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RESUME

Les coronavirus constituent une large famille de virus, qui infectent non seulement les
mammiferes et les oiseaux mais également les étres humains. La pandémie actuelle de
COVID-19 (corona virus disease 19) causée par le virus SARS-COV-2 (syndrome respiratoire
aigu severe coronavirus 2), est la conséquence de la 3éme émergence de coronavirus dans le
monde apres le SARS-COV et le MERS-COV. Le SARS-COV-2 est un virus enveloppé a
ARN simple brin positif. Provoque des atteintes pulmonaires chez ’homme aprés leur
pénétration dans I’organisme humain. Actuellement, il n’existe aucun vaccin ni traitement
antiviral spécifique et efficace a 100% pour lutter contre cette pandémie, mais plusieurs pistes
thérapeutiques sont explorées pour traiter le SARS-COV-2.

Mots clés : SARS-COV-2, COVID-19, infection, physiopathologie, thérapies

ABSTRACT

Coronavirus is a large family of viruses that infect not only mammals and birds but
also humans. The current pandemic of COVID-19 (corona virus disease 19) is caused by the
virus SRAS-COV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), it’s the consequence
of the third emergence of coronavirus in the world after SARS-COV and MERS-COV.
SARS-COV-2 is a positive single-brin RNA enveloped virus. After their penetration, the virus
causes lung complications such as pneumonia. Currently, there is no vaccine or specific
antiviral treatment that is 100% effective to fight against this pandemic; several candidate
therapies are currently investigated.

Mots clés : SARS-COV-2, COVID-19, infection, physiopathology, therapies
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Introduction

L’histoire de I’homme est ainsi jalonnée de maladies épidémiques. En plus de la peste
et du choléra, s’ajoutent la variole, le typhus, la fi¢vre jaune, la grippe espagnole de 1918 et
plus prés de nous, le virus Zeka, la fievre Ebola, le SRAS, le SIDA et sans oublier le MERS-
CoV, SRAS-CoV et maintenant le COVID-19 (Sardon, 2020). De nombreux coronavirus,
découverts pour la premiére fois dans les volailles domestiques dans les années 30,
provoquent des maladies respiratoires chez les animaux (Kaufer et al, 2020). La pandémie
de 2003 due au Syndrome respiratoire aigu sévere due au SRAS-CoV di a un Beta
coronavirus. Cette pandémie a donné 800 décés dans trente pays (Segondy., 2020). En

septembres 2012, la pandémie du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) a été

signalée pour la premiere fois en Arabie Saoudite (Vabret, 2013). Le 31 décembre 2019,

I’OMS a été alertée de I’apparition de plusieurs cas de pneumonie d’origine inconnue dans la
ville de Wuhan (Chine). Enjanvier 2020, le nouveau coronavirus (2019-nCoV), appelé
encore le SARS-CoV-2 est responsable de la maladie COVID-19. 11 a été transmis a I’homme
probablement par le pangolin, sur un marché de fruits de mer a Wuhan en Chine, en
décembre 2019. La rapidité de la transmission interhumaine a causé une pandémie (Kaufer et
al, 2020). En 2021, de nouveaux variant plus contagieux circulent a travers le monde : Alpha
(Angleterre), Béta (Afrique du sud), Gamma (Brésil) et Delta (Inde) (Gutierrez, 2021).

Le SARS-COV-2 est un nouveau coronavirus de la famille des Coronaviridae, et de
genre Béta CoV. C’est un virus sphérique enveloppé de 60 a 220nm de diamétre. Son
génome présente 79% d’identité avec le SARS-COV et 50% avec le MERS-COV et 96% du
coronavirus qui infecte les chauves-souris (Kaufer et al., 2020). Le SARS-COV-2 est un
virus a ARN simple brin positif, leur taille est de 27000 a 32000 bases. Leur dernier tiers code
les protéines de structure (Spike, E, M N) et des protéines non structurales (Nagy and
Alhatlani, 2021). La protéine structurale Spike (unité 1 et 2) est la protéine qui lie le
récepteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet son entrée dans la cellule hote et sa
réplication pour donner des nouveaux virions (Bonny et al ., 2020). Le SARS-COV-2se
transmet par contacte directe entre les personnes ou indirectement (surfaces contaminés). La
période d’incubation varie de 2 & 14 jours (médiane 5jours). La plus part des personnes
infectées développent une forme légére (fiévre, perte de gout) a moderée ou grave (difficulté
respiratoire) de la maladie et au déces. Pour diagnostiquer la maladie certains testes sont
adoptés principalement les tests RT-PCR, de détection rapide, test sérologique, les examens

d’imagerie pulmonaire...etc. (Gala et al., 2020). Suite a I’infection par le SARS-CoV?2,

1
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I’organisme déclenche une réponse immunitaire innée et adaptative pour lutter contre
I’infection virale (Falle, 2021). L’infection par le SARS-CoV2 permet également 1’apparition
de nombreuses perturbations physiopathologiques (pneumopathies, coagulopathies, des
maladies intestinales, troubles neurologiques...etc.) chez les patients infectés (Ni et al., 2020 ;
Samavati and Uhal, 2020).

Les experts de la santé ont proposés des principales stratégies antivirales comme
traitement potentiel de la COVID-19. Les thérapies essentiels permet d’empécher 1’entrée du
virus et inhiber les protéases et 1’ARN polymérase virale responsable a la réplication a sa
réplication (Marreiro et al., 2021). De nombreuses équipes travaillent également sur le
développement d’un vaccin prophylactique de I’infection a SARS-CoV-2, capable d’induire
une réponse cellulaire et/ou humorale spécifique et neutralisante (Grigoryan and
Pulendran., 2020). La durée de la protection offerte par les anticorps est variable, et les taux
d’anticorps anti-SARS-CoV-1 n’étaient détectables que durant les deux ans suivant I’infection

chez 176 patients infectés (Bonny et al., 2020).

La vitesse de propagation du Sars-CoV-2 a conduit les scientifiques partout dans le
monde a mener de nombreuses recherches pour mieux connaitre et affronter ce virus
redoutable, qualifi¢ par ’OMS d’« ennemi de I’humanité » . L’objectif de notre mémoire de
fin d’étude est d’apporté une analyses bibliographiques complétes et récentes sur la pandémie
mondiale de la COVID-19 (Décembre 2019 a ce jour) causé par I’infection virale du SARS-
CoV2. De méme, cette recherche bibliographique est congue afin de mieux comprendre les
aspects biologiques, physiopathologies et thérapeutiques lies a la maladie de la COVID-19.

Pour cela notre mémoire est repartie en 4 chapitres :

» Chapitre 1 : Notions et Rappel Historique.

» Chapitre 2 : Coronavirus et SARS-CoV-2.

» Chapitre 3 : Récepteurs ACE2 et Aspects physiopathologiques de la COVID-19.
» Chapitre 4 : Traitements Préventifs et Thérapies contre la COVID-19.
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Chapitre | Notions et Rappel Historique

1. Déefinitions

Le mot épidémie (du grec epi , “sur”, et démos , “peuple”) signifie littéralement “qui
circule dans le peuple”. Une épidémie correspond a un nombre anormalement élevé de cas
pour une maladie, c’est-a-dire soit a I’apparition d’un grand nombre de cas d’une pathologie
nouvelle, soit a l'augmentation importante de cas d’une maladie déja présente, dans
une population et pour une période données (Carpentier, 1962). Initialement réservé aux
maladies infectieuses, le terme épidémie est aujourd’hui étendu a des pathologies non
infectieuses (obésité, cancers, etc.). Il est question de pandémie en cas de propagation
mondiale d’une nouvelle maladie, infectieuse le plus souvent. Une pandémie (du grec pan,
“tous”) est donc classiquement définie comme une épidémie qui s’étend sur une large région
géographique, correspondant a deux continents selon l’opinion largement admise (Noto,
2020).

Le 11 mars 2020, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a qualifi¢ I’épidémie de
coronavirus disease 2019 (COVID-19) de pandémie. Toutefois, ce terme n’a pas de définition
épidémiologique exacte. Par exemple, les épidemies de grippe saisonniere touchent chaque
hiver les pays de I’hémisphére Nord, sans pour autant qu’elles soient considérées comme des
pandémies. Ainsi, en plus de la large zone géographique touchée, d’autres critéres peuvent
entrer en jeu pour qu'une ¢épidémie soit requalifiée en pandémie: sa propagation
géographique, untaux d’attaque élevé (associé a un caractére explosif, c’est-a-dire la
survenue d’un grand nombre de cas en peu de temps), une faible immunité initiale de la
population, la nouveauté de I’agent infectieux et sa contagiosité (Hammer-Dedet and
Licznar-Fajardo, 2020). Les épidemies doivent certes leurs noms a leurs propagations
soudaines et rapides, mais également a leurs létalités variantes selon les temps, les espaces et
les sociétés. Tout au long de son histoire, le monde a subi, subissent encore et subiront dans
I’avenir les méfaits et les dégats de ces épidémies. En voici une bréve histoire des principales
épidémies qui ont accompagné I’humanité tout au long de son histoire et sa répartition

géographique (Nachoui, 2020 ).

2. Historique des pandémies et maladies infectieuses

Parmi les plus grands fléaux qui puissent frapper I’humanité, les grandes épidémies de
maladies infectieuses demeurent une effroyable force meurtriére. Que ce soit 1’épidémie de

choléra, la peste noire ou encore la grippe espagnole, ces calamités ont fait trembler plus


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammer-Dedet%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33100494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Licznar-Fajardo%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33100494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Licznar-Fajardo%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33100494
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d'une fois des continents entiers. Voici les plus grandes épidémies dévastatrices de I'Histoire...
et celle a laquelle I'humanité fait présentement face, le coronavirus (COVID-19) (De Greef et
al., 2020). Les maladies infectieuses sont a I’origine de 14 millions de décés chaque année.
Ces derniers surviennent, en quasi-totalité, dans I’hémisphére sud, ou ils constituent pres de la
moiti¢ des causes de mortalité. C’est ainsi que la plupart des 330 maladies infectieuses
nouvelles apparues entre 1940 et 2004 ont eté identifiées dans les pays du Sud. De
nombreuses especes de virus, parmi lesquelles Ebola, Chikungunya, Monkey Pox, filovirus, et
bien slr le VIH (virus de I’'immunodéficience humaine), n’ont été découvertes qu’au cours de
la seconde moitié du XX° siecle, tandis que d’autres, tels le SARS-CoV, le MERS-CoV ou le
SARS-CoV-2 sont la marque des vingt premiéres années du XXI¢ siecle (Debré, 2020).

A. La peste d’Athénes

Les premieres épidémies sont sans doute d’apparitions tres récentes dans 1’histoire de
’humanité. Les plus anciennes civilisations, comme I’Egypte pharaonique, la
Mésopotamie et la Chine ancienne, ont sans doute subi des épidéemies, mais la premiere
pandémie, répertoriée dans I’Histoire, est la peste d’Athénes. Elle a touché la Gréce
antique entre 430 et 426 av. J.- C. Il s’agissait, en fait, d’une fiévre typhoide5 qui aurait
emporté le tiers de la population d’Athénes qui s’¢levait alors a 200 000 habitants. Venue
du nord de I’Afrique, Ethiopie, puis Egypte et Libye, la maladie est apparue a Athénes au

moment du siege de la ville par Sparte, pendant la guerre du Péloponnese (Sardon, 2020).
B. La peste noire

la grande peste du milieu du X1V siécle, est, sans conteste, I’épidémie la plus célébre et la
plus terrifiante de I’Histoire, le « plus grand cataclysme de I’histoire ». En quelques années,
de 1347 a 1353, cette épidémie de peste, sous sa forme pulmonaire, la plus contagieuse, aurait
tué de 25 a 34 millions de personnes, soit 40 % de la population d’une Europe en plein essor,
démographique, agraire et économique (Carpentier, 1962). En France, 10 % de la
population. Sur la rive Sud de la Méditerranée, la peste noire déja présente en Egypte depuis
1347, débarque a Tunis dés janvier 1348 (Nachoui, 2020). |l faut attendre 1894 et la
troisieme pandémie, apparue en Chine au milieu du XIX® siécle, pour que le pasteurien
Alexandre Yersin identifie, a Hong Kong, le germe responsable qui porte désormais son nom,
Yersinia pestis, et le role des rats dans la propagation de la peste 8 (Barry and Gualde,
2008).


https://www.noovomoi.ca/vivre/sante/article.coronavirus-covid-19.1.10510378.html
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C. Lafievre jaune

Elle a été décrite par les Espagnols au Yucatan (Mexique) en 1648 sous le nom
générique de « peste », maisle virus n’a été isolé qu’en 1927 par A. Stokes au Ghana et J.
Laigret a I'Institut Pasteur de Dakar. Le réle vecteur de I’Aedes a ¢été soupgonné par
Beauperthuis en 1854 puis démontré par Carlos Finlay a Cuba en 1881 et confirmé par
Walter Reed sur des volontaires (Sardon, 2020). En 1927, un médecin irlandais W. Stokes
travaille au Nigeria pour essayer de découvrir 1’agent de transmission sur des singes
infectés. Mais il est atteint a son tour et meurt a Lagos. A la fin des années 20, le virus de
la fievre jaune est isolé a partir de singes rhesus et de souris. Durant la période 1930-1960,
les chercheurs évoquent I’existence d’un cycle sauvage entre les moustiques selvatiques et
certains vertebrés, en particulier les singes, permettant la maintenance du virus dans la

nature (Bouréea et al., 2011).

D. Le choléra

C’est unautre exemple emblématique d’épidémie. Ce fléau, appelé la grande
faucheuse du xix®siécle, est a I'origine de I’expression “avoir une peur bleue” car
la maladie provoque une cyanose de la peau. En 1817, la premiere pandémie de choléra
touche 1’ Asie, ’Extréme-Orient et I’ Afrique orientale (1817-1824). Peu de temps apres, la
deuxiéme pandémie (1829-1837) surgit sur les bords du Gange, ou la maladie était
présente a 1’état endémique, et suit les voies du commerce pour s’étendre pour la premicre
fois a I’Europe (1832). Le choléra se transmet via la consommation d’eau contaminée par
des déjections de personnes infectées par Vibrio cholerae, I’épidémie est donc due a
un défaut d’évacuation des eaux usées. Se succéderont ensuite quatre autres pandémies
(1840-1860, 1863-1875, 1881-1896 et 1899-1923). La septieme débutera en 1961 et se
caractérisera par de grandes vagues liées a des conditions sanitaires détériorées, comme en
Haiti en 2010, a la suite d’un tremblement de terre, ou au Yémen en 2018, alors en proie a
un conflit armé (Hammer-Dedet and Licznar-Fajardo, 2020). L’histoire du choléra
illustre la dynamique d’adaptation d’un agent pathogeéne a son hote en fonction de
I’environnement, de la résistance naturelle et du comportement des populations qu’il

infecte (Berche, 1998).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammer-Dedet%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33100494
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E. Levirus Ebola

Le virus Ebola a été initialement identifié en 1976 dans le nord de la République
Démocratique du Congo (ex Zaire), au cours d’une épidémie de fiévre dont personne ne
connaissait la cause. Le taux de mortalité de 88 % (280 personnes décédées) était I'un des
plus élevés pour une maladie d’origine virale. Les virus Ebola appartiennent a la famille des
Filoviridae. Actuellement, cing espéces de virus Ebola ont été décrites: Zaire, Reston,
Bundibugyo, Sudan et Tai Forest. Ce sont des virus hautement pathogenes, classés de niveau
4. lls sont responsables, pour la plupart, de fievres hémorragiques virales le plus souvent
fatales chez les primates humains et non humains, lors d’une transmission par contact avec les
fluides biologiques (Leroy., 2015). Ce virus avait été isolé en 1995 dans le parc du méme
nom dans le sang périphérique d’une vétérinaire ayant pratiqué une autopsie sur un singe
infecté. Il est d’ailleurs probable que plusieurs sous-especes de virus Ebola puissent circuler
en méme temps en Afrique de ’Ouest. Le role joué par les chauves-souris dans I’expansion
du virus Ebola est au cceur des recherches actuelles; en particulier, deux études parues
en 2010 et 2012 font état de la présence d’anticorps spécifiques du virus Ebola Zaire dans le
sérum de chauves-souris (E. helvum, E.franqueti, E.gambianus, H. monstrosus,
N. veldkampii) au Ghana, situé a environ 1 400 km de I’épicentre de 1’épidémie actuelle. Ces
études suggérent que plusieurs espéces de chauves-souris frugivores participent a la

circulation des différents virus Ebola (Reynard et al., 2016).

F. Pandémies grippales

La grippe est une maladie virale due au virus influenza. Le virus est composé d’un
génome & ARN et d’une enveloppe constituée d’une couche protéique interne (M) et d'une
couche lipidique externe dans laquelle sont ancrés des spicules glycoproteiques
hemagglutinine (HA) et neuraminidase (NA) qui jouent une r6le essentiel dans les
phénomenes de relation avec les cellules et dans les réponses immunitaires (Sardon , 2020).
On distingue trois types de virus grippaux circulant tous chez I’homme. C’est en 1931 que
I’ Américain Richard Shope découvre le premier virus grippal a partir d’une maladie du porc.
Puis en 1933, les chercheurs britanniques isolent et caractérisent le virus humain de type A
(Barry et al., 2007). Par la suite, une souche B responsable d’épidémies plus limitées est
isolée en 1940, et une C est identifiée en 1947. Il existe trois types de virus de la grippe, les
virus A, B et C (Aubry, 2020) :


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leroy%20%26%23x000c9%3BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27509685
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Les virus de type A sont les plus pathogénes et sont responsables des grandes

pandémies.

Ils peuvent toucher I'homme, ainsi que d'autres espéces animales comme les oiseaux et les
porcs qui constituent leur réservoir naturel. Selon la nature des antigenes de surface HA et
NA, on distingue plusieurs sous-types : 18 sous-types d’hemagglutinine et 11 sous-types de
neuraminidase.

Les virus de type B sont plus faiblement épidémiques. lls ne sont pas classes en sous-

types.lls peuvent étre divisés en deux groupes ou lignées : lignée B/Yamagata et lignée
B/Victoria. On ne les trouve que chez I'homme.

Les virus de type C se manifestent sous forme sporadique, lls sont trés rarement

observés et ne causent que des infections bénignes. Ils peuvent toucher les hommes et les
porcs.Les virus de la grippe saisonniére sont les virus A(HLN1), A(A3N2) et les virus B.
Les grippes les plus connus dans I’histoire de 1’humanités sont (Juno et al., 2009 ;

Faure, 2017) :

a. La grippe espagnole (1918 -1919) a éte causée par une souche de virus HIN1

b. La grippe asiatique (1957- 1958), le virus de la grippe H2N2 responsable de cette
pandémie a remplace le virus HIN1 qui circulait dans la population mondiale depuis la grippe
espagnole.

c. La grippe de Hong-Kong (1968 — 1969) cause par le virus H3N2 qui demeure toujours
présent dans la population humaine et continue de poser un risque.

d. La grippe mexicaine(2009), parfois appelée la maladie - virus A (H1IN1) pdm09 ou
grippe porcine, il s'agit de la derniere pandémie de grippe. L'OMS a declaré la phase post-
pandémique en aolt 2010. Depuis, le virus A(H1IN1)pimoo Se comporte comme les autres virus

grippaux saisonniers et est régulierement responsable d’épidémies hivernales.

G. Virus Zeka
Arbovirus membre de la famille des Flaviviridae et responsable de microcéphalie chez le
foetus humain, le virus Zeka doit son nom a une forét en Ouganda ou il a été identifié pour la
premiére fois en 1947. De méme, Ebola de la famille des Filoviridae et responsable d’une
fievre hémorragique, a été nommeé d’aprés une riviere de la République démocratique du
Congo le long de laquelle il a été identifié en 1976 (Faure, 2017). Le virus Zeka transmis par
des moustiques du genre Aedes, cet arbovirus a provoqué des épidémies en Micronésie (iles

Yap) en 2007, en Polynésie Francaise en 2013-2014, puis en Amérique du Sud (surtout Brésil
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et Colombie) en 2015 et dans les départements francais d’Amérique en 2016, ou I’épidémie

est actuellement terminée (Nhan and Musso, 2015).

H. Le SIDA

Apparu dans les années 1920 — 1950 en Afrique, le Sida (syndrome d’immunodéficience
acquise) est devenu une pandémie depuis les années 1980. Elle a débuté a Kinshasa, capitale
de la République démocratique du Congo, dans la période 1920-1950 (Sardon, 2020). La
premiere alerte du Sida est donnée le 5 juin 1981, par ’agence épidémiologique d’Atlanta,
aux Etats-Unis, cing cas de pneumocystose, une maladie rarissime, ayant été rélevés a Los
Angeles. On ne parle pas encore de sida (syndrome d’immunodéficience acquise) pour décrire
cette infection inexpliquée (Barré-Sinoussi, 2018). Deux ans apreés, le 20 mai 1983, le virus
VIH, responsable du sida est identifi¢ par I’équipe de chercheurs de I’Institut Pasteur, dirigée
par le professeur Luc Montagnier. L’épidémie de VIH est ainsi, selon ’OMS, I'une des
maladies infectieuses « les plus complexes, les plus éprouvantes et sans doute les plus

dévastatrices » que I’humanité ait eu a combattre (Dedet and Fajardo, 2020).

I. Le SRAS

Partie de Chine en 2002, 1’épidémie de SRAS (Syndrome respiratoire aigu severe) est
devenue mondiale en 2003. Elle toucha une trentaine de pays, la Chine et Hong Kong
concentrant 80 % des victimes (Lemarié, 2008). C’est le SARS-CoV, virus de la famille des
coronavirus, qui en est la cause et dont le réservoir serait les chauves-souris, mais il aurait
transité par la civette, vendue sur les marchés aux animaux de la région du Guangdong. A
I’occasion de cette épidémie, ’OMS langa sa premicre alerte épidémique mondiale. La
pandémie a pu étre endiguée par des mesures d’isolement et de quarantaine et 1’agent causal
du SRAS, un coronavirus totalement inconnu, a pu étre. L’agent responsable du SRAS a été
identifi¢ comme étant un nouveau coronavirus. Le 5juillet 2003, ’OMS a annoncé

officiellement que 1’épidémie était enrayée (Bossi et al., 2003).

J. MERS-CoV
En 2012, une nouvelle maladie virale émergente est apparue au Moyen-Orient, le
MERS, abréviation en anglais pour « Syndrome respiratoire du Moyen-Orient ». Au 9 janvier
2014, elle avait déja touché 178 personnes dans le monde, dont 75 étaient décédées dans un

tableau d’insuffisance respiratoire et de diarrhée. La nouvelle maladie ressemblait
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cliniquement au SRAS (2002-2003), de sinistre mémoire, et comme le SRAS, était provoquée
par un Betacoronavirus nouveau. L’essentiel des cas touche les pays arabes : Arabie saoudite
(22 déces), Emirat-Arabes- Unis (2 déces ), Qatar (2 décés ), Jordanie (2 décés ). Concernant
I’Europe : Royaume-Uni : 4 cas (3 déces), Italie : 3 cas, Allemagne : 2 cas (1 déces), France :
2 cas (1 déces). (De Groot et al ., 2013). Compte tenu de la sévérité du syndrome respiratoire
aigu chez les porteurs, 1’hospitalisation est la régle.Le virus aurait été transmis & I’Homme
dans les pays du Moyen-Orient par des chameaux eux-mémes porteurs du MERS-CoV et
d’anticorps sériques neutralisants. Ceci expliquerait peut-étre le cluster de cas dans cette
région du monde. Pour cette raison, ’OMS a conseillé I’étroite et précautionneuse
surveillance de tout syndrome respiratoire aigu sévere inhabituel avec au besoin une mesure
d’isolement, une recherche du MERS-CoV au LBM de virologie et une vigilance accrue des
professionnels de santé, méme en cas de signes atypiques chez des sujets immunodéficients.

La notification détaillée de cas a ’OMS est une urgence (Arsevska, 2014).

Les chercheurs on donc pensé que des chiropteres pouvaient étre a I’origine du MERS.
Dr’ailleurs, de nouvelles études ont montré qu’en Arabie Saoudite un exemplaire de la chauve-
souris hebergeait un segment de quelques nucléotides identique au segment homologue de la
souche isolée du cas-index de 1’épidémie (Vabret et al., 2013). De plus, de nombreuses
souches de Betacoronavirus, plus ou moins proches génétiquement de celles responsables du
MERS chez ’'Homme, ont été isolées de chauves-souris en Afrique, en Asie et en Europe.
Mais, une autre hypothése a été proposée simultanément incriminant le dromadaire (Camelus
dromedarius L) comme acteur tres vraisemblable dans la transmission de la maladie. Elle est
basée sur des observations épidémiologiques et les résultats de plusieurs enquétes
sérologiques. Un bilan des autres zoonoses virales dans lesquelles le dromadaire est plus ou
moins impliqué renforce cette hypothese : le MERS-CoV, I’agent étiologique du nouveau

syndrome, pourrait bien étre véhiculé par cet animal (Chastel, 2014).

K. La Sars-Cov-2 (COVID-19)

A la fin de I’année 2019, plusieurs cas de pneumonies atypiques Séveres sont recensés
dans la ville de Wuhan, dans la province du Hubei en République Populaire de Chine.
Déclarés a I’OMS par les autorités chinoises, 1’émergence d’un nouveau coronavirus,

similaire au SARS-CoV de 2002, est alors suspectée. Apres isolement de la souche infectieuse
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chez des patients, I’hypothése d’un nouveau coronavirus est confirmée : il s’agit d’un
coronavirus qui partage 80 % de son genome avec celui du SARS-CoV. Initialement appelé
nCoV-2019, il sera finalement rebaptisé SARS-CoV-2 par le Comité international de
taxonomie des virus, et la maladie qu’il induit appelée COVID-19 (coronavirus disease 19, 19
pour 2019). Cette maladie émergente, qualifiée de pandémie le 11 mars 2020 par le directeur
général de ’OMS, provoque une crise sanitaire et économique sans précédent depuis

plusieurs décennies (Juckel et al ., 2020).

L. Mutation de la SARS-CoV-2 et nouveaux variants

Depuis la premiére sequence référencée (Wuhan-Hu-1/2019), plus de 90.000 isolats de
SARS-CoV-2 ont été sequencés et rendus publics sur des bases de données (GISAID,
https://www.gisaid.org) et plus de 12.000 mutations ont été cataloguées. Bien que la majorité

de ces mutations n’ait pas d’impact sur la conformation des protéines virales ou sur leurs
propriétés antigéniques, d’autres, survenant a proximité du domaine de liaison au récepteur
cellulaire de la protéine S, pourraient modifier la capacité du virus a entrer dans la cellule
cible ou permettre d’échapper aux anticorps neutralisants anti-SARS-CoV-2. La présence de
mutation pourrait favoriser 1’échappement a certains anticorps neutralisants mais aucun
impact n’a a ce jour été décrit concernant une quelconque influence de cette mutation sur la
sensibilité des tests sérologiques. Plus récemment, le variant VUI-202012/01 décrit au
Royaume-Uni et présentant une mutation au niveau du domaine RBD de la protéine S
(N501Y) et une délétion en 69-70 augmenterait la transmission mais n’impacterait pas
I’efficacité vaccinale ou 1’efficacité des tests sérologiques (Cael, 2020). D’aprés la base de
données de I’Initiative mondiale de partage des données sur la grippe aviaire (GISAID), cette
méme mutation N501Y a été signalée indépendamment dans plusieurs pays, dont I’ Afrique du
Sud (n=45) et I’Australie (n=37)(OMS,2021). Les variants sont les suivant (Gutierrez,
2021):

e Alpha (nommé aussi B.1.1.7), identifié en Angleterre en septembre 2020, plus
contagieux que la souche traditionnelle et qui augmente la probabilité
d’hospitalisation;

o Béta (B.1.351), identifié en Afrique du Sud en mai 2020, est plus contagieux et peut
échapper partiellement aux anticorps produits par des infections précédentes ou par la

vaccination ;
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o Gamma (P.1), identifie au Brésil en novembre 2020, porte la méme mutation que le
variant Béta qui lui permet de se cacher des anticorps ;

o Delta (B.1.617.2), identifié en Inde en octobre 2020, plus contagieux qu’Alpha,
possiblement plus virulent et qui semble pouvoir échapper partiellement aux
anticorps générés par certains vaccins ;

« Santé publique France y ajoute aussi le variant B.1.1.7+E484K/Q, variant du variant
Alpha qui a acquis la mutation E484K/Q, qui permet aux variants Béta et Gamma

d’échapper partiellement a I’immunité.

3. Agents infectieux dangereux

Sont considérées comme agents pathogénes ou micro-organismes infectieux, les micro-
organismes susceptibles de provoquer une infection, une allergie ou une intoxication. Le
pouvoir pathogéne d'un micro-organisme est donc sa capacité a provoquer des troubles chez
un hote. Les agents biologiques sont définis par le code du travail, a savoir : les bactéries (y
compris modifiées), les virus et méme les proteines que sont les prions. les champignons, les
endoparasites, les cultures cellulaires. Ces agents biologiques se propagent dans des réservoirs
qui peuvent étre environnementaux (eaux, sols, plantes) ou vivants (humains, animaux)
(Debré, 2020, Sardon, 2020). La classification des agents biologiques se fonde sur un arrété
de 1994, réguliérement actualisé : derniérement par 1’arrété du 27 décembre 2017. Cet arrété
de 2017 a également modifié les dispositions relatives aux mesures de confinement a mettre
en ceuvre dans les laboratoires ou les travailleurs sont susceptibles d’étre exposés a des agents
biologiques des groupes 3 et 4. Les agents biologiques sont classés en quatre groupes en
fonction de I’importance du risque d’infection qu’ils présentent (Cherpillod et al, 2007;
Polomarkakis, 2020) :

1° Le groupe 1 comprend les agents biologiques non susceptibles de provoquer une

maladie chez I’homme. Exemples: Adenovirus, E. Coli K12.

2° Le groupe 2 comprend les agents biologiques pouvant provoquer une maladie chez
I’homme et constituer un danger pour les travailleurs. Leur propagation dans la collectivité est
peu probable et il existe généralement une prophylaxie ou un traitement efficace. Exemples:

Salmonella, Virus de la rougeole, Hépatites A, B, C, E.

11
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3° Le groupe 3 comprend les agents biologiques pouvant provoquer une maladie grave
chez ’homme et constituer un danger sérieux pour les travailleurs. Leur propagation dans la
collectivité est possible, mais il existe généralement une prophylaxie ou un traitement

efficaces. Exemples: Adenovirus, E. Coli K12.

4° Le groupe 4 comprend les agents biologiques qui provoquent des maladies graves chez
I’homme et constituent un danger sérieux pour les travailleurs. Le risque de leur propagation
dans la collectivité est élevé. 11 n’existe généralement ni prophylaxie ni traitement efficace. -

Exemples: Virus Ebola, Virus Lassa.

L'agent biologique responsable de la pandémie de COVID-19 est le virus SRAS-
CoV2. C'est un nouvel agent biologique, donc non encore classé dans les groupes de risque
infectieux (Article R4421-3 du code du travail). Il fait partie de la famille des Coronavirus
qui, eux, relevent du groupe de risque infectieux 2 sauf les Coronavirus responsables du
SRAS et du MERS classés en groupe 3(Gatignol,2020). La directive 2020/739 du 3 juin 2020
(France) classe le SRAS-CoV-2 également dans le groupe de risque infectieux 3 (Kaufer et
al., 2020). Le SARS-CoV-2 est le septiéme coronavirus pathogéne pour 'Homme. Il est
responsable de la maladie COVID-19. La COVID-19 est une maladie en trois stades avec
I’infection primaire des voies respiratoires supérieures associée a une réaction immunitaire
innée (stade I), puis ’infection des voies respiratoires inférieures (stade Il) et si la maladie se
poursuit, une aggravation des symptomes qui entraine une hyperinflammation et des
symptdémes généraux pouvant amener a la mort (stade Ill). La rapidité de la transmission

interhumaine a causé une pandémie (Kaufer et al, 2020).
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1. Epidémiologie

La pandémie de 2003 due au Syndrome respiratoire aigu séveére (due au SRAS-CoV, un
Beta-CoV), a provoqué plus de 8 000 infections pulmonaires dont 800 déces dans trente pays
(Segondy., 2020). On considére que les chauves-souris sont des réservoirs naturels du virus et
la civette aurait servi de relai, permettant le contact de ce virus avec I’Homme. Un SRAS-
like-CoV a été détecté chez une civette palmiste (Paguma larvata) et un chien viverrin
(Nyctereutes procyonoides) sur des marchés d’animaux vivants dans la province de
Guangdong province en Chine, ou la plupart de cas humains de cette pandémie ont été
déclarés (Guan et al., 2003).

Le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) est une
maladie respiratoire virale qui a éte signalée pour la premiere fois en Arabie Saoudite en
2012. Des cas ont été détectés dans huit pays, dont la France, I'ltalie, la Jordanie, le Qatar,
I'Arabie Saoudite, la Tunisie, les Emirats arabes unis et le Royaume-Uni. La propagation de la
maladie est principalement liée aux voyages au Moyen-Orient (Vabret, 2013). Pour le Dr
Margaret Chan, directrice générale de ’'OMS, ce coronavirus MERS-CoV est un greatest
concern, une tres forte préoccupation. Comme son nom I’indique, il est surtout le souci des
services de santé au Moyen-Orient. Il a atteint fin juillet un taux de mortalité de plus de 50 %
: 91 cas a ’'OMS, 46 déces depuis le premier cas (septembre 2012). A la toute fin aott, le
bilan était de 108 cas et de 50 decés. L’essentiel des cas touche les pays arabes : Arabie
saoudite, Emirat-Arabes-Unis, Qatar, Jordanie, Tunisie, Oman. Concernant 1’Europe :
Royaume-Uni : 4 cas (3 déces), Italie : 3 cas, Allemagne : 2 cas (1 déces), France : 2 cas (1
déces) (Jm, 2013). Une hypothese a été émise dans une étude internationale parue sur le site
du Lancet Infectious Diseases : le virus aurait été transmis a I’Homme dans les pays du
Moyen-Orient par des chameaux eux-mémes porteurs du MERS-CoV et d’anticorps sériques
neutralisants. Ceci expliquerait peut-étre le cluster de cas dans cette région du monde. Pour
cette raison, ’OMS a conseillé I’étroite et précautionneuse surveillance de tout syndrome
respiratoire aigu sévere inhabituel (severe acute respiratory infection, SARI), avec au besoin
une mesure d’isolement, une recherche du MERS-CoV au LBM de virologie et une vigilance
accrue des professionnels de santé, méme en cas de signes atypiques chez des sujets
immunodéficients. La notification détaillée de cas a I’OMS est une urgence (Ferguson and

Van Kerkhove , 2014).
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En 2012, deux nouveaux SRAS like- CoV (99,9 % d’identité avec le SRAS-CoV
humain) ont été isolés depuis des chauves-souris de la famille Rhinolophidae dans la province
du Yunnan en Chine. L’isolement de ces virus de feéces de chauves-souris montre qu’elles
peuvent également constituer une source d’infection directe pour I’Homme (Ge et al., 2013).
En juin 2012, a Jeddah (Arabie Saoudite), un nouveau CoV a été isolé chez un patient décédé
suite @ un syndrome respiratoire aigu et une défaillance organique multiple (Zaki et al.,
2012). Aprés une caractérisation génétique approfondie, ce virus s’est avéré appartenir au
genre Beta-CoV, lignée C, et le nom de Coronavirus du Syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-CoV) a été validé (De Groot et al., 2013). Cette lignée comporte plusieurs
virus phylogénétiquement proches du MERS-CoV, retrouvés chez certaines familles de

chauves-souris en Afrique, Asie, Amérique et Europe (Memish et al., 2013).

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des coronavirus (CoV), dénomination liée a la
« couronne » que forment certaines protéines a la surface de ces virus. Il a été identifié pour la
premiére fois @ Wuhan en Chine, en décembre 2019. Plusieurs coronavirus sont déja connus
pour étre capables d’infecter les humains : trois coronavirus saisonniers responsables de
symptdémes hivernaux sans gravité (rhumes), le SARS-CoV responsable du syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) et le MERS-CoV responsable d’une atteinte respiratoire
potentiellement sévere (Middle East Respiratory Syndrome) (Nagy and Alhatlani, 2021). Le
SARS-CoV-2 est responsable de la maladie COVID-19. Le nouveau coronavirus (2019-
nCoV), appelé encore le Sars-CoV-2 par le Comité international de taxonomie virale (ICTV),
appartient a la famille Coronaviridae (sous-type Coronavirinae et genre Pétacoronavirus). Il a
¢té transmis a ’homme probablement par le pangolin, sur un marché de fruits de mer a
Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine, en décembre 2019. La découverte d’une
pneumonie d’étiologie inconnue a poussé les chercheurs chinois a isoler rapidement I’agent
pathogene en janvier 2020. La rapidité de la transmission interhumaine a causé une pandémie
(Kaufer et al., 2020).

Le SARS-CoV-2 est le troisieme coronavirus humain (CoV) responsable d’un
syndrome respiratoire sévere a avoir émergé au cours des 20 dernicres années, les deux
précédents étant le SARS-CoV en 2002 et le MERS-CoV en 2012 . Le SARS-CoV-2, qui
provoque chez I’homme la maladie COVID-19, s’est propagé en pandémie début 2020. Le 8
juillet 2020, plus de 11,8 millions d’infections étaient recensées avec au moins 544 000 morts.

L’agent étiologique de la COVID-19 a rapidement été identifié et dés le 26 janvier 2020, 10
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génomes viraux ont été séquencés. La comparaison de leurs séquences donne un taux
d’identité de 99,98 % entre paires de séquences génomiques, ce qui est caractéristique d’une
émergence récente (Shors, 2021). Au moment du séquencage des premiers isolats de SARS-
CoV-2, les coronavirus les plus proches disponibles dans les bases de données étaient les
souches bat-SLCoVZXC21 et bat-SL-CoVZC45, isolées en 2015 et 2017 a partir de chauves-
souris de la région de Zhoushan, située 1’est de la République populaire de Chine dans la
province du Zhejiang, et dont les génomes présentent 88 % d’identité avec le SARS-CoV-2
(De Greef, 2020). La sequence du génome du SARS-CoV-2 est plus distante de celles du
SARS-CoV (79 % d’identité) et du MERS-CoV (50 % d’identité), responsables des épidémies
humaines précédentes. Il fut alors conclu que le SARS-CoV-2 était un nouvel agent infectieux
a transmission interhumaine appartenant a la famille des SARS-CoV, dont le réservoir animal
était la chauve-souris (Sallard, 2020).

Au 12 juin 2020, 7558 687 cas d’infection, confirmés par des tests spécifiques
(identification de la présence du virus par RT-PCR ou aprés hospitalisation pour détresse
respiratoire, ont été recensés a travers le monde (COVID-19 Dashboard, Center for Systems
Science and Engineering [CSSE], Johns Hopkins university, Baltimore, Etats-Unis), dont au
moins 422 544 décés, donnant un taux de mortalit¢ moyen d’environ 5,6 %. Ce chiffre
(déces/diagnostiqués positifs) est sans doute surestimé car un grand nombre de cas
asymptomatiques n’entrent pas dans ce calcul, puisqu’ils n’ont pas été confirmés par un test
diagnostic (Chossegros, 2020). Le taux réel de mortalité devrait ainsi étre plus faible. A noter
que la mortalité varie énormément en fonction des tranches d’age, les personnes de plus de 65

ans étant les plus a risque de développer une forme sévere de la maladie (Juckel, 2020).

Un marché de fruits de mer de la ville de Wuhan semble étre 1’épicentre de cette
nouvelle épidémie COVID-19. Dans ce type de marchés un facteur favorable a la
transmission des agents pathogeénes entre les animaux. Néanmoins, encore aujourd’hui,
I’origine du virus n’a pas été clairement identifiée, mais l’origine zoonotique est tres
fortement suspectée : le virus le plus proche du SARS-CoV-2 identifié a ce jour est un virus
de chauve-souris qui présente une similarité de génome de 98 % environ, et le pangolin est

soupgonné d’étre I’hote intermédiaire (Tratner, 2003).
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2. Origine évolutive

L’origine zoonotique (issue d’un hdte animal avec transmission a I’homme) des CoV
est largement documentée. Les virus de cette famille infectent plus de 500 espéces de
chiropteres (ordre de mammiferes comprenant plus de 1 200 espéces de chauves-souris) qui
représentent un réservoir important pour son évolution en permettant, entre autres, la
recombinaison des génomes chez des animaux infectés simultanément par différentes
souches virales (Sallard et al., 2020).Un saut d’espéce ou zoonose s’observe lorsqu’un virus
adapté a espece animale passe vers ’espéce humaine. Théoriquement, il existe deux
possibilités. Soit le virus est mal adapté, montrant peu de capacités de muter et donc a
s’adapter et a se stabiliser chez ’Homme. Ceci va entrainer la fin de I’évenement car il n’y
aura pas de possibilité de transmission interhumaine en ’absence d’adaptation humaine.
L’autre possibilité est I’adaptation comme au cours du SRAS ou du MERS-CoV responsables
de maladies graves avec des mortalites de 10 % et 35 %, respectivement. Concernant le
SARS-CoV-2, I’adaptation a ¢été non seulement possible mais favorisée par une ARN

polymérase de faible fidélité générant des mutations (Elie and Alizon, 2020).

Le virus est moins virulent mais plus transmissible, avec une sorte d’équilibre
transmissibilité/pathogeénicité. Le réservoir naturel du SARS-CoV-2 est la chauve-souris. Ce
mammifére est connu pour porter de nombreux virus (Coronavirus, Ebola, Nipah, etc.). Pour
qu’un saut d’espece vers ’Homme survienne, il faut un contact rapproché des hommes avec
des animaux. Il existe généralement un héte animal intermédiaire avant le passage chez
I’Homme. Par exemple, on observe le passage de la chauve-souris vers la civette palmeée pour
le SRAS, vers le chameau pour le MERS-CoV et vers les grands singes pour Ebola (Kaufer
et al, 2020). Concernant le SARS-CoV-2, I’hdte intermédiaire semble étre le pangolin ou
fourmilier via un contact direct lié au trafic de ces animaux. En effet, chaque année, environ 1
million de fourmiliers passent d’Afrique a I’ Asie pour sa consommation. Le réservoir naturel
du SARS-CoV-2 est la chauve-souris (Seksik, 2020). La Figure 1 représente la phylogénie et

émergence des coronavirus.
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Figurel : Phylogénie et émergence des coronavirus (Sallard et al., 2020).

Bt (chauve-souris), Hu (humain), Pn (pangolin), Cv (civette), Cm (dromadaire), Pi (porc). On constate

que les distances entre HuUCoV2 et les souches virales les plus proches (BtYuRmYNO2[r>t], BtRaTG13) sont

plus élevées que pour SARS-CoV (humain - civette).

3. Biologie des coronavirus

3.1. Phylogénie

Le terme coronavirus fait référence a la sous-famille des Coronavirinae, appartenant a la

famille des Coronaviridae, elle-méme faisant partie de I’ordre des Nidovirales. Les

coronavirus infectent de nombreuses espéces mammiféres et aviaires. Selon la taxonomie

actuelle, les Coronavirinae sont subdivisés en quatre genres nommés Alpha-, Beta-, Gamma-

et Deltacoronavirus (Kin and Vabret, 2016). Les infections a Coronavirus (CoV) sont

généralement associées a des troubles respiratoires ou intestinaux bénins chez ’'Homme et les

animaux. Les CoV humains connus a ce jour appartiennent aux genres Alpha- et Beta-CoV.
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Au cours de la derniére décennie, I’émergence de nouveaux Beta-CoV humains, également

trés représentés dans les populations animales a été observée (Arsevska, 2014).

Les coronavirus font partie de I’ordre des Nidovirales, de la famille des Coronaviridae et
de la sous-famille des Coronavirinae qui regroupe 4 genres : alphacoronavirus,
betacoronavirus, gammacoronavirus et deltacoronavirus. Les coronavirus infectent une
grande diversité d’hoétes, incluant de nombreuses espéces d’oiseaux et de mammiferes, dont
I’Homme. Les alphacoronavirus et betacoronavirus circulent parmi les mammiféres, les
gammacoronavirus et les deltacoronavirus infectent les oiseaux et les mammiféres (Shors,
2021). Parmi les animaux, les coronavirus sont responsables de pathologies variées. Le
gammacoronavirus Infectious Bronchitis Virus (IBV) est responsable d’infections
respiratoires chez le poulet, et a un impact important pour I’industrie avicole. Le
betacoronavirus mouse hepatitis virus (MHV) infecte les souris et peut provoquer des
hépatites ou des encéphalites selon la souche virale (El-Sayed and Kamel, 2021). De
nombreux coronavirus infectant les animaux sont responsables d’infections gastro-
intestinales. Parmi ceux-ci, I’alphacoronavirus porcine epidemic diarrhea coronavirus
(PEDV) a été a I'origine de la mort de nombreux porcelets dans les élevages porcins en
Amérique et en Asie en 2013 (Kaufer et al., 2020). Au sein des betacoronavirus, on
distingue 4 lignages : le lignage A auquel appartiennent les coronavirus humains HKU1 et
OC43, le lignage B auquel appartient le SARS-CoV (pour Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus), le lignage C auquel appartient le MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus) et le lignage D auquel appartiennent les coronavirus de
chauve-souris HKU4 et HKU5, proches du MERS-CoV (Annan et al., 2013).

Les coronavirus humains : Ils sont au nombre de cing : HCoV-229E et HCoV-0OC43,
décrits dans les années 1960 ; le SARS-CoV, identifi¢ en 2003 lors de 1’épidémie de SRAS ;
HCoV-NL63, décrit en 2004 aux Pays-Bas, et enfin HCoV-HKU1, découvert en 2005 a

Hong-Kong. La chronologie des événements et I’histoire font que les coronavirus 229E et
0OC43 sont souvent désignés comme les coronavirus « classiques », alors que les HCoV NL63
et HKUL sont désignés comme les « nouveaux » coronavirus. Le SARS-CoV, quant a lui, et
tous les SL-CoV, forment un groupe a part, et sont a I’origine de la majorité des publications
scientifiques (Vabret et al., 2013). Les premiers coronavirus humains 229 (HCoV-229E) et
0OC43 (HCoV-0C43) furent isolés dans les années 1960 et sont classés respectivement parmi

les alphacoronavirus et betacoronavirus. En particulier, HCoV-229E a été découvert au
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étaient peu pathogénes, cette famille de virus suscita peu d’intérét en médecine humaine

(Kaufer et al., 2020).

En 2002, un premier coronavirus hautement pathogéne émergea dans la population
humaine, le betacoronavirus SARS-CoV. Il fut responsable d’une épidémie de syndromes
respiratoires aigus séveres qui débuta en Chine avant de se propager rapidement a travers le
monde. Malgré des mesures de quarantaine efficaces qui permirent de contenir 1’épidémie,
environ 8000 personnes furent infectées avec un taux de mortalité de 10% environ. A la suite
de I’épidémie de SARS-CoV, les betacoronavirus humains NL63 (HCoV-NL63) et HKU1
ont été respectivement découverts en 2004 et en 2005 et sont responsables d’infections eu
séveres (Hussain et al., 2020). De nouveau en 2012, un coronavirus fut isolé chez un patient
atteint d’une pneumonie sévere. Ce betacoronavirus, apparu en Arabie Saoudite, fut nommé
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV). A ce jour, le MERSI-CoV est
responsable d’une épidémie qui est toujours en cours, mais restreinte a la péninsule arabique,
avec un nombre total de plus de 2000 cas recensés et un taux de mortalité d’environ 35%
(Kaufer et al., 2020). Jusqu’en 2019, six étaient connus comme responsables d’infections
humaines : deux alphacoronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et quatre betacoronavirus
(HCoV-0C43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS-CoV). En janvier 2020, un nouveau
betacoronavirus, le SARS-CoV-2, est isolé en Chine chez des patients de la ville de Wuhan
présentant un tableau de pneumonie virale sévére (Bonny et al., 2020). On distingue
cliniguement les coronavirus humains faiblement pathogénes, dont font partie HCoV-229E,
HCoV-NL63, HKU1 et OC43 et deux coronavirus humains hautement pathogenes, le MERS-
CoV et le SARS-CoV (Kin and Vabret, 2016). La Figure 2 représente la classification des

coronaviruses humains.
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Mammals
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Figure 2 : Classification des coronavirus humains (Betacoronavirus et Alphacoronavirus)

(Shors, 2021).

3.2. Génome du SARS-CoV-2

Les coronavirus sont des virus a ARN simple brin positif enveloppés. Ils ont la
particularité de posseder le plus long génome a ARN parmi les virus a ARN, constitué de
27000 a 32000 bases (soit un génome 100 000 fois plus petit que le génome humain). Ce
génome est coiffé en 5’ et polyadénylé en 3’ (Bonny et al., 2020). La partie codante est
divisée en plusieurs sections. Les deux premiers tiers du génome sont constitués de deux
grandes régions chevauchantes, open reading frame (ORF) 1la et ORF1b, codant le complexe
de réplication-transcription, dont le géne RNA-dependent RNA Polymerase (RdRp) qui code
I’ARN polymérase ARN-dépendante. Le dernier tiers du génome code les protéines de

structure (S, E, M, N) et des protéines non structurales variables selon les especes de
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coronavirus (Lefeuvre et al., 2020). La Figure 3 représente ’organisation génomique de
Sars-CoV-2.

s ORFla | s i

[ TORF1b ] ne'l
|

RdRp

§ 1 —AAAAAA 3
il

Figure 3 : Organisation génomique du Sars-CoV-2(Bonny et al ., 2020).
ORF : open reading frame ; RdARp : gene codant I’ARN polymérase ARN-dependante ; S, E,
M, N : genes codant les protéines de structure (S [surface], E [enveloppe], M [membrane], N

[nucleoprotéine].

Plus d’une dizaine de cadres de lecture (en anglais open reading frame, ORF) constituent le
génome viral. Deux ORF dénommees ORFla et ORF1b, constituant les deux tiers de ce
génome, codent 2 polyprotéines, ppla et pplab. Ces deux ORF présentent un unique codon
d’initiation et de terminaison. Elles ne constituent par conséquent qu’un seul et unique cadre
de lecture (Mittal er al., 2020). La biosynthese des deux polyprotéines est rendue possible
grace a un décalage du cadre de lecture causé par une structure secondaire particuliere de
I’ARN génomique, un pseudo-nceud, qui provoque le retour en arriére d’une base sur le
ribosome. Ppla et pplab sont les précurseurs de 15 a 16 protéines, dites non-structurales, que
I’on nomme nsp (non-structural proteins), qui seront produites par auto-clivage des deux
précurseurs. (Juckel et al., 2020). Les protéines ainsi produites s’assemblent ensuite entre
elles pour former le complexe réplicase-transcriptase indispensable a la réplication et a la
transcription de I’ARN génomique viral lors de l’infection. Chacune des protéines nsp
possede une activité précise : nspl2 est ainsi responsable de I’activité polymérase dépendante
de ’ARN et nspl4, de l’activité de relecture, permettant de corriger de potentielles erreurs

insérées lors de la synthése d’un nouveau brin d’ARN viral (Amir et al., 2020).

A. Le tiers restant du génome code quatre protéines structurales : S, E, M et N. Certains

coronavirus en possedent une cinquiéme : ’hémagglutinine estérase (HE). Des geénes codant

21


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lefeuvre+C&cauthor_id=32863557

Chapitre 2 : Coronavirus et SARS-CoV-2

des protéines « accessoires » (nommés ORF3, ORF4, etc.), en nombre variable, sont
également insérés entre les génes codant les protéines structurales. Bien que la majorité des
fonctions de ces protéines accessoires soient encore aujourd’hui mal comprises, elles
semblent jouer un role trés important dans la pathogénicité des coronavirus (Tratner, 2003).
Une étude réalisée sur des virus mutants, n’exprimant qu’une partic de ces protéines,
révelent en effet leur implication dans I’atténuation de la réponse immunitaire innée de
I’hdte, en inhibant la synthése des interférons de type b, essentiels dans la lutte contre une

infection virale (Shors, 2021).

3.3. Structure du virus

Coronaviruses sont un groupe de virus ARN enveloppes de la famille Coronaviridae.
Leur apparence extérieure ressemble a cela d'une téte sous la microscopie électronique, qui a
provoqué leur nom scientifique (« téte » latine de signification de « corona » ou « halo »).
Coronaviruses capable d’infecter des étres humains sont montrés pour apparaitre par
I'intermédiaire de la boite de vitesse de croix-hote des animaux (Al-Tawfig and Memish,
2016). Virus sphérique, enveloppé de 60-220 nm, comprend de I’extérieur vers I’intérieur, la
glycoprotéine Spike (S) (donne I’aspect en couronne au virus en microscopie €lectronique),
I’enveloppe, la membrane et la nucléocapside (Amir et al., 2020). La nucléocapside,
hélicoidale, formée de la protéine de capside (N) complexée a I’ARN viral, est protégée par
une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines de surface
(S, HE, M et E). La proteine S est la protéine qui lie le récepteur cellulaire du SARS-CoV-2
(ACE2) et permet I’entrée dans la cellule. Elle est formée de deux sous-unités: S1 qui
contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire, et S2 qui est essentiel pour la fusion du

virus a la membrane cellulaire (Bonny et al ., 2020).

3.3.1. Protéines structurales

A. Protéine Spike(S)

D'une taille de 180 a 200 kDa, la protéine S (protéine de pointe ou Spike (S) se compose d'un
N-terminal extracellulaire, d'un domaine transmembranaire (TM) ancré dans la membrane
virale et d'un court segment C-terminal intracellulaire. La protéine S existe normalement dans

une conformation stable ; une fois que le virus interagit avec la cellule hdte, un réarrangement

structurel extensif de la protéine S se produit, permettant au virus de fusionner avec la
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membrane de la cellule héte (Tratner, 2003). Les protéines S sont recouvertes de molécules
de polysaccharide pour les camoufler, échappant a la surveillance du systeme immunitaire de
I'n6te lors de l'entrée (Huang et al., 2020). La protéine S est le médiateur de la liaison au
récepteur et de la fusion membranaire. La protéine spike contient deux sous-unités, S1 et S2.
S1 contient un domaine de liaison au récepteur (RBD), qui est responsable de la
reconnaissance et de la liaison avec le récepteur de surface cellulaire. La sous-unité S2 est la
"tige" de la structure, qui contient d'autres éléments de base nécessaires a la fusion
membranaire. La protéine de pointe est la cible commune des anticorps neutralisants et des
vaccins (Juckel et al., 2020). Il a été signalé que le CoV-2 du SRAS (2019-nCoV) peut
infecter les cellules épithéliales respiratoires humaines par interaction avec le récepteur ACE2
humain... La protéine S joue un role déterminant dans la réponse immunitaire de I'nGte et est
impliqué dans la pathogenése virale par l'activation de la réponse au stress du réticulum
endoplasmique, et par conséquent tout changement mutationnel peut entrainer une altération

de la pathogenese (Yadav, 2021).

La protéine S est synthétisée sous la forme d’un précurseur inactif. Deux clivages
proteolytiques successifs sont nécessaires pour assurer sa fonction biologique. Le premier
clivage appelé priming génere deux sous-unités, S1 et S2. Le second libére I’extrémité d’un
peptide, dit de fusion, localisé au début de la sous-unité S2. Ces clivages protéolytiques,
catalysés respectivement par la furine et la protéine TMPRSS2 (transmembrane serine
protease 2), permettent la fusion entre les membranes virale et cellulaire. 1ls sont donc
indispensables a I’entrée et a la réplication virale a 1’origine de la formation des nouveaux
virions (Sallard et al., 2020). La protéine S1 de SARS-CoV et SARS-CoV-2, produit du
clivage de S, contient le domaine RBD qui assure la reconnaissance du récepteur cellulaire
ACE2 par le virus (Mittal et al., 2020). Elle contient également des sites antigéniques qui
sont exposes a la surface du virus et accessibles au systéme immunitaire, constituant des
antigenes pouvant étre reconnus par les anticorps produits par les hétes infectés (Yadav,
2021). Les résidus du RBD impliqués directement dans la reconnaissance d’ACE2 subissent,
eux aussi, des contraintes évolutives fortes. La protéine S joue un rdle déterminant dans
I’initiation du cycle viral. Elle participe a la reconnaissance par le virus des récepteurs
exprimés par les cellules de ’hote, ACE2 (enzyme de conversion de I’angiotensine 2), ce qui
permet ensuite son entrée. Ce récepteur, présent chez les différentes espéces infectées
(Bonny, 2020). La Figure 4 représente les composants structuraux du virus et I’organisation

de son génome.
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Family: Coronaviridae
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Figure 4 : Classification (B), structure de la coronavirus (C) et structure génomique (D)
(Mittal e al., 2020).
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B. Protéine membranaire (M)

La protéine membranaire M est une protéine structurale codée par le génome. Elle est
la plus abondante des protéines constituant I’enveloppe virale. Protéine de 25 a 35 kDa, elle
possede au moins un site de glycosylation (O- ou N-glycosylation selon le genre du virus)
localisé au niveau d’un trés court ectodomaine. Ce domaine est suivi de trois domaines
transmembranaires, eux-mémes suivis d’une longue séquence C-terminale qui représente plus
de la moitié de la protéine. La protéine M est considérée comme le moteur de ’assemblage
des particules virales (Juckel et al., 2020). Elle s'associe & d'autres protéines structurales
virales, telle que la nucléocapside, facilitant I'assemblage moléculaire des particules virales
ainsi que étre impliqué au cours de la pathogenése. Bien que la protéine M possede divers
acides aminés, mais il est structurellement préservé dans les différents genres (Yadav, 2021).
A T'exception des B-CoV et des 8-CoV qui présentent une O- glycosylation lié, l'autre protéine
M du coronavirus subit une N-glycosylation. La glycosylation joue un réle vital dans le

tropisme des organes et la signalisation de I’interféron (Mittal et al., 2020).

C. Proteine enveloppe (E)

Cette protéine structurale, codée par le génome, est la protéine d’enveloppe E. Petite
protéine de 8 a 12 kDa, elle est la moins abondante des protéines de 1’enveloppe virale, mais
elle n’est pourtant pas la moins importante. Elle se compose en N-terminal d’un court
ectodomaine hydrophile, d’un long et unique domaine transmembranaire et d’un segment
hydrophile en C-terminal, formant I’endodomaine (Petherick, 2020). La découverte d’une
activité de canal ionique suggere que cette protéine intervient dans la sécrétion des nouveaux
virions. Cette protéine semble également indispensable a ’assemblage de I’enveloppe virale.
Les protéines E intervient dans plusieurs processus du cycle de vie du virus, tels que
I'assemblage, le bourgeonnement, la formation de I'enveloppe et la pathogénese (Yadav et al.,
2020).

D. Protéine N (nucléocapside)

Cette protéine structurale est la protéine de nucléocapside (N), une phosphoprotéine de
43-50 kDa associée a I’ARN génomique pour former la nucléocapside hélicoidale. La
nucléocapside est complexée a I’ARN viral et I’enveloppe qui I’entoure est de type
phospholipidique dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines de surface (S, HE, M et E)

(Yadav, 2021).La protéine N est uniquement complexée dans l'organisation structurale de la
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nucléocapside. Protéine N — Cette protéine structurelle, qui lic et encapside I’ ARN viral, est la
protéine la plus abondante dans le SRAS-CoV-2. Il possede distinctement trois domaines
hautement conserves ; un domaine N-terminal, un domaine de liaison a I'ARN ou une région
de liaison et un domaine C-terminal. Il a été observé que ces trois domaines peuvent ensemble
orchestrer la liaison a I'ARN, et son statut phosphorylé est un prérequis pour déclencher un
dynamisme structurel facilitant l'affinité pour I'ARN viral versus non viral (Lounnas and
Guillaume, 2020).

La protéine N participe a I'empaquetage de I'ARN dans une conformation de type
perles-sur-une-chaine. En plus d'étre impliquée dans l'organisation du génome viral, la
protéine N facilite également I'assemblage du virion et améliore I'efficacité de la transcription
du virus, entre autres. En raison de sa nature immunogene considerablement élevée, la
proteine N peut étre utile en tant que cible potentielle du vaccin. Plus important encore, les
proteines M, E et S posseédent une sequence signal de trafic, qui permet leur translocation vers
le réticulum endoplasmique (Yadav et al., 2021). La protéine de la nucléocapside (protéine
N) est la protéine la plus abondante dans les coronavirus. La protéine N est une
phosphoprotéine hautement immunogene, et elle est normalement tres conservée. La protéine
N du coronavirus est souvent utilisée comme marqueur dans les tests de diagnostic
(Petherick, 2020).

3.3.2. Les protéines non-structurales (réplicases)

Les protéines non-structurales codées par les cadres de lecture ouverts (ORFla et
ORF1b) sont au nombre de 16 (nspl a nsp16). Elles participent a la réplication du génome du
virus et la régulation de ce processus mais également potentiellement a un mécanisme

d'évasion immunitaire (nsp3, nspl3, nspl5, nspl6) (Bonny et al., 2020).
3.3.3. Protéines accessoires

Le SARS-Cov2 encode une série identique de facteurs accessoires supplémentaires 3a,
3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, trés semblable au SARS-Covl avec un degré d'identité troublant pour
certains facteurs. La protéine codée par I'ORF3a participerait au blocage de la signalisation
des interférons, via la régulation négative de I’expression d’IFNAR (role de la protéine
ORF3a du SARS-CoV-1) et de la phosphorylation de STAT-1 (par la protéine nsp3)
(Lounnas et al., 2020). L'ORF3b et 'ORF6 sont des antagonistes démontrés de I'INF-1. Le
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facteur codé par 'ORF7a, une petite protéine composée de 122 acides aminés, partage 100%
d'identité avec celui du SARS-Covl (Mittal et al., 2020). Le role de 'ORF7b est jusqu'ici
inconnu, probablement a la fois auxiliaire et structural. La protéine de SARS-CoV2 codée par
I'ORF8 montre une homologie de séquence de moins de 20% par rapport a celle de 'ORF8
trouvé sur le SARS-CoV-1. Il a été propose que I'ORF8 puisse nuire a la fonction immunitaire
de I'ndte de plusieurs fagcons (Yadav, 2021). Les études ont montré que I'ORF8 du SARS-
CoV-2 (mais pas celui du SARS-CoV-1), entraine une suppression des complexes majeurs
d'histocompatibilité (MHC-1) un élément essentiel de la réponse immunitaire. La sur-
expression exogeéne de I'ORF8 perturbe également la signalisation de I'interféron 1 (IFN-1) un
mediateur de la réponse immunitaire. La protéine de I'ORF9b (sous unité du géne
nucléocapside ORF9) est un suppresseur de l'interféron-1 par l'intermédiaire de la formation
d'un complexe avec la protéine TM70 intermédiaire de signalisation indispensable dans la

réaction immunitaire innée (Lounnas and Guillaume, 2020).

4. Cycle virale

Le cycle du virus dans la cellule se décompose en trois grandes étapes : (1) ’entrée du
virus dans la cellule hote, (2) la réplication du génome et (3) la formation et la sécrétion de
nouveaux virions. La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles
thérapeutiques inhibant sa réplication (Juckel et al., 2020). La Figure 5 représente les

différentes étapes du cycle virales du SARS-CoV-2.

A. L’entrée a la cellule hote

Ainsi, pour délivrer son génome, le virus doit fusionner son enveloppe virale avec la
membrane de la cellule cible. Pour assurer le succés de I’infection, la fusion du virus nécessite
d’étre finement orchestrée, avec, tout d’abord, la délivrance d’un signal d’activation donné au
virus. La fusion est ainsi initiée a la suite d’importants réarrangements conformationnels de la
protéine S qui résultent de son clivage protéolytique par des protéases de la cellule cible. La
protéine S est une protéine de fusion de type I. Elle présente un peptide (dit peptide de fusion)
qui, au cours des réarrangements conformationnels de la protéine, est inséré dans la
membrane de la cellule cible (Sallard et al., 2020). En effet, la protéine S est constituée de
deux sous-unités fonctionnelles : la sous-unité S1 permet la liaison du virus au récepteur de la
cellule hote et la sous-unité S2 assure la fusion de I’enveloppe virale et la membrane

cellulaire. Le clivage de la protéine S par les protéases de la cellule héte active la fusion au
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niveau de deux sites en tandem, heptad repeat 1 (HR1) et heptad repeat 2 (HR2) (Amir et al.,
2020).

wm»
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Figure 5 : Différents étapes de cycle viral de la SARS-CoV-2. (A) structure de la protéine S.
(B) liaison de la protéine S au récepteur ACE2. (C) Fusion du virus et la membrane de la
cellule infectée. (D) Reéplication du SARS-CoV-2 dans la cellule hote et assemblage et
libération de nouveaux virons (Huang et al., 2020).
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Les modifications conformationnelles de la protéine qui s’ensuivent permettent alors
le rapprochement et la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire par son
domaine S2. Ce qui provoque la formation d’un pore par lequel la nucléocapside, contenant le
génome viral, est injectée dans le cytoplasme de la cellule (Seksik, 2020). La protéine S du
SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 - une metalloprotéase dont la fonction
premiere est la dégradation de I’angiotensine Il en angiotensine 1-7 pour rentrer dans la
cellule hote. Bien étudiée chez le SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité S1a
ACE?2 entraine une modification conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et
permettant I’endocytose puis la fusion membranaire. Cette fusion nécessite I’activation de S
par le clivage au niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par
la protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane protéase serine 2). Dans le cas du
SARS-CoV-2, I’ajout d’un site de clivage furine permet un clivage des sous-unités S1/S2 des
la biosynthése virale et pourrait majorer le potentiel infectant du virus. De fagon intéressante,
en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait ¢galement utiliser d’autres récepteurs cellulaires
de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2, ainsi que démontrée sur des
lymphocytes T in vitro (Bonny et al., 2020). Selon la protéase utilisée, deux voies d’entrée
s’offrent au virus. Si certaines protéases sont exprimées a la membrane de la cellule, comme
la protéase TMPRSS2 (transmembrane serine protéase 2), la fusion sera réalisée directement a
la surface de la cellule. Mais en 1’absence de telles protéases, le virus sera internalis¢ dans le
cytoplasme par endocytose. L’activation de la fusion entre le virus et I’endosome (la vésicule
d’endocytose) qui le contient fera alors intervenir les protéases endosomales, comme les

cathepsines ou la furine (Juckel et al., 2020).

B. La réplication

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudie. Apreés la fusion et le
largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule héte, la machinerie cellulaire traduit
le gene de la réplicase en deux polyprotéines (ppla et pplab) clivées en nombreuses protéines
indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-polymerase
ARN-dépendant) s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication. Ce
complexe permet d’une part de reproduire ’ARN viral et d’autre part, par le biais de la

formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la production de
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protéines de structure des nouveaux virions. Le complexe réplicase-transcriptase est ancré
dans un réseau membranaire de la cellule infectée, appelé réseau vésiculo-membranaire, qui
est dérivé de son réticulum endoplasmique et qui forme des « usines » d’amplification virale
(Gatignol, 2021). Ce réseau est probablement important pour concentrer les éléments viraux
et cellulaires nécessaires a la réplication du virus, mais aussi pour créer un environnement

protecteur contre les défenses intracellulaires de 1’hote.

La réplication de I’ARN génomique repose sur la synthése initiale d’un intermédiaire
ARN négatif qui sert ensuite de matrice pour la synthése des ARN génomiques de pleine
longueur. Cette synthese intermédiaire est réalisée par nspl2, une polymérase a ARN
dépendante de ’ARN. Contrairement a la réplication de I’ARN génomique qui est un
processus de synthése continue, le mécanisme de transcription est discontinu et caractéristique
des Nidovirus. Il aboutit a la synthése d’ARN sous-genomiques qui codent les protéines
accessoires et structurales. Ces ARNmM sous-génomiques seront ensuite traduits par la
machinerie ribosomale de la cellule hote (Juckel et al., 2020). Finalement les brins d’ARN
synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et I’assemblage
avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles particules

virales (Bonny et al., 2020).

C. L’assemblage et la sécrétion des virions

Les protéines S, M et E, traduites simultanément, sont ensuite adressées au réticulum
endoplasmique de la cellule. Des groupements glycosides sont alors ajoutés aux protéines
natives S et M. Celles-ci seront ensuite transportées, par voie Vvésiculaire, vers le
compartiment intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi (ERGIC),
qui est le site d’assemblage des coronavirus. C’est le lieu d’une multitude d’interactions
protéiques et du bourgeonnement des nouvelles particules virales. Cette étape dans le ERGIC
est cruciale pour le bon assemblage des virions (Juckel et al., 2020). Les virus néoformés
sont alors transportés via des vésicules de transport vers ’appareil de Golgi puis vers la
surface cellulaire, ou ils sont libérés par exocytose afin d’infecter les cellules environnantes,
voire un nouvel hote, par contamination via les gouttelettes de sécrétions oro-pharyngées

dispersées par la toux d’une personne infectée, ou manu portés (Gatignol,2021).
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5. Mode d’infection par le coronavirus

e Le mode de transmission du SARS-CoV-2 peut étre de quatre ordres (Figure 6). Trois
d’entre eux sont des modes de transmission directs de personne a personne : (i) par des
gouttelettes et/ou (ii) des aérosols émis par une personne infectée et (iii) par contact direct
(ex : manuportage). Le dernier mode de transmission est indirect par contact avec une
surface inerte contaminée (ou fomites). La part respective de chaque mode de transmission
du SARS-CoV-2 n’est pas connue, et a géenere une controverse (Sallard et al., 2021).
Scinder la transmission des infections respiratoires en mode gouttelettes pour les particules
de plus de 10 um versus aéroporté pour les particules de moins de 5 pm est simpliste
(Birgand et al., 2021). Dans certaines circonstances, des aerosols peuvent étre produits par
des individus infects, et voyager au-dela de la distance communément admise de 6 pieds
(environ 2 meétres) et contaminer des surfaces bien au-dela. Mais les circonstances
déterminant I’un ou I’autre mode de transmission sont multiples. Elles impliquent 1’hote
infecte, I’'individu susceptible d’étre infecte, leurs comportements respectifs et les

conditions environnementales dans lequel tous deux évoluent (Amir et al., 2020).

o A cOté des contacts interhumains directs, la transmission peut également se faire par
contact indirect, les mains se contaminant avec les surfaces. L’importance de ce mode de
transmission est inconnue, mais le risque est probablement surtout présent dans les milieux
de soins ou au domicile des malades. Le virus peut survivre plusieurs heures sur les
surfaces extérieures ; la durée de persistance n’est pas bien connue, et dépend de
I’inoculum initial, du type de surface, de la température et de I’humidité ambiante (Van
Doremalen et al., 2020). A titre d’exemple, il a été montré (condition de laboratoire et
avec un pulvérisateur a haut débit) une stabilité du virus de I’ordre de 4 heures sur le
cuivre, 24 heures sur le carton, et jusqu’a 72 heures sur le plastic et I’acier inoxydable. Il
est par contre bien établi que le virus est sensible au savon et aux désinfectants usuels (De
Greef et al., 2020).

ePendant la grosse, I’ARN viral a été détecté dans des prélévements nasopharyngés
chez 7 % de nouveau-nés dont la mére était positive au SRAS-CoV-2. A ce jour, aucune
évidence scientifique n’indique une transmission de la COVID-19 par I'allaitement. Les
données publiées semblent montrer que les symptomes chez les femmes enceintes sont les
mémes que ceux de la population générale et qu’un sur risque existe chez la femme

enceinte particulierement au troisieme trimestre. De méme, malgré I’existence possible
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d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste a démontrer a ce jour, bien que

quelques cas suspects aient éte rapportés. (V Peyronnet et al., 2020).

e Une transmission de la COVID-19 par les selles et les autres liquides biologiques a été
démontrée. ’ARN viral a été détecté dans les selles et le sang des patients infectés. Si
certains virus ont pu étre cultivés vivants a partir des selles et que le SARS-CoV-2 est
capable d’infecter les entérocytes humains, il n’existe pas aujourd’hui de preuve définitive
d’une transmission féco-orale significative. Enfin I’isolement de I’ARN viral dans les
urines reste a ce jour tres peu décrit (Bonny et al., 2020). La transmission zoonotique est
une autre mode de transmission. le cas du SARS-CoV-2, le pangolin, mammifére sauvage
notamment consommé en Chine pourrait avoir joué ce role, comme le suggere 1’isolement
d’une souche de coronavirus du pangolin trés proche phylogénétiqguement (92 %
d’homologie) (Tiwari et al., 2020).
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Figure 6 : Représentation schématique du différent mode de transmission du SARS-COV-2
(Birgand et al., 2021).
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6. Symptomes
Les symptdmes les plus courants sont les suivants : fiévre, toux seche et fatigue.
D’autres symptomes moins courants peuvent toucher certains patients : perte du gott
et de I’odorat, congestion nasale ,conjonctivité (yeux rouges), m al de gorge, maux de
téte, douleurs musculaires ou articulaires, différents types d’éruption cutanée, nausées
ou vomissements, diarrhée, frissons ou vertiges. Les symptémes de la forme grave de
COVID-19 sont les suivants : Essoufflement, Perte d’appétit, Etat confusionnel,
Douleurs ou sensation d’oppressions persistantes dans la poitrine, Température élevée
(supérieure a 38° C) (Juckel et al., 2020). D’autres symptémes sont moins courants :
irritabilité, état confusionnel, altération de la conscience (parfois associée a des crises),
troubles anxieux, dépression, troubles du sommeil, complications neurologiques plus
graves et plus rares : accidents vasculaires cérébraux, inflammations du cerveau, délire
et lésions nerveuses. Toute personne, quel que soit son age, qui présente de la fievre
et/ou une toux associée a des difficultés a respirer ou a un essoufflement, des douleurs
ou une sensation d’oppression dans la poitrine, ou une perte d’élocution ou de

mouvement, doit immédiatement consulter un médecin (OMS,2019).

7. Diagnostic virologique du SARS-CoV-2

Dans son bulletin de 16 décembre 2020, L’OMS a mis des 3 options disponibles pour les
tests de détection du SARS-CoV-2 (OMS, 2020) :

> Les tests d’amplification des acides nucléiques, comme la RT-PCR en temps réel, sont
le type de test recommandé pour confirmer une infection par le SARS-CoV-2.

> Détection directe des antigenes de la protéine virale par titrage immuno-enzymatique,
notamment les dosages réalisés en laboratoire (p. ex. ELISA) et les tests de diagnostic
rapides (Tests de Détection Rapide : TDR).

> Tests sérologiques de détection des anticorps IgM/IgG/IgA, notamment ELISA, test

d’immunofluorescence et TDR
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L’OMS recommande de ne pas délivrer de « passeports d’immunité » aux personnes
qui ont un test sérologique positif indiquant la présence d’anticorps contre le SARS-CoV-2.
Un résultat positif au test serologique indique seulement une infection antérieure, et un test

négatif pour les anticorps ne peut exclure une infection active par le SARS-CoV-2.

7.1.Etapes pré-analytiques

Les précautions standard de manipulation des agents infectieux au laboratoire sont
suffisantes. Les coronavirus sont sensibles aux désinfectants usuels virucides tels que
I’hypochlorite de sodium 0,5 %, I’acide peracétique/peroxyde d’hydrogene, 1’éthanol ou
I’isopropanol a 70 %, glutaraldéhyde. Selon les recommandations de I’OMS, la manipulation
des préléevements microbiologiques d’un patient suspect de Covid-19 peut se réaliser dans un
laboratoire de sécurité biologique de niveau 2 en respectant les bonnes pratiques de travail,
surtout lors des manipulations pouvant entrainer accidentellement des aérosols, en mettant a
disposition une conduite a tenir en cas d’incident. La culture du virus doit se faire dans un

laboratoire de sécurité biologique de niveau (OMS, 2020).

> Prelevements et acheminement des prélevements

Actuellement, le diagnostic spécifique de Covid-19 est réalisé par une RT-PCR spécifique
sur un écouvillonnage nasopharyngé. Le résultat peut étre obtenu généralement en quatre
heures. Les prélevements a réaliser pour le diagnostic initial de Covid-19 sont les suivants :
naso-pharyngé et un prélévement des voies respiratoires basses (crachats) en cas d’atteinte
parenchymateuse et le sang. Le clinicien doit informer le laboratoire de la suspicion
d’infection Covid-19. Les échantillons respiratoires sont adressés au laboratoire par un
transporteur en utilisant un conditionnement de catégorie B (norme UN 3373)/triple
emballage (tube — contenant rigide a visser — Biotainer rigide UN 3373). Ne pas utiliser de

pneumatique (Jamai Amir et al., 2020).

2.7. Etape analytique et Biologie moléculaire

Poser rapidement le diagnostic de COVID-19 - récemment renommé COVID- avec le plus
d’exactitude possible est la pierre angulaire du contrdle de la pandémie. Parmi les tests
diagnostiques qui nous permettent de confirmer le COVID, la réaction de transcription inverse
suivie d’une réaction de polymérisation en chaine quantitative en temps réel (RT-gPCR), et le

test de diagnostic rapide basé sur la détection de I’antigeéne spécifique du SARS-CoV-2 sont
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deux méthodes utilisées dans la phase précoce des manifestations infectieuses. Les tests de
détection des anticorps sériques (ELISA et test de flux latéral) sont utilisés dans la phase
ultérieure et aprés la guérison. Les valeurs de diagnostic prédictives positives et négatives
dépendent fortement de la prévalence du virus, du stade de 1’épidémie dans le pays ou la
région ou les tests sont effectués, et celui de la maladie chez un individu. Le moment ou les
tests sont effectués chez un individu par rapport a ’apparition des symptomes est un facteur
essentiel & prendre en compte lors de la comparaison des outils de diagnostic (Figure 7). En
effet, les charges virales dans les voies respiratoires supérieures sont les plus élevées la veille
et les premiers jours de I’apparition des symptomes, tandis que la tomodensitométrie
thoracique et la sérologie semblent avoir des performances accrues plus tard dans la maladie.
Il est essentiel de connaitre les avantages et les limites de chaque outil, afin d’utiliser les tests

et d’interpréter les résultats de maniére adéquate.

Contagion
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s 30% No Symptoms
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INCUBATION SYMPTOMS © Jean-Luc Gala

Figure 7 : Distribution des cas asymptomatigques et symptomatiques dans une cohorte de
patients infectés par le SARS-CoV-2 (Gala et al., 2020).
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2.7.1. RT PCR en temps réel qualitative

En plus de la présentation clinique, des marqueurs biologiques et de 1’imagerie qui
contribuent également au diagnostic du COVID, la confirmation de cette maladie virale est
faite par I’identification de ’ARN du SARS-CoV-2 dans des échantillons biologiques. Dans
ce contexte de diagnostic précoce impératif mais trés difficile, la détection du génome
viral (ARN) dans les voies aériennes supérieures (i.e. le nasopharynx ou 1’oropharynx) est
I’'un des piliers du diagnostic de I’infection provoquée par SARS-CoV-2. Elle se fait
concrétement en analysant la présence du virus au sein d’un écouvillon nasopharynge prélevé
Chez un patient suspect (Thabet et al., 2020). Ce test cible le géne E et RdRp (RdRp : géne
de I'ARN polymérase ARN-dépendante) du SARS-CoV-2. La RT-qgPCR permet de quantifier

la charge virale dans un échantillon et de mesurer 1’évolution au cours du temps (Figure 8).
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Figure 8 : Résultats RTQPCR sur le géne E du SARS-CoV-2. (A) échantillon d’un test positif
d’un sujet infecté (Ct=20) et (B) échantillon d’un test négatif (absence de fluorescence) (Gala
et al., 2020).
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L’analyse par RT-qPCR vient toutefois en complément d’autres investigations
(cliniques, biologiques, et radiologiques). Bien que la spécificité de la RTgQPCR pour le
diagnostic de la COVID soit élevée, sa sensibilité dépend largement du type d’échantillon, du
moment du prélévement, de la technique d’échantillonnage et de la qualité du test et de
I’équipe de test. Ce résultat doit donc étre interpréte a la lumicre de I’ensemble des résultats :
trop précoce ou trop tardif, il peut ne pas étre informatif parce que le patient est dans la phase
presymptomatique dans le premier cas, ou déja en voie de guérison dans le second cas, avec
dans ces deux cas une « charge virale indétectable >. Celle-ci est notoirement plus élevée la
veille et les premiers jours de I'apparition des symptomes. Il faut également rappeler qu’un
test parfait, spécifique et sensible a 100%, n’existe tout simplement pas, et que le prélévement
lui-méme peut étre source de résultat négatif, par exemple en raison d’un prélévement non
conforme, car effectue a I’entrée des fosses nasales et non pas en site profond (au contact de
la muqueuse du nasopharynx) tel que recommande (Corman et al., 2020). Le rendement de
cette analyse dépend donc de facteurs multiples incluant le stade de I’infection, 1’expérience
du médecin qui pratique 1’écouvillonnage nasopharynge mais aussi la qualité de la méthode
PCR utilisée. Si I’écouvillon nasal est le prélévement habituel et le meilleur pour confirmer la
présence du CoV- 2 du SARS dans un <«cas suspect>, il est utile de rappeler que certains
patients le supportent mal. Il requiert donc une certaine compétence de la part du médecin qui

prélevé I’échantillon (Pateron et al., 2021).

2.7.2. Tests immunologiques ou tests sérologiques

Des tests immunologiques permettent de mesurer des anticorps (IgM et IgG circulants)
de patients atteints de COVID. On distingue les tests dit tests ELISA et les tests
immunochromatographiques. Ces derniers incluent les tests rapides de détection d’anticorps et

les tests rapides de détection d’antigéne. Interprétable.

A. L’ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, littéralement « dosage

d’immunoabsorption par d’enzyme liée »)

C’est une technique immuno-enzymatique de détection qui se fait en laboratoire et qui

permet de visualiser une réaction antigene-anticorps grace a une réaction colorée produite par
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I’action sur un substrat d’une enzyme préalablement fixée a I’anticorps. L’utilisation
d’anticorps monoclonaux rend la détection spécifique et la réalisation d’une gamme en
paralléle (droite de réference réalisée en diluant de maniére sériée avec un contrdle positif)
permet de quantifier les anticorps du patient présents dans le sang. Plusieurs tests sont
commercialisés dont anti-SARS-CoV-2 ELISA 1gG, Euroimmun, Germany, EDI New
Coronavirus COVID-19 IgG ELISA, Epitope Diagnostics (EDI), USA, et recomWell SARS-
CoV-2 IgG ELISA, Mikrogen, Germany. Une réaction enzymatique rend toutefois cette
technique dépendante de la température, du pH et de I’éclairement. Concrétement, ’ELISA
nécessite la réalisation de différentes étapes successives : antigéne spécifique du virus SARS-
CoV-2 (la protéine N contenue dans la nucléocapside virale ou le récepteur de liaison du virus
dit RBD (Receptor Binding Domain) est fixé pendant une nuit dans le fond d’un puit d’une
plague 96 puits (« coating »), les anticorps présents dans 1’échantillon de plasma du patient
vont se fixer spécifiquement sur 1’antigéne. Un anticorps de détection va ensuite fixer les
anticorps humains a doser (Thabet et al., 2020). Ces anticorps de détection sont couplés a une
enzyme qui en présence de son substrat le transforme en produit de réaction détectable et
mesurable grace a ’apparition d’une coloration L’intensité de celle-ci est proportionnelle a la
quantité d’enzyme présent et donc a la concentration d’anticorps recherché. Certaines de ces
étapes (dont le coating) prennent plusieurs heures. Le test ELISA ne peut étre effectué sur une
goutte de sang. Ce n’est donc pas un test rapide et il ne peut étre réalis¢ au lit du malade

(Corman et al., 2020).

B. Les tests rapides immunochromatographiques sur bandelette de nitrocellulose «

Lateral Flow Assay » ou « LFA »

Par opposition au test ELISA, ce sont des tests rapides qui permettent d’établir un
diagnostic en quelgues minutes (<15 minutes). Une réaction chimique, enzymatique ou
immunologique fait apparaitre une coloration particuliére permettant d’interpréter
immédiatement le résultat. Ce test détecte la présence d’anticorps humains anti-SARS-CoV-2
dans les échantillons de sérum (Pateron et al., 2021). La validation sur le plasma et la goutte
de sang est en cours d’évaluation. Ce test « COVID-19 Ag Respi-Strip diagnostic assay» est
un test immunochromatographique développé par la firme belge Coris Bioconcept pour la
détection rapide de I’antigéne CoV-2 du SRAS sur un échantillon nasopharyngé (Figure 9). Il
a été mis au point pour identifier les patients COVID-19 positifs. A ce titre c’est test de

screening rapide, qui constitue une alternative a la RT-gPCR, et permet de prendre rapidement
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des décisions cliniques et de quarantaine. Ce test a une sensibilité de <60% et une spécificité
de 99.5%. Il est positif chez les patients présentant une charge virale élevée (correspondant a
un Ct de < 25). Sa faible sensibilité constitue donc un handicap majeur pour une utilisation

visant a détecter tous les cas COVID-suspects 2 (Gala et al., 2020).
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Figure 9 : Tests rapides de détection des antigénes du virus SARS-CoV-2 (Gala et al., 2020).
Immunochromatographie COVID-19 sur bandelette de nitrocellulose CMTA /Université de
Louvain et Zentech. (1) teste negatif, (2) présence d’IgG +++, d’IgM + et (8) IgM ++ (Gala et
al., 2020).

3. Autres examens complémentaires

Recherche de marqueurs biochimiques pronostiques de 1’évolution de la pathologie
et/ou en suivi thérapeutique. Ils peuvent étre recherchés dans les bilans d’admission ou de
suivi mis en place par les établissements de santé. Cette étape peut ouvrir la voie a la

constitution de bases de données, terrain de recherches futures.
A. Examens biologiques

e Paramétres liés aux perturbations d’hémostase: thrombopénie, D-Dimeéres,
Anticoagulant circulant (ACC) et Fibrinogene.

e Parameétres liés a la fonction hépatique (élévation des LDH) et rénale (ionogramme)
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e Paramétres liés a linflammation et I'immunité (Lymphopénie, éosinopénie, CRP,
Interleukines, TNF-alpha)
e Bilan sanguin (FNS complet)

B. Imagerie Médicale

Les recommandations sur la pratiqgue des examens d'imagerie pulmonaire dans la
COVID-19 s'affinent au fur et a mesure de lI'accumulation des connaissances. Pas d'évolution
majeure, mais des précisions, depuis les premiéres propositions de la Société d'imagerie
thoracique (SIT) et de la Société francaise de radiologie (SFR) en mars dernier. Le scanner
sans injection reste I'examen clé lors de la phase initiale chez un patient ayant une infection
suspectée ou confirmée et des signes de mauvaise tolérance respiratoire. Il trouve également
sa place dans le suivi a moyen terme. L'angioscanner est, lui, essentiellement indiqué en cas
d'aggravation secondaire (risque d’embolie pulmonaire). Quant a la radiographie et a
I'échographie, leurs indications sont majoritairement réservées aux patients de réanimation
(Hoppenot, 2020).
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1. Récepteur ACE2 et la physiopathologie du COVID- 19

L’ACE2 est le récepteur des cellules hotes pour le SARS-CoV-2. Le SARS-CoV-2, a
’instar de plusieurs coronavirus, infecte les cellules dotées de protéines ACE2 a leur surface,
enchissées dans la membrane cellulaire, en s’y associant via les protéines Spike ou S. Ces
protéines ACE2 (pour « enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 ») sont des acteurs clés du
contrble de la pression artérielle (Ni et al., 2020). ACE2 serait la porte d’entrée du SARS-
CoV-2 dans I’organisme, vraisemblablement au niveau des voies aériennes supérieures et du
poumon. La protéine virale spike se lie a une région spécifique de I’ACE2 (RBD - Receptor
binding domaine). On pourrait envisager un traitement consistant a bloquer I’interaction de

I’ ACE2 avec le SARS-CoV-2 (Samavati and Uhal, 2020).

La surface du virus SARS-CoV-2 est recouverte d’un grand nombre de protéines
Spike, qui sont essentielles pour que le virus pénétre a I’intéricur des cellules hotes (Figure
10). Chaque protéine Spike se compose de deux sous-unités, S1 et S2. La sous-unité S1, a
I’extrémité du spicule, contient le domaine de liaison au récepteur (DLR) qui se lie a
I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2, ACE2), le
récepteur des cellules hotes, tandis que la sous-unité S2, située sur la tige du spicule, sert de
médiateur a la fusion des membranes du virus et des cellules hotes nécessaire a I’entrée du
virus. Pour qu’une fusion membranaire survienne, les sous-unités S1 et S2 doivent étre
fendues par la protéase transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2-1) (Samavati and Uhal,
2020 ; Huang et al., 2020).

1.1. Principales caractéristiques moléculaires et cellulaires de ’ACE2

L'ACE2 est une enzyme contre-régulatrice clé qui dégrade I'angiotensine Il en
angiotensine, atténuant ainsi ses effets sur la vasoconstriction, la rétention de sodium et la
fibrose. Le récepteur ACE2 est exprimé dans les cellules épithéliales alvéolaires pulmonaires,
dans le cceur, I’endothélium vasculaire et les reins. . L’ACE2 existe sous forme circulante
soluble mais a des taux faibles et son réle fonctionnel semble étre relativement minime dans
des conditions normales (Chettibi, 2020). Les organes possedant exprimant un taux élevés de
ACE2 sont les cibles privilégiées a I’infection par le SARS-CoV-2 sont illustrés dans

laFigure 11.
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Figure 10 : Réles du récepteurs ACE2 dans I’entrée du SARS-2 dans la cellule héte
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Figure 11 : Organes exprimant ACE2 sont les cibles de I’infection par le SARS-CoV-2

(Ni et al., 2020)
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Le gene de I’ACE2 est localisé sur le chromosome X (rat, souris, homme) alors que le
geéne ACEL est situé sur le chromosome 17. L’organisation du geéne de I’ACE2 est similaire a
celle de ’ACEL. Une seule protéine est produite a partir du géne ACE2 alors que deux le sont
pour le géne ACE1l (Cossart et al., 2020 ; Samavati and Uhal, 2020). La seéquence
protéique de ’ACE2 est 60% similaire a celle de ’ACE1. La protéine ACE2 est ancrée dans
la membrane cellulaire par un domaine transmembranaire, I’essentiel de la protéine, dont le
site catalytique, est situ¢ dans 1’espace extracellulaire. Comme I’ACEI1, I’ACE2 est exprimée
dans les cellules endothéliales pulmonaires, cardiaques, rénales et du tube digestif
(Vaduganathan et al., 2020). La protéine ACE1 circule dans le sang, alors que les données
manquent pour ’ACE2. L’ACE2, comme I’ACE]I, est un zinc métallopeptidase. Les substrats
des deux enzymes sont différents. Trés schématiquement, ’ACE1 clive I’angiotensine |
inactive en angiotensine II, un peptide vasopresseur. L’ACE2 clive I’angiotensine II en une «
angiotensine 1-7 » qui a une action vasodilatatrice en agissant sur un autre récepteur cellulaire
que celui de I’angiotensine II, le MAS 1 proto-oncogene receptor (Gatignol, 2021). L’ACE2
agit aussi sur le métabolisme d’autres peptides impliqués en physiologie cardiovasculaire
comme [I’apéline, et la bradykinine. Enfin, ’ACE2 du fait de son activit¢ mono-
carboxypeptidasique peut étre considérée aussi comme une enzyme de dégradation finale des
petits peptides (Cossart et al., 2020). La Figure 12 recapitule les roles des récepteurs ACE2

dans les régulations des fonctions physiologiques et lors de I’infection virale.
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Figure 12 : Réles des récepteurs ACE2 dans la physiologie et lors de I’infection par
la SARS-Cov-2(Samavati and Uhal, 2020).
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1.2. Théories a I’égard de ’ACE2

Il existe plusieurs théories au sujet de I’ACE2 et de son rdle éventuel dans la COVID-19.
Ces théories sont largement fondées sur les données recueillies lors d’expériences antérieures
sur des cellules et des animaux et non pas sur des recherches effectuées dans le contexte de la
pandémie actuelle. Les facteurs affectants le taux cellulaires ACG2 sont :

Genes : L’expression de I’ACE2 ne se fait pas de fagon égale dans 1’organisme de tout
le monde. Les chercheurs ont constaté des différences en ce qui concerne I’expression de
I’ACE2 et le risque de maladies cardiovasculaires chez différentes populations. 1l se peut
qu’une différence d’ordre génétique dans 1’expression de I’ACE2 explique en partie pourquoi
certaines personnes sont plus vulnérables aux lésions organiques causées par la COVID-19
(Stawiski et al., 2020).

Sexe : Le géne ACEZ2 est associé au chromosome X. Puisque les cellules des femmes ont
deux copies de ce chromosome, il se peut qu’elles aient des taux plus ¢levés d’ACE2 que les
hommes. Cette différence pourrait expliquer partiellement pourquoi certains rapports laissent
croire que les hommes sont touchés de facon plus significative par les cas graves de COVID-

19 que les femmes (Hosein, 2020).

Age : L’expression plus faible de ’ACE2 chez les jeunes enfants, comparativement aux
adultes, pourrait expliquer pourquoi le COVID-19 est moins prévalent et ses manifestations
cliniques moins severes chez les jeunes enfants, et pourquoi leur fréquence de transmission

est inférieure (Dong et al., 2020).

Traitement de I’hypertension : De nombreux médicaments utilisés pour le traitement de
I’hypertension et des maladies cardiovasculaires augmentent les taux d’ACE2 sur la surface
des cellules. En théorie, cela pourrait donner au SRAS-CoV-2 l’occasion d’infecter

d’avantage ,des cellules de ce genre (Ni et al., 2020).
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2. Aspects physiopathologiques liés au virus SARS-CoV-2
2.1. Récepteurs ACE2 et pneumopathie
Le SRAS-CoV-2 peut traverser les muqueuses, principalement I'épithélium nasal, en

se liant au récepteur ACE2. Aprés infection, des lésions alveolaires diffuses étendues
surviennent dans les poumons, suivies d'un cedeme bilatéral, d'une hyperplasie réactive
diffuse des pneumocytes de type Il, d'un épaississement des cloisons alvéolaires et d'une
infiltration de cellules inflammatoires. Une représentation simplifiée de Il'atteinte rénale liée
au COVID-19. Les changements typiques associés au COVID-19 dans les reins sont des
Iésions tubulaires diffuses avec perte d'intégrité de la bordure en brosse, des lésions
endothéliales, des capillaires et des agrégats érythrocytaires obstruant la lumiére capillaire
(Bourgonije et al., 2020).

La Figure 13 montre une représentation simplifiée de l'infection par le SRAS-CoV-2
et du role de 'ACE2 dans ce processus. L’ACE2 est un acteur central de la fonction
pulmonaire normale et que son déséquilibre lors d’infections virales entraine des pathologies
pulmonaires a 1’origine de Iésions pulmonaires aigués et le syndrome de détresse respiratoire
aiglie (SRDA), qui sont en partie causes par les réponses immunitaires de I'hdte. Les
infections par le virus SARS-CoV-2, induisent une inflammation systémique associée a des
effets indésirables. L'ACE2 est impliquéee dans la lésion pulmonaire aigle et induit un SDRA.
L'ACE2 est également impliquée dans I'hypertension pulmonaire et la fibrose. Les études
¢tablies depuis une dizaine d’années démontrent bien que (Bourgonje et al., 2020). Les
cellules de I’épithélium respiratoire nasal présentent une expression plus importante des geénes
impliqués dans I’entrée du SARS-CoV-2 que les cellules de 1’épithélium respiratoire qui
tapissent la trachée ou les poumons. Ces données suggerent que I’épithélium nasal est le
réservoir majeur du SARS-CoV-2. Ce réservoir est encore augmenté par la présence de la
muqgueuse olfactive. une équipe a, en effet, mis en évidence que I’expression
immunohistochimique de I’ACE2 au niveau de I’épithélium olfactif humain est 200 & 700 fois
plus élevée que celle des cellules épithéliales respiratoires nasales ou trachéales (Torabi et
al., 2020).
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Figure 13 : Voies d’infection et d’entrée du virus SARS-CoV2 aux niveau de
I’épithélium nasale, les poumons et le rein (Bourgonje et al., 2020)
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Le SRAS-CoV-2 pénétre dans les poumons, ou la protéine S du virus se lie a I'ACE2
sur les cellules, permettant au virus d'entrer dans les cellules. Certaines protéinases
transmembranaires, telles que la transmembrane protéase serine 2 (TMPRSS?2) et un domaine
de métalloprotéase ADAM17 (disintegrin and metalloproteasel7) participent également a ce
processus. Par exemple, le SARS-CoV-2 peut utiliser TMPRSS2 pour l'amorgage de la
protéine S dans les lignées cellulaires. Les cellules infectées et les cellules inflammatoires
stimulées par les antigénes viraux peuvent produire des cytokines pro-inflammatoires (PIC) et
des chimiokines pour activer des réactions immunologiques et des réponses inflammatoires
pour combattre les virus. Les virus acellulaires et phagocytés par les macrophages présents
dans le sang peuvent étre transmis a d'autres organes et infecter les cellules exprimant 'ACE2
sur des sites locaux (Figure 14). Récemment, une équipe de recherche a montré que le SARS-
CoV-2 se multiplie efficacement dans les voies respiratoires, qu’il cible principalement les
cellules ciliées de I’épithélium et détruit leurs cils. Cette détérioration est associée a une
inhibition du mécanisme de clairance mucociliée. Ce mécanisme permet d’évacuer les
particules inhalées et protege les voies respiratoires des agents pathogénes. 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 (Robinot
etal., 2021).

Les donnees actuelles suggérent que la physiopathologie du SDRA induit par leCovid-
19 est, au moins en grande partie, semblable a celle du SDRA non lié au Covid-19. Il existe
une concordance entre les définitions cliniques et histologiques du SDRA « classique »
(Mercat et al., 2020). Une proportion significative de patients atteints de pneumopathie
Covid-19 présente initialement une « hypoxémie silencieuse », désignant une absence de
dyspnée et de signe de detresse respiratoire en présence d’une hypoxémie profonde. Le
Covid-19 est multisystémique, le virus et la réaction immunitaire secondaire a I’infection se
répandant par voie hématogene. Le cerveau n’est pas épargné par le Covid-19 avec le
développement d’encéphalopathie ou d’autres complications. L’hypoxémie silencieuse
représente une perte d’un signal d’alarme pour I’organisme, précédant parfois une rapide
aggravation clinique avec issue fatale (Breville et al., 2021). Cliniqguement, le SDRA peut-
étre direct en rapport avec une agression épithéliale primaire (pneumonie bactérienne ou
virale) ou indirecte par voie endothéliale (pancréatite aigué). Cette agression conduit a une
activation du macrophage alvéolaire qui initie la réponse inflammatoire pulmonaire,
responsable d’un afflux de cellules inflammatoires, de I’cedéme pulmonaire par augmentation

de la perméabilité capillaire, de la destruction de la barriére alvéolo-capillaire et enfin un
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processus de cicatrisation pouvant évoluer vers la fibrose pulmonaire (Ni et al., 2020)... Ces
remaniements inflammatoires sont responsables d’une perte de volume pulmonaire aéré.
L’augmentation des forces de rétractions élastiques entraine de fait une baisse de la

compliance thoracopulmonaire avec augmentation des pressions inspiratoires (Tirolien and

Garnier, 2020).
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Figure 14 : Entrée du virus SARS-CoV2 dans les poumons et la production des cytokines
pro-inflammatoires (PIC) par les cellules infectées et les cellules inflammatoires (Bourgonje

et al., 2020).
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2.2. Récepteurs ACE2 et troubles neurologiques

Le SARS-CoV-2 utilise I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) comme
récepteur cellulaire pour pénétrer dans la cellule hote, ces récepteurs sont présents au niveau
de I’endothélium pulmonaire, vasculaire mais également neuronal. L’affinité du virus pour le
bulbe olfactif est probablement médiée par un mécanisme différent mais non encore identifié.
L’invasion neurologique directe par le virus pourrait étre expliquée par I’aggravation des
signes respiratoires chez des patients atteints de COVID-19 sans comorbidités, par atteinte
directe des centres cardiorespiratoires du tronc cérébral, notamment les noyaux ambigu et
solitaire (Hosseini et al., 2021). Les autres atteintes neurologiques (les myélites, le syndrome
de Guillain-Barré et les encéphalites aiglies nécrosantes hémorragiques) rapportées suite a
I’infection au virus SARS-Cov-2, pourraient étre expliquées par une réponse anormale au
virus (notamment le phénomene de tempéte de cytokines) fragilisant la barriere hémato-
encéphalique et entrainant des complications neurologiques graves (Boulefkhad et al., 2021).
Selon une étude rétrospective, réalisé sur 214 patients infecté par la SARS-Cov-2 a
Wuhan(Chine), les auteurs identifient qu’environ 36% présentent des symptomes
neurologiques et plus précisément des atteintes du systéme nerveux central (céphalee,
vertiges, altération de 1’état de conscience, épilepsie), des atteintes de type anosmie et
agueusie et des atteintes musculaires (myalgie), souvent associée a une atteinte rénale et
hépatique. Les hypothéses avancées sur ’implication d’une infection cérébrale directe du
SARS-CoV-2, et un dysfonctionnement cérébral associé, dans le tableau pathologique des
patients reste, toutefois, purement spéculatif dans 1’état actuel des connaissances. En effet, le
neurotropisme du SARS-CoV-2 reste a prouver, et seuls quelques cas humains de lésions
cérébrales ont pour I’instant €té publiés. Toutefois, I’ensemble des données présentées
appellent a systématiser la mesure de I’intégrité physique et fonctionnelle du cerveau chez les
patients infectés par le SARS-CoV-2, et en particulier I’intégrité du tronc cérébral (Ogier et
al., 2020).

Différents mécanismes permettent néanmoins a certains virus de la franchir : infection
directe des cellules endothéliales cérébrales avec libération des virions au niveau du
parenchyme ; utilisation comme « Cheval de Troie » de cellules du systéme immunitaire qui
peuvent la franchir ; ouverture partielle des jonctions qui résulte d’un environnement
inflammatoire au niveau systémique. Le passage ou la perturbation de la BHE pourrait ainsi
étre utilisé par certains CoV, mais peu d’études se sont intéressées a ces mécanismes. Un

tropisme particulier pour la barriere encéphalo- hématologique (BEH) pourrait aussi résulter
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de I’expression par les cellules endothéliales cérébrales d’ACE2, le récepteur du virus, ce qui
permettrait & celui-ci d’accéder au SNC (Johansson et al., 2021). Le tropisme des CoV pour
certaines cellules du systéme immunitaire pourrait également favoriser I’invasion du SNC, par
un mécanisme de « Cheval de Troie », comme cela a été montré pour de nombreux virus
neurotropes. Les macrophages expriment ACE2 et leur infection par les HCoV pourrait donc
représenter une voie d’entrée pour le virus dans le SNC (Salinas and Simonin, 2020).
L’épithélium nasal pourrait ainsi représenter une cible privilégiée pour les HCoV. La forte
expression d’ACE2 par les cellules sustentaculaires de cet épithélium pourrait conférer a ces
cellules une forte sensibilité a I’infection et expliquer en partie la perte d’odorat que ’on
observe chez certains patients infectés par le SARS-CoV-2. Le role de ce récepteur dans le
tropisme neuronal de certains HCoV et dans les atteintes associées reste donc a déterminer
(Bilinska et al., 2020). L'ACE2 présente dans les cellules du systeme nerveux central
(cerveau, moelle épiniére) et périphérique favorise I’infection du SRAS-CoV-2 et avec la
neuropiline-1 (NRP1) et le CD147 potentialiseraient l'infection du virus dans le systeme
nerveux central (Samavati and Uhal., 2020).

2.3. Récepteurs ACE?2 et la perte de I’odorat

La perte brutale de 1’odorat due au SARS-CoV-2 est principalement liée a la
destruction massive de 1’épithélium olfactif. On dénombre plusicurs arguments biologiques,
cliniques et d’imagerie en faveur de cette hypotheése. Le SARS-CoV-2 infecte les cellules par
le biais d’interactions entre sa protéine S et le récepteur de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine II (ACE2) sur les cellules cibles. La liaison est suivie d’un clivage de la
protéine S qui expose des domaines favorisant la fusion, permettant ainsi 1’entrée du virus
dans la cellule. Ce clivage semble majoritairement induit par la protéase transmembranaire a
sérine 2 (TMPRSS2) de la cellule hote, bien que d’autres protéases puissent également étre
impliguées. Ainsi, il semble nécessaire que la cellule h6te exprime le récepteur ACE2 pour
que la fixation virale se fasse, et qu’elle active ses propres protéases pour que le SARS-CoV-2
puisse I’infecter (Nguyen et al., 2021). L’¢épithélium olfactif est composé de plusieurs types
de cellules : les neurones sensoriels olfactifs immatures et matures, les cellules non
neuronales telles que les cellules de soutien (les cellules sustentaculaires). Les cellules
sustentaculaires sont intimement associées aux neurones sensoriels olfactifs car elles
enveloppent les cils dendritiques sensoriels qui se projettent dans 1’espace aérien et
permettent la capture des molécules odorantes. Plusieurs types de cellules non neuronales

présentes dans 1’épithélium olfactif expriment ACE2 et TMPRSS2, qui facilitent la liaison et
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la pénétration du SARS-CoV-2 nécessaire a sa réplication et a sa diffusion dans 1’organisme.
Des travaux portant sur les types de cellules de I’épithélium olfactif exprimant ACE2 et
d’autres génes d’enzymes nécessaires a I’entrée virale chez les souris et chez 1’homme
concluent que les neurones sensoriels olfactifs n’expriment pas, quant a eux, les récepteurs
ACE?2. A contrario, la coexpression d’ACE2 et TMPRSS2 a été observée dans les cellules de
soutien, les glandes de Bowman, les cellules microvillaires et les cellules souches qui sont a
’origine de la réparation de 1’épithélium endommagé ou dégradé. Deux équipes ont démontré
une surexpression intense de la protéine ACE2 dans une large population de cellules
sustentaculaires concentrées dans la région dorso-médiale de 1’épithélium olfactif de souris.
La coexpression d’ACE2 et TMPRSS2 dans les cellules de soutien de 1’épithélium olfactif
suggére qu’elles pourraient étre la cible initiale de I’infection par le SARS-CoV-2.Un article
récemment publié¢ a étudié I’aspect morphologique de 1’épithélium olfactif sur un modele
animal (hamster) aprés I’instillation nasale du SARS-CoV-2. Ils ont observé une dégradation

massive de 1’épithélium olfactif a J2 post-infection par le SARS-CoV-2 (Bryche et al., 2020).

2.4. Récepteurs ACE 2 et maladies intestinales

Le SARS-CoV-2 est responsable d’une symptomatologie digestive polymorphe
pouvant précéder I’apparition des symptdmes respiratoires. Dans la cohorte de 552 hopitaux
chinois regroupant 1 099 patients publiée dans le New England Journal of Medicine, les
auteurs ont observé des nausées ou vomissements dans 5 % des cas et une diarrhée dans 3,8 %
des cas. Des cohortes plus récentes suggerent qu’une diarrhée peut étre observée dans 2 a
10 % des cas, voire jusque dans 39 % dans une cohorte de 140 patients tandis que des nausées
ou vomissements était rapportés dans 1 a 17 % des cas. La diarrhee est généralement de

courte durée, n’excédant pas 3-4 selles par jour (Nahon, 2020).

Le SARS-CoV-2 semble les utiliser pour se fixer sur la cellule et y entrer. Le récepteur
ACE2 est présent au niveau des cellules alvéolaires mais aussi au niveau du tractus digestif.
En effet, il est observé au niveau de la partie supérieure de ’eesophage, mais aussi au niveau
des entérocytes de I’iléon et des colonocytes. En outre, le SARS-CoV a également été
identifié au niveau hépatique et pancréatique. Le SARS-CoV-2 pourrait également étre a
responsable d’une atteinte intestinale directe par I’intermédiaire de la réponse inflammatoire.
Plusieurs études ont par ailleurs montré la présence du matériel génétique du virus dans

les selles
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(Jusqu’a 53 % des patients analysés). Enfin, il est possible que la présence du

coronavirus perturbe le microbiote intestinal cours (Nahon, 2020).

Le SARS-CoV-2 se lie & I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) pour
pénétrer dans les poumons, entrainant I'accumulation d'angiotensine 11 (ANG 1) et la
diminution de I'angiotensine (1-7) (Angl-7). L'ANG Il associé a I'AT1R favorise la libération
des cytokines et augmente les cellules CCR9+CD4+T. Le CCL25 favorise le recrutement des
récepteurs C-C des chimiokines de type 9 (CCR9) + CD4+T dans l'intestin gréle. La flore
modifiée favorise alors la polarisation des cellules Th17, et enfin I'L-17A provoque le
recrutement des neutrophiles (Ye et al., 2021). Les cytokines et les bactéries pénétrent
également dans les poumons par la circulation sanguine, affectant davantage l'inflammation
pulmonaire. Axe intestin-foie : le SARS-CoV-2 se lie a I'ACE2 pour entrer dans l'intestin,
inhibe I'absorption de la voie de transport BOAT1/ACEZ2, puis affecte l'activation de la cible
mammifere de la rapamycine (MTOR) pour réduire I'expression des peptides antimicrobiens.
La flore intestinale est transférée au foie par la veine porte, ou elle se lie a des réecepteurs de
type péage, provoquant une hépatite. Le foie peut également transporter des métabolites vers

I'intestin par les voies biliaires (Chunxiang et al., 2020).

L'expression élevée de I'ACE2 dans le tractus intestinal rend I'intestin gréle et le
cblon trés sensible a l'infection par le SRAS-CoV-2. L'interaction du SRAS-CoV-2 avec
I'ACE2 dans le tractus gastro-intestinal peut endommager la fonction barriére en perturbant
les protéines barriéres ZO-1, l'occludine et les claudines, et augmenter la production des
cytokines inflammatoires, ce qui peut a son tour entrainer une dysbiose et une exacerbation de
I'inflammation intestinale (Cipriano et al., 2020). En outre, l'inflammation intestinale peut
augmenter la dysbiose et les dommages a la fonction de la barriere muqueuse intestinale, et
les lymphocytes intestinaux, les cellules dendritiques et les macrophages peuvent perpétuer la
tempéte de cytokines. Dans les modéles animaux, les fuites intestinales peuvent étre atténuées

ou exacerbées par le gain ou la perte de I'expression de I'ACE2 (Pola et al., 2021).

Le récepteur ACE2 est exprimé sur la surface luminale du tractus gastro-intestinal et
dans les entérocytes. Cette distribution peut servir de site secondaire pour l'infection entérique
par SARS-CoV-2. De nombreux patients malades du Covid-19 souffrent également

d'inconfort gastro-intestinal et de diarrhée, désordres pouvant intervenir avant les affections
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respiratoires. La détection par qPCR de I’ARN viral dans les féces confirme cette observation.
Une situation de dysbiose intestinale a été corrélée avec le début de I'hypertension
pulmonaire ce qui est lié & I'hyperactivation de I'axe ACE / Ang Il / AT1R a partir de la perte
d’ACE2 (Manus, 2020). L'infection par SARS-CoV-2 semble pouvoir conduire a la
dégénérescence de la barriere hémato-intestinale, a la propagation des bactéries et a celles
d’endotoxines allant jusqu’au choc septique. Le diabéte et I’altération pulmonaire, qui altérent
eux-mémes le microbiote intestinal, peuvent voir cette action amplifiée par I'infection virale
(Becherini, 2020). L'infection par le SRAS-CoV-2 provoque un déréglement a long terme de
I'absorption Tryptophane des intestins en raison d'un déséquilibre de I'ACE2 dans le systéme
gastro-intestinal. De faibles taux sériques et musculaires de tryptophane peuvent étre a
l'origine des symptomes a long terme les plus courants du COVID-19, tels que la dépression,
les troubles du sommeil, la fatigue et la faiblesse musculaire, qui sont similaires aux
symptomes de la carence en tryptophane (Eroglu et al., 2021). La Figurel5 représente I’effet

du SARS-CoV-2 sur la fonction intestinal et I’altération de 1’absorption du tryptophane.
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Figure 15 : Mécanismes d’action du virus SARS-CoV2 et trouble gastro-intestinal suite a
I’infection virale (Yang and Xiao, 2021)
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2.5. SRAS-CoV-2 Coagulopathie (thrombopathie)

Méme si la compréhension des mécanismes qui sous-tendent la coagulopathie liée a la
COVID-19 évolue rapidement, une hypothese récente évoque un lien en cascade entre lésions
endothéliales, activation inflammatoire et immunitaire et coagulation (Figure 16). L’atteinte
endothéliale déclenchée par I’entrée du SRAS-CoV-2 dans ces cellules jouerait un réle clé et
expliquerait probablement les signes anatomopathologiques d’endothélite diffuse dans
plusieurs organes, dont les poumons, les reins, le ceeur et les intestins (Bonnet et al., 2020).
L’endothéliopathie peut causer une réponse inflammatoire chez I’hote, caractérisée par une
activation immunitaire excessive et un orage cytokinique propices a I’hypercoagulabilité et a
la thrombose. L’activation des macrophages, I’expression du facteur tissulaire et la cascade
inflammatoire associée (la voie de signalisation de I’interleukine) sont des caractéristiques de
I’infection au SRAS-CoV-2 sévére. Etant donné les liens inextricables entre coagulation et
inflammation, les D-dimeéres, le fibrinogéne et les cytokines inflammatoires sont en
correlation dans la COVID-19. Le SRAS-CoV-2 active les voies du complément, ce qui
aggrave I’atteinte des cellules endothéliales, I’activation plaquettaire et la thrombose (Godoy

et al., 2020).

L’atteinte endothéliale déclenchée par I’entrée du coronavirus du syndrome respiratoire
aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2) dans les cellules par le biais du récepteur de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine 2 (ECA2) entrainerait une endothélite diffuse. L’atteinte
endothéliale peut occasionner une réponse inflammatoire chez 1’hdte, caractérisée par une
activation immunitaire excessive et un orage cytokinique, qui est propice a
I’hypercoagulabilité et & la thrombose. Les aspects clinique possibles associées a ces
événements thrombotiques liés a la COVID-19 sont les complications thrombotiques
veineuses et artérielles (Godoy et al.,, 2020). De plus, I’hypoxie induite par I’atteinte
respiratoire peut provoquer des thromboses en augmentant la viscosité sanguine, mais
¢galement par 'augmentation des facteurs de transcription inductibles par ’hypoxie. C’est
pour cette raison que l’utilisation précoce d’une anticoagulation a été suggérée Les HBPM
était les anticoagulants les plus utilisés dans ce suivi pour prévenir la survenue de CIVD et de

TVP mais également pour leur effet anti-inflammatoire (Tang et al., 2020).
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¥ Infarctus du
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Figure 16 : Mécanismes possibles de la thrombose dans la maladie a COVID-19 et
répercussions cliniques (Godoy et al., 2020).
EP = embolie pulmonaire, FNT = facteur de nécrose tissulaire a, FT = facteur tissulaire,
FVIla = facteur VII activé, IL-6 = interleukine 6, TVP = thrombose veineuse profonde.
Illustration originale exécutée par Iillustratrice médicale Gail Rudakevich.
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Le mécanisme par lequel I’infection 8 SARS-CoV-2 induit une hypercoagulabilité n’est pas
connu avec précision. L’inflammation est souvent marquée dans I’infection COVID,
notamment dans les formes sévéres, conduisant a des élévations parfois considérables des D-
dimeres, du fibrinogéne et de la CRP. Pour certains auteurs, ’activation de la coagulation
dans les formes graves serait comparable a un tableau de coagulation intravasculaire
disséminée avec thrombocytopénie, consommation des protéines de la coagulation, tableau
clinigue de microangiopathie thrombotique et élévation des D-diméres. Des lésions
engendrées par le virus au niveau des cellules endothéliales pourraient également jouer un role
dans le sur-risque de thrombose chez les malades COVID. Le SARS-CoV-2 pénetre dans les
cellules via I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2), qui se localise le plus
souvent au niveau des cellules épithéliales alvéolaires puis des cellules endothéliales, du
cceur, des reins et de I’intestin. Dans les modéles expérimentaux d’infection aux SARS-CoV,
la liaison de la protéine virale spike a I’ACE2 diminue 1’expression de cette enzyme et active
le systéme reénine-angiotensine (SRA) qui produit P’angiotensine 2, un peptide
vasoconstricteur et pro- inflammatoire. L’activation du SRA favorise I’adhésion et
I’agrégation plaquettaires et augmente le risque d’embolie pulmonaire, I’hypertension et la
fibrose (Stephan et al., 2021).

2.6. SARS-Cov2, réponse immunitaire et inflammation
Le systéeme immunitaire joue un réle important dans la défense contre les coronavirus,
dont le SARS-CoV2. Il met en jeu a la fois des mécanismes de I’immunité innée et adaptative.
L’enjeu essentiel est de comprendre le role de ces mécanismes dans le développement d’une
réponse protectrice vis-a-vis du pathogéne ou au contraire une réponse incontrolée a I’origine
des dommages tissulaires (Anne-Claire, 2021). La réponse immunitaire anti-virale implique a
la fois la réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire adaptative pour permettre

I’élimination du virus (Figure 17).

A. Réponse immunitaire innée

Les molécules PAMP (Pattern Recognition Receptors), et DAMP (Pathogen-
Associated Molecular Patterns). Initient les différents mécanismes de I’immunité innée par le
biais des TLR endosomiaux (TLR3, TLR7), des RLR (RIG1, MDAS5) ou d’autres senseurs

cytosoliques a ARN qui activent les inflammasomes (NLRP3). La cascade de signalisation en
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aval, impliquant le NF-xB et les IRF, aboutit a la production d’IFN | et de cytokines
proinflammatoires. Ces cytokines constituent la premiére ligne de défense contre I’infection

virale. De nombreuses études soulignent que la
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Figure 17 : Etapes de Pimmunité acquise et innée (Anne-Claire, 2021).

Dysrégulation de la réponse immunitaire innée contribue activement a la physiopathologie de
la maladie particulierement dans les cas séveres. Cette dysregulation survient a différents

niveaux

- Altération de la réponse aux IFN de type I qui joue un réle clé dans la réponse antivirale
en limitant la dissémination du virus et en favorisant 1’activation des cellules cytotoxiques.
Dysrégulation des cellules de DPimmunité innée : monocytes intermédiaires
(CD14+CD16+), a phénotype inflammatoire (producteurs d’IL6 et de TNFa), chez les

patients Covid-19 comparé a des témoins sains (Plante-Bordeneuve et al., 2020).

- Tempéte cytokinique et inflammation : Une augmentation de nombreuses cytokines
proinflammatoires (IL6, TNFa, IL1p,...) et chimiokines (MCP1, MIP1a, IP10, ILS,...) a été
rapportée chez les patients Covid-19. Cette tempéte cytokinique peut avoir des conséquences
au niveau systémique, entrainant une défaillance de multiples organes (Combadiere, 2020).

De méme, la fixation du virus & I’ACE2 entraine une diminution de son activité enzymatique
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avec augmentation de la concentration de 1’angiotensine II, cette augmentation a été rapportée
comme facteur aggravant les lésions inflammatoires induites par le virus particulierement au

niveau pulmonaire (Rokni et al., 2020).

- Complément : Le systéme du complément est 1’'un des éléments de la réponse immunitaire
anti virale. Une étude récente sur le SARS-CoV, qui est étroitement liée au SARS-CoV-2, a
révélé que D’activation de la fraction C3 du complément exacerbe la maladie (Kaushic,

2021).

B. Réponse immunitaire adaptative

La réponse immunitaire adaptative constitue la 2eme ligne de défense antivirale,
I’activation des lymphocytes LT et LB induit la genération des effecteurs favorisant
I’élimination des cellules infectées par le virus. Les TCD8+ cytotoxiques sont capables
d’induire la mort cellulaire par I'excrétion de perforine et de sérines protéases comme les
granzymes qui sont contenus dans des granules intracellulaires. Le TCD4 helper (Th) fournit
de T’aide aux LB induisant la production d’anticorps par les plasmocytes (Lamara
Mahammed et al., 2019) .

La réponse humorale au SRAS-CoV-2 est vastement étudiée, étant donné 1’importanceattendue
des anticorps dans la protection contre une réinfection. La réponse immunitaire humorale, est
caractérisée par la production d'anticorps neutralisants dirigés contre la protéine N de la
Nucléocapside, la protéine S et le RBD (receptor binding domain) du virus SARS- CoV-2, ces
anticorps jouent un role dans 1’élimination du virus via la phagocytose dépendanted’anticorps ou
la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (Fallet et al., 2021). Les anticorps dirigés
contre le domaine RBD sont hautement immunogénes. En effet, ces anticorps bloguent
I’interaction de domaine RBD avec le récepteur ACE2 ce qui empéche la pénétration du virus
SARS-CoV-2 dans la cellule cible (Lamara Mahammed et al., 2019). Plusieurs études ont
montré qu’une infection par le SRAS-CoV-2 induit une solide réponsedes anticorps dans les 7
a 14 jours, des anticorps IgM, 1gG et IgA ayant été détectés chez presque toutes les personnes
infectées, les 1gG persistant durant les semaines suivant lerétablissement 24. Les anticorps les
plus fréquemment détectés sont dirigés contre les protéines N et S du SRAS-CoV-2 25,26. Les
anticorps dirigés contre le domaine de liaison aux récepteurs de la protéine S présentent un
intérét (Kaushic, 2021).
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La pandémie de la nouvelle maladie la COVID-19, apparue en décembre 2019 en
chine représente un défi mondial, en particulier en ce qui concerne l'augmentation rapide du
nombre de patients gravement malades atteints de pneumonie et l'absence de traitement
définitif. Cependant les travaux issus des précédentes le SRAS en 2003 et MERS en 2012
fournissent des pistes pour des options thérapeutiques... A ce jour, il n’existe aucun
traitement efficace avec un niveau de preuve scientifique suffisant contre le SRAS-CoV-2.
Ainsi, nous présentons des différentes options de prise en charge de COVID-19 les plus

utilisées dans le monde.

1. Vitamines

Des preuves récentes ont mis en évidence le rble de la supplémentation
nutritionnelle, et si elle est administrée a des doses quotidiennes supérieures a celles
recommandées, elle pourrait étre benefique pour réduire potentiellement la charge virale et
I'nospitalisation des patients COVID-19. Les vitamines sont des composants alimentaires
essentiels en raison de leurs propriétés antioxydantes et de leurs effets immunomodulateurs.
Certains dentre eux régulent I'expression des génes dans les cellules immunitaires et
soutiennent la maturation et la différenciation des cellules immunitaires (Shakoor et al.,
2020).

A. Vitamine D

La vitamine D3 est produite auniveau de lapeau par transformation du 7-
déshydrocholestérol sous I’action de la lumiére ultraviolette. En I’absence d’exposition
suffisante a la lumiére du soleil, unapport alimentaire, sous forme de nutriments, est
indispensable. Dans tous les cas, un transport jusqu’au foie est nécessaire pour que cette
provitamine soit hydroxylée une premiere fois (25-hydroxycholécalciférol ou calcidiol), avant
de I’étre ensuite par lerein, pour devenir la forme active de la vitamine D (1,25-
dihydroxycholécalciférol ou calcitriol) Le calcitriol est la forme hormonale active de la
vitamine D, porteuse de trois groupes hydroxyles (1,25[0OH].D) (Anne-Claire, 2021). La
Prévalence relativement élevée de faible statut en vitamine D a été signalé a 1’échelle
mondiale au cours des dernieres décennies. Les niveaux moyens de la partie nord de I'Europe
sont meilleurs en raison de la consommation d'huile de foie de morue et de suppléments de
vitamine D ainsi que de l'enrichissement du lait et des produits laitiers (Drali, 2020). La

vitamine D est impliquée dans le métabolisme phosphocalcique. L’action principale
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du cholécalciférol est d’accroitre 1’absorption intestinale du calcium et du phosphate,
et d’équilibrer le bilan phosphocalcique, la formation et la résorption osseuse. Des récepteurs
a la vitamine D sont présents dans une grande majorité de cellules immunitaires, telles que
les macrophages, les cellules dendritiques ou les cellules B et T activées (Dramé et al., 2021).
Agissant a la fois sur I'immunité innée et acquise, la vitamine D permet d’augmenter 1’activité
antimicrobienne, en lien avec les macrophages et les monocytes. La vitamine D agit
¢galement sur I’expression de geénes, permettant une diminution des cytokines pro-
inflammatoires (interleukines [IL] 12 et IL23) et une augmentation de molécules inhibitrices
(IL10 et TNF-alpha) (Junaid and Rehman., 2019). En ce qui concerne I’'immunité acquise,
elle augmente 1’apoptose des cellules B et réduit la production d’immunoglobulines de type G
et M. Enfin, elle joue unrdle important surla réponse des lymphocytes T atravers la
stimulation ou I’inhibition de cytokines. Autrement dit, la vitamine D possede un role
immunomodulateur important et serait garante de notre homeostasie immunitaire (Anne-
Claire, 2021). La Figure 18 le role des calcitriol dans I’activation des cellules de I’'immunité

innée et acquise.

Macrophages Cellules dendritiques
;
+
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Lymphocytes de type B Lymphocytes de type T

Figures 18 : Effet immunomodulateurs de la vitamine D (Anne-Claire, 2021)
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La pertinence de la supplémentation en vitamine D pour limiter la gravité ainsi que la
mortalité de la Covid-19 n’est toujours pas clairement établic. La vitamine D diminuerait
le risque infectieux en réduisant la réplication virale. Elle pourrait donc présenter un intérét
dans le cadre de I’épidémie de Covid-19. Dans I'ensemble, la littérature médicale démontre
que la supplémentation en zinc, vitamine C et vitamine D peut atténuer les infections
respiratoires virales en bloquant I’entrée de virus a travers les jonctions cellulaires (Souza et
al. ,2020). Il est bien admis que la pathologie du COVID-19 implique une interaction
complexe entre le SRAS-CoV-2 et le systéme immunitaire du corps. Le calcitriol (1,25-
dihydroxyvitamine D3) exerce des impacts prononcés sur lI'axe ACE2 / Angiotensine avec une
expression améliorée de 'ACE2. L'ACE2 est le récepteur de la cellule héte responsable de la
médiation de l'infection par le SRAS-CoV-2. De ce point de vue, il pourrait étre évident que
le risque d'infection peut étre plus élevé (Drali, 2020 ; Aygun, 2020). La Figure 19 et 20

regroupe les principales fonctions de la vitamine D lors de la pandémie de la Covid 19.

A ) P

Mucoys Membrang
Api, oo
Pical porion [ 00

Basolate,.
Portion,

B'%d:t',,",

Zinc, Vitamin C
and Vitamin D

} Zinc and Vitamin D

=
B -

Mucous membrane \

2 A por\ion }
Apica (

gasolateral
pon\on

B‘oodgueaﬂ‘

Figure 19 : Renforcement de la barriére de la jonction cellulaire blocage de I’entrée des virus
(Souza et al., 2020). (A) Protection totale en présence de la vitamine C et D et le Zinc et (B)
Entrée massive en déficit de ces trois éléments.
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Figure 20 : Principales roles de la vitamine D lors de pandémie de la Covid19 (Aygun,
2020).

Le role de la vitamine D a été mis en lumiére dans le contexte de la crise sanitaire due au
Sars-CoV-2. Une étude américaine rapporte les bienfaits de la vitamine D dans la réduction
du risque d’infection des voies respiratoires liée aux virus de la grippe ou de la Covid-109.
Cette vitamine serait a méme de diminuer le risque infectieux en réduisant la réplication virale
et les concentrations en cytokines pro-inflammatoires. Ces derniéres sont notamment a
I’origine des complications respiratoires résultant d’une inflammation importante du tissu
pulmonaire provoquant des pneumonies ou des syndromes respiratoires aigus, habituellement
appelés “I’orage cytokinique” (Grant et al., 2020). Plusieurs auteurs et sociétés savantes
conseillent une prise de vitamine D pendant la pandémie de la Covid-19. lls s’appuient sur le
fait qu’une grande partic de la population mondiale est carencée. L’académie nationale de

médecine en France recommande (Piraux, 2021) :

* de doser rapidement le taux de vitamine D sérique (c’est-a-dire la 25-OH-D) chez les
personnes agées de plus de 60 ans atteintes de Covid-19 et d’administrer, en cas de carence,
une dose de charge de 50 000 a 100 000 Ul qui pourrait contribuer a limiter les complications

respiratoires de I’infection par le Sars-CoV-2 ;

« de prescrire une supplémentation en vitamine D de 800 a 1 000 Ul par jour chez les patients

de moins de 60 ans des la confirmation du diagnostic de Covid-19.
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B. vitamine C

La vitamine C, ou acide L-ascorbique, est une substance organique active présente a des
doses habituellement faibles dans 1’organisme humain. La vitamine C constitue une stratégie
thérapeutique adjuvante slre, rapide et efficace dans le renforcement et le maintien de
I’immunité tant innée qu’adaptative, facilement déployable et accessible pour se protéger des
infections respiratoires virales et bactériennes. Elle s’inscrit dans le champ plus général de
I’immunonutrition, auquel il sera sans doute fait de plus en plus recours dans la prévention
des risques viraux épidémiques (Carr and Maggini, 2017). La vitamine C exerce ses effets

sur les différentes lignées de cellules immunitaires (Letonturier, 2020) :

-elle induit Iactivation du facteur nucléaire kB (NF-«B) au niveau des macrophages en
assurant une réegulation de génes exprimés par eux (la translocation du NF-kB étant ainsi
bloguée),

-elle diminue la sécrétion par les monocytes de cytokines pro-inflammatoires,

- elle protege les polynucléaires neutrophiles de leur propre oxydation, en leur permettant

d’augmenter leur chimiotactisme et leur capacité de phagocytose sur les agents pathogénes,
- elle favorise la maturation de lymphocytes T et sur les lymphocytes B, elle renforce

prolifération des lymphocytes B pour une production augmentée d’immunoglobulines
permettant 1’¢limination des antigénes viraux.
—elle favoriserait la cytotoxicité des cellules Natural killer sur les cellules tumorales et les

pathogenes infectieux.

Il a été rapporté que la tempéte de cytokines liée aux neutrophiles était associée a la
gravité et au déces des patients atteints de COVID-19. La Th17, une cellule T CD4+ sécrétant
I'IL-17, posséde un lien unique pour augmenter la fonction des neutrophiles. La vitamine D
via le récepteur de la vitamine D (VDR) pourrait supprimer efficacement la production de
cytokines de Thl7. La vitamine C pourrait diminuer le nombre de neutrophiles, accompagner
le processus apoptotique et éviter la nécrose inflammatoire suite a l'activation des neutrophiles
(de Melo et al., 2020). La Figure 21 rapporte le r6le simultanée de de Vc et de Vd dans
amélioration de la tempéte de cytokines liée aux neutrophiles chez les patients atteints de
COVID-19, en particulier ceux en soins intensifs. La vitamine C a permis de réduire

considérablement la durée de la ventilation mécanique et du séjour a I'hdpital, et d'améliorer
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le taux de survie sans provoquer d'autres effets néfastes (Kumar et al., 2021). Dans les
pneumonies Covid-19, la vitamine C semble favoriser la fonction immunitaire et réduire
I'inflammation et le stress oxydatif en supprimant respectivement NF-kB et CRP. En outre,
son mécanisme d'induction d'autophagie entrave la gravité du COVID-19 en produisant des
IFN et en diminuant les niveaux d'IL inflammatoires (Letonturier , 2020). De plus, il a été
prouvé historiqguement et expérimentalement que I'acide ascorbique améliore les conditions de
comorbidité chez les patients infectés par le SRAS-CoV-2, car il est étroitement lié a la
susceptibilité a d'autres maladies (Farjana et al., 2020). La Figure 22 récapitule les
principaux mécanismes impliqués dans les effets pharmacologiques de la vitamine C sur le
virus de la pandémie COVID-19.
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Figure 21 : Mécanismes impliqués dans les effets pharmacologiques de la vitamine C sur le
virus de la pandémie COVID-19(Farjana et al., 2020).
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Figure 22 : Mécanismes impliqués dans les effets pharmacologiques de la vitamine C sur
Covid19 (Farjana et al., 2020).

LDL, low-density lipoprotein, LC3B, light chain 3B; NF-kB, nuclear factor-kappaB; C-

reactive protein; TG, triglycerides; COPD, chronic obstruction pulmonary disease; P62,

sequestosome-1; SVCT2, sodium-dependent vitamin C transporter; Nrf2, nuclear factor
erythroid 2—-related factor 2.
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C. Vitamine K

La vitamine K est essentielle a la production de protéines qui régulent la coagulation et il
existe principalement sous deux formes : la vitamine K1 (phytoménadione, phylloquinone ou
phytonadione) et la vitamine K2 (ménaquinones) (Simes et al., 2020). Le SRAS-CoV-2
apparait comme une maladie rare avec une pléthore de signes et de symptdmes jamais vus
auparavant dans les infections respiratoires. Elle est initialement considérée comme une
maladie respiratoire avant de devenir également une maladie vasculaire. Un lien possible avec
de faibles niveaux de vitamine K et des cas graves de COVID-19 a récemment été signalé
(Behnood et al., 2020).

Les roles divers et distincts de la vitamine K dans la modulation de la coagulation
sanguine, la dégradation de I'élastine, I'immunomodulation et la gestion de la santé vasculaire,
ainsi que la faible toxicité de la vitamine K chez I'nomme font de la vitamine K un reméde
attrayant utilisé a titre prophylactique comme supplément ou thérapeutique pour améliorer
COVID-19 résultats de la maladie. La Figure 23 représente I'implication potentielle de la
coagulopathie dans la pathogenése de l'infection virale par le SRAS-CoV-2 et le réle de la
vitamine K. La vitamine K posséde également des propriétés anticoagulantes par activation
des protéines C, S et Z. Contrairement aux proteines C et Z qui sont principalement localisees
dans le foie, la moitié de la protéine S est synthétisée dans les cellules endothéliales jouant

ainsi un réle fondamental dans la prévention locale de la thrombose (Kudelko et al., 2021).

67


https://sciprofiles.com/profile/1269253

Chapitre 4 : Traitements Préventifs et Thérapies

—— Infection with SARS-CoV-2 R
agulopathy ’ ‘ espiratory illness

$gt
!

--
V V

Figure 23 : L'implication potentielle de la coagulopathie dans la pathogénése de I'infection
virale SARS-CoV-2 et les effets bénéfiques potentiels de la vitamine K (Kudelko et al.,
2021)
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2. Oligoéléments
A. Zinc

Le zinc est un oligoélément son rdle dans le systéeme de défense antioxydant a été
largement étudié. Des études ont mis en evidence son r6le dans la régulation de la glutathion
peroxydase et dans I'expression de la métallothionéine, ainsi que son role de cofacteur de la
superoxyde dismutase. Le zinc participe a la régulation de I'état inflammatoire chronique par
la réduction des cytokines inflammatoires (Olechnowicz et al., 2018). La carence en zinc est
connue pour entrainer un dysfonctionnement de I'immunité humorale et a médiation
cellulaire-o)) (Jan et al., 2020). Méme si les donneées disponibles sur I'effet direct du zinc et du
Covid19 sont encore rares, son effet antiviral a été prouvé contre d'autres maladies virales. Ce
modeéle était évident sur les infections virales a travers plusieurs voies de modulation telles
que la fusion, la replication, la traduction de protéines virales, I'entrée de particules virales, en
particulier celles impliquant une pathologie du systeme respiratoire (Nandeeta et al., 2021). Il
a été découvert que le zinc affine et améliore la morphologie des cils des cellules épithéliales
et agit comme un stabilisateur membranaire et aide a maintenir l'intégrité du cytosquelette.
Les protéines des jonctions serrées membranaires telles que ZO-1 et l'expression de la
claudine-1 sont améliorées pour renforcer la fonction de barriere de I'épithélium respiratoire
(Souza et al., 2020). Le fonctionnement amélioré des antioxydants de [I'épithélium
respiratoire et la suppression de l'activation des caspases et de I'apoptose protégent davantage
la muqueuse épithéliale respiratoire. Le zinc minimise également I'expression des récepteurs
de I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE-2) diminuant la probabilité de liaison
virale des récepteurs ACE2 (Wessels et al., 2020). Le zinc module également le systeme
immunitaire et augmente la production d'IFNa par les leucocytes (Samad et al., 2021). Le
zinc a une action antioxydante bien connue avec une production réduite d'espéces réactives de
l'oxygéne et des especes réactives de l'azote. Il présente également une action anti-
inflammatoire en inhibant la signalisation NF-kB conduisant a une diminution de la
production de cytokine pro-inflammatoire. Le zinc s'est avéré augmenter l'activité des cellules
Natural Killer, l'activité des cellules T cytotoxiques et la signalisation des récepteurs des
cellules B, ainsi qu'une production accrue d'anticorps (Nandeeta et al., 2021). Les cations
zinc, en particulier en combinaison avec l'ionophore pyrithione, inhiberaient l'activité de
I'ARN polymérase du SRAS-COV-2, réduisant ainsi la réplication virale. De plus, le zinc
inhibe l'activité de lI'enzyme RdRp du SARS-CoV-2 également pendant la phase d'élongation

de la synthése d'ARN. Ainsi, les ions zinc semblent inhiber le traitement protéolytique
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adéquat des polyprotéines de réplicase et I'activité RdRp. Sachant que, RdRp est une enzyme
codée dans le génome du SRAS-CoV-2, est essentielle pour le cycle de réplication du virus
(Velthuis et al., 2010 ; Inzi, 2020). Les principaux réles du zinc dans la thérapie anti Covid
19 sont représentes dans la Figure 24.

My,
. Ny >, <
4"{,\\\:

Viral release
Uncoating

My,
= & ;
’fﬂr iy '\:‘
M ™, Genomic RNA

¥ Exocytosis
Translation of A }\
/ ORF1a//ORF 1b

Viral Ly diry
o P @ *%
Vesicle
= S
RdRp ,——'\’/‘ o NS s
Manscription Y
\ W .,)'._’p-“’. ‘
3 5’ Negative P
Replication Golgi
L=

[ eMeeie a8 |

ERGIC

Assembly and
budding

Figure 24 : Principales mécanismes du zinc dans la thérapie anti- Covid-19
(Marreiro et al., 2021).
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B. Sélénium

Le sélénium est un oligo-élément essentiel pour la biologie redox des mammiferes
en se présentant sous forme de sélénocystéine dans les centres catalytiques de nombreuses
sélénoprotéines. Un apport adéquat de l'acide aminé sérine est nécessaire a la synthése de la
sélénocystéine, qui est incorporée dans les sélénoprotéines. Les carences nutritionnelles en
séléenium peuvent avoir un impact non seulement sur la réponse immunitaire, mais également
sur la pathogénicité d'un virus. La principale source de sélénium dans le corps humain est
l'alimentation d'origine végétale et animale (Saroj et al., 2021). Le sélénium renforce le
systeme immunitaire, diminue l'infection virale et réduit le stress oxydatif et I'inflammation.
De plus, un lien entre la carence en sélénium et la gravité de la maladie COVID-19 suggere
I'importance de ce nutriment dans COVID-19 (Zhang et al., 2021). Les résultats de la
supplémentation en séléenium chez les patients gravement malades sont prometteurs ; par
conséquent, la supplémentation en sélénium peut étre une stratégie supplémentaire pour gérer
la maladie Covid-19. De futures études dans de grandes cohortes sont nécessaires pour valider
les avantages de la supplémentation en selénium dans la maladie Covid-19 (Khatiwada and
Subedi, 2021). Le selénium pourrait affecter la coagulation sanguine et la formation de
thrombose sous forme de sélénite de sodium qui pourrait diminuer la formation de
thromboxane A2 (TXAZ2) qui joue un rdle clé dans l'activation et lI'agrégation des plaquettes
sanguines (Hai Yang, 2021). Une carence alimentaire en sélénium, associée a un stress
oxydatif accru chez I'hote, peut modifier un génome viral d'un virus normalement faiblement
pathogene en un agent hautement virulent apres son entrée dans I'hote (EI-Sayed and Kamel
, 2021).

3. Médicaments anti -virales

Les thérapies antivirales possibles pourraient étre classées en deux catégories, selon la
cible, agissant soit contre le coronavirus lui-méme, soit protégeant le systéme immunitaire.
Les thérapies contre le coronavirus impliquent Il'inhibition de la synthese d'ARN viral en
affectant le matériel génétique viral, l'inhibition de la réplication virale et le blocage de
l'activité enzymatique virale. De plus, certaines thérapies sont basées sur le blocage de
I'interaction du virus avec les récepteurs cellulaires humains ou du processus d'auto-

assemblage viral, en affectant des protéines structurelles (Marreiro et al., 2021).
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3.1.Inhibition de I’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule

Chloroquine, hydroxychloroquine et COVID-19

La chloroquine et 1’hydroxychloroquine sont deux anti-malariques de la classe des
amino-4-quinoléines. lls ont un grand volume de distribution et sont fortement liés aux
protéines plasmatiques. Leur métabolisme est hépatique et leur élimination principalement
rénale. Ces molécules s’accumulent donc dans les tissus et peuvent étre retrouvées plusieurs
semaines a mois dans les tissus. La chloroquine et ’hydroxychloroquine sont par ailleurs
connues pour leurs effets anti-inflammatoires et la raison pour laquelle elles sont utilisées
dans les maladies auto-immunes/inflammatoires (Samer et al., 2019). La chloroquine et
I’hydroxychloroquine sont des agents ont une activité immuno-modulatrice largement utilises
en rhumatologie. Ces agents présentent également une activité antivirale bien connue, a large
spectre. Si leurs mécanismes d’action restent incomplétement €lucidés, il a €té montré que ces
molécules s’accumulent dans les endosomes et lysosomes et augmentent le pH dans ces
organelles, altérant ainsi leur fonctionnement essentiel pour I’endocytose des coronavirus
(Bonny et al., 2020). Par ailleurs, des données in vitro suggérent que la chloroquine modifie
la glycosylation d’ACE2 (Benucci et al., 2020). L’une des options thérapeutiques la plus
largement utilisé contre le SRAS-COV-2 est sans doute la chloroquine. Il est admis que
I'enzyme de conversion de l'angiotensine-2 (ACE2) est un récepteur fonctionnel du SRAS-
COV qui peut faciliter I'entrée du virus dans les cellules de I’hote en se liant a la protéine de
pointe (S) du virus. En raison de son effet inhibiteur sur 'ACE2, la chloroquine semble étre
un puissant inhibiteur de l'infection par le SRAS-COV. Il a été démontré que le SRAS-COV-2
pénétre dans les cellules épithéliales de la muqueuse buccale via le récepteur essentiel ACE2,
et qu’in vitro la chloroquine peut inhiber la fusion de I’ACE2 et du virus aux stades d'entrée et
de post-entrée (Samer et al., 2019). De plus, chez 100 patients Covid-19, les résultats ont
démontré une supériorité des sels de chloroquine par rapport au traitement témoin, en inhibant
I'exacerbation de la pneumonie, en améliorant l'imagerie pulmonaire, en favorisant la
clairance du virus et en raccourcissant la durée d’évolution de la maladie . Actuellement
plusieurs essais cliniques de I'hydroxychloroquine dans le traitement de Covid-19 sont en
cours et pourraient fournir des arguments solides sur l'efficacité de I'nydroxychloroquine
(Traore et al., 2019). Début juin, une large étude basée sur ’extraction de données de plus de
96 000 dossiers médicaux ne décrivant pas d’efficacit¢é de la chloroquine et de

I’hydroxychloroquine, mais une augmentation de la mortalit¢ et durisque d’arythmies
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ventriculaires a été retirée du Lancet, compte tenu des nombreux doutes qui planaient sur son

contenu et sa méthodologie (Matusik et al.,2020).

D’autres médicaments vise 1’inhibition de I’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule et
empéchant le virus de pénétrer dans la cellule en agissant sur les mécanismes nécessaires a la
fixation du virus a son récepteur, son endocytose ou la fusion membranaire. L’inhibition de
TMPRSS2 par le Camostate, réduit significativement ’infection des cellules par le SARS-
CoV-2 in vitro et fait I’objet de plusieurs essais cliniques (Hoffmann et al., 2020).
L’Umifenovir (Arbidol) un autre médicament agissant par inhibition de la fusion du virus
avec la membrane cellulaire, I’arbidol présente une activité contre le SARS-CoV-1 in vitro.
Tres utilisée en Chine, cette molécule fait ’objet de plusieurs essais cliniques (Bonny et al
2020). Chlorpromazine, un neuroleptique découvert en 1951, a montré une inhibition in vitro
la réplication du SARS-CoV-1 et du MERS-CoV. Cet effet serait 1ié a I’inhibition clathrine-
dépendante de I’endocytose virale. Un essai est en cours pour déterminer son intérét clinique

potentiel (Plaze et al., 2020).

3.2.Inhibition de la protéase du SARS-CoV-2

Une autre stratégie est de cibler les protéases virales indispensables a la réplication.
Les protéases virales sont essentielles a la production de virions par la cellule infectée car
elles participent a une étape de maturation en coupant les polyprotéines virales synthétisées a
des sites bien précis. Elles sont spécifiques d’un virus donné et agissent sur les protéines
virales, ainsi que sur quelques protéines de la cellule hote, pour favoriser la réplication virale.
C’est pour cela qu’elles suscitent un grand intérét pour stopper la propagation des épidémies
virales (Ladoux et al., 2020). Si des études structurales permettront le développement de
molécules spécifiques, des traitements développés contre la protéase du VIH ont montré une
certaine efficacité in vitro contre le SARS-CoV-1 et le SARS-CoV-2 (Zhang et al., 2020).
Les coronavirus sont des virus a ARN qui détournent la machinerie transrationnelle de I’hote
pour générer des protéines virales. L’ARN viral code pour deux polyprotéines qui se
chevauchent : ppla et pplab, qui sont respectivement de 450 kD et 750 kD. Les polyprotéines
doivent étre clivées afin de libérer des protéines fonctionnelles individuelles pour la
réplication et la transcription virales (Ching-Hsuan et al., 2021). Les protéases codées virales
comprennent la protéase principale (Mpro), également appelée 3C-like proteinase (3CLpro),

et une protéase de type papaine (PLpro). La Mpro coupe les polyprotéines en 11 positions,
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principalement au niveau des séquences Leu GIn | Ser Ala Gly conservées, ce qui permet
I’assemblage du complexe de réplication virale (Vuong et al., 2020). La deuxieme protéase
PLP™ (papain-like protease) a des propriétés différentes de celles de 3CLP™, notamment une
activité déubiquitinase, et elle pourrait intervenir pour altérer la réponse immunitaire innée de
I’héte infecté. La structure cristalline de cette protéase n’est pas encore connue (Juckel et al.,
2020). Compte tenu de son rdle crucial dans la réplication du virus, la Mpro du SRAS-CoV-2
est une cible médicamenteuse de premier plan pour la thérapie antivirale Covid-19. Le
coronavirus Mpro est une cystéine-protéase pour laquelle il existe de nombreuses classes
d’inhibiteurs. Les inhibiteurs de protéase sont des candidats médicaments courants s’ils
répondent aux exigences de faible toxicité, de solubilité et de réversibilité (Magro et al.,
2021). L’association Lopinavir / Ritonavir est un inhibiteur de protéase couramment utilisé
comme une option thérapeutique dans les cas du traitement de l'infection par le VIH. Dans un
essai clinique randomisé récent, a montré que chez les patients hospitalisés adultes atteints de
Covid-19 sévére ; le Lopinavir / Ritonavir (400 mg / 100 mg, deux fois par jour pendant 14
jours) n’a aucun effet bénéfique par rapport au groupe de soins standard. Le risque de lésion
hépatique, de pancréatite, d’éruptions cutanées séveres et de 1ésion rénale aigués, ainsi que les
interactions medicamenteuses dues a I'inhibition du CYP3A, lui ont été également imputables
lors des essais cliniques (Traore et al., 2020). Une molécule de la famille des a-Kétoamides a
¢été retenue pour son efficacité d’insertion dans le site catalytique de la protéase, ce qui bloque
son activité et permet de réduire considérablement la production virale dans des cellules de
poumon humain infectées avec le SARS-CoV-2 in vitro, ainsi que dans des mod¢les d’études
précliniques (Ladoux et al., 2021). La tolérance de cette molécule par 1’organisme, la voie
d’administration la plus adaptée, et ses effets indésirables devront étre évalués avant de
pouvoir éventuellement I’utiliser pour traiter les patients atteints du Covid-19 (Juckel et al.,
2020). Le principe d’action des molécules bloquant les protéases est schématisé dans la

Figure 25.
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Figure 25 : Mode d’activation et inhibition des protéases virales (Ladoux et al., 2021)

3.3.Inhibition de la synthése de I’ARN viral

L’inhibition de la synthése du matériel génomique viral a été utilisée avec succes pour
le traitement de nombreux virus. Dans le cas du SARS-CoV-2, plusieurs molécules se
repositionnent comme des candidats prometteurs. Le Remdésivir est un produit antiviral a
large spectre, précurseur analogue nucléosidique de I’adénosine, possédant une activité in
vitro contre divers de virus tels que Ebola, Marburg, Mers-Cov, Sars-Cov, le virus respiratoire
syncitial, ou encore les virus Nipah et Hendra (Letonturier, 2020). Le Remdésivir administré
par voie intraveineuse comme promédicament, auquel la cellule héte est plus permeéable. Le
promédicament est converti a ’'intérieur de la cellule hdte en métabolite actif qui interfeére
avec ’ARN polymérase ARN-dépendante (une enzyme qui catalyse la réplication de I’ARN a
partir d’un modéle d’ARN), empéchant ainsi la réplication du virus (Wu and Morris, 2021).
Lors de la réplication virale, Remdésivir agit comme un leurre pour la polymérase virale et est

incorporé au sein des réplicons. L’information génétique alors rendue erronée par sa présence,
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il se produit un ralentissement, voire un blocage de la synthése de ’ARN viral. Le cycle viral
des nouveaux virions est ainsi compromis ou avorté (Juckel et al., 2020). Favipiravir et
Ribavirine se sont des analogues de nucléosides sont I’'une des options thérapeutiques
antivirales issues des épidémies précédentes du SRAS et du MERS. IIs ont un effet antiviral a
large spectre via les mécanismes de mutagenése létale, de terminaison de chaine et
d'inhibition de la biosynthése des nucléotides. Le Favipiravir et la Ribavirine constituent deux
des analogues de nucléosides les plus représentatifs de ces options. Ces médicaments
présentent un effet antiviral en inhibant la biosynthése des nucléotides (Bonny et al., 2020).
L’inhibition de la synthése du matériel génomique viral a été utilisée avec succes pour le
traitement de nombreux virus. Dans le cas du SARS-CoV-2, plusieurs molécules se
repositionnent comme des candidats prometteurs. Le Favipiravir, pro-drogue d’un analogue
nucléotidique inhibant I’ARN polymérase virale, est actif in vitro contre le SARS-CoV-2
(Boubacar et al., 2019).. De méme, le Remdésivir, une pro-drogue metabolisée en analogue
nucléosidique, inhibe la réplication du SARS-CoV-1 dans un modéle murin et de SARS-CoV-
2 in vitro mais les essais dans la Covid-19 ne permettent pas de conclure. Enfin la Ribavirine
inhibe I’ARN-polymérase de nombreux virus @ ARN mais avec une efficacité in vitro limitée
contre le SARS-CoV-2 (Wang et al., 2015).

3.4.Agents immunomodulateurs

Les agents immunomodulateurs auraient plutét un intérét dans la phase secondaire de
I’infection, en particulier lors de I’état hyperinflammatoire induit par le virus. Les patients
séveres atteints de Covid-19 semblent développer une réponse immunitaire et inflammatoire
excessive et dérégulée, dans laquelle I’IL-6 jouerait un réle essentiel. 11 a été montré que sa
concentration était corrélée a la séverité de la maladie. Inhiber les cytokines inflammatoires
pourrait donc permettre d’atténuer cette réaction (Ingraham et al., 2020). Les anti-
interleukines sont des anticorps utilisés dans le traitement de maladies inflammatoires telles
que lapolyarthrite rhumatoide. L’interleukine 6 (IL-6) est I'un des médiateurs de
I’inflammation qui suit la réponse immunitaire contre le virus dans les alvéoles pulmonaires.
Trois anticorps monoclonaux enregistrés bloguent les récepteurs IL6 (IL6-R) (Terrier et al.,
2021) :
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- Le Tocilizumab (Actemra®©, Roche) est une immunoglobuline 1gG1 humanisée qui se lie a
I'IL6-R soluble et lie a la membrane, inhibant la signalisation pro-inflammatoire de I'lL-6.

-Le Sarilumab (Kevzara©, Sanofi/Regeneron) est une immunoglobuline IgG1l entiérement
humaine qui se lie a I'lL6-R soluble et lie a la membrane.

- Le Siltuximab (Sylvant©, Janssen-Cilag) est une immunoglobuline IgGlk chimique
empéchant la liaison de I'lL-6 humaine aux récepteurs solubles et membranaires de I'lL-6 (IL-
6-R).

L’Anakinra est un traitement commercialisé sous le nom de Kineret par le laboratoire
suédois Sobi (Swedish Orphan Biovitrum). Il s’agit d’'un médicament immunomodulateur.
L'inhibiteur des récepteurs de l'interleukine 1 Anakinra fait partie des pistes thérapeutiques a
I'étude dans le cadre du traitement des patients Covid-19 positifs. L’ Anakinra bloquerait 1’'une
des cytokines, appelée I’interleukine-1 (IL-1), a I’origine de "I’orage cytokinique™ (Vidal,
2021). Le Tocilizumab et le Sarilumab sont dirigés contre le récepteur de I’interleukine 6 (IL-
6), tandis que I’Anakinra cible le récepteur de I’'IL-1. Le rationnel derriére 1'utilisation des
molécules bloquant les recepteurs a I’interleukine 6 (IL-6) repose sur une accumulation de
données montrant I’implication de I’'IL-6 dans le Covid-19. L'IL-6 est une cytokine pro-
inflammatoire produite par divers types de cellules, notamment les lymphocytes, les
monocytes et les fibroblastes (Zhang et al ., 2020). L'infection par le SARS-CoV induit une
production dose-dépendante d'IL-6 a partir des cellules épithéliales bronchiques. Les
premiéres données pathologiques portant sur 1’analyse de cryométrie de flux périphérique
d’un patient déceéde d’un Covid19 a révele une diminution des cellules CD4 et CD8, mais une
augmentation de la proportion de cellules Th17 (Xu et al., 2020). Les cellules Th17 sont des
cellules T auxiliaires différenciées des cellules ThO qui sont principalement stimulées par
I’IL-6 et IL- 23 (Zhang et al, 2020). L'inflammation systémique associée au COVID-19 est
associée a une libération accrue de cytokines, comme l'indiquent les taux sanguins éleves
d'IL-6, de protéine C- réactive (CRP), de D-dimeres et de ferritine. Une étude non publiée et
ayant inclus 40 patients atteints de COVID-19 (dont 13 graves) suggere que les cas graves ont
une augmentation des cytokines inflammatoires (IL-6, IL-10, IL-2 et IFN-y) dans le sang

périphérique (Zhou et al., 2021).
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3.5.Thérapie antibactérienne
Une co-infection ou une infection croisée d'agents pathogénes bactériens comme le
staphylococcus aureus peut étre rencontrée chez les patients atteints de pneumonie, en
particulier ceux dans un état grave lors d'un traitement médical a I'n6pital. 1l est nécessaire de
tester la cinétique de la procalcitonine (PCT) et de la protéine de réaction C (CRP) chez les
patients Covid19 pour le diagnostic et l'intervention en temps opportun d'une infection
bactérienne. Un traitement antibiotique est recommandé dans le traitement des patients
Covid19 (Boubacar et al., 2020). L'Azithromycine est un médicament antibiotique de la
famille des macrolides commercialisé en France depuis 2008. Elle agit essentiellement sur les
bactéries atypiques notamment celles avec un mécanisme intracellulaire. Une fois dans
l'organisme, ils modifient la synthése des protéines bactériennes, ce qui provoque la mort

des bactéries (Kamel et al., 2021).

L'Azithromycine peut bien fonctionner seule pour diverses raisons. Il a été démontré
qu'il avait une activité antivirale contre dautres virus a ARN, des propriétés anti-
inflammatoires et des effets antiviraux dans les cellules épithéliales bronchiques (Tafler et
al., 2021). L’Hydroxychloroquine associée a 1’ Azithromycine fut un des premiers traitements
suggerés pour le Covid-19. Dans une étude rétrospective, le traitement par
Hydroxychloroquine en association avec 1’Azithromycine a été associé a une issue favorable
dans 71 % des patients atteints de pneumonie sévére a Covid19, avec une fréquence notable
d’effets secondaires et d’allongement du QT cardiague, notamment chez les patients sous
ventilation mécanique. Les risques associés a ce traitement devraient étre étudiés plus en
profondeur chez les patients sévere (Flurin et al., 2020). Une étude rétrospective d’une série
de patients admis au service de pneumologie de I’hopital d’Oran (Algérie) durant la période
allant du 19 mars 2020 au 30 aolt 2020 pour covid1l9 confirmé, et mis sous protocole
thérapeutique associant 1’Hydroxychloroquine et I’ Azithromycine. L’évolution était favorable
chez 100 patients. Des effets secondaires (trouble cardiaques, rénale et hépatiques) ont été

constatés dans 12 cas (Lellou et al., 2021).
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3.6. Inhibiteurs de la Janus kinase

Il apparut récemment, les inhibiteurs de Janus kinases (JAK) viennent s’ajouter a
I’arsenal thérapeutique afin d’offrir aux patients une nouvelle ligne de traitement. Les
cytokines, hormones et facteurs de croissance, regulent des effets biologiques aussi
fondamentaux que la prolifération, la différenciation et ’apoptose. La fixation de ces facteurs
a leur récepteur induit 1’association de plusieurs chaines du récepteur et I’activation d’une
cascade de signaux intracellulaires. Parmi ceux-ci, la voie d’activation des tyrosine kinases
JAK (Janus kinases) et de leurs cibles particulieres, les facteurs de transcription STAT (signal
transducer and activator of transcription), semble de plus en plus participer au processus
d’oncogenése (Moutaouakkil et al., 2020). Les protéines tyrosine kinases de la famille JAK
ont été initialement identifiées comme des kinases pré-associées aux récepteurs de I’interféron
(IFN) et plus généralement des cytokines. L’interaction récepteur-ligand induit I’activation
des JAK, les quelles phosphorylent alors les chaines du récepteur activé et créent ainsi des
sites d’ancrage pour des facteurs de transcription STAT via leur domaine SH2. Les STAT
sont alors phosphorylées par les JAK et forment des diméres qui migrent vers le noyau pour
se fixer sur les séquences d’ADN présentes dans le promoteur des génes cibles (EI Jammal et

al., 2019).

Les JAK et les STAT sont également activées directement ou indirectement par de
multiples autres stimuli hormonaux ou facteurs de croissance dont les récepteurs sont
différents des récepteurs aux cytokines. La multiplicité des JAK elles-mémes (4 membres) et
des STAT (7 membres), et leurs partenariats multiples conduisent a la formation d’un grand
nombre de combinaisons d’homo- et hétérodimeres STAT ainsi que de plus larges complexes
transcriptionnels, participant ainsi a la régulation de I’expression de nombreux genes (Espert
et al., 2005). Les récepteurs de la nouvelle pneumonie a coronavirus (Covid19) pourraient
étre I’ACE2, qui est une protéine de surface cellulaire largement répandue sur les cellules du
cceur, des reins, des vaisseaux sanguins, en particulier des cellules épithéliales alvéolaires. Le
virus Covid19 pourrait envahir et pénétrer dans les cellules par endocytose. L’un des
régulateurs connus de I’endocytose est la protéine kinase 1 associée a AP2 (AAK1L). Les
inhibiteurs d’AAK1 peuvent interrompre le passage du virus dans les cellules et peuvent étre
utiles pour prévenir les infections virales (Mehta et al., 2020). Le Ruxolitinib est un
inhibiteur des Janus Kinases a ¢été proposé récemment pour stopper I’hyperactivité

immunitaire et la tempéte cytokinique tout en améliorant le syndrome de détresse respiratoire
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aigu. Des cas cliniques recents ont souligné la bonne évolution des malades avec
manifestations sévéres de la Covid19 ayant recu le Ruxolitinib (Tazi, 2021). Comme le
Ruxolitinib, le Baricitinib est un inhibiteur des Janus kinase 1 (JAK1) et Janus kinase 2
(JAK2) qui sont des tyrosines kinases qui interviennent dans les voies de signalisation JAK.
Le Baricitinib a été identifi€ comme un inhibiteur de la kinase avec une affinité élevée pour la
protéine kinase 1 associée a I'AP2 (AAK1). AAK1 a été précédemment décrit comme un
régulateur crucial de I'endocytose méditée par la clathrine du coronavirus et d'autres virus
(Stebbing et al., 2020). A la lumiére de cela, le Baricitinib peut avoir des effets antiviraux
directs en empéchant I'entrée du virus dans les cellules cible. Ce mécanisme pourrait étre
complémentaire aux avantages anti-inflammatoires potentiels dans le cadre de la tempéte de

cytokines associée a un Covid19 sévere (Titanji et al., 2021).
3.7. Corticoides

Les corticoides possédent des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient étre utiles
lors de I’inflammation systémique dérégulée. Cependant, des craintes existent quant a
une aggravation de l’infection et a une clairance virale retardée, en lien avec leurs effets
immunosuppresseurs (Matusik et al., 2020). A I’heure actuelle, I’administration systémique
de glucocorticoides a été empiriquement utilisée pour les complications graves afin de
supprimer les manifestations choc cytokinique chez les patients atteints de Covid-19, tels que
le syndrome de détresse respiratoire, les lésions cardiaques aigués, les complications rénales
aigués et les patients avec des niveaux plus élevés de D-dimére. Cependant, il n’y a aucune
preuve provenant d’essais cliniques randomisés pour soutenir le traitement par

glucocorticoides pour Covid-19 (Moutaouakkil et al., 2020).

3.8. Anticoagulants

Les patients Covid-19 ont un risque accru de coagulopathie. Ce trouble de la
coagulation est provoqué par une augmentation des D-dimeres et est associé a une
augmentation de la mortalité chez les patients. Cette augmentation des D-diméres peut étre
due a une inflammation intense stimulant la fibrinolyse intrinseque dans les poumons et
déversant les cytokines pro-inflammatoires dans le sang. Ce processus se traduit par une
inflammation pulmonaire chez les patients Covid-19 (Traore et al., 2020). L’anticoagulation

par héparines de bas poids moléculaire (HBPM) est conseillée. En revanche, les
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anticoagulants oraux directs (Rivaroxaban, Apixaban), du fait de 1’utilisation d’antiviraux, est
a deconseiller ; de méme aussi pour les antivitamines K (équilibre difficile, interactions
medicamenteuses). Enfin, le renforcement de la surveillance de la fonction rénale et des
plaquettes est a privilégier. Un cas d'embolie pulmonaire au décours du Covid-19 a été
rapporté. Des chercheurs ont insisté sur la nécessité de la prévention de la maladie
thromboembolique veineuse (MTEV) et soulignent que I'embolie pulmonaire aigué est une
cause de détérioration des pneumonies virales (Zuily et al., 2020). A noter que pour la
prévention de la MTEV hors réanimation, 'HBPM préventive est recommandée aux doses
habituelles ; par contre, pour les patients en réanimation, 1’utilisation d’énoxaparine a 0,6 au
lieu de 0,4 est a discuter, surtout quand les D-dimeres sont trés élevés (Susen et al., 2020).
Les HBPM était les anticoagulants les plus utilisés dans ce suivi pour prévenir la survenue de

thrombose mais également pour leur effet anti-inflammatoire (Tang et al., 2020).

3.9.Plasma convalescent

Le plasma du convalescent dérive des patients ayant des anticorps contre le COVID-
19 peut étre efficace pour réduire le taux de mortalité des patients gravement malades atteints
de maladies virales (Traore et al., 2020). Le plasma convalescent est issu de patients gueris
de la Covid-19. 11 a été suggéré qu’il pourrait permettre une immunité passive par la
transfusion d’anticorps dirigés contre le virus Sars-CoV-2. Une méta-analyse issue d’études
observationnelles a montré qu’il pourrait diminuer la mortalité (odds ratio : 0,25, intervalle de
confiance [IC] 95 [0,14-0,45]) (Matusik et al., 2020). Selon les études randomisées robustes
disponibles a ce jour, les plasmas convalescents peuvent diminuer le risque de complication
chez les patients a hauts risques (population agée et avec comorbidités) s’ils sont administres
suffisamment précocement et avec des plasmas a hauts titres d’anticorps. En revanche, il n’y a
pas d’efficacité clairement démontrée chez les patients avec une infection sévere ni les

patients sous ventilation mécanique (Vu and Waldvogel, 2021).
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3.10. Vaccins

L’effervescence d’une course aux vaccins pour enrayer la pandémie mondiale de la
Covid-19 exige, comme pour toute thérapie, une succession d’étapes avant 1’autorisation

gouvernementale de mise sur le marché. Il s’agit chronologiquement de la phase préclinique

sur I’animal (souris transgénique, hamster, macaque), de la phase 1 testant I’innocuité et la
réponse immunitaire sur un petit nombre de volontaires, la phase 2 élargit 1’évaluation a des
centaines d’individus selon des groupes définis tels que 1’age (enfants, adultes, personnes
agées), la phase 3 s’étend a des milliers de personnes volontaires dont une partie regoit un
placebo pour tester I’efficacité protectrice du vaccin et éventuellement révéler de rares effets
secondaires qui auraient pu passer inapercus dans les phases précédentes. La phase 4 est
vaccinale, mesurant I’impact de son utilisation sur la protection individuelle et collective ainsi
que sur I’épidémiologie de la Covid-19. Elle fait suite a I’autorisation de mise sur le marché

(approval des Anglo-Saxons).

3.10.1. Principe de la vaccination

Le principe de la vaccination dans le cas du SARS-CoV-2 est d’exposer le systéme
immunitaire de I’héte a la protéine virale Spike (protéine S). Cette protéine est la « clé » qui
permet au virus d’entrer dans la « serrure » de nos cellules pour les infecter. La présence de la
proteine S suffit a déclencher une réponse immunitaire, et a garder en mémoire 1’intérét de se
protéger contre ce virus. Lors d’une prochaine infection par ce virus, les cellules du systéme
immunitaire le reconnaitront et I’élimineront. La protéine S permet la fixation du virus a la
surface de la cellule immunitaire grace a un domaine de liaison au récepteur (RBD), qui est
responsable de la reconnaissance et de la liaison avec un récepteur de surface cellulaire.
Différentes techniques vaccinales ou bien plateformes vaccinales visent donc a véhiculer cette

protéine Spike dans 1’organisme sous des formes pouvant provoquer la réponse immunitaire.
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3.10.2. Plateformes vaccinales

Les dirigeants de neuf entreprises du médicament (AstraZeneca, BioNTech,
GlaxoSmithKline, Johnson & Johnson, Merck, Moderna Inc., Novavax Inc., Pfizer Inc. et
Sanofi) ont pris unengagement historique, en septembre 2020, soulignant leur volonté
commune de préserver I’intégrité du processus scientifique dans la recherche de vaccin (Blin.,
2021). A T'heure actuelle, plus de 187 candidats vaccins sont en cours de développement
contre le COVID-19, dont 44 a divers stades des essais cliniques sur I'nomme. En Octobre
2020, les premiers résultats des essais cliniques de phase précoce testant 9 candidats vaccins
ont été publiés. Les vaccins testés représentent un large éventail de technologies de plate-
forme vaccinale (Figure 26). En général, les résultats de ces essais suggerent que la
vaccination était relativement sdre et raisonnablement bien tolérée. Cependant, la grande
majorité de ces efforts de vaccination sont fondées sur l'idée d'induire des anticorps
neutralisants le virus, mais un défi majeur est d'induire une amplitude et une durabilité élevéees

des titres de anticorps neutralisants (Grigoryan and Pulendran., 2020).

Contre la Covid-19, cinq vaccins font l'objet d'essais cliniques de phase 11l de grande
taille (plus de 10 000 participants), auxquels s’ajoutent deux vaccins évalues dans des études
de phase II/111 plus modestes. En tout, ces essais mobilisent plus de 200 000 participants a
travers le monde. Les vaccins évalués dans ces études de phase 111 se regroupent en familles
« les plateformes vaccinales » : vaccins inactivés, recombinants, vectorisés sans réplication
(au sein d’adénovirus humains ou simiens) et a ARN messager (mARN) (Grigoryan and

Pulendran., 2020). La Figure 27 représente les plateformes vaccinales des vaccins Covid19.
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COVID-19 candidate vaccines in clinical trial evaluation
(44 candidates as of October 27, 2020)

Virus-like particles with
aduvants (Medicago) mRNA vaccines (Moderna,
Protein subunit vaccines with Pfizer/BioNTech)
adjuvants (Novavax,
Sanofi/GSK)
6 DNAvaccines
‘ (Inovio)

Viral veclor-based vaccines
(AstraZeneca/Oxford;
Janssen/Beth Israel; CanSino)

Inactivated vaccines
(SinoVac)

Figure 26 : Répartition de vaccins candidats anti-Covid-19 en phase d’évaluation clinique en
Octobre 2020 (Grigoryan and Pulendran., 2020). Les chiffres représentent le nombre de vaccins candidats de

cette plate-forme technologique actuellement en test clinique
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antigen. antigen. - Current licensed vaccines are:
- Nolicensed human vaccines - Nolicensed human vaccines | Human Papillomavirus, |
\ using this platform yet / \\ using this platform yet 4 \ Hepatitis B Virus, Influenza ~ /
S L) £ at
iral A ) : Live
i Inactivated
Vectors P Attenuated
- Viruses (e.g. adenovirus) - Killed virus is injected as the - Aweakened form of the virus
encoding SARS-CoV-2 antigen in immunogen, and can be is used to induce a strong
their DNA enter host cells and combined with adjuvant if antiviral immune response
transcribe the antigen. Virus also necessary - Current licensed vaccines are:
acts as an adjuvant, - Current licensed vaccines are: MMR, Chickenpox, Yellow
- Current licensed vaccine: ‘. Influenza, Polio, Hepatitis A | | Fever |
-\E—Ebolaylrus vaccine (VSV vectm—'_) /) & y & 4

Figure 27 : Plateformes vaccinales de types acides nucléiques et vecteurs viraux des
vaccins Covid-19 (Grigoryan and Pulendran., 2020).
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D’autres familles de vaccins sont a des stades plus précoces de leur évaluation :
vivants atténués (administrés par voie intranasale), vectorisés avec réplication (au sein
de virus Influenza ou de virus des oreillons), & ARN autoréplicant ou @ ADN (Vidal., 2021 ;
Nagy and Alhatlani., 2021). Le but des nouvelles stratégies est d’utiliser nos cellules
comme usine de production de la protéine d’intérét contre laquelle nous souhaiterons nous
immuniser. Pour délivrer ce matériel génétique, il est possible d’utiliser soit des
adénovecteurs non répliquant qui contiennent de I’ADN (transcrit en ARNm puis traduit en
protéine S), soit des nanoparticules lipidiques inertes qui contiennent directement I’ARNm
(traduit en protéine S) (Fallet, 2021). La principale différence entre ces deux véhicules
vaccinaux est que, dans le cas des adénovecteurs, il faut pouvoir délivrer le matériel génétique
directement dans le noyau de la cellule alors que, dans le cadre des ARNm, il suffit de
delivrer le matériel génétique dans le cytoplasme de la cellule. Cela permet en somme de
sauter une étape et de court-circuiter celle de la transcription de I’ADN. Dans la technique des
vaccins @ ARN messager, ’ARNm contient des instructions génétiques pour que le corps
produise lui-méme une protéine spécifique, il ne modifie et n’altére pas le contenu de notre
code génétique. Dans les deux cas cela va aboutir a I’expression de la protéine S a la surface
de la cellule etde peptides dégradés de la protéine S sur les complexes majeurs
d’histocompatibilités (CMH), un ¢élément clé servant a D’activation des lymphocytes T
(Blakney and Geal, 2021). La Figure 28 montre le mode de vaccination d’une cellule hote

par adénovecteur ou ARNm et I’induction de la réponse humorale et cellulaire ;

3.10.3. Types des vaccins

Les vaccins de Pfizer/BioNTech (BNT162b2, commercialisé sous le nom de
Comirnaty) et Moderna (MRNA-1273) sont a base d’ARNm et les premiers de ce genre
autorisés dans le monde. D’autres, comme celui de CureVac, sont en cours de développement.
Ce type de vaccin est exempt d’adjuvant mais contient divers excipients dont du cholestérol,
du polyéthyléene glycol (PEG) servant a améliorer la solubilité aqueuse du vaccin et des
solutions tampons (Blakney and Geal,2021). AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19), Janssen
(Ad26.COV2.S) et Gamaleya (Gam-COVID-Vac, commercialisé sous le nom de Sputnik V)
ont choisi d’exploiter la technologie des adénovecteurs contre le Covid-19 sur la base des
résultats et de I’expérience obtenue avec le développement d’autres vaccins, notamment
contre le virus Ebola, le VIH ou encore le virus respiratoire syncytial (Vidal., 2021 ;Nagy

and Alhatlani , 2021). Le Tableau 1 représente la différence entre les plateformes
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vaccinales congus contre la Covid 19. Une des limitations liées aux adénovecteurs réside dans
la forte séroprévalence des adénovirus dans la population et de la potentielle immunité dirigée
contre le vecteur qui en découle. Afin de contourner ce probleme, AstraZeneca utilise un
adénovirus de chimpanzeé, dont la séroprévalence humaine est tres faible (Grigoryan and
Pulendran., 2020). Gamaleya mise sur l'utilisation de deux serotypes différents entre la
premiere dose et le rappel. Cela reste néanmoins un probléeme important, puisque si nous
développons une réponse immune et notamment des anticorps neutralisants directement
contre I’adénovecteur (en plus de la protéine S), cela aura possiblement comme conséquence
une perte d’efficacité des vaccinations futures ou méme des rappels (Amanat and Krammer,
2020).

Cellule
vaccinée

Vaccin
aadénovecteur

Vaccin
aARNm

% Entrée e
de l'adénovecteur o Po,

ADN &8 3
\ ADN délivré 8= .,
@ dans le noyau , =®
9 Pog Nanoparticule
L W lipidique

Transcription oy 3
de ’'ADN en ARNm

3 -
I Traduction de PARNm /

‘/J PN
Expression Expression de protéine
de protéine de surface @, digérée - CMH

Incuction Incduction
de la réponse humorale de la réponse cellulaire

P i = ARNm délivré
dans le cytoplasme

Figure 28 : Vaccination d’une cellule héte par adénovecteur ou ARNm et I’induction de la
réponse humorale et cellulaire sont représentés. (Fallet ,2021).
ARNm : acide ribonucléique messager ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité
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Tableau 1 : la comparaison entre les differents vaccins contre la covid 19 (Fallet ,2021).

iCompagnie Cible antigénique Type de vaccin Nbde | Protection | Principaux Phase
(nom du vacan) doses excipients clinique
Pfizer/BiotlTech
(BNT162b1, Comirnaty) 00, >90 % PEG-2000

ki B

K N
Moderna 8= Nveerm * : PEG-2000
(MRIA1272) i S 20% | yométhamine

[} o
CureVac - 2 d PEG-2000
(CVnCoV) s 7
Novavax NP - protéine 90%

o 2 .
(NVX-CoV2373) Protéine S + adjuvant
préfusionnelle
(Ad26.COV2S) T | ey | Rysndeh
3
AstraZeneca . 6070%
Sl o Adénovecteur
iGamaleya ,90% Polysorbate 80
(Gam-COVID-Vac, Sputnik V) Protéine S trométhamine
native .
Virus entier
Sinovac % lnaitlve nd. nd.
adjuvant
Virus entier

3.10.4. Immunogénicités, tolérances et efficacités des vaccins

Malgré les difficultés a comparer les données d'immunogenicité obtenues avec les
le vaccin NVX-CoV2373 (Novavax,

recombinante adjuvée) soit le plus immunogene, suivis des vaccins a mARN (Moderna,

différents vaccins, il semble que protéine
Pfizer) et du vaccin ChAdOxnCoV-19 (AstraZeneca). Le vaccin inactivé (CoronaVac) et ceux
a Ad5 (CanSino) et Ad26 (Janssen) semblent les moins immunogenes (EMA, 2021)...
En termes de tolérance, les vaccins NVX-CoV2373 et CoronaVac apparaissent les mieux
tolérés, suivis des vaccins a mMARN (Moderna, Pfizer) dont les effets indésirables surviennent
plutét aprés la 2° injection. Les vaccins a AdV (AstraZeneca, CanSino, Janssen) semblent
ceux dont les effets indésirables sont les plus importants (Grigoryan and Pulendran., 2020).
Aucun des vaccins testés n'a provoqué d'immunité mucosale, comme en témoigne la
réplication du coronavirus dans le rhinopharynx aprés challenge infectieux. De ce fait, il

est possible que les vaccins actuellement en études de phase Ill aient un effet protecteur
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contre les formes séveres, en stimulant la production d'lgG (méme si la plupart des essais ne
sont pas congus pour le montrer), mais qu'ils n'aient aucun effet sur la contagiosité de
personnes vaccinées qui se contamineraient et développeraient une forme rhinopharyngée
légére (voire asymptomatique). Trois vaccins vivants atténues administrés sous forme
intranasale font l'objet d'études cliniques de phase I/11 (Vidal, 2021). En I'absence de données
fiables, nous n'évoquons pas le vaccin russe, possiblement en phase 11 lui aussi. Il s'agit d'un
vaccin utilisant les adénovirus Ad5 et Ad26 comme vecteurs (une sorte de mélange des
vaccins CanSino et Janssen). Des données d'immunogénicité préliminaires (phase 1/11) ont été
publiées dans (Logunov et al., 2020). 1l est important de noter que certaines mutations de la
protéine S pourraient permettre a des souches virales d’échapper a la neutralisation par les
anticorps et mener a une perte d’efficacité de la vaccination (Bos et al., 2021). Trois variants
retiennent particuliérement I’attention : ceux dits britannique, brésilien et sud-africain. Tous
portent la mutation N501Y dans le domaine de liaison de la protéine S. Les variants dits
brésilien et sud-africain portent chacun deux mutations supplémentaires (K417T-E484K et
K417N-E484K respectivement) (Voysey et al., 2021).

Une hypoxeémie peut survenir en raison d'une altération des fonctions respiratoires par
COVID-19. Le traitement de supplémentation en oxygéne peut corriger I'hypoxemie,
soulageant les dommages aux organes secondaires causés par la détresse respiratoire et
I'nypoxémie. Une méta-analyse a montré que chez les patients infectés par le COVID-19,
I'incidence du Syndrome respiratoire aigu severe (SRAS) est d'environ 15%. De plus, entre
50% et 85% des patients admis dans les services des urgences présentent une hypoxémie/ou
un épuisement respiratoire. Par conséquent, un soutien respiratoire rapide et efficace peut
contribuer a réduire les complications et a ameéliorer la survie de ces patients gravement
malades (Traore et al.,, 2020). Plusieurs interfaces d’administration sont disponibles et
adaptées régulierement aux besoins en oxygéne du patient (Figure 29). Tout d’abord, les
lunettes a oxygene qui permettent un débit entre 0,5 et 3I/min. Ensuite le masque facial avec
Double Trunk Mask (DTM) équipé de deux tuyaux latéraux qui se positionne en sus des
lunettes a oxygeéne, permet une augmentation de la fraction inspirée en O, (FiO2) pour le
méme débit d’oxygene. Finalement, le masque réservoir pour des débits plus élevés (>10
I/min). Le recours a une ventilation non-invasive est aussi possible afin d’augmenter la

pression expiratoire a visée de recrutement alvéolaire. En cas d’échec des mesures
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d’oxygénation mise en place en unit¢ COVID, le patient est admis aux soins intensifs pour

d’autres types d’oxygénation ou de ventilation invasive (De Greef et al., 2021).

02 par lunettes nasales

Inconvénients

- Perte d'O2 si hauts débits (>51/mn)
- Moins efficace si ouverture buccale
- Saignement de nez

- Augmente |'aérosolisation virale

02 par masque facial 02 Par masque haute concentration

In

convénients Inconvénients
- Moindre confort
- Peudiscret - Claustrophobie
- Claustrophobie - Nécessite débimétres >15//mn
- Réinhalation de CO2

Moindre confort

- Augmente I'aérosolisation virale

Figure 29 : Avantages et inconvénients de différentes sources d’oxygéne pour

administration a domicile (Gonzalez-Bermejo, 2020).

3.11. Plantes médicinales et produits naturelles

» Plantes médicinales

En Chine, le pays ou la pandémie a déclenché pour la premiere fois, la phytothérapie

occupe une place tres importante. Le 27 Janvier 2020, the General Office of the National
Health, Health Commission of China et The Office of the State Administration of Traditional

Chinese Medecine ont publié une mise a jour du protocole de diagnostic et de traitement de la

pneumonie causée par I’infection a Coronavirus qui comprenait un programme de traitement

par les plantes médicinales chinoises et qui a été intégré pour renforcer le traitement

conventionnel. En plus de présenter des effets antiviraux directs, les plantes médicinales

ayant des activiteés anti-inflammatoires signalées peuvent avoir des roles pléiotropes dans la

gestion du COVID-19 comme I'¢lévation des marqueurs inflammatoires tels que I'interleukine
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6 (IL-6), la vitesse de sédimentation des érythrocytes (ESR) et C- la protéine réactive (CRP) a
été associée a une maladie grave avec de pires résultats chez les patients COVID-19, trés
probablement liée a la tempéte de cytokines (Zeng et al., 2020).

Les médicaments antiviraux a base de plantes ont été déja utilisés lors de nombreuses
épidémies, notamment lors les deux précedentes flambees de coronavirus - MERS-CoV en
2012, SRAS-CoV en 2013ou lors des épidémies saisonniéres causées par les virus de la
grippe ou de la dengue (Bonny et al., 2020). Dans I’infection au COVID-19, I’immunité
adaptative cellulaire est essentiellement mise a contribution, en particuliers les lymphocytes
CD8 et les CD4 qui stimulent les lymphocytes B responsables de la production d’anticorps
diriges contre le Coronavirus (Yadav et al., 2021). Par ailleurs, il existe une tempéte
cytokinique chez les patients infectés par le COVID-19 responsable d’une réponse
inflammatoire majeure et de leur état clinique évolutif trés sévere. L’augmentation de
I’Interleukine 10 et du TNF alpha reduit le nombre de CD4, provogue un épuisement
fonctionnel des cellules de I’'immunité et induit, sur leur site d’action (foie, endothélium
vasculaire) un emballement de la production et de ’action des protéines de I’inflammation a

I’origine de I’aggravation secondaire des patients COVID-19 (Torabi et al., 2020).

L'Organisation mondiale de la santé a bien consacré un récent communiqué aux
pharmacopées traditionnelles en Afrique. Mais elle appelle a la prudence, et surtout a la
réalisation d'essais cliniques pour en démontrer, ou non, l'efficacité : «L'OMS reconnait que la
medecine traditionnelle, complémentaire et alternative recele de nombreux bienfaits.
L'Afrique a d'ailleurs une longue histoire de médecine traditionnelle et de tradipraticiens de
santé qui jouent un role important dans les soins aux populations. Des plantes médicinales
telles que l'artemisia annua sont considérées comme des traitements possibles de la COVID-
19, mais des essais devraient étre réalisés pour évaluer leur efficacité et déterminer leurs
effets indésirables. Les Africains méritent d'utiliser des médicaments testés selon les normes
qui s'appliquent aux médicaments fabriqués pour les populations du reste du monde. Méme
lorsque des traitements sont issus de la pratique traditionnelle et de la nature, il est
primordial d'établir leur efficacité et leur innocuité grace a des essais cliniques rigoureux.»
(OMS, 2020). De nombreuses plantes médicinales font 1’objet des études pointues pour la

découverte des molécules antivirales contre le SARS-CoV-2 (Figure 30).

90


https://www.afro.who.int/fr/news/loms-soutient-une-medecine-traditionnelle-reposant-sur-des-elements-scientifiques-probants
https://www.afro.who.int/fr/news/loms-soutient-une-medecine-traditionnelle-reposant-sur-des-elements-scientifiques-probants

Chapitre 4 : Traitements Préventifs et Thérapies

Medicinal Plant

%

\\

IESE

Leaf Stem Root Flower
L ] | ]
l Phytomedicines

\ \
| \ \' Entryin a new
host
: ! Inhibitory action %

Rheum palmatum L. \ e o
§ wuiy e [ACE2 Y Y, TMPRSS?

‘ Polygonum multiflorum Thunb

s

/ Virus release

‘ Cerasus vium (L.) Moench

§ Alcea digitata (Boiss.) Alef Cytoplasm Mm:"m

¢ Citrus aurantium L.

§ Rubia tinctorum L. Suppressed/Changed
¢ Allium sativum L. protective immune
# Quercus infectoria G. Olivier o s

@ Onopordum acanthium L.

§ Berberis integerrima Bunge
' # Crataegus microphylla C. Koch \‘/7

: . / / § Artemisia annua L.

P . ~ | { Isatis indigotica Fortune ex Lindl. @ Salvia miltiorrhiza Bunge : i;:::::‘::lcg;;:' .

: :Iszlrl:l]e? :::;;fg;:": I’.l.b.) e ‘ RS L ‘ Bpscanio T § Taraxacum officinale (L.) WEB. ex WIGG.

¢ Houttuynia cordata Thunb  Cincgofoeia .

§ Paulownia tomentosa (Thunb.) Steud. [l Angelica keiskei (Mi,) Koids.

@ Tribulus terrestris L. ‘ ‘ Boerhavia diffusa L.

‘ ‘ Artemisia annua L.

Figure 30 : Plantes médicinales pour prévention contre la maladie de la COVID-19 (Siddiqui
et al., 2020).
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L’Artemisia annua c’est la plante la plus étudié sur ’échelle mondiale. L Artemisia
annua a une activité antivirale reconnue (anti HSV1, Poliovirus, VSR, anti-virus de I’hépatite
C, virus de la dengue de type 2, hanta virus) et anti VIH in vitro grace aux Flavonoides, a la
quercétine et aux acides dicaffeoyliquiniques qu’elle contient. Ces molécules ont montré
qu’elles inhibent [Dactivit¢ enzymatique du MERSCOV/3 CLPro (MERSCOV/3
chymotrypsin-like protéase), enzyme également produite par le SARS-COV-2 (Benarba and
Pandiella, 2020).

L’action antivirale de DI’Artemisia annua, qui s’effectue par la stimulation de
I’immunité adaptative, la régulation de la production des cytokines IL-6, 1L-10, TNF alpha et
la stimulation de la genése des CD4 et CD8 et de I’interféron gamma, fait intervenir de
nombreuses biomolécules et minéraux : les propriétés des flavonoides, polyphénols,
triterpénes, des stérols, saponines, polysaccharides, artémisinine et ses dérivés, la
concentration en zinc, gallium et sélénium dans la plante jouent un réle dans la réponse
immunitaire, antivirale, anti-oxydante et anti-inflammatoire. La plante est in fine riche en
Vitamine A et E dont I'une, en supplémentation, est reconnue pour réduire la morbidité et la
mortalité dans les infections virales, VIH entre autres, et I’autre est un puissant antioxydant.
C’est donc I’ensemble de ces biomolécules et la prise de I’Artemisia annua dans son totum
qui pourrait améliorer I’immunité adaptative épuisée et moduler I’emballement de la réponse
inflammatoire au cours de I’infection au COVID-19, comme cette plante en a déja fait la

preuve dans d’autres infections virales et parasitaires graves (Poisson-Benatouil, 2020).

La plante d'Artemisia annua a été utilisée pour traiter le paludisme en médecine
traditionnelle chinoise, ainsi que dans des essais humains et sont largement utilisées dans de
nombreux pays africains, bien que contre les recommandations de 'OMS. L'artémisinine, une
lactone sesquiterpénique avec une fraction peroxyde et I'un des nombreux composeés bioactifs
présents dans Artemisia annua est l'ingrédient actif pour traiter les infections palustres. Les
dérivés de [lartémisinine, lartésunate et l'artéméther présentent des propriétés
pharmacocinétiques améliorées et sont les principaux ingrédients pharmaceutiques actifs des
thérapies combinées antipaludiques recommandeées par I'OMS, utilisées par millions d'adultes
et d'enfants chaque année avec peu d'effets secondaires. Les extraits d’Artemisia annua sont

actifs contre différents virus, dont le SARS-CoV1. Par conséquent, les chercheurs ont étudies
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la capacité anti SRAS-CoV-2 des extraits d’Artemisia annua ainsi que leurs produits
(l'artémisinine pure, l'artésunate et l'artéméther) sur des cultures cellulaires (Figure 31). A
cette fin, Ils ont utilisé différents systémes de culture cellulaire avec permissivité au SRAS-
CoV-2, la lignée cellulaire de rein de singe vert d'Afriqgue VeroE6, la lignée cellulaire
d'hépatome humain Huh7.5 et la lignée cellulaire de cancer du poumon humain A549
exprimant de maniere consécutive l'enzyme de conversion de l'angiotensine humaine 2
(ACE2) agissant comme récepteur d'entrée du SARS-CoV-2. Les médicaments a base
d'artémisinine seraient des candidats attrayants pour le traitement du COVID-19 compte tenu
de leurs excellents profils d'innocuité chez I'homme, et puisqu'ils sont facilement disponibles
pour une distribution mondiale a un codt relativement bas (Zhou et al., 2021).

Des fibroses pulmonaires sont observées dans l'infection par le coronavirus-2 du
SRAS (SARS-CoV-2) avec une gravité accrue, médiée par l'interleukine-1. Plusieurs études
suggerent que le stress oxydatif est associé aux maladies pulmonaires et il est probable que la
consommation d'antioxydant naturel soit efficace dans la fibrose pulmonaire (Figure 32).
L'extrait d'Artemisia annua présente une activité antioxydante importante qui est tres
probablement due a sa teneur élevée en phénols. Les dérivés d’Artemisia annua, l'artésunate,
sont un nouveau médicament prometteur pour traiter la fibrose pulmonaire en inhibant les
molécules profibrotiques associées a la fibrose pulmonaire La justification pour tester les
antioxydants et I'effet antifibrotique dans 1’Artemisia annua est attrayante et pourrait jouer un

réle clé dans la fibrose pulmonaire (Wang et al., 2015)
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Figure 32 : Effet d’Artemisia annua contre la COVID-19 (Orege et al., 2021).
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Les chercheurs du Collége de médecine ont lancé un essai clinique pour tester
Iefficacité de la plante contre la COVID-19. Une étude chinoise de 2005 a montré que
I’Artemisia annua avait une forte activité antivirale contre le SARS- CoV-2, le coronavirus
responsable de 1’épidémie de SRAS en 2003. Des études en laboratoire ont indiqué cette
année que les feuilles de la plante ont également une forte activité antivirale contre le SRAS-
CoV-2, le virus qui cause la COVID-19. Bien que les résultats de laboratoire soient
prometteurs, il est encore trop tot pour savoir si I’Artemisia annua peut aider a traiter les
personnes atteintes de COVID-19. Une équipe des scientifiques d'Allemagne et des Etats-
Unis a recemment exploré I'efficacité des médicaments traditionnels de centrale en traitant
I'infection du coronavirus 2 de syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2). Leurs
découvertes indiquent que les extraits variés de deux plantes médicinales, a savoir annua
d'armoise et afra d'armoise, peuvent potentiellement empécher la réplication SARS-CoV-2 in

vitro sans entrainer n'importe quelle cytotoxicité (Nie et al., 2020).

En Algérie, de plus en plus de personnes ont recours a la médecine traditionnelle et a
I’heure ou I’épidémie de Coronavirus s’étend dans notre pays avec I’absence d’un traitement
spécifique, ce recours est multiplié. L’inquiétude des algériens vis-a-vis la propagation rapide
du COVID-19, I’absence d’un traitement ou d’un vaccin spécifique pouvant mettre fin a ce
virus ainsi que le manque de moyens et la défaillance des structures sanitaires les ont pousse a
recourir aux plantes et la médecine traditionnelle aux moindres symptomes pouvant étre
évocateurs d’une infection respiratoire. L’usage de ces plantes citées dans le Tableau 2 est
enticrement justifié. En effet, les plantes tel que 1’Eucalyptus, 1’Origan, les clous de Girofle, le
Thym, la Verveine, la Menthe verte, le faux-ammi fluet et le Citron sont connues pour leur
richesse en huiles essentielles dont les activités anti-infectieuses et antibactériennes ainsi que
le tropisme marqué aux sphéres ORL et broncho-pulmonaire ont été démontrés par de
nombreuses études in vitro et in vivo. Les données de cette enquéte ont montré qu’une grande
partie de la population algérienne utilise les plantes médicinales pour se protéger de la
COVID-19. Les participants ont utilisé 22 espéces appartenant a 12 familles pour traiter la
COVID-19. La combinaison de la phytothérapie et de la médecine conventionnelle pourrait
constituer une approche alternative au traitement de la COVID-19 a I’avenir (Hamdani and
Houari, 2020). Néanmoins, il est a noter qu’aucune des 57 plantes citées par les répondants a

cette enquéte n’a une activité antivirale scientifiquement prouvée contre le COVID-19.
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Tableaux 2

: Plantes médicinales utilisées dans le nord Algérien contre la COVID-19
(Hamdani, 2021).

Trachyspermum ammi

Famille et espéces Nom Partie Meéthodes Aulres Espéces pouvant étre
populaire de la plante  de préparation utilisées utilisations mélangées
utilisée par les participants selon les participants
Myriaceae Clou de girofle Boutons Infusion, fumigation Huile Gingembre et citron dans 1"eau
Syzygium aromaticum floraux macération essentielle  de boisson ; Gingembre
et origan (thé)
Myriaceae Eucalyptus Feuille Fumigation Origan, romarin (fumigant)
Eucalyptus globules
Lamiaceae Thym Partie aérienne Infusion, Fumigation, Eucalyptus (fumigant)
Thymus vulgaris cuite Clou de girofle et gingembre
et menthe verte (thé)
Lamiaceae Origan Feuille Infusion, Fumigation Eucalyptus (fumigant)
Origanum vulgare Couscous d'organ (mélangé
avee la semouline)
Lamiaceae Menthe verte  Feuille Infusion, fumigation Huile Clou de girofle (fumigant)
Mentha spicata essentielle
Lamiaceae La menthe Feuille Infusion, fumigation Clou de girofle et verveine
Mentha pulegium pouliot (thé)
Lamiaceae Romarin Feuille Infusion, macération L’armoise blanche et origan
Rosmarinus officinalis cuite (thé)
Lamiaceae Lavande Partie aérienne Infusion, macération La verveine (thé) et le citron
Lavandula stoechas
Rutaceae Citron Feuille, fruit, Infusion, fumigation Huile La verveine et la menthe verte
Citrus limon zeste, fleurs  Macération essentielle  (thé)
Rutaceae Orange Feuille, fruit, Infusion, macération Huile Clou de girofle et gingembre
Citrus sinensis zeste, fleurs essentielle  (thé)
Zingiberaceae Gingembre Rhizome Infusion, macération Armoise blanche et citron (thé)
Zingiberis officinalis
Verbenaceae Verveine Partie aérienne Infusion, macération Huile Citron (thé) et miel
Aloysia citrodora essentielle
Amaryllidaceae Ail Bulbe Infusion crue, cuite Nigelle (thé) et miel
Allium sativum
Amaryllidaceae Oignon Bulbe Infusion erue, cuite Miel
Allium cepa
Cupressaceae Phoenician Partie aérienne Infusion, fumigation Armoise blanche (fumigant)
Juniperus phoenicea Juniper
Asteraceae Costus Racine Infusion Clou de girofle et gingembre
Saussurea cosius et origan (thé)
Asteraceae Amoise Feuilles, tiges  Infusion, fumigation Clou de girofle et origan
Artemisia herba-alba  blanche { furmigant)
Asteraceae Camomille Inflorescences  Infusion
Chamaemelum nobile
Lauraceae Cannelle Fcorce Infusion Clou de girofle et origan (thé)
Cinnamonum verum
Renonculaceae Nigelle Grains Infusion Huile Clou de girofle et menthe verte
Nigella sativa essentielle  (fumigant)
Oleaceae Olivier Feuille, fruit  Infusion Huile Ail
Olea europea
Apiaceae Ajowan Grains Infusion Clou de girofle (thé)
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Une étude bibliographique a été effectuée pour recenser les espéces végétales utilisées
dans la prise en charge des maladies respiratoires en Afrique de I’Ouest (Gabon). Un total de
318 recettes issues de 145 espéces végétales a été inventorié a travers différentes publications.
Guiera senegalensis, Sterculia setigera, Bridelia ferruginea, Euphorbia hirta et Terminalia
avicennioides étaient les plantes les plus citées avec les meilleurs scores de convergence
d’usage. Les feuilles de ces espéces étaient les plus citées tandis que la toux était la plus
indiquée. Les résultats de cette étude pourraient servir de base de données des especes
végetales utilisées dans la prise en charge des maladies du tractus respiratoire en Afrique de
I’ouest et qui pouvant se manifester pendant la COVID-19 (Denou et al., 2020).

» Modes d’action des produits naturelles vis-a-vis le SARS-Cov-2

L’OMS soutient une médecine traditionnelle reposant sur des éléments scientifiques
probants. Certains travaux de recherche ont apporté beaucoup des éclaircissements sur les
modes d’action antivirale de nombreuses molécules issues des plantes médicinales. Ces
molécules agissent par différents mécanismes en limitant I’entrée de virus dans la cellule hote

et son réplication (Figure 33).

A. Produits naturelles aux effets anti SARS-CoV-2

Runfeng et al. (2020) ont étudié les effets inhibiteurs et le potentiel anti-
inflammatoire d'un mélange d'herbes chinoises appelé Lianhua gingwen (un mélange de 11
especes médicinales) contre le SRAS-CoV-2 Traditionnellement, Lianhua gingwen a été
largement utilisé pour traiter la fievre, la toux, la fatigue, la grippe, la bronchite, la pneumonie
et le stade précoce de la rougeole, et a été inclus dans un essai clinique de phase Il aux Etats-
Unis. Ce mélange a base de plantes a été recommandé par la Commission nationale chinoise
de la santé pour traiter ou géerer le COVID-19 (Li et al., 2020). L'activité anti-SARS-CoV-2
a été évaluée dans des cellules Vero E6 a l'aide d'essais d'inhibition de l'effet cytopathique et
de réduction de plaque. Le mélange a base de plantes a inhibé la réplication du SRAS-CoV-2
de maniere dose-dépendante avec une CI50 de 411,2 pg/ml. De plus, le mélange a pu
supprimer la libération de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6, CCL-2/MCP-1 et
CXCL-10/1P-10) de maniére dose-dépendante (Runfeng et al., 2020). Ces résultats pourraient
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étre intéressants puisque la tempéte de cytokines s'est avérée étre l'une des complications
mortelles du COVID-19.

SARS-CoV-2

\ s @

ACE2 receptor ' (D i @
TMPRSS2 Citbved
ACE2 ,@_ Endosomal entry
receptor ' \

S Spike protein

‘ Genomic (+) RNA @
Natural products

VAvavg
Assembly
Translation * {_3 .
ppla CHN— / \;E [
pp1ab EED _ )
YW L\
e
PLpro =) N protein .\‘/. ERGIC
I Cleavage
3CL(pro) TranscriptionT
0 .
) ww WW
0 VWW RVAVAVAVS S ME
IRF-3 Effector proteins (nsp) Genomic (-) RNA Tianalatind ;
l RNA O S )
" " (;;‘;(,,.,, _\\\ -
NF-KB | | IFN-0, IFN-B Bigllate O R
0,.° 0
i i VWAA Replicase
It : : Replicase-transcriptase -franscriptase
Host’s innate immnity complex complex

Figure 33 : Mécanismes possibles de I’action anti SARS-CoV-2 de produits naturels
(Benarba and Pandiella, 2020).
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En raison de son importance en tant que protéine clé pour la réplication du génome du
SRAS-CoV, I'hélicase du SRAS-CoV reste une cible de nouveaux médicaments antiviraux.
Les chercheurs ont évalué l'affinité obligatoire de 15 composés naturels se composant des
flavonoides, des coumarins, des terpénoides, de phénolique, aldéhyde, et composés de
stéroide & SARS-CoV-2 M.P® IIs ont eégalement étudié 17 composés chimiques par
I'intermediaire de I'arrimage moléculaire a la structure cristalline?® de SARS-CoV-2 M. Des
32 candidats, seulement 4 étaient capables d'empécher l'arrimage, indiquant I'inhibition
efficace de l'activité de SARS-CoV-2P M. Une analyse enzymatique de transfert d'énergie de
résonance de fluorescence a été employée pour interviewer les candidats potentiels. Ils ont
rétréci vers le bas leurs choix a la myricétine flavonoide parce qu'elle a empéché l'activité
enzymatique jusqu'a 97,79% (Yu et al., 2012).

B. Blocage des récepteurs ACE

Ces espéces actives étaient : Berberis integerrima Bunge., Crataegus laevigata (Poir.) DC.,
Onopordum acanthium L., et Quercus infectoria G. Olivier. A 330 pug/ml, Quercus infectoria
G. Olivier. S’est averé étre le plus actif et a provoqué une inhibition de 94 % de I'ACE. Cette
importante activité inhibitrice pourrait étre attribuée a sa teneur en phénols plus élevée et a
son potentiel antioxydant accru. Malgré I'importante inhibition de I'ACE et les activités
antioxydantes présentées par I'extrait de Quercus infectoria, la présence de tanins condensés a
compromis son utilité en raison de leur interférence dans les fonctions de 'ACE (Benarba
and Pandiella, 2020).

C. Suppression de ’expression des TMPRSS?2

Matsuyama et al. (2020) ont constaté qu'un l'expression importante de TMPRSS2
dans les cellules les rend hautement sensible au SRAS-CoV-2. Etant donné que I'entrée virale
du SRAS-CoV-2 est conditionnée par sa liaison au récepteur ACE2, et ce dernier devrait étre
clivé par le TMPRSS2, en trouvant des agents capables de supprimer ou réguler a la baisse
I'expression de TMPRSS2 chez I'nomme les cellules pourraient représenter une voie
thérapeutique ou préventive prometteuse approche (Schlagenhauf et al., 2020). Plusieurs
études ont démontré que les produits naturels pouvaient réguler a la baisse ou supprimer
TMPRSS2. Il a été démontré que le kaempférol était capable d'inactiver l'expression de
TMPRSS2 par 49,14 et 79,48 % a 5 et 15 mM, respectivement (Da et al., 2019). Mamouni et
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al. (2018) ont constaté qu’une formulation standardisée de flavonoides dont la lutéoline, la

quercétine et le kaempférol ont supprimé de maniére significative I’expression de TMPRSS2.

La thymoquinone (2-1sopropyl-5-methylbenzo-1, 4-quinone) est le principal ingrédient
actif de I'huile volatile de Nigelle sativa. La thymoquinone s'est avéré qu'il confere une
gamme d'avantages thérapeutiques, notamment antioxydant, anti-inflammatoire,
anticancéreux, antibactérien, antifongique, anticoagulant, activité antiseptique, et
anticonvulsivante. En plus de ses propriétés immunomodulatrices et antioxydantes,
cependant, N Sativa et ses constituants actifs ont également été notés pour fournir des effets
anti-ischémiques dans plusieurs organes, notamment le cerveau, les reins, le ceeur, le foie et
les intestins (Osama et al ., 2021). La Nigelle sativa en raison de sa large gamme de
composants bioactifs tels que la TQ et la nigellimine, pourrait offrir une gamme d'avantages
pour le traitement du COVID-19, tels que le blocage de l'introduction du virus dans les
pneumocytes ; fournir des ionophores pour ameliorer l'apport en zinc, améliorant ainsi la
réponse immunitaire de I'ndte au SRAS-CoV-2 (Osama et al., 2021), et empécher le virus de
se répliquer (Ajaz et al ., 2020). Des simulations de dynamique moléculaire ont montré que
la thymoquinone peut interferer avec la fixation du SRAS-CoV-2 au domaine de liaison au
substrat HSPAS (SBDb) sur les cellules infectées, et peut ainsi réduire le risque d'infection.
De telles preuves suggerent fortement que Nigelle sativa graines et leurs constituants actifs
peuvent avoir un potentiel thérapeutique important contre COVID-19 et ses complications
(Osama et al., 2021).
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Il ressort de notre recherche bibliographique que les maladies infectieuses sont les plus
dangereuses pour ’humanité. La COVID-19 (COrona Vlrus Disease-2019) est une nouvelle
maladie infectieuse transmissible de ’homme a I’homme et s’est répandu rapidement dans le
monde. La vitesse de propagation du virus pathogenes, le SARS-CoV-2, a conduit les
scientifiques partout dans le monde a mener de nombreuses recherches pour mieux connaitre
et affronter ce virus redoutable, qualifié par 'OMS d’« ennemi de I’humanité ». Cette
situation pandémique est mise en évidence en janvier 2020. A cette date un nouveau
betacoronavirus, le SARS-CoV-2, est isolé en Chine chez des patients de la ville de Wuhan
présentant un tableau de pneumonie virale sévére. Du point de vue Clinique, les coronavirus
humains les plus hautement pathogénes sont le virus MERS-CoV, le SARS-CoV et le SARS-
CoV2. Le réservoir naturel du Sars-CoV-2 semble étre la chauve-souris. Plusieurs hypothéses
ont été émises concernant I'h6te intermediaire du virus, notamment celles du serpent et du
pangolin, mais aucune n'a été validée avec certitude. Les coronavirus humains se

transmettent généralement par voie aérienne ou par un contact avec une personne infectée.

Le SARS-CoV?2 est un virus enveloppé a ARN simple-brin linéaire de la famille des
béta coronavirus dont le génome fait 29.903 paires de base. La protéine S (pour spike) sur
I'enveloppe du virus a une affinité suffisante avec ACE2 pour permettre I'entrée du virus dans
la cellule. A Tintérieur de celle-ci, I'ARN viral est répliqué par une polymérase virale. Les
étapes de transcription et de traduction nécessaires a la formation des protéines sont assurées
par la machinerie cellulaire. Le virus s'assemble dans le réticulum endoplasmique, puis migre
vers la membrane plasmique dans des vesicules pour bourgeonner et infecter d'autres cellules.
Le SARS-CoV-2 utilise I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur
cellulaire principal afin de pénétrer dans la cellule hote. Aprés une incubation de cing jours
environ, la majorité des patients infectés développent une toux, de la fievre, ou une dyspnée.
Cette phase d’invasion virale est suivie, chez certains patients, d’une réaction immunitaire
inadaptée marquée par l’aggravation de la symptomatologie respiratoire, et du syndrome
inflammatoire, en général huit a dix jours aprés les premiers symptomes. Cette phase
dysimmunitaire, parfois appelée orage cytokinique, peut étre associée a une coagulopathie. De
nombreuse autres complications physiopathologiques ont été détectés chez les patients
infectés par le SARS-CoV?2 tel que la pneumopathie, les troubles neurologique, la perte du
gout et I’odorat e la thrombopénie...etc. Les personnes agées et celles qui ont d’autres
problemes de santé ou des maladies chroniques ont plus de risques de présenter une forme

grave.
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https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-transcription-271/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-reticulum-endoplasmique-248/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-membrane-plasmique-780/

Conclusion et Perspectives

Apres cette crise sanitaire 1’organisation mondiale de la santé a mets des procédures
strictes pour diminuer la propagation de la pandémie entre les gens. On perspectives, il est
important de suivre 1’évolution des progrés scientifiques sur cette pandémie. Il est important
de participer a orientation et d'accompagnement des personnes pour limiter la progression de

la pandémie en respectant les protocoles d’hygiéne suivants :

» Pour se protéger et protéger les autres d’un risque de contamination, il est nécessaire
de respecter les gestes barriéres suivants : Se laver tres souvent les mains, tousser ou
éternuer dans son coude ou dans un mouchoir & usage unique et se laver les mains Eviter de

se toucher le visage et ne pas se serrer la main ou s’embrasse.

» En I’absence actuelle de vaccin et de médicament antiviral fonctionnant efficacement
contre le virus, le confinement est une alternative a la propagation du virus ; il réduit le
nombre de cas au pic de I’épidémie en faisant en sorte qu’un malade symptomatique ou
asymptomatique contamine le moins de personnes ;il limite le nombre de malades qui auront
besoin de réanimation et permet de prendre en charge les malades sans que les services
soient debordés; le confinement semble avoir fait ses preuves dans des pays fortement

touchés par 1'épidémie et qui ’ont appliqué, comme la Chine ou I'Italie.

»  Outre les mesures d’hygiéne, la distanciation sociale et éventuellement un vaccin
efficace, un systéme immunitaire sain est notre meilleure défense contre I’infection par les
coronavirus. Pour qu’il en reste ainsi, une bonne alimentation riche en antioxydants et
oligoéléments est une nécessité absolue. Bien qu’elle ne remplace pas les soins médicaux
lorsque nécessaire, I’alimentation peut agir en synergie avec la médecine pour améliorer
I’efficacité des vaccins, réduire la prévalence des maladies chroniques et alléger leur poids

sur le systeme de santé.

> Certes la crise de la COVID-19 qui a frappé le monde entier est d’abord une crise
sanitaire mais son impact va bien au-dela du secteur de la santé et les conséquences sont
ressenties sur tous les secteurs économiques et sociaux. Cela nécessite une prise en charge

sérieux pour soutenir les personnes touchées par cette maladie infectieuse.
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