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Abstract

In November 2020 a new variant of SARS-CoV-2, VOC202012/01 or B.1.1.7 had emerged in
England and more specifically in the south-east. This variant is characterized by its high
transmissibility thanks to a greater affinity to its target receptor. In this study we show the
viral and epidemiological characteristics of this variant and the circumstances of its
appearance.

To understand the dynamics of the epidemic in England and the effectiveness of sanitary
measures we show the chronological evolution of endemic data from the emergence of the
disease until June 2021 and using a mathematical model Susceptible-Infected-Restored (SIR)
we try to model the spread of Covid-19 and variant B.1.1.7. Our study shows that the basic
number of reproduction R of the disease is influenced by the measures taken including
lockdown and partial lockdown and the realese, as well as the vaccination campaign.



Résumé

En Novembre 2020 un nouveau variant du SARS-CoV-2, VOC202012/01 ou B.1.1.7 avait
émergée en Angleterre et plus spécifiqguement dans le sud-est. Ce variant est caractérise par sa

forte transmissibilité grace a une plus grande affinité a son récepteur cible.

Dans cette étude nous montrons les caractéristiques virales et épidémiologiques de ce variant
et les circonstances de son apparition. Pour comprendre la dynamique de 1’épidémie en
Angleterre et 1’efficacité des mesures sanitaires nous montrons 1’évolution chronologique des
données endémiques depuis 1I’émergence de la maladie jusqu’a juin 2021 et a 1’aide d’un
modeéle mathématique Susceptible-Infecté-Rétablie (SIR) nous essayons de modéliser la
propagation du Covid-19 et du variant B.1.1.7. Notre étude montre que le nombre de
reproduction de base R de la maladie est influencé par les mesures prises, compris dans le
confinement et le déconfinement et le confinement partial, ainsi que la campagne de

vaccination.
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Introduction

Introduction

L’émergence du nouveau coronavirus SARS-CoV-2 I’agent pathogéne du COVID-19
en Chine et sa propagation a 1’échelle nationale et mondiale a provoqué une pandémie sans
paravent que ’humanité n’a jamais vécu, en raison de sa forte transmission interhumaine a
travers les gouttelettes salivaires et les aérosols (Wiersinga et al., 2020 et Van Dormelan et
al., 2020), quant a la complexité de détecter et neutraliser les patients infectés, en particulier
les patients asymptomatiques et présymptomatiques qui peuvent étre contaminant sans en
rendre compte (Mizumoto et al., 2020). Ainsi, parmi les choses qui rendent difficile la

compréhension de cette maladie, son tropisme cellulaire et organique ubiquitaire.

Ce large virus a ARN se lie a sa cible a travers le récepteur ACE2 présent dans plusieurs types
cellulaire, grace a son domaine RBD situé dans sa protéine clé qui est la protéine du spicule
responsable de la liaison et la fusion virale (Gao et al., 2020). Toutefois cette affinité peut

étre largement augmentée suite aux mutations génétiques survenant dans son ARN.

Depuis 1’émergence du SARS-CoV-2, plusieurs mutations ont été identifiées telles que la
mutation D614G présente dans presque toutes les séquences séquencées (Boehm et al.,
2021). La divergence et la multitude des caractéres nouveaux au virus permet de classer les
nouveaux variants en variants d’intérét étant soupconnés de conférer des modifications
phénotypiques virale et des variants préoccupant pouvant augmenter sa transmission et sa

virologie.

Parmi ces derniers, un variant apparue dans le sud de I’ Angleterre le mois de décembre 2020
appelé VOC202012/01 ou B.1.1.7 entrainant une expansion accrue des incidences au COVID-
19 (Davies et al., 2021), allant jusqu’a plus de 70 000 cas en 24 heures. Ce variant contient 17
mutations dont 8 situant dans le gene codant pour la protéine S. Ces mutations conférent a ce
nouveau variant une forte affinité a son récepteur cible ainsi qu’une puissance d’échappement
immunitaire, ce qui pourrait étre associé a une forte propagation et une sévérité accrue de la
maladie (Ostrov, David., 2021).

Afin de réaliser des mesures de veille sanitaire et d’en mesurer 1’efficacité, les modeles
mathématiques s’avérent étre un moyen efficace et hautement significatif capable de prédire

et de mimer 1’évolution pandémique du COVID-19.
1
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Parmi les modeles les plus utilises en modélisation mathématique, le modele Susceptible-
Infecté-Rétablie (SIR), développé en 1927 par (Kermack et McKendrick., 1927) supposant
que lors de I’introduction d’un individu infecté au sein d’une population n’ayant jamais été
exposé a I’agent pathogéne deviennent tous susceptibles d’étre contaminées. Chaque individu
infecté peut transmettre la maladie selon un taux de transmission P et les patients subsistant de

la maladie sont définis comme les rétablies R.

Afin de comprendre 1’évolution et la propagation de ce variant B.1.1.7 en Angleterre, nous
utilisons dans notre étude des équations basées sur le modele mathématique SIR, en
présentant également le développement de 1’épidémie en Angleterre durant les différentes

phases et les mesures prises.
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1 Chapitre I : Synthése Bibliographique

1.1 Présentation du Covid-19

Vers la fin décembre 2019 en chine et exactement en province de Wuhan, une série
des cas de pneumonie séveére incompréhensible sont apparus. Les causes potentielles ont été
écartées 1’une aprés 1’autre en particulier la grippe, la grippe aviaire, SARS-CoV, MERS-
CoV. Les examens épidémiologiques ont révélé que la source de I’infection est le marché des

poissons & Wuhan.

Cet agent pathogeéne a été isolé et confirmé qu’il s’agissait d’un nouveau coronavirus le
SARS-CoV-2 et la maladie ait été nommée COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) par
I’Organisation Mondiale de la Santé le 21 février 2020 (Li et al., 2020) ;(Akram &
Mannan., 2020).

Ce nouveau coronavirus affiche une proche affinité avec des coronavirus de chauves-souris,
Bat-SL-CoVZC45 et Bat-SL-CoVZXC21, avec 88% de similitudes, puis 79% avec le SARS-
CoV, 50% pour MERS-CoV, et le plus élevée était Bat RatG3 avec une affinité nucléique de
96% (Naqgvi et al., 2020) ;(Zhou et al., 2020), ce qui indique son origine a partir des
chauves-souris et qu’il avait été transmis aux humains, soit directement ou a travers des hotes
intermédiaires (Zhou et al., 2020).

1.1.1 Transmission

Le SARS-CoV-2 se transmet généralement par 1’intermédiaire des gouttelettes
salivaires expulsées lors de la tousse ou I’éternuement (Wiersinga et al., 2020). La
contamination via les surfaces de contact constitue un éventuel mode de transmission, en effet
les surfaces imperméables telles que I’acier inoxydable et le plastique participent au maintien
d’une charge viral ¢élevée, cependant la charge virale tend a se diminuer dans les surfaces

perméables comme le carton.

Quant a elle, la viabilité du virus demeure jusqu’a 72 heures sur des surfaces imperméables,
toutefois sur des surfaces perméables, aucune particule virael n’a été détectée aprés une
période de 24h (Van Dormelan et al., 2020). La transmission via les aérosols constitue

également une voie importante dans la transmission du virus (UC Davis Health., 2020).

Parmi les causes majeures qui ont contribué a la propagation du SARS-CoV-2 et qui
compliquent le contrdle de la pandémie et I’isolation des cas infectés est le mode de

transmission virale présymptomatique du SARS-CoV-2.
3
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1.1.1.1 Transmission asymptomatique

Une étude ayant été faite sur 3 711 passagers et membres de 1’équipage du bateau de
croisiére « Diamond Princess » ayant été restés en quarantaine au port de Yokohama (Japan),
constitue un modele quasi expérimental de I’infection asymptomatique par le SARS-CoV-2.
Au sein de 634 cas confirmés de COVID-19, 17.9% etaient asymptomatiques (Mizumoto et
al., 2020). Ainsi dans une étude de (Hu et al., 2020) 24 patients ayant été infectés lors des
contacts familiaux et aient été hospitalisés pour but de surveillance et monitorage des
symptomes alors que 29.2% de ces patients ne présentaient pas de symptdmes ou des

anomalies au scanner pulmonaire.

1.1.1.2 Transmission présymptomatique

La transmission présymptomatique contribue amplement a la propagation du virus, des
études de modélisation chinoise ont estimé que le pourcentage d’infections transmises par un
individu présymptomatique était de 48% a 62% (Ganyani et al., 2020). L’excrétion
pharyngée est importante au cours de la premicre semaine d’infections, lorsque les
symptomes sont encore légers, ce qui explique la transmission efficace du SARS-CoV-2, car
les individus infectés peuvent étre infectieux avant de se rendre compte de leurs maladie
(Wolfel et al., 2020).

1.1.2 Complication et symptémes clinique associé a la pathogénése du SARS-

CoV-2

Le SARS-CoV-2 a une grande capacité de transmission et un large tropisme qui cible
d’avantage plusieurs organes grace a la distribution multi-organe et multi cellulaire de son
récepteur cible ACE2 (Enzyme de conversion de 1I’Angiotensine 2) (Gao et al., 2020). Au
niveau des poumons le SARS-CoV-2 infecte principalement les cellules épithéliales basales,
ciliées, les cellules club (CCs), cellules alvéolaires et les cellules alvéolaire type 2 (AT2)
(Ackermann et al., 2020).

L’infection a été également détectée au niveau des cellules endothéliales vasculaire CD31+ ce
qui explique les rapports des lésions endothéliales et les dysfonctionnements de la coagulation
chez les patients atteints du COVID-19 (Ackermann et al., 2020).

La durée moyenne de I’incubation est aux alentours de 5 jours, suivi par une 2°™ phase qui
est symptomatique chez 70% des patients, caractérisee par les symptdémes principales qui sont
généralement la fatigue, la toux seche et la fievre (Ahn et al., 2020), ainsi que des symptomes
moins fréquents tels que des douleurs musculaires, mal de gorge, diarrhée, conjonctivite,
maux de téte et perte de I’odorat ou du gout (WHO., 2020), a la suite la 3°™ phase du
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syndrome de détresse respiratoire (SDRA) qui survient chez 3.4% des patients (Placais et al.,
2020) qui sont surtout des patients agés et ceux qui souffrent des comorbidites, tels que

I’hypertension, I’asthme, les troubles cardiovasculaire et le diabéte (Huang et al., 2020).

1.1.3 Généralités sur le SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé d’environ 120 nm de diametre a ARN
monocaténaire Sens (+) aux alentours de 30Kb. Inhabituellement, ce large virus a ARN
possede une exo-ribonucléase de correction, qui réduit les mutations ce qui limite souvent sa
diversité génétique. Toutefois le polymorphisme de nucléotide unique (SNPs) (délétion,
insertions, substitution) bien que les événements de recombinaison conferent au SARS-CoV-2
des nouveaux caracteres (Anderson et al., 2020). L'enveloppe du SARS-CoV-2 a une
structure sphérique est recouverte des glycoprotéines transmembranaires présents dans la
partie externe du virus, la protéine S forme des homotriméres faisant saillie a la surface virale
et effectuent la liaison du virus a son récepteur cible I’ACE2 (Enzyme de conversion de
I’ Angiotensine), cette glycoprotéine est clivée par la protéase de type furine de la cellule hote
en 2 sous unités S1 et S2, la partie S1 inclue un domaine de liaison au récepteur RBD qui
permet une affinité 10x plus élevée que le SARS-CoV, tandis que S2 agit comme médiateur
de la fusion du virus dans les cellules hotes (Guo et al., 2020) ;(Fehr et al., 2015) ;(Walls et
al., 2020).

Le SARS-CoV-2 contient six cadres de lecture ouverts fonctionnels (ORF) qui sont disposés
de5’a3’:

e Reéplicase (ORF1a/ORF1b),

e ORF?2 (protéine S), ORF4 (protéine de I’enveloppe E),

e ORF5 (protéine de membrane M),

e ORF9 (protéine de la nucléocapside)

e 7 autre codant pour des protéine accessoires Nsps (non-structral proteins) ORF3a,
ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9 et ORF10 (Andersen et al., 2020),

e FEgalement une coiffe de 5° et une queue polyA avec une caractérisation du génome
montrant deux régions non traduites, les 5’UTR- 265nucélotides et les 3’UTR- 358
nucléotides de long (Anastasopoulou & Mouzaki., 2020) ;(Romano et al., 2020).

1.2 SARS-CoV-2 Mutations et Variants

Le taux d’évolution du SARS-CoV-2 est approximativement 1*103
substitution/site/an. Ceci représente des changements de 1 a 2 nucléotides par mois et par

lignée, dans les 30 000 paires de bases du virus (Nie et al., 2020).

5
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Ces délétions, insertions ou substitutions de nucléotides peuvent étre soit synonymes, avec
peu ou sans effets sur le virus, soit non synonymes, conduisant a un changement de la
séquence d'acides aminés (Boehm et al.,2021). Le grand nombre d'individus infectés et la
forte charge virale produite lors de chaque infection offrent de nombreuses possibilités pour
les mutations du SARS-CoV-2 de se développer et de subir une sélection, en particulier lors
de l'augmentation de I'immunité de la population. Ces mutations, en particulier apparaissent
sur le gene S codant pour la protéine de spicule (S), et peuvent affecter a la fois I'entrée virale
dans des cellules ciblées médiées par la liaison de S a son récepteur ACE2 et I'efficacité des
anticorps, car le domaine de liaison au récepteur (RBD) de S est la cible principale des

anticorps neutralisants (Ju et al.,2020).

Au début de la pandémie, la mutation D614G de S est apparue et est actuellement présente
dans presque toutes les séquences dans le monde, probablement en raison de facteurs
épidémiologiques et d'un avantage de transmission (Boehm et al.,2021). Vers la fin de

décembre 2020, de nouveaux variants ont émergé qui ont accumulé de multiples mutations.

1.2.1 Variant d’intérét (VOI)

Ils conduisent a des modifications phénotypiques, ou ont des mutations génomiques
soupgonnées d'entrainer de telles modifications, les VOI ont été identifiées dans de multiples
événements de transmission et dans plusieurs pays (WHO., 2021).

1.2.2 Variant de concerne (VOC)

Susceptible d’étre associés aux phénomenes suivants :

. Accentuation de la transmissibilitt ou un changement des parametres

épidémiologiques.

. Accroissement de la capacité virulente du variant.
. Evasion immunitaire dérivée a partir d’une infection ancienne.
. L’inefficacité des mesures sanitaires publique et clinique (vaccination, traitement,

dépistage) (Public health england., 2021).

1.2.3 Mutations remarquables

Plusieurs mutations combinées définissent chaque nouvelle lignée. Lorsquelles
surviennent sur la protéine S et en particulier sur son RBD, ces mutations peuvent affecter la
liaison aux récepteurs ou aux anticorps. Les mutations suivantes sont particulierement

remarquables
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. La mutation N501Y dans le RBD de S, entraine une plus grande affinité pour le

récepteur ACE2 humain, ce qui peut augmenter la transmissibilité (Luan et al.,2021).

. La mutation E484K également présente dans la RBD de S, est associée a une fuite
immunitaire (Greaney et al.,2021) et une affinité accrue pour I'ACE2 (Nelson et al.,2021).
Notamment, une mutation similaire E484Q a également été associée a une fuite immunitaire
(Greaney et al.,2021).

. Les mutations K417N et K417T de la protéine S sont impliquées dans le changement
de conformation et dans I'échappement des anticorps (Greaney et al.,2021 et Nelson et
al.,2021). Il a été trouvé que K417N atténue I'affinité pour I'ACEII, mais ceci est compensé
par la présence de N510Y, car I'affinité est encore plus élevée que lorsque les deux mutations
sont absentes (Khavari et al.,2021).

. La mutation L452R se trouve dans le RBD et peut donc étre pertinente pour la
transmissibilité ou I'échappement immunitaire (Zhang et al., 2021) et 1’échappement des

médicaments (Starr et al.,2021).

. Les mutations AH69-AV70 de la protéine S sont associées a une infectivité accrue et a
une diminution de la neutralisation des anticorps (Mccarthy et al.,2021) ;(Guo et al.,2021),
ainsi qu'a une défaillance de la cible du géne S (SGTF) dans certains tests de RT-PCR

multiplex.

1.3 Variant B.1.1.7 (VOC202012/01)
Appelée aussi 501Y.V1 ou VOC202012/01. Apparue en décembre 2020 au sud de

I’Angleterre et a rapidement surpassé les variants préexistants dans cette région (Public
health england., 2021). L’incidence du variant a augmenté au cours d'un confinement
national établi en novembre 2020, qui a été ordonné suite a une augmentation précedente et
non liée des cas COVID-19, et a continué a se propager aprés la fermeture malgré les

restrictions.

Les inquiétudes suscitées par ce variant ont conduit le gouvernement britannique a adopter
des restrictions plus séveres dans ces regions le 20 décembre 2020 et a imposer finalement un
troisieme confinement national le 5 janvier 2021. En date du 15 février 2021, 95% des
nouvelles infections au SARS-CoV-2 étaient liées au variant B.1.1.7 en Angleterre, et ont

submergé dans au moins 82 pays (Davies et al., 2021).
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1.3.1 Détection du variant B.1.1.7

Le variant B.1.1.7 est dispersé a travers le Royaume-Uni. Les cas confirmeés sont ceux

identifiés par le séquencage du génome entier ou détectés par 1I’échec de ciblage du géne S par
RT-PCR (Public health england., 2021).

1.3.1.1 Echec ciblage géne S (SGTF : S Gene Target Failure)

La délétion des acides aminés 69 et 70 dans le géene spike (S) de SARS-CoV-2
B.1.1.7, parfois attribuable a la mutation N501Y, peut entrainer une cible indétectable du géne
S (échec de ciblage du gene S, SGTF) pour certaines méthodes de test en temps réel de la
réaction en chaine de la polymérase a transcriptase inverse (RT-PCR). Une augmentation
rapide de la proportion d'échantillons du SARS-CoV-2 avec un échec de ciblage de protéine S
(SGTF) ont été identifiés dans les régions de I'Angleterre touchées par le variant B.1.1.7.
Aprés la validation par le séquencage du génome entier, la SGTF a été déterminée comme
étant un marqueur fiable de B.1.1.7 dans tout le pays (Brown et al., 2021). Ceci est détecté

par le test ThermoFisher TagPath utilisé dans les laboratoires LightHouse Uk « TagPath
laboratory™ (Public health england.,2021).
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Figure 1 : Nombre et proportion hebdomadaire des cas COVID-19 en Angleterre avec SGTF
(B.1.1.7) et avec les résultats de détections du gene S (3 septembre 2020 au 10 fevrier 2021)
(Public health england., 2021).
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1.3.2 L’expansion et I’origine du variant anglais B.1.1.7

L’examen de la date et du lieu des prélevements de 1 904 génomes entiers du
VOC202012/01 dans la période entre le mois d’octobre et le 5 décembre 2020, a montré que
les séquences VOC202012/01 aient été largement distribuées dans 199 autorités locales en
Angleterre, mais présentes en grande concentration dans le sud-est (875), Londres (636) et
dans I’est de I’ Angleterre (293). La croissance du variant B.1.1.7 a subi un avantage sélectif
par rapports aux autres variants circulants en Angleterre. Bien que cette croissance rapide ait
¢été observé initialement dans le sud de 1’Angleterre, cette croissance a été observé plus tard

¢galement a Londres et dans 1’est de 1’ Angleterre et a continué a se propager a travers tout le

pays (Volz et al., 2021).
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Figure 2 : Prévalence du variant B.1.1.7 en Angleterre par rapport aux autres variants
circulants du ler février au 21 Mars 2021. (Public health england., 2021).

1.3.3 Caractéristiques du variant B.1.1.7

VOC202012/01 est caractérisé par 17 mutations, 14 faux sens, 3 délétions et 8 se situe
au niveau de la séquence codante pour la protéine S qui induit la fixation du SARS-CoV-2 et
I'entrée dans les cellules humaines, 3 mutations au moins affectent potentiellement la fonction

virale. La majorité des mutations de substitutions de la protéine S sont localisées dans les sites

9
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d’interactions moléculaires (4 substitutions/7) (Ostrov, David., 2021 ; Gu et al., 2020 ; Starr
etal., 2021)

e Mutation N501Y résidu clé du contact avec le domaine de liaison au récepteur
augmentant ainsi I’affinité de liaison de la protéine S du virus pour son récepteur
cible ACE2 (Luan et al.,2021). Cette affinité résulte probablement des interactions
aromatiques (empilements) entre le Tyr501 et Tyr4l de I’ACE2 (Ostrov, David.,
2021). Toutefois la mutation N501Y ne modifie pas considérablement la liaison aux
anticorps ce qui indique que les différences peptidiques entre les séquences SARS-
CoV-2 Wuhan-Hu-1 et le variant B.1.1.7 n’influencent pas radicalement la fonction
globale de la réponse des lymphocytes T polyclonaux a I’infection (Ostrov, David.,
2021).

Wuhan-Hu-1

B:1%.7

Figure 3 : Mutation N501 du SARS-CoV-2 B.1.1.7 augmentant I’affinité pour I’ACE2 en

modifiant les interactions moléculaires (Ostrov, David., 2021).

Asn501 dans la glycoprotéine de pointe S du SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 (bleu) forme
une liaison Hydrogene (traits noirs) avec Tyr4l dans ACE2 (jaune). Cependant

10
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Tyr501 du variant B.1.1.7 forme un empilement aromatique avec Tyr4l (ACE2) et
une liaison Hydrogéne avec Lys353 (Ostrov, David., 2021).

Mutation P681H adjacente au site de clivage des furines de la protéine S (Peacock et
al.,2020). Une différence remarquable a été déetectée entre la séquence du SARS-CoV-
2 Wuhan-Hu-1 et le variant anglais B.1.1.7 au niveau de la position 681 adjacente au
motif de la pro-protéine convertase RRAR (PRRAR pour la séquence de Wuhan-Hu-1
(Shang et al., 2020), HRRAR pour B.1.1.7). Cette pro-protéine convertase est
considérée comme un aspect de forte pathogénése. Ce site subi un clivage par la furine
et d’autres protéase afin de séparer les sous-unités S1 et S2 de la protéine S lors de la
fixation, ce clivage se produit dans un environnement acidifié, I’acide aminé histidine
protoné en position 681 pour le variant B.1.1.7 influence la vitesse de clivage de la
protéine S et les prochains mécanismes de fusion membranaire (Ostrov, David.,
2021).

Délétion AH69-AV70 protéine S, liée a 1’échappement immunitaire chez les patients
immunodéprimés ainsi a 1’échec du diagnostic par des Kit des tests rapides
commerciales (Mccarthy et al.,2021) ;(Guo et al.,2021).

Les mutations (A570D, S982A, D614G) sont susceptibles d’améliorer les mécanismes
dynamiques de la fusion virale en réduisant la stabilité intermoléculaire des sous-
unités de la protéine S (Ostrov, David., 2021).

S1

v
3

52 .
HR1 [ HR2 [T

A 69-70 P681H T716l D1118H

A 144-145 S982A
D614G

Figure 4 : Représentation schématique des sites des mutations au niveau de la protéine de

pointe S (Ostrov, David., 2021).

NTD : Domaine N-terminal ; RBD : Domaine de liaison du récepteur ; FP : Peptide De

Fusion ; HR1 : Reépétition de Heptade 1 ; HR2 : Répétition de I’heptade 2 ; TM

d’ancrage transmembranaire ; 1C : Queue intracellulaire.
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Tableau 1 : Mutations de la protéine S et leurs effets (Ostrov, David., 2021).

Mutation

Localisation

Effets potentiels

Délétion 69-70

Délétion 144-145

Asn501Tyr

Ala570Asp

Asp614Gly

Pro681His

Thr716lle

Ser982Ala

Aspl118His

Domaine N-terminal

Domaine N-terminal

Domaine de liaison au
récepteur (RBD)

Entre le RBD et la sous unité
S1/S2

Entre le RBD et la sous unité
S1/S2

Proche au site de clivage de
furine

Sous unité S2 entre le
peptide de fusion et la
répétition de I’heptade 1
Répétition de I’Heptade dans

la sous unité S2

Sous unité S2

1.3.4 Epidémiologie du variant B.1.1.7

Perte des épitopes des
Lymphocyte Bet T

Perte des épitopes des
Lymphocyte Bet T
Augmentation de [l'affinité
de liaison a 'ACE2

Stabilitt  du  protomére,
dynamique du clivage et de
fusion

Stabilitt  du  protomeére,
dynamique du clivage et de

fusion

Altération du clivage S1/S2

Petite altération des
épitopes des lymphocytes T
etB

Stabilit¢ du protomére,
dynamique du clivage et de
fusion
Altération des épitopes des

Lymphocyte T

Dans une étude cohorte de (Frampton et al., 2021) ayant été réalisé en période d’émergence

et de propagation du variant B.1.1.7 au sud de I’ Angleterre qui représente une proportion

importante des infections liées au COVID-19 dans le centre-nord de Londres.

Aucune preuve d’augmentation de sévérité de la maladie en cas d‘infection par le variant

B.1.1.7 n’a été trouvé. Parmi les points fort de cette étude sa période pré le pic des admissions

hospitaliéres a Londres avant toute importante limitation des ressources ou pression sur les

soins cliniques.

12



Chapitre | : Synthese Bibliographique

Tableau 2 : Caractéristiques de la cohorte par variant SARS-CoV-2 (Frampton et al., 2021).

Infections non Infections liées P value
liges au au B.1.1.7
B.1.1.7
Maladie sévére ou 0.82
déces (n=339)
Non 88/141 (62%) 126/198 (64%)
Oui 53/141 (38%) 72/198  (36%)
Sexe (n=339) 0.85
Male 67/141 (48%) 92/198  (46%)
Femelle 74/141  (52%) 106/198 (54%)
Age (n=339) 0.044
<45 34/141 (24%) 44/198  (22%)
46-59 23/141 (16%) 65/198 (33%)
60-74 39/141 (28%) 49/198 (25%)
>75 45/141 (32%) 40/198 (20%)
Origine ethnique 0.0004
(n=292)
Blanc 85/120 (71%) 86/172  (50%)
Autres 35/120 (29%) 86/172  (50%)
IMC, Kg/M? (n=194) 0.088
<25 40/90  (44%) 35/104  (34%)
25-30 23/90  (26%) 27/104  (26%)
>30 27/90  (30%) 42/104  (40%)

1.3.5 Transmission du variant B.1.1.7
Ce variant serait de 43 a 82 % plus transmissible (Davies et al.,2021), les données

suggerent que les charges virales élevées persistent plus longtemps (Calistri et al.,2021), ou
13
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aucune différence significative dans la charge virale (Walker et al.,2021). Les patients
infectés par le variant B.1.1.7 peuvent étre associés a une plus longue période d’excrétion
virale ce qui prolongera la période infectieuse et participe a une forte transmission (Kissler et
al., 2021). Ainsi que la mutation de délétion AH69-AV70 qui contribue a 1’échappement
immunitaire et surtout chez les patients immunodéprimés qui propageront plus le virus
(Mccarthy et al., 2021).

1.3.6 Symptdmes et gravité de la maladie

Il a d'abord été rapporté qu'il n'entraine pas une sevérité accrue, et qu’il contient une
mutation fonctionnelle dans ORF8 qui est liée a une maladie plus légére (Young et al.,2020),
Des rapports ultérieurs ont indiqués qu'il était associé a un risque accru de maladie grave et de
déces. Car les infections liées au variant B.1.1.7 sont éventuellement associees a des hautes
concentrations virales dans les écouvillons nasopharyngés. L’augmentation de la mortalité
observée pourrait étre en partie causé par cette haute charge virale (Davies et al., 2021). Mais
des études plus contr6lées ont montré que ce n'était pas le cas (Frampton et al.,2021)
;(Graham et al.,2021). Les résultats préliminaires d'une enquéte sur les symptémes
autodéclarés révelent que, par rapport aux infections par les variants précédents, l'infection
B.1.1.7 causes plus fréeguemment la toux, le mal de gorge, la fatigue et la myalgie, tandis que

I'anosmie qui est moins fréequente (Graham et al.,2021).

1.4 Autres variants circulants

1.4.1 Variant B.1.351 (Variant sud-africain)

VOC 202012/02 ce variant est apparu aprés la premiere vague épidémique dans la
région métropolitaine la plus touchée de la province du Cap oriental. Le variant B.1.351 s'est
rapidement répandue dans la mesure ou il est devenu le variant dominant dans les provinces
du Cap-Occidental (Tegally et al.,2020).

1.4.1.1 Mutations
Le B.1.351 posséde 18 mutations d’acides aminés dont 7 se situe au niveau de la
protéine S, et 3 délétions d’acides aminés dans la protéine S, ce variant contient 3 mutations

dans des sites clé du RBD (K417N, E484K, N501Y) (Tegally et al.,2020).

1.4.1.2 Transmissibilité
B.1.351, a émerge dans un contexte de forte prévalence du VIH et de taux éleves
d'exposition de la population, il s'est rapidement propagé pour devenir le variant dominant en

Afrique du Sud (Tegally et al.,2020). La transmission serait 1,5 fois plus élevée pour ce

14
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variant, en février 2021, elle a atteint prés de 80% des cas séquencés en Afrique (Tegally et
al.,2020).

1.4.1.3 Symptdmes et gravité de la maladie
Le taux de mortalité de la deuxiéme vague a été plus élevé, ce qui laisse croire a la
possibilité d'une séverité accrue, bien que les différences démographiques et la surcharge des

hopitaux soient des facteurs confondants (Boehm et al.,2021).

1.4.2 Variant B.1.617 (Variant Indien)

Le Consortium indien la génomique pour le SARS-CoV-2 a signalé la détection d'un
variant avec la mutation L452R et les mutations E484Q, mais trés peu de données sont
disponibles pour le moment. Initialement signalé comme un "double mutant” pour la présence
de 2 mutations proéminentes de RBD (E484Q et L452R), des séquences de cette lignee
manguant de E484Q ont été trouvées (Boehm et al.,2021). Les données préliminaires
suggérent une réduction de la capacité de neutralisation d'environ 2x. Il existe maintenant 3
sous-variants reconnus de B ».1.617 : B.1.617.1 (tous avec E484Q), B.1.617.2 et B.1.617.3,
bien que E484Q et A157-158 se trouvent également dans B.1.617.3. La mutation V382L a

également été signalée, bien que son effet soit inconnu (BOEHM et al.,2021).

1.4.2.1 Transmissibilité
La détection de ce variant correspond temporellement a une augmentation des cas, et ce

variant aurait représenté 15 a 20% des échantillons en mars 2021 (Boehm et al., 2021).

1.5 COVID-19 et Vaccination

L'immunisation par la vaccination est une méthode de protection préférée en santé publique.
Des vaccins sont mis au point pour renforcer I'immunité passive chez des individus qui ne
présentent pas les symptomes de la maladie contre I'agent pathogene ciblé, afin de prévenir
I'apparition de la maladie aprés exposition a I'agent pathogene spécifique (Han et al.,2015).
La mise au point d’un vaccin efficace est un processus complexe qui nécessite beaucoup de
temps pour réussir I’optimisation, la production et les essais cliniques visant a établir la
pureté, la capacité et I’efficacité du vaccin chez les personnes vaccinées (Han et al.,2015). Il
existe au moins huit types de vaccins contre le SARS-CoV-2 : vaccins viraux (atténués ou
inactivés), vaccins a base de vecteurs viraux (réplicatifs ou non réeplicatifs), vaccins a base de
protéines (sous-unités de proteines ou particules virales) et vaccins a base d'acides nucléiques
(ADN ou ARN) (Callaway et al.,2020). Ils nécessitent généralement deux composants de

base : le ou les antigenes et un signal d'infection qui active le systtme immunitaire. Les
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vaccins non viraux ou a virus inactivés peuvent fournir des antigénes mais nécessitent

généralement des adjuvants pour induire le signal (Callaway et al.,2020)

1.5.1 Vaccins viraux

Les vaccins viraux utilisent le virus lui-méme, sous forme atténuée ou inactivee, avec une
virulence réduite. Cette stratégie peut induire une réponse immunitaire rapide et forte, mais
elle peut étre dangereuse pour les personnes immunodéprimées. De nombreux vaccins
existants sont fabriqués de cette maniere, comme ceux contre la rougeole et la poliomyélite,
mais ils nécessitent des tests de sécurité approfondis. Les virus atténués sont classiquement
transmis a travers des animaux ou des cellules humaines jusqu'a ce qu'ils acquiérent des
mutations qui les rendent moins pathogenes. Les virus inactivés deviennent moins infectieux
par exposition a des produits chimiques, tels que le formaldéhyde, ou a la chaleur (Callaway
et al.,2020). Parmi ces vaccins PiCoVacc/ Sinovac, BBIBP-CorV Sinopharm (Chung et
al.,2020).

1.5.2 Vaccins a base de vecteurs viraux

Les vaccins a base de vecteurs viraux utilisent une structure virale pour introduire les génes
SARS-CoV-2 dans I'hbte. Cette stratégie peut augmenter I'immunogénicité sans adjuvant et
favorise une réponse robuste des lymphocytes T cytotoxiques pour éliminer les cellules
infectées par un virus. Dans certains vaccins, le vecteur pénétre dans les cellules et gere la
production de protéine SARS-CoV-2, mais ne peut pas se répliquer car les génes clés ont été
inactivés. Dans d'autres vaccins, le vecteur se réplique lentement, portant des protéines
SARS-CoV-2 a sa surface (Machhi et al.,2021). Ces vaccins ont tendance a étre sdrs et a
induire une forte réponse immunitaire. L'immunité existante contre le vecteur peut réduire
I'efficacité du vaccin (Machhi et al.,2021). Cependant Une administration supplémentaire du
vaccin apres une dose initiale (rappel) peut étre nécessaire pour induire une immunité a long
terme (Ura et al.,2014). Les avantages de ce type de vaccin consistent en des années
d'expérience dans le domaine de la thérapie génique et surtout sur le vecteur adénovirus,
I'étude de la sécurité et de la réponse immunitaire, une réponse cellulaire forte, et la

production d'anticorps.

Alors que les inconvénients incluent le risque d'intégration chromosomique et d'oncogeneése,

I'absence de possibilité d'utilisation chez les individus immunodéprimés, la préexistence

d'anticorps contre certains vecteurs, risque d'évenements indésirables inflammatoires,

immunogénicité variable et barrieres significatives a la fabrication a grande échelle (Strizofa

et al.,2021) parmi ces vaccins le vaccin développés par 1’Université d’Oxford-AstraZeneca,

Johnson & Johnson/Janssen, les vaccins de Merck-Institut Pasteur, le vaccin Spoutnik V de
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Gamaleya développé en Russie, le vaccin de CanSinoBio développé en Chine ... (Chung et
al.,2020).

1.5.3 Vaccins a base de protéines

Dans ce type de vaccin, les protéines du SARS-CoV-2 sont injectées directement dans
I'organisme. De méme, des protéines imitant la structure du virus sont utilisés. La plupart des
vaccins sont basés sur des sous-unités des protéines virales en mettant l'accent sur la protéine
de pointe ou, plus précisément, sur la RBD. Ces vaccins peuvent nécessiter des adjuvants, des
molécules immunostimulantes, ainsi que des doses multiples pour bien fonctionner. Un
vaccin a base de particules de type virus ou de virus vides enveloppés qui imitent la structure
du SARS-CoV-2 n'est pas infectieux parce qu'ils manquent de matériel génétique (Park et
al.,2020). Parmi ces vaccins Novavax, Sanofi Pasteur/ GSK (Chung et al.,2020).

1.5.4 Vaccins a base d’acides nucléiques
L'acide nucléique du SARS-CoV-2 est inséré dans des cellules humaines qui
produisent des copies de protéines virales qui stimulent une réponse immunitaire. La plupart

de ces vaccins codent pour la protéine S (Strizofa et al.,2021).

Les vaccins a base d'ADN utilisent 'ADN plasmidique pour administrer et exprimer
efficacement les antigénes SARS-CoV-2 aux cellules hétes (Strizofa et al.,2021) parmi ces
vaccins INO-4800, COVID-19 Vaccine/ Takara Bio, GX19/ Genexine (Chung et al.,2020).

Les vaccins a ARNm codent un antigéne SARS-CoV-2 et utilisent un systeme
d'administration, tel qu'un liposome, pour transporter la molécule d'’ARNm dans les cellules
hotes. Les avantages des vaccins a base d'ADN et d'/ARN sont qu'ils sont sirs et faciles a
développer. Pour les produire, seul le génome du virus est nécessaire, pas le virus complet
(Strizofa et al.,2021) (MRNA-1273, Moderna/NIAID, BNT-162, BioNTech/ Fosun Pharma/
Pfizer, ...) (Chung et al.,2020).
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Tableau 3 : Comparaison des formes de vaccin COVID-19 (Chung et al.,2020).

Forme du vaccin Antigene Production Avantages Inconvénients
Virus inactivé Virion Particules Anticorps Cause possible
entier virales neutralisants. d'hypersensibil

inactivees par la Faciles a préparer, ité
chaleur, les sOrs et efficaces.
produits

chimiques ou

par
rayonnement.
Virus vivant atténué  Virion Atténuation de Développement Réversion
entier la virulence rapide, effets phénotypique
moins  néfastes, ou
induisent une génotypique,
réponse non adaptée a
immunitaire tous les
élevée groupes d'age
(essais de
sécurité)
ARN ProtéineS ARN Facile a Instabilité

génétiqguement  concevoir,  plus génétique
modifié pour la grande
production adaptabilité, induit

directe d'un une forte réponse

antigene immunitaire
ADN ProtéineS  ADN Anticorps Ouitil
génétiquement  neutralisants, d'administratio

modifié pour la faciles a concevoir n  spécifique

production et a mettre a requis,

directe d'un [I'échelle, a reponses

antigéne sécurité élevée et immunitaires
a titre élevé plus  faibles,

doses répétees

pouvant
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entrainer une

toxicité
Protéine Protéine S  Composants Une sécurité Codt éleve,
recombinante antigéniques élevée, une immunogénicit
produits en production é réduite,

totalitt ou en

cohérente peut

doses répétées

sous-unité induire une et adjuvants
réponse
Immunitaire
cellulaire et
humorale
Vaccin a base de ProtéineS Génétiquement Innocuité, induit Possibilité de
vecteur viral modifié avec un des réponses présenter  des
gene cible codé  immunitaires réponses
cellulaires et immunitaires

humorales élevées

différentes

1.6 Efficacité des vaccins sur les variants

Il est important de connaitre 1’efficacité des vaccins COVID-19 envers les nouveaux
variants du SARS-CoV-2, des études suggérent que des sérums d’individus ayant été
immunisés avec les vaccins COVID-19 a ARNm neutralisent un pseudo-virion contenant la
mutation 501, cependant la neutralisation est moins efficace quand il s’agit de mutations 501-
484-417 a la fois (Wang et al., 2021). Et également des essais clinique préliminaire du vaccin
Oxford, AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) indiquent que leur efficacité est de 74% au
Royaume uni (Voysey et al., 2021). Et de 22% en Afrique du sud ou le variant B.1.351 est le
dominant (Cohen., 2021). Le vaccin a base de protéine Novavax (NVX-CoV2373) a
démontrer une efficacité de 89% au Royaume-Uni alors que son efficacité en Afrique du Sud
est estimée a 49% (Wadman, Cohen., 2021). De plus une immunisation de 85% contre
le COVID-19 a été rapportée pour le vaccin Johnson & Johnson (Ad26COV2.S) en Afrique
du Sud (Fontanet et al., 2021). Ces données nous laissent assumer que la stratégie de la
efficace  méme contre les variants  circulants.

vaccination  pourrait  étre
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2 Chapitre Il : Modélisation mathématique

2.1 Modeéle compartimenté SIR

Afin de mieux contrbler et prévenir les épidémies et les pandémies, les modeles
mathématiques fournissent une forte perspicacité du comportement de ces complexes. Dés les
travaux de (Ross., 2020) dans la modélisation du paludisme et I’introduction au modéle SIR
par (Kermack et McKendrick., 1927) I’intérét de 1’utilisation des modé¢les mathématique
pour étudier les maladies infectieuses s’est augmenter de plus en plus. Dans une perspective
de modélisation mathématique et pour but de comprendre la propagation du COVID-19 en
Angleterre nous utilisons dans cette étude le modele compartimenté SIR (Susceptible-Infecté-
rétablie) basé sur le comportement moyen de la population dans I’étude. Le modéle SIR est un
systeme d'équations différentielles ordinaires qui modélisent la propagation des épidémies
dans une population fermée, dans I'hypothése d'une immunité permanente et d'un mélange

homogéne (Hethcote, Harbert., 1976). Notre modeéle se présente comme ainsi :

e S(t) représente le nombre des sujets susceptibles

o I(t) les sujets infectés

e R(t) les sujets rétablis

e D(t) représentant le nombre des personnes décédés

e Q(t) les sujets mis en quarantaine

Ces compartiments entrent librement en contact les uns avec les autres avec le B taux de

transmission et le G taux de rétablissement

2.1.1 Taux de reproduction

Le taux de reproduction de base est un indice tres important lorsque nous discutons de
la propagation d’une certaine maladie, car il représente les cas attendus qui sont générés par
un cas infect¢ dans une population entierement susceptible d’étre infect¢ (non immunisé
contre 1’agent infectieux). Ce qui permet la prédiction du sens de la maladie (Al-Raee et
al.,2021) afin de réduire la propagation de la pandémie, en adoptant des mesures préventives
efficace pour une période définie tel que la distanciation sociale et le port des masques (Riou
et al.,2020). En outre ca permet également de développer des modéles mathématiques
épidémiologique précises en considérant les voies de transmission possible tel que les

gouttelettes et les contacts directs avec les patients infectés par le coronavirus, qui sont
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importants pour connaitre la population a risque et les parameétres épidémiologiques
appropriés (Swerdlow et al.,2020) ;(Heesterbeek et al.,2020).

Lorsque le RO est inférieur a 1 cela indique la régression de la maladie dans la population
cependant lorsqu’il est supérieur a 1 ¢’est un indice de I’expansion de la maladie (Al-Raee et
al.,2021) Par exemple, un RO de 2 signifie qu'en moyenne un cas index primaire infecterait
deux autres personnes, générant deux cas index secondaires. Une transmission horizontale
continue (humain & humain) se produit si RO est supérieur au seuil critique de 1 (Uddin et
al.,2020). Le taux de reproduction R est susceptible de changer avec le temps selon le
comportement de la population concernée et les mesures prises. Par exemple, lorsque le taux
d’interactions entre individus se réduit le R diminue, ce qui réduit la transmission. R
augmente lorsque les interactions entre les personnes augmentent, ce qui entraine une

augmentation de la transmission virale (Public Health England., 2020).

1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6

0,4

0,2

Figure 5 : Représentation graphique des valeurs R Covid-19 en Angleterre

Le graphe ci-dessus représente les variations des taux de reproduction R du covid-19
en Angleterre par semaine. Les valeurs maximales ont été enregistré dans la semaine du 2
octobre 2020 ou la 2eme vague avait été débuté, et les valeurs minimales dans la semaine du
12 Mars 2021 ou les mesures préventives ont été modérément établie et la campagne de
vaccination avait place. Les donnees sont extraites du site gouvernemental du Royaume Uni
(Public Health England).
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Figure 6 : Représentation graphique des valeurs R du variant B.1.1.7 en Angleterre

Le graphe ci-dessus représente les variations des taux de reproductions journaliers
pour le variant B.1.1.7 de la période de 10 septembre 2020 jusqu’au 16 Mars 2021, la valeur
maximale du taux de reproduction a été enregistré le 22 septembre 2020 avec 2,25, en raison
de la possibilité de la forte transmission de ce variant et le relachement des mesures ayant été
établie dans cette période, le taux de reproduction de ce variant a diminué apres la 3eme
vague suite a la vaccination et I’émergence des nouveaux variant tel que le variant indien et

sud-africain.

Ces données ont été extraite a partir de I’institut Sanger de la surveillance génomique du

Covid-19 (Wellcome Sanger Institute's).

2.1.2 Equations de I’étude

Soit le systéme suivant :

1) S'@®) =-B1() S(t)

(2 I'(t) = BI(t) S(t) — gI(t) — dI(t) = fI(t)
3) R'(t) = gI(¢)

(4) D'(t) = dI(t)

(5) Q'(®) = fI(¢)

Dans notre modele la variable indépendante est le temps (t) exprimé par jour.

Les variables dépendantes sont S (nombres de sujets susceptibles a un moment t), I (nombre
de sujets infectés a un moment t), R (le nombre d’individus rétablies au moment t), D

(nombre de décés au moment t) et Q (nombre d’individus en quarantaine au moment t).
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La nombre d’individues susceptible commence prés de 1, avec une quasi-susceptibilité de
toute la population, et baisse avec le temps, le nombre de sujets infectées s’initient avec une
valeur positive proche de 0, le nombre des sujets rétablies commence a 0 et augmentent ainsi

avec le temps
On démontre que
S'W+I't)+R'()+D'(t)+Q'(t) =0
Equivalent a dire que
S@W+I1(t)+R()+D({)+Q(t)=N

Car la somme de ces compartiments représente la population a I’échelle générale N, chaque
sujet infecté a tendance a propager la maladie a des nouveaux individus chaque jour, lorsque

le parameétre B est élevé, la maladie propagera plus rapidement

Données initiales
S(0) = 56287000
B = 1.03/N = 1.03/56287000
1(0) =1
g = 0.1
D(0) =0
Q) =0 R(0) =0

0<f<1

Le nombre de population (N) estimé en Angleterre est estimé a 56287000 (ONS., 2020).

Le taux de guérisons (g) représente la partie de la population ayant été infecte et qui se rétablit
par jour estimé a 0.1 (Cont et al., 2020).

(d) représente le taux de déces lié a I’infection par la maladie pour un groupe d’age,

représentant ainsi la probabilité qu’un sujet infectée meurt de la maladie (Cont et al., 2020).
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Tableau 4 : Taux de fatalité¢ COVID-19 répartie par &ge (Cont et al., 2020).

Groupe | [0,10) | [10,20) | [20,30) | [30,40) | [40,50) | [50,60) | [60,70) | [70,75) | [75,100)
d’age

Taux 0,002 0,01 0,05 0,1 0,2 0,6 2 4 7,5
de

déces

Discrétisation selon le schéma d’Euler explicite
Soir le schéma D’Euler explicite dans le cas général
t, +1=t, + h,avech qui s’exprime en jour
Yn+1 = Yu + hf (G, )
Discrétisation de 1I’équation (1)
Soit
S'(t) =—BI(t) S(t)

Cette premicre équation décrit 1’évolution de la population susceptibles dans le temps. Nous
débutons avec une population susceptible de 1 qui se réduit avec le temps, nous supposons
que le taux de changement sera négatif. Ce changement est proportionnel au taux de
transmission B, ce taux de changement est ainsi proportionnel a la population susceptible et
infectée actuelle.

On écrit
S(0) = N = 56287000
Sn+1 = Sn + h(=B1,5,)

Sn+1 = Sp(1 — hBI)
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Discrétisation de 1I’équation (2)
Soit
I't)=BIt)S(t)—glI(t)—dI(t)— fI(t)

Cette équation décrit I’évolution de la population infectée dans le temps, constitué de 2 terme,
le premier pareil que 1’équation de S sauf qu’ici est positif ce terme représente 1’augmentation
de la population infectée et le deuxiéme terme qui est négatif représente la diminution des cas

infecté suite au rétablissement ou déces
On écrit alors
1(0)=1

Iny1=1I,+h (BInSn - g, — dal, — f(ln)
= I,(1+ hBS,, — hg — hd — hf)

Discrétisation de I’équation (3)
Soit
R'(t)=g1()

Cette équation décrit 1I’évolution de la population rétablie (guérisons) avec le temps. Son cOté

droit représente la transition des infections vers les guérisons.
On écrit alors

R(0)=1
Rpt1 =Ry + h(gln)

Discrétisation de I’équation (4)
Soit

D'(t) =dI(t)
Dans cette équation nous décrivons I’évolution des déces dans le temps, et représente

I’influence du taux de déces sur la population infecté.
On écrit alors

D(0) =0
Dyy1 =D, + hdl,
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Discrétisation de I’équation (5)
Soit
Q'(®) = fI(¢)

Cette équation décrit 1’évolution des sujets mis en quarantaine dans le temps, la mise en
quarantaine est soumise a un terme de détection (f) qui représente la probabilité de détection

d’un cas infecté et sa mise en quarantaine.

On écrit alors

Q(0)=0
Qny1 = Qn + hfln

Schéma d’Euler explicite

S§(0) = N = 56287000

100) = 1
R(0) =1
D(0) =0
Q(0)=0

Sn+1 = Sn+1 = Sp(1 — hBL,)

Iniq = 1,(1 + hBS,, — hg — hd — hf)
R,i1 =R, + hglh

Dyy1 =D, + hdn

Qn+1 = Qn + hfIn

g=

d =

0<f<1

B =

Discrétisation selon le schéma de Euler modifiée ou Lax-Wendroff
Soit le schéma de Euler modifiée dans le cas général
tn+1 = tTl + h

Ln = hf (tn,yn)

h h
Yn+1 = Yo t hf (tn +§ » Yn +§f(tn ,yn)>
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Discrétisation de I’équation (1)
Soit
S'(t) = —BI(t)S(t)

On écrit alors

h
Spt1=Spth (Sn + > (—BInSn)>

2
= Sn + hSn - 731,15”

hZ
Sp+1 = Sn (1 +h-— 7131n>

Discrétisation de I’équation (2)
Soit
I'(t) = BI(¢)S(t) — gI(t) — dI(t) — fI(t)

On écrit alors

h
Iny1 =1, + h(ln + E(Blnsn —gl, —dl, — fIn)>

2 hZ hZ hZ
In+1 = In + hln + 7BInSn - 79111 — ?dln - ?fln

hZ 2 hZ hZ
J =In<1+h+75n—7g—?d—?f)
Discrétisation de I’équation (3)
Soit
R'(t) = gI(¢)
On écrit alors

h
Rys1 =R, +h (Rn + Egln)

hZ
Roii =R, +(1+h) +7gln
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Discrétisation de I’équation (4)
Soit
D'(t) = dI(t)

On écrit alors

h
Dyi1 =D, +h (Dn + Edln)

h2
Dyi1 =D, (14 h) + = dln

Discrétisation de I’équation (5)
Soit
Q'(t) = fI(t)
On écrit alors
Quor = Qu + 1 (Qn +211,)

2

h
Qni1 = Qu(L+ 1) + = f1,

Schéma d’Euler modifiée ou Lax-Wendroff

S(0) = N = 56287000

100) =1
R(0) =1
D(0) =0
Q(0) =2

hZ
Sn+1 = Sp (1 +h —731,1)
h? h? h? h?
In+1 =In<1+h+75n —7g—?d—7f>
hZ
Dn1 = Dn(1+h) +—dl,

h2
Qns1 = Qn(l +h) + 7f1n
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3 Chapitre 111 : Déroulement de la pandémie en Angleterre

3.1 Evolution des incidences
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Figure 7 : Représentation graphique de 1’évolution des cas et les événements majeurs en

Angleterre.

Lors de I’émergence du covid-19 en Angleterre et la détection des 2 premiers cas le
30/01/2020, le nombre des cas a continué a augmenter rapidement comme dans tous les pays.
La 1% vague de la pandémie a commencé le 13 mars et un premier confinement national a été
établie le 23 du méme mois, le pic de cette vague a été enregistré le 24 avril avec 4355 cas

enregistré.

Ensuite le nombre des cas a régressé avec 1’entrée de 1’été et atteint sa valeur minimale le 12
juillet avec 352 cas enregistré. Toutefois I’incidence a réaugmenter vers la fin aout
introduisant ainsi la 2™ vague attendue ou 28094 cas a été enregistré le 9 novembre, une
baisse des nombres des cas enregistrés a été remarqué du 9 novembre jusqu’au 5 décembre,
ou subitement 1’incidence s’est accélérer en raison de 1’apparition du variant anglais B.1.1.7
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caractérisé par sa forte transmissibilité, le pic a atteint sa valeur maximale pendant toute la
pandémie 72508 cas enregistré le 29 décembre ce qui a poussé le gouvernement a instaurer un

confinement national stricte le 4 janvier 2021.

Avec la compagne de vaccination et les mesures sanitaires établie la propagation a diminué

considérablement malgré 1’émergence des autres variants
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Figure 8 : Représentation graphique de 1’évolution des déces par jour.

Le nombre des decés suite au Covid-19 a augmenté proportionnellement avec 1’incidence,
jusqu’a atteindre sa valeur maximale le 8 avril avec 975 de patients décédés et a baissé avec la
baisse des cas. Dans la 2eme vague le taux de déces était moins important que la lere vague,
mais avec I’émergence du variant Anglais et suite a sa forte transmissibilité le nombre de
déces a explosé et atteint sa valeur maximale journaliére le 19 janvier 2021 avec 1243 déces

ensuite a diminuer jusqu’a atteindre ses valeurs modérées actuelles.
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3.2 Incidence et mortalité
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Figure 9 : Représentation graphique de 1’évolution des décés avec les cas.

Dans ce graphique nous représentons I’évolution des cas avec les déces, nous
remarquons que lors de la 1 vague, la mortalité était trés importante par rapport au nombre
des cas enregistrés. La mortalité lors de la 1% vague était plus élevée que lors de la 2™ avant

la propagation du variant B.1.1.7.
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3.3 Incidence et sévérité de la maladie
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Figure 10 : Représentation graphique de 1’évolution des cas avec 1’admission en réanimation.

Ce graphe représente 1’évolution des admissions en réanimation des patients infecté

par le Covid-19 avec I’évolution des incidences au cours de la pandémie.

w N w w w w w w w w w w w N w w
o Yo} = o = o (= = o (= o (= = o0 = o
S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~
O O O o o o © 9O 9O B 1\, B o o o 9o
= N w & o (*)] ~ (o] (=) o = N - N w &
S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~ S~
N N N N N N N N N N N N N N N N
o o o o o o o o o o o o o o o o
N N N N N N N N N N N N N N N N
o o o o o o o o o o o o = = = =
Patients réanimés/Jour Déces

Figure 11 : Représentation graphique des nombres d’admissions en réanimation avec le

nombre de déces.
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Ce graphe représente 1’évolution des admissions en réanimation des patients avec le
nombre des déces, nous remarquons une proche corrélation entre la gravité de la maladie et la

mortalité.

3.4 Vaccination et incidence
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Figure 12 : Représentation graphique de I’évolution des incidences en Covid-19 avec la

vaccination.

Ce graphe représente 1’évolution des cas confirmé (en bleu) apres le début de la
campagne de vaccination (mauve), nous remarquons qu’apres le début de la vaccination le 04
décembre 2020 le nombre des cas enregistré par jour a légérement diminué, malgré la
présence du variant B.1.1.7 hautement transmissible. Le graphe de la vaccination représente

les nombres des lere doses de vaccins cumulés ayant été injectés.

Les données de 1’épidémie en Angleterre ont été extrait du site gouvernemental du Royaume
uni (Public Health England).
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.5 Emergence du variant B.1.1.7
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Figure 13 : Nombre de génomes du variant B.1.1.7 séquenceés en Angleterre.

Le graphe représente le nombre de génomes SARS-CoV-2 variant B.1.1.7 séquences,

prélevés

a partir des patients atteints du Covid-19 en Angleterre. Le nombre de génomes

séquencés peut étre représentatif des proportions d’infections par le variant B.1.1.7.
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Figure 14 : Proportions des cas liés au variant B.1.1.7 en Angleterre.

Le graphe précédent représente la proportion des cas liée au variant B.1.1.7 parmi les

cas enregistrés générale pour chaque semaine depuis son émergence. Le variant B.1.1.7 a

augmenté en croissance jusqu’a former 99,30% des cas Covid-19 enregistré vers le mois
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d’Avril, et vers la fin du méme mois cette proportion a diminué brutalement perdant son

avancement aux autres variants circulants.

Les données concernant ce variant ont été extrait de l’institut Sanger de la surveillance

génomique du SARS-CoV-2 (Wellcome Sanger Institute's).
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Conclusion

Conclusion

Afin de contrarier 1’évolution des tendances pandémiques, la modélisation
mathématique par les équations donnent des prévisions et des estimations permettant
I’intervention des autorités pour réduire le nombre des cas et baisser la contagion de la

maladie.

Dans notre étude nous avons collecté les données de la pandémie en Angleterre qui
s’expriment par le nombre des cas journaliers et le nombre de déces et I’hospitalisation en
réanimation etc. Depuis son émergence jusqu’au mois de juin lors de la syntheése de ce
travail, et nous avons également collecté les nombres du taux de reproduction R du Covid-19
hebdomadaires et le taux de reproduction du variant B.1.1.7 quotidiens, ainsi que les
parametres nécessaires aux modélisations par le modéle SIR, afin de présenter les
changements endémiques en Angleterre et 1’efficience des interventions sanitaires et

I’efficacité de la campagne de vaccination.

Les taux de reproduction de base des infections Covid-19 causé par le variant B.1.1.7

enregistrés sont plus grand que celui des infections Covid-19 liée au virus initial.

La vaccination a réduit largement les infections depuis son début le 4 décembre 2020, malgré

I’émergence des nouveaux variants tel que le variant B.1.351 (sud-africain) et le variant
B.1.617 (indien).
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