication est relativement simple.ll n’y avait qu'un
seul vaccin SARS-CoV-2 a base de VLP en cours d'essai clinique et 5 en cours de développement
préclinique. lls sont produits :
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- soit in vivo a partir d'un vecteur viral tel que le ModifiedVaccinia Ankara (MVA) qui exprime les
composants VLP (une plateforme en cours de développement par GeoVax),

- soit, le plus souvent, in vitro a partir de cellules productrices telles que les plantes
génétiquement modifiées [84].

5.2.3 Vaccin a vecteur viral

En laboratoire, on extrait la séquence de I'ARN du coronavirus qui contient I'information pour
fabriquer sa protéine de surface Spike S, puis, la séquence d'ARN-Spike est convertie en séquence
ADN-Spike. Celle-ci est insérée dans le chromosome d'un adénovirus en modifiant la protéine de
surface Spike sur sa surface (Figure 35)[23].

1.

‘tTTr;. 14% }%2

5 - P
-(-{4.!.3,\* i T )%2

Figure 35 : Fabrication d'adénovirus modifié en laboratoire.
[24]
La production de vaccin a vecteur viral se fait en différentes étapes :
Au cours des différents étapes, diverses plates-formes technologiques sont utilisées telles que :

- laréaction en chaine par polymérase (PCR) pour identifier rapidement le vaccin et la
technologie de séquencage pour vérifier que le vecteur adénoviral porte le code génétique de
la protéine de pointe.

- la chromatographie liquide a haute pression (HPLC) pour évaluer la pureté et la
chromatographie d'échange d'anions (AEX) pour mesurer le titre viral[85].

5.2.4 Vaccin a ARN messager

La technologie des vaccins a ARN messager est connue depuis une dizaine d’années, mais malgré son
attrait (simplicité de concept, rapidité de développement, facilité de production) elle n'a pas pu
bénéficier des investissements nécessaires avant la mobilisation résultant de la pandémie de COVID-
19.L’ARNm, est un fragment du matériel génétique du sars-cov-2 , encapsulé dans des nanoparticules
composées de divers lipides (liposomes) constituant les vaccinsa ARNanti-Covid-19. Ces vaccins ont
pour particularité intéressante de pouvoir étre produits tres facilement en trés grande quantité[24].

Ils sont fabriqués selon différents étapes :
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Les composants sont assemblés pour former les nano-particules lipidiques via différentes étapes de
mélange et d’ultrafiltration, avant une derniére étape de filtration stérile.

6 Controle qualité des vaccinsanti-Covid-19

Les controles de qualité et de sécurité des vaccins représentent 70 % du temps de fabrication des
vaccins. Un double contréle est nécessaire : les tests sont de la responsabilité, d’'une part, de
I'industriel et, d’autre part, d’'une autorité nationale indépendante[25].

L'industriel effectue des tests relatifs :
v' alaqualité tel que :
e identité, c’est-a-dire I'adéquation du produit fini avec ce qui est attendu
e stabilité des composants du vaccin
v alefficacité :
e Activité du vaccin in vitro / in vivo
v’ alasécurité du vaccin :

e sécurité microbiologique, c’est-a-dire absence de contamination par des micro-organismes
étrangers.

A chaque étape de sa fabrication. Leurs résultats conditionnent la libération des lots de vaccins, phase
qui précéde la commercialisation [26-27].

7 Indication et contre-indications des vaccins anti- COVID-19

7.1 Indication des vaccins
L'utilisation des vaccins anti-COVID-19 actuellement confére des niveaux élevés de protection contre
les issues graves de la maladie pour tous les variants, y compris le variant Omicron moyennant une
dose de rappel.En conséquence, ils sont indiqués pour obtenir une réponse en anticorps plus large
contre les variants en circulation et émergents tout en conservant une protection contre les formes
graves de la maladie et les décés[28].

Les indications particuliéres concernent essentiellement [86] :
e |afemme enceinte.
e |es personnes agées.
e les personnes présentant une immunodépression modérée ou sévere
e les personnes présentant des comorbidités.

7.2 Contre-indication des vaccins anti-Covid-19
Les vaccins anti-Covid-19 sont contre indiquées dans les cas suivants [87] :
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e antécédents de réaction anaphylactique a I'un des composants du vaccin ;Les personnes ayant
une réaction anaphylactique aprés la 1e dose de vaccin ; ne doivent pas recevoir une 2e dose
du méme vaccin.

e personnes présentant une forme aiglie de COVID-19 confirmée par un test PCR.

e des épisodes de syndrome de fuite capillaire.

e traitement par anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2 (contre-indication temporaire).

e syndrome thrombotique et thrombocytopénie (STT) aprés la premiéere dose de vaccination.

e l'enfant : le syndrome inflammatoire multi systémique pédiatrique (PIMS) faisant suite a une
Covid-19 constitue un motif de contre-indication a la vaccination contre la covid 19.

- Personnes ayant des troubles immuno-inflammatoires a type d’anémie hémolytique auto-
immune et d’hémophilie acquise[87].

8 Campagne de vaccination

Le programme de vaccination a pour objectif de réduire la morbidité et la mortalité imputables aux
Covid-19 évitables par la vaccination.En mai 2021, I’Assemblée mondiale de la Santé, I'organe
décisionnel de 'OMS, a en effet fixé I'objectif mondial consistant a vacciner 10 % de la population
générale de tous les pays contre la COVID-19 d’ici la fin du mois de septembre 2021, puis 30 % a la fin
décembre 2021, Il a aussi été décidé lors du sommet mondial sur la COVID-19 en marge de I’Assemblée
des Nations Unies, en septembre dernier, que 70 % de la population mondiale doit étre entierement
vaccinée d’ici septembre 2022. Jusqu’a présent, 16 pays du continent ont atteint I'objectif de 10 % de
vaccination, dont I’Algérie. Trois autres ont atteint I'objectif des 40 %. En tout, seulement 66 millions
de personnes en Afrique, soit 4,8 % de la population du continent, ont été entiérement vaccinées
contre la COVID-19.Un premier lot de 364.800 doses de vaccins anti-COVID-19 a été réceptionné
samedi 03 avril 2021, a I'aéroport international d'Alger Houari Boumediene, dans le cadre de la
coalition internationale du vaccin contre la COVID-19 (COVAX).

8.1 Le COVAX

COVAX est I'un des trois piliers de I'accélérateur d'acceés aux outils COVID-19 (ACT), qui a été lancé en
avril en réponse a cette pandémie. Réunir les gouvernements, les organisations mondiales de santé,
les fabricants, les scientifiques, le secteur privé, la société civile et la philanthropie, dans le but de
fournir un acces innovant et équitable aux diagnostics, traitements et vaccins COVID-19. Le pilier
COVAX se concentre sur ce dernier. C'est la seule solution véritablement mondiale a cette pandémie,
car c'est le seul effort pour garantir que les gens aux quatre coins du monde auront acces aux vaccins
COVID-19 une fois qu'ils seront disponibles, quelle que soit leur richesse.

8.2 Installation COVAX
L'objectif de l'installation est de surveiller en permanence I'image globale des vaccins COVID-19 pour
identifier les vaccins candidats les plus appropriés, en fonction du mérite scientifique et de
I'évolutivité.Le rble principal de I'installation COVAX est de maximiser les chances que les habitants des
pays participants aient acces aux vaccins contre la COVID-19 aussi rapidement, équitablement et en
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toute sécurité que possible. En rejoignant le Fonds, les pays et économies participants auront non
seulement acces au portefeuille de vaccins COVID-19 le plus vaste et le plus diversifié au monde, mais
également a un portefeuille activement géré. L'installation surveille en permanence le paysage des
vaccins COVID-19 pour identifier les vaccins candidats les plus appropriés, en fonction du mérite
scientifique et de I'évolutivité, et travaille avec les fabricants pour les inciter a accroitre leur capacité
de production avant que les vaccins ne recoivent |'approbation réglementaire[29].

9 Role du pharmacien dans le contréle qualité des vaccins anti-COVID-19

Les pharmaciens directeurs techniques ont pu dans I'industrie maintenir les exigences de qualité des
vaccins anti-Covid-19 par :

- justifier a tous moment que les vaccins fabriqués et /ou distribués sont conformes aux
caractéristiques auxquelles ils doivent répondre et qu’il a été procédé aux contréles nécessaires.

-il organise et surveille 'ensemble des opérations pharmaceutiques de I'établissement concernant:

- la fabrication ,I'importation et I’exportation, la distribution des vaccins ainsi que toutes les opérations
de stockage y afférentes.

- la publicité, I'information, la pharmacovigilance, la matériau-vigilance, le suivi et le retrait des lots.

Le pharmacienveille a ce que les conditions de transport garantissent la bonne conservation, I'intégrité
et la sécurité des vaccins [88].

10 Role du pharmacien dans la promotion de vaccination anti-Covid-19a
L’Hopital et a I’officine

La pratique des pharmaciens, consiste a garantir la continuité des soins et des traitements, a
augmenter la couverture vaccinale et a ceuvrer en premiére ligne pour fournir conseils, consultations,
dépistage et orientations aux citoyens sur la Covid-19, afin de maximiser leur contribution en faveur
des patients et des systemes de santé sachant que la valeur des services de pharmacie ont démontré
leur aptitude a améliorer la qualité de vie des individus surtout dans les cas de la prévention des
épidémies.

10.1 Réle du pharmacien dans la promotion des vaccinsanti-Covid-
19al’officine
A travers la publication de I'arrété numéro 43 du 07 Aout 2021 modifiant I'arrété numéro 2 du 25
janvier 2021 portant institution de la campagne de vaccination contre la COVID-19, instituant ainsi, la
vaccination comme une partie des missions octroyées aux pharmaciens officinaux, le pharmacien
aujourd’hui peut faire I'acte vaccinale dans les conditions suggérée par le ministére de la sante
algérienne [89-90].

Le pharmacien contribue avant, au cours et aprés la vaccination anti —COVID-19, avant.il doit
recueillera toutes les informations nécessaires pour la sécurité des patients qui ont atteints les critéres
d’éligibilitéa la vaccination (Annexe VII), si le patient présente des troubles d’hémostase ou passe par
une maladie chronique ,personne ayant des antécédents de réactionanaphylactique, ne doit pas subir
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une vaccination au niveau de |'officine et le pharmacien doit I'orienter vers une structure de santé
(Annexe VIII).

Lepharmacien a un réle crucial dans le maintien de la chaine froide des vaccins, il doit surveiller a bien
conserver les vaccins en les séparant nettement par leurs type, et de ne pas les sortir du réfrigérateur
en grande quantité al’avance, au cours de I'administration des vaccins, le pharmacien doit vérifier
avant les caractéristiques de chaque vaccin utilisé dans son officine, connaitre les modalités de
I’administration en effectuant l'injection et donner les informations nécessaires aux patients dans tous
ce qui concerne les vaccins anti-Covid-19 .Aprés la vaccination, le pharmacien d’officine déclare les
effets indésirables en envoyant un formulaire vers le centre national de pharmacovigilance pour
I’évaluer [30] (Annexe IX).

Pendant cette crise, le réseau de pharmacies ceuvrant a proximité des domiciles des citoyens a joué un
role essentiel pour appuyer les communautés locales et garantir un accés continu aux traitements. Les
pharmacies d’officine sont restées accessibles 24 h/24 et 7 j/7. Dans de nombreuses régions,
notamment dans les zones rurales ou a faible densité démographique.Les pharmacies d’officine
étaient les seules a proposer des services de vaccination anti-Covid-19 aux communautés locales. Les
pharmacies ont ceuvré en premiére ligne pour fournir conseils, orientations a de nombreuxpersonnes
sur la maladie COVID-19, parvenant ainsi a limiter les visites inutiles aux urgences. Dans bon nombre
de pays européens.Les pharmaciens ont également contribué, sur le plan structurel, aux stratégies de
vaccination de la COVID-19. Les pharmacies d’officine ont démontré la valeur qu’elles présentaient
pour les patients comme pour les systemes de soins de santé pendant la derniere crise. Elles sont
également prétes a accroitre cette contribution dans le cadre de modeéles de coopération durable avec
d’autres professions et prestataires de soins de santé de la collectivité [32].

“Les situations de crise telles que I'épidémie de coronavirus peuvent offrir 'occasion de modifier les
responsabilités traditionnelles des différents prestataires de soins de santé et d’étendre le rble de
certains prestataires tels que les pharmaciens d’officine pour leur permettre d’assurer quelques-unes
des taches réservées aux médecins et ainsi leur libérer du temps pour se concentrer plus efficacement

sur les cas les plus complexes”’-OECD.

Dans toute I'Europe, les pharmaciens d’officine contribuent désormais également de diverses
manieres significatives aux campagnes de vaccination contre la COVID-19. Leur participation, sur le
plan structurel, a 'administration des vaccins contre la COVID-19 dans le cadre des campagnes de
vaccination massive a été confirmée dans huit pays européens .Les pharmaciens d’officine contribuent
de diverses autres fagons pertinentes aux campagnes de vaccination contre la COVID-19, notamment
en se chargeant des taches de gestion de I'approvisionnement et de préparation des vaccins, par
exemple, dans les centres de vaccination massive, de la distribution des vaccins aux structures de soins
et de la mise a disposition d’informations et de conseils fiables et compréhensibles pour le grand
public.En particulier, les pharmaciens sont aussi souvent la source privilégiée des patients pour leurs
questions liées a la sécurité et a I'efficacité des vaccins. A cet égard, les pharmaciens d’officine sont
également tres bien placés pour signaler les effets indésirables suspectés des vaccins contre la COVID-
19 et, en tant que tels, font partie des contributeurs clés au systéme de pharmacovigilance de I'Union
européenne.
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Au niveau mondial, les pharmaciens d’officine anglais ont graduellement été autorisés a administrer
les vaccins contre la COVID-19 en pharmacie. Initialement, seules quelques pharmacies étaient en
mesure de respecter les critéres du gouvernement en matiére de capacité pour I'administration des
vaccins contre la COVID-19 [33].Grace a I'assouplissement des critéres, a la fin du mois de mars 2021,
plus de 400 pharmacies d’Angleterre administraient les vaccins contre la COVID-19 aux patients. Le 22
mars 2021, le service de santé national britannique — National Health Service (NHS) — a confirmé que
1,7 million de vaccins avaient été inoculés dans des lieux d’intervention dirigés par des pharmacies
d’officine. L'Irlande du Nord, I'Ecosse et le Pays de Galles ont, eux aussi, confirmé que les pharmacies
d’officine seraient mobilisées sur le plan structurel pour 'administration des vaccins contre la COVID-
19 aux patients.En Grece, Ces dernieres années, le rOle des pharmaciens d’officine dans
I’augmentation de la couverture vaccinale a été renforcé. Depuis 2019, les pharmaciens d’officine
grecs peuvent administrer les vaccins contre la grippe en pharmacie, en complément de leurs services
de vaccination existants, et cette pratique a déja donné de trés bons résultats.

Avant le lancement de la campagne de vaccination contre la COVID-19, I’Association pharmaceutique
panhellénique (PFS) a organisé un programme de formation complet a destination des pharmaciens,
pour les aider dans leur réle crucial de promotion de la vaccination auprés du grand public en mettant
a disposition des informations valables et fiables. Plus de 8000 pharmaciens ont actualisé leurs
connaissances sur le développement de vaccins contre la COVID-19 grace a I'Institut d’apprentissage
tout au long de la vie et de développement professionnel pour les pharmaciens (Institute forLifelong
Learning and Professional Development of Pharmacists - IDEEAF), ou le programme de formation s’est
déroulé, et agiront en tant que centres d’information et de conseil sur la vaccination contre la COVID-
19 pour les citoyens. En outre, depuis avril 2021, les pharmacies d’officine autours du monde sont
équipées d’un systeme ou le statut vaccinal COVID-19 d’un patient est affiché dans une fenétre
contextuelle pour le pharmacien. Ce message constitue un élément déclencheur invitant le
pharmacien a engager un dialogue de sensibilisation avec son patient. Des webinaires ont été élaborés
pour former les pharmaciens sur la maniére de réagir face a une éventuelle hésitation a se faire
vacciner.

10.2 Role du pharmacien dans la promotion de vaccination anti-Covid-
19al’hopital

Les pharmaciens a I’hopital sont les spécialistes de la manipulation sécuritaire du vaccin qui nécessite
treés basse température, certains vaccins contre la COVID-19 arrive a L’'Hopital déja congelé a trés basse
température (-70 °C) et doit étre conservé a cette température jusqu’au moment ou il doit étre dégelé
pour étre dilué et préparé en doses individuelles. Directeur de la Pharmacie a L'Hé6pital d’Ottawa « la
conservation n’était que la premiere étape du soutien des professionnels de la pharmacie a la
distribution du vaccin contre la COVID-19 a Ottawa. On a aussi fait appel aux techniciens en pharmacie
et aux aides-pharmaciens pour préparer les doses individuelles » [34].

10.3 Role du pharmacien dans la promotion des vaccins anti-covid autant

gu’expert pharmaceutique
Les pharmaciens ont été mobilisés en tant qu’experts pharmaceutiques pour appuyer les centres de
vaccination massive contre la COVID-19. En cette qualité, les pharmaciens sont depuis responsables de
la gestion de I'approvisionnement et de la logistique des centres et contribuent a la préparation des
vaccins contre la COVID-19 avant I'administration aux citoyens, notamment la dilution et I'étiquetage
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des vaccins. Par ailleurs, les pharmaciens sont chargés de la surveillance et du suivi des activités de
minimisation des risques et de pharmacovigilance au sein des centres de vaccination [35].

10.4 Role du pharmacien dans le développement des vaccins anti-covid
autant qu’expert pharmaceutique

Le domaine du développement, de la production et de la sécurité des vaccins a récemment attiré
I'attention du public. Le but de cet article de synthése n'est pas de fournir des informations completes
sur le développement et la production de vaccins, ce qui ne serait pas possible méme dans un espace
limité. Son but est de donner un bref apercu des principes, du développement et de la production des
types de base de vaccins et de souligner les avantages et les risques du point de vue d'un pharmacien.
Il peut participer non seulement a la recherche fondamentale, mais son réle est principalement dans la
formulation d'une forme posologique, I'enregistrement d'un vaccin, sa distribution et les activités
éducatives aupres du public profane et professionne [367].
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CONCLUSION

Les vaccins contre la COVID-19 sont des outils essentiels de la riposte a la pandémie et ils offrent une
protection contre les formes graves de la maladie et les déces.

Les scientifiques ont mis au point des vaccins anti-COVID-19 s(rs et efficaces dans des délais beaucoup
plus courts que prévu.

Cet incroyable exploit scientifique et logistique crée la possibilité de sauver et de transformer des
milliards de vies. Toutefois, ces progrés seront vains si nous ne pouvons pas faire en sorte qu’ils soient
rapidement disponibles pour tous, partout dans le monde.

Il est important de continuer dans la voie de développement de vaccins pour faire face aux différents
variants.

Il est également important de faire continuellement la promotion des vaccins pour aboutir a une
immunisation collective ce qui pourrait casser la chaine de transmission du SARS- CoV-2.

Cette promotion est une des missions des plus importantes du secteur de la santé.
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ANNEXES

ANNEXE |

COMMUNIQUE D'INFORMATION N°24

Dans le cadre de ses missions d'appui 3 |2 santé publique, notamment en ce qui concerne la surveillance de 1 circulation du virus SARS-Col2 et de ses différents variants & travers |e réseau de

séquencage « Seahlg », |'Institut Pasteur d'Algérie informe des léments suivants:

A la suite de la vague du mois de janvier dernier, due 3 1 circulation du variant Omicron et notamment le sous-variant BA1 puis le sous-variant BAZ, un déclin de |'activité virale a &t& enregistré, ce

qui a engendré une accalmie notable au niveau des structures de santé 3 travers le pays.
Depuis le mois juin, un nouveaw sous-variant d'Omicron, le BAS, a 6té détecté dans certaines wilayas de notre pays, qui a progressivement remplace le sous-variant BAZ qui circulait jusque-1a.

L'augmentation de 'intensité de circulation du BAS & partir de la semaine du 03 juillet 2 6té corrélée 3 une 18gére hausse des cas de Cowid-19, au cours de ce mois tel qu'observé dans les pays ol la

circulation de ce sous-variant est en cours et il n'est pas surprenant de constater une augmentation des cas dans les prochains jours, cela fait partie du cycle d Bvolution des virus.

Ou'est-ce que le sous-variant BAS et quels sont les symptames les plus fréquents d'infection par ce sous-variant ?

BAS est donc un sous-variant issu de mutations du variant Omicron, qui semble évoluer plus par un mécanisme d'échappement immunitaire, présente un taux de transmission plus &levé que ses
prédécesseurs, Les signes clinigues les plus fréquents éuoqués en cas d'infection par ce sous-variant sont a fatigue, |a toux, la fidure et les maux de gorge et de téte avec une durée des symptomes
plus longue, qui peuvent mettre de 7 jusqu'a 10 jours pour disparaitre.

Notons que les personnes infectées par les précédents sous-variants d Omicron (BA1 et BAZ2) peuvent &tre contaminéas une deuxiéme fois par le sous-variant BAS,

Partant de ce constat, I'Institut Pasteur d'Algérie tient a rappeler a nos chers cancitoyens, tel que repris plusieurs fois par I'OMS, gue |z pandémie est loin d'étre terminée comme on peut le constater
par |'apparition d'autres sous-variants, sous &troite surveillance {comme avec [e BA.2.75, un descendant du BAZ en Inde) et rappelle par-13, la nécessité de rester vigilants et d'observer les mesures
du protocole sanitaire adopté depuis e début de la pandémie Covid-19.

Des infarmations scientifiques supplémentaires seront communiguées sur ce sous-variant au cours des semaines a venir.

L'volution hebdomadaire de Ia proportion des sous-variants d'Omicron, BAS versus BAZ parmi les cas positifs [Réseau Seqalg), est représent@e dans le graphe suivant (Période : 06/06/2022 au
14/07/2022):

(36]
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ANNEXE II

inactivé

Le:eglf:s Le- an:;%%ﬁ}?; 1 Immunogenicité Viabilité
Pfizer/BioNtech* ARNm (S1) Inerte
Moderna/NIH* ARNm (S1) Inerte
Sanofi/translateBio ARNm Inerte
nu?:llzel’z[il:l?es CUREVAC* ARNm Inerte
Inovio ADN (S) Inerte
Arcturus/Duke ADN autorep (S) Inerte
Entos ADN (N) Inerte
NovaVax Nanoparticules Ag Inerte
ol pssaone  Popudocapfe g
Medicago PseudocapsideTMV Inerte
AZ/0xford* vecteur ChAd Non replicatif
J&J/Harvard vecteur AdV26 non replicatif
Vaccins viraux Russie MH/GRI AttenuédV5/26 non replicatif
vectorisés CanSinoBio Vecteur AdVS non replicatif
Merck/Pasteur* Attenué HMeasV replicatif
Merck* Attenué VSV replicatif
Vaceeins Viratix SinoPharm/WIBP Sﬁii:;gz‘gﬁ Inerte
Inactivés Gnavar SARS-CoV-2 herte

[37]
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ANNEXE Ill

Vaccins contre la Covid-19 autorisés en Algérie*

Sputnik V® Vaxzevria ® WUHAN COVID-19 Coronavac ®
de Gamalaya D'AstraZeneca Nacauy De Sinovac
Viccin Sinopharm
el
SputnikV Astrazenecs® = SINOVAC
e e
Technologie Vecteur adénoviral | Vecteur adénoviral | Inerte Inerte
non réplicatif non réplicatif Entier inactivé Entier inactivé
Flacon multidose (5 | Flacon multidose Seringues pré- Seringues pré-
doses de 0,5 mL) (10 doses de 0,5 remplies de 0,5 mL | remplies de 0,5 mL
mL)
Presentation Dispersion blanche | Suspension incolore | Suspension incolore | Suspension incolore

a blanc cassé préte a
I'emploi aprés

a légérement brune
ou opaque préte a

i légérement jaune
et limpide préte a

a légérement jaune
et limpide préte a

décongélation I'emploi I'emploi I'emploi
RCP: 02 doses RCP: 02 doses RCP : 02 doses RCP: 02 doses
Schéma vaccinal | espacéesde 03312 | espacéesde 06 208 | espacées de 4 espacées de 4
semaines semaines semaines semaines
Populationcible |RCP:18ansetplus | RCP:50ansetplus | RCP: 1B ansetplus | RCP: 18 ans et plus
3 Al'abridela Al'abridela Al'abride la Al'abridela
Conservation ] i i i
___________________ e o RRR e LI
2-8°C | NA A | 06 mois A |2ameis  J7| 24mois
Flacon non ouvert S
gc °c 'c 't
-20°c | 06 mois # | NA & NA @* NA @*

63




ANNEXE IV

Farniilles ot famill es Mam officiel Autres ) nomis) R&ceprewrs
el IFH-m CO1M; IFMAR2
Iry e resres (1 FM) [P CONE; (WA
Typeli IRy CN9; IFNGHZ
-1t -1F1 COMRI-IR CO2IBAL- TR
LT -1F2 CMAAIRE CO2ThIL-TRI
IL-1RA Cmna
-2 Facreur de ¢ ralssance des oallules T Chd%: COMh; COME
(Tcl) growih faaar; TOGR)

I3 Mubticabry C5F chas; b
Il BCGF-1; B%F-1 Cina; Cidkc
IL-5 BCCE-2 Ces;
-4 IFM-b2; BSF-2; BCOF COnza; CON3p1 3
IL-7 Cna7: Nk
I8 e a k] CHORT; CROR2

Il kein es L) ™ TOGF pid iLaR: COWINe
=70 Cytaking gnthasis inhibitary Beto IL-10R @ IL-WRPofCRE2-4A1-1082
11 1118 COT30
I-12 HEcell oy factor ILVARPIE +IL-1Hp2
I1-13 el -3k CO1E Aye
IL-14 a-Tasilin INCERLL
1-1% Tcal growth factor LA5Ra: CO 2R COVA A
14 LCF C
IL-174 CTLA-8 LA ZARICONT
I1-178 -2 CX1 IL-208 o4 1L-T0RPC : 1-20R oc + 11108
IL-17C 2 L7 AL THE
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ANNEXE V

Cytokine Family Main sources Function
Pro-inflammation, proliferation, apoptosis,
IL-1p IL-1 Macrophages, monocytes differentiation
-4 L4 Th-cells Ann-mﬁ_ammat?m_], T-cell and B-cell proliferation,
B-cell differentiation
IL-6 IL-6 Macrophages, T-cells, adipocyte Pro-inflammation, differentiation, cytokine production
IL-8 CXC Macrophlages, cpithelial cells, Pro-inflammation, chemotaxis, angiogenesis
endothelial cells
[1-10 [L-10 Monoeytes, Tocells, B-cells Ant1—1.nﬁammatmn, inhibition of the pro-inflammatory
cytokines
Dendritic cells, macrophages, ; i : 5 ;
1L-12 IL-12 . Pro-inflammation, cell differentiation, activates NK cell
neutrophils
111 -6 Fitivoblasts; netions, epithielial cells Ant1~}nﬁammat1un, differentiation, induces acute phase
protein
Macrophages, NK cells, CD4* Pro-inflammation, cytokine production, cell
INF-a TNF ; : : , = :
lymphocytes, adipocyte preliferation, apoptosis, anti-infection
[FN-y INF T-cells, NK cells, NKT cells Pro-inflammation, innate, adaptive immunity anti-viral
GM-CSF  IL-4 T-cells, macrophages, fibroblasts Pro-mﬂal.'nmatmn, macmphage‘ activation, increase
neutrophil and monocyte function
TGF-B TGF Microphages, T cells ﬂAt:.‘lLfl—n}Eain;aE?n“ inhibition of pro-inflammatory
[38]
ANNEXE VI

organiques.

Art. 170 : On entend par médicament, toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a 1'égard des maladies humaines ou animales, tous produits pouvant étre administrés a
I’homme ou a I'animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger, modifier leurs fonctions

[91]
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ANNEXE VII

République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de la Santé

Vaccination contre la Covid-19 en pharmacie d’officine

Support d’évaluation : vaccination contre la Covid-19

66

Synthése

Wilaya : PP Semainedu: ../[.. /o Au sasfusaf i

Nom de c ’

Tofficine : T Bt - A B A Ll Sy ONIENETNATHIR 2E ' kot i ottt st s st
Vaccin 1 ... Vaccin 2 .
Effet e
Dose 1 Dose 2 R Dose 1 Dose 2 Effet indésirable
indésirable
Nombre
Signature et cachet du pharmacien.
[92]




ANNEXE VIII

Reépublique Algérienne Déemocratique et Papulaire
Ministére de la santé

Questionnaire pour la vaccination
contre la Covid-19

NOMm BE PRERDITE cooaminseriam s s rmassis oes s ssssnsses -

F. T R —
1. Ebes-vous enceinte 7 Oui D Non D
| 2. Allaitez-vous ? oui [ Nen []

3 Souflrez-vous dun trouble de

I'hémostase (en particulier baisse de oui [ Non []
| plaguettes  ou  traitement  anti-

| coagulant) 7

4. Etes-vous sous un traitement oui [ Non ]
| immunosuppresseur ?

| 5. Aver- in ces d

| VEE-Vous recu un vaccin ces deux ous [] Man | ]

| derniéres semaines 7

6. Avez-vous fait une infection au SARs-

| Cov2 ces trois derniers mois [PCR ou
| test antigénique positif) 7 Oui [] Non[]
7. Avez-vous de la fibvre ou une Oui [ Non []

infection en cours 7

8. Avez-vous des antécédents d'allergies

ou d'hypersensibilité a certaines oui [] Non []
substances ¥
9, Avez-vous une maladie chronique en oui [] Non []
poussée actuellement ?

5i une des réponses est « Oui » le sujet n’est pas a vacciner en
officine == orienter vers une structure de santé

[92]
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ANNEXE IX

gt L et gt i g gl
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
Slphiaall Pl il et 511y
MINISTERE DE LA BIHTE,Dﬁ LA FWLILAI‘I)N ETDE LA REFORME HOSPITALIERE
aal i i il k) gl
GENERALE DE LA PREVENTION ET DE LA PROMOTION DE LA SANTE
el il g o g A a0 36l
CENTRE NATIONAL DE PHARMACOVIGILANCE ET DE MATERIOVIGILANCE
FORMULAIRE DE HOTIFICATION DE CAS DE MANIFESTATION POST-VACCINALE INDESIRABLE

VACCIN ANTE-SRAS-COVZ (COVID1S) V.

Wilaya : Etablissement public [CHU, EPH, EHS, EPSF) ; Etab t privé
Mom du Patient (7 premibees lottres): Sexe : O OF Nom du Motificateur : Fonction :  Téldphone
Date de naissance | |___|___|__ | Adresse du patient : et courriel : Adresse:
Tédéphane :

Date ' apparition de Feffet indésirable : | |_ | | Date de déclaration :

Vaccin administré

Tyne de vactin Fabricant Date & Hewre de Dase Voie Paint d mjection N de ot ate
vactination . 10-5C-Ii-Orale) (deltoide, avant- bras, pénemption
cuisse)
Solvant adminiﬁ
Sohvant Fabricant N de kot Date et Heure de: Date de péremption
D méme vacoin Autre sobant reconstitution
i) possd-waccinale|s| L Syndeome de chaoc touigue
[0 Retaction locale séwene O Thromboryopdnie
O Coesalsion O Riaction anaphylactigue
D) e au point Finjection O Firee > 3.5°C
O hsthiria O Migraine
O septicémie B Eplonle
00 Encé phabopathis O Asthratgie/Arthite
[ Enchphakte O vomissements
O Misingite O miarrhe sévere
I Paralysia O nstvols) (prdcieaaf
[ Mydits
DTmﬂrmpl*hﬂﬂbﬂhmkﬂulfl\n’..ilﬂmlmtl|’ e e P s
O Hasplbalisation, cul /non ;oo pebcseebemoti_____ . indigeer Mhlpital .
Evollation D0/ Env e e guibrizon DGuii DGt avec dos ségunles 00 o guén O Exletion inconeiie
O oicks, datededicés: [/ Aunngrie effecude 0 Dui DOlmon O ieconnue

Aintheidents mbdicain [y compris anbécioents de réactions similaines ce autees alergies)
Prive concomitante de maédicaments oo autne substance (précser|

Tiracnion Gaorak Oc | Frewnhon of 00 | Fromonon & 1@ sante
125, Boukvard Abderrahman Laals, £ Madanka

TélFux : 021 2793 34 /621 2797 B8

Emal : g aigariofpmail.com

T Cand Walons 06 PRAMCORGTACE & 00 MAGAOHGIatce
HiPA, Dedy Ibeafvim, Algar 76005
TidfFae - D23 3675 @2 MO MTEET
E-mmadl : popeoagm o oz

Déclaration immédiate au
CNPM :

Téléphone/Fax : 023 36 75
02/023367527/ 023367529

Mail: cnpm@cnpm.org.dz

Site web: www.enpm.org.dz

[92]
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