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Résumé

Les coronavirus forment une immense famille de virus infectant principalement les animaux.
Cependant ces virus peuvent parfois causer des infections chez ’homme le plus souvent
associée a des rhumes et des syndromes grippaux bénins. Parfois ils peuvent causer des
complications respiratoires chez des personnes immunodéprimées. Des infections a
coronavirus ne sont généralement pas diagnostiqués en raison de leur caractere bénin et leur
gueérison spontanée. Ces virus se transmettent d’homme a homme par voie aérienne au contact
de sécrétions ou a celui des objets contaminés particulierement en période hivernale. Deux
coronavirus ont entrainé des épidémies graves parfois mortelles chez I’homme. Le SARS
responsable d’une épidémie mondiale entre novembre 2002 et juillet 2003, et le MERS
identifie pour la premiére fois en 2012 au moyen orient. En 2019 un nouveau coronavirus a
été identifié en Chine. Les symptdmes majeurs sont la fievre, la toux et des difficultés
respiratoires ainsi que des troubles gastro-intestinaux. SRAS et MERS ont pour origine la
chauve-souris puis un animale intermédiaire la civette vendu et consommeée en chine en ce qui
concerne le SRAS et le dromadaire en ce qui concerne le MERS. Il n’existe pas pour I’instant
de médicaments spécifiques contre ces virus ni de vaccin. Pour enrayer ce probléme de santé
inhabituel, 'OMS encourage les pays a se préparer a lutter contre toute propagation
potentielle, a cet effet, les pays doivent instaurer un confinement pour diminuer la

propagation de ces virus.
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Abstract

Coronaviruses form a huge family of viruses infecting mainly animals, however these viruses
can sometimes cause infections in humans most often associated with colds and mild flu-like
symptoms sometimes they can cause respiratory complications in immunocompromised
people infections Coronaviruses are usually not diagnosed due to their mild nature and
spontaneous recovery. These viruses are transmitted from man to man by air through contact
with secretions or contaminated objects, particularly in winter. Two coronaviruses have led to
serious and sometimes fatal epidemics in humans, SARS responsible for a global epidemic
between November 2002 and July 2003, and MERS first identified in 2012 in the Middle
East. In 2019 a new coronavirus was identified in China, the major symptoms are fever,
cough and breathing difficulties, gastrointestinal disorders. SARS and MERS originate from
the bat then an intermediate animal the civet sold and consumed in China for SARS, the
dromedary for MERS, there are currently no specific drugs against these viruses or a vaccine.
To curb this unusual health problem, WHO encourages countries to prepare to combat any
potential spread, to this end, countries make containment to decrease the spread of these

viruses.
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Introduction

Les coronavirus sont des agents pathogénes ayant un impact sérieux sur la santé
humaine et animale. lls provoquent principalement des maladies entériques ou respiratoires,
qui peuvent étre graves et potentiellement mortelles. Les coronavirus (genre Coronavirus,
famille Coronaviridae) sont des virus & ARN, enveloppés, de grand diametre (120-160 nm).
Leur nom provient de la forme en couronne qui les caractérise. Chez ’homme, deux sérotypes
de Coronavirus humains (HCoV), le HCoV-0C43 et le HCoV-229 E sont décrits depuis les
années soixante comme agents étiologiques d’environ 10 a 30% des infections respiratoires
hautes. Au cours des dernieres années, l'intérét pour le genre Coronavirus s'est
considérablement accru en 2003 avec la découverte du coronavirus humain provoquant le

syndrome respiratoire aigu severe (SRAS-CoV), qui a brutalement émergé en 2002.

Le 20 Septembre 2012, le premier cas de syndrome respiratoire sévere lié a un
nouveau Coronavirus a été rapporté. Il s’agissait du Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient
lié au Coronavirus (MERS-CoV). Les premiers signes cliniques de ce virus ne sont pas
spécifiques et apparaissent aprés une période d’incubation de deux a dix jours. Le début de la
maladie est caractérisé par les prodromes suivants qui apparaissent généralement a la
premiére semaine: fiévre, mauvais état genéral, douleurs musculaires diffuses et maux de téte.
La toux (seche au début), la géne respiratoire et les diarrhées apparaissent surtout au cours de

la deuxiéme semaine.

Un réservoir animal du MERS-CoV a été retrouvé chez le dromadaire, un animal
vendu et consommé beaucoup plus dans la péninsule arabique et il semblerait que 1‘épidémie

humaine ait cet animal pour origine.

Le virus semble circuler dans toute la péninsule arabique, principalement en Arabie
saoudite, ou se trouvent la majorité des cas signalés depuis 2012. Plusieurs cas ont été notifiés
en dehors du Moyen-Orient, et le plus grand écart en dehors de cette région était en Corée du

sud.

Plus récemment, une série de cas de pneumonie de cause inconnue est apparue a
Wuhan, Hubei, Chine, avec des présentations cliniques ressemblant beaucoup a une

pneumonie virale. Cette pneumonie a fait sensation dans le monde entier.

Une analyse de séquencage profond a partir d'échantillons des voies respiratoires
inférieures a indiqué un nouveau coronavirus, qui a été nommé nouveau coronavirus 2019
(2019-nCoV). Le 12 janvier 2020, I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a

temporairement nommé le nouveau coronavirus SRAS-CoV2 qui est ’agent causal de cette
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Introduction

mystérieuse pneumonie. Ce virus se transmet principalement par des gouttelettes produites
lorsqu'une personne infectée tousse éternue ou lors d'une exportation. Ce nouveau
Coronavirus, a la différence de celui responsable de Syndrome Respiratoire de Moyen-Orient
qui infectait ’homme par I’intermédiaire du dromadaire, utilise les pangolins comme vecteur.

En revanche, les symptomes de cet virus sont presque similaires a ceux de MERS.

L’émergence sporadique et les flambées de nouveaux types de Coronavirus nous
rappellent que les Coronavirus sont une grave menace pour la santé mondiale. Ces nouvelles
flambées sont inévitables a I’avenir en raison des changements climatiques et écologiques et

donc des changements d’habitats de la faune sauvage.

Dans notre mémoire, nous détaillons comment le MERS et le COVID-19 peuvent
infecter les humains, et quels sont les symptdmes possibles et les différentes modalités de
dépistage, et les principales actions pour empécher la propagation de COVID-19. Nous avons

également abordé divers traitements utilise contre le MERS ainsi que contre le COVID-19.
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1. Généralités
Les infections respiratoires virales ont été documentées dans 16% des épisodes aigus des

maladies respiratoires, parmi ces infections on site les infections provoquée par les
coronavirus (Bonnin, 2018). Les chercheurs pensent que ces virus existent depuis au moins
des centaines de millions d’années, mais d’un c6té épidémiologique et de I’histoire medicale
ainsi en tant que zoonose c¢’est au XXI° siécle qu’ils ont pris de I’importance (Lemarie, 2003).
Ces virus ont des caractéristiques morphologiques, structurelles et biologiques communes. En

particulier, ils développent la méme stratégie de réplication originale (Gozlan, 2020).

Des maladies de coronavirus animal telles que la péritonite infectieuse féline ont été
signalées il y a plus d'un siécle. Les agents responsables n'ont été reconnus comme un groupe
de virus a ARN apparentés que dans les années 1960. Bien que sept cov soient présents chez
I'hnomme, quatre dentre eux (HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-OC43 et HCoV-229E)
provoquent généralement des maladies respiratoires bénignes telles que le rhume, et conduit

parfois a des maladies plus graves chez les personnes immunodéeprimées (Gozlan, 2020).

Il est reconnu généralement que les infections a coronavirus se produisent principalement
entre la fin de I'hiver et le début du printemps, mais elles sont également signalées a d'autres
moments de I’année (Gaunt et al., 2010 ; Vabret et al., 2009 ; Zhang et al., 2018). Les études
ont généralement montré que les coronavirus humains faiblement pathogenes sont
responsables de 15 a 30% des infections respiratoires chaque année (Fehr and Perlman, 2015 ;
Mahony et al., 2011, Walsh et al., 2013) et de 5% de toutes les infections respiratoires aigués
chez les enfants hospitalisés en hiver (Vabret et al., 2008).

Les coronavirus humains faiblement pathogénes sont des virus que I'homme rencontre
tot dans sa vie : tous les enfants sont infectés dans l'enfance sans symptémes (Prill et al.,
2012). Cependant, il existe trois nouveaux coronavirus humains (qui sont des virus
zoonotiques) : le coronavirus associé au syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-1),
qui se transmet de la civette aux humains, le syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS-CoV) qui se transmet des dromadaires a I'hnomme, et le covid 19 (SARS-CoV -2), des
chauves-souris a I’homme. Ces trois virus récemment identifiés peuvent provoquer une
pneumonie virale sévere, entrainant des hospitalisations et des décés. lls sont relativement
résistants a l'environnement extérieur. 1ls peuvent survivre six jours en suspension et prés de
trois heures sur des surfaces inertes et seches, suggérant a nouveau un autre mode de

contamination potentiel (Guery et al., 2003).
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Dans l'ensemble, I'infection semble se produire indépendamment du sexe, de I'age ou du
lieu (Dijkman et van der Hoek, 2009 ; Garbino et al., 2006). Certains terrains favorisent les
infections a coronavirus humain, telles que les ages extrémes, I'immunosuppression et les
pathologies respiratoires (Esper et al., 2005 ; Falsey et Walsh, 2006 ; Glezen et Walsh, 2006
et al., 2000 ; Jevsnik et al., 2012).

Il a également été démontré que les personnes agées sont plus susceptibles a la maladie
du SRAS-CoV, avec un taux de mortalité supérieur a 50% (Weiss et Leibowitz, 2011). Les
personnes atteintes de diabéte, d'insuffisance rénale, de maladie pulmonaire chronique ou
d'immunodéficience sont plus vulnérables a l'infection par le MERS-CoV (Gao et al. 2016 ;
de Wit et al. 2016 ; Yang et al., 2017).

Les coronavirus ont un héte naturel spécifique et une spécificité pour cette espece en
géneral assez strict, trouvé également in vitro en culture cellulaire (Siddell et al., 1982). La
plupart des coronavirus de cet hote naturel présentent un tropisme sélectif pour un type
cellulaire. Les organes cibles étant limités a un seul appareil (Pensaert et Callebaut, 1978). Le
systeme respiratoire le plus fréquemment affecté pour les virus IBV et RCV, ainsi que le tube
digestif pour TGEV (Transmissible gastroenteritis virus) BECV, TCV ou CCV, et certaines
souches de MHV le sont. Chez certains animaux, divers coronavirus connus qui n'ont pas

encore infecté I'homme circulent.

2. Classification
Les premiers coronavirus ont été identifié en 1930 (Schalk et Hawn, 1931) mais leur

classification a été mis au point en 1967 (Almeida et Tyrrel, 1967). Dans cette époque le
genre coronavirus regroupait les virus animaux comme IBV, MHV et TGEV ainsi que les
virus humain récemment identifiés 229E et OC43 (Almeida et Tyrrell, 1967 ; Harme et
Procknow, 1966 ; Mclintosh et al., 1967). Cette classification est basée sur les caractéristiques

morphologiques ou I’aspect en couronne.

En 1996 I’ordre Nidovirale a été crée. Il regroupe les trois familles : Coronaviridea,
Ronoviridea, Arterviridea. Elles rassemblent entre elles par leur organisation génomique et la
réplication de leur génome, et elles différent par leur structure, leur morphologie et la taille de
leur génome. (Cavanagh, 1997 ; Pringle, 1996).
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Aujourd’hui, les coronavirus sont divises en trois groupes nommeé groupe 1, groupe 2 et
groupe 3 sur la base de leur relation phylogénétique et leur organisation génomique
(Gorbalenya, 2008).

La nouvelle classification est basée sur la relation phylogénétique et I’identité de la
séguence existant entre les virus au niveau du géne de la réplicase, et aussi au niveau de la
protéine de structure. Depuis les années 2000, I’ICTV a revu périodiquement la taxonomie
des coronavirus. L'ordre Nidovirale comprend actuellement quatre familles
(Coronaviridae, Arteriviridae, Roniviridae, et Mesoniviridae). Les Coronavirus appartiennent
a la famille des Coronaviridae divisée en deux sous-familles, Coronavirinea et Torovirinea.
En 2009 les Coronavirinea ont éte divisés en quatre genres appelée Alphacoronavirus,

Betacoronavirus, Gammacoronavirus, Daltacoronavirus (Figure 1).

Les genres Alphacoronavirus ; Betacoronavirus; Gammacoronavirus remplacent les
anciens groupes de coronavirus 1, 2 et 3. Le genre Beta a été défini en 2011 et regroupe
essentiellement des virus aviaire. Ce genre est subdivisé en quatre clades nommeés a, b, c et d
ou A, B, C et D. Selon les auteurs le clade A auquel appartient les coronavirus humains
faiblement pathogéne HKU1 et OC43, le clade B auquel appartient le SARS coV et dans le
clade C appartient le MERS coV et dans le clade D appartient les coronavirus de chauve souri
HKU4, HKUS proche des MERS coV (Thomas, 2019).

ORDRE l NIDOVIRALES

FAMILLE | ARTERIVIRIDAE l CORONAVIRIDAE I MESONIVIRIDAE I RONIVIRIDAE
sous-
FAMILLE CORONAVIRINAE TOROVIRINAE

GENRE Alpha Beta Gamma Delta

. coronavirus . coronavirus ' coronavirus . coronavirus

VA .

WAL Clade A

l Clade B ‘ Clade C ‘ Clade D

Figure 1: Classification et taxonomie des coronavirus humains (HCoV).
Classification des HCoV selon I’'ICTV 2017 (Thomas, 2019).
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3. Dénomination
Le terme coronavirus (du latin corona etvirus, littéralement «virus a couronne »)

proposé, en 1968 par I'ICTV (International committee on Taxonomy of viruses).

Apres la coloration négatif de coronavirus, on observe sous microscope électronique des
virions caractérisé par une frange qui représente la protéine (S) Spik entourant 1’enveloppe
(figure2), ce frange prenant la forme d’une pétale ou une forme arrondie et cette apparence

rassemble a la couronne solaire, et de la le nom de ce virus a été pris (« Virology », 1968)
Figure 3.

Figure 2: Observation microscopique de trois Virions de HCoV-229E infectieux purifiés
(Tbrahim, 2020).

Figure 3 : Structure générale d’un coronavirus (Rees, 2020).
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4. Morphologie
Les coronavirus sont des virus sphériques, de tres grande taille (80 a 160 nm de

diamétre). Ils sont pourvus d’une enveloppe entourant une capside hélicoidale formée par la
nucléoprotéine N qui contient le brin d’ARN. La taille du génome de ces virus varie de 26 a
32 kb c’est le plus long génome des virus a ARN. Ces virus produits des protéines

structurales, non structurales et des protéines accessoires (Bonnin, 2018).

4.1. Les protéines structurales

Les protéines structurales des coronavirus sont représentés par une grande glycoprotéines
de surface ou spicule (S), des protéines intégrées a la membrane (M), une petite protéine

membranaire (E), et une protéine de la nucléocapside (N) (Figure 4).

M E S HE

P

N Q Extérieur du virion / lumiére
(
_________"—‘———_
C C

c ¢ Intérieur du virion / cytosol

Figure 4: Topologie des protéines structurales présentes dans I’enveloppe des coronavirus.

Toutes les protéines sont sous forme de monomére, mais les protéines S et HE forment
respectivement des homo-trimeres et homo-dimeéres. L’extrémité N-terminale est signalée par « N »

tandis que I’extrémité C-terminale est signalée par un « C » (Bonnin, 2018).

Tableau 1 : Poids moléculaire des protéines structurales des coronavirus (Luis Enjuanes,
2020).

Protéine Coronavirus (kDa)
Glycoprotéine Spicule (Spik) S 180-220
Protéine Membranaire (Membrane protein) M 23-35
Protéine de Nucléocapside N 50-60
Petite protéine d’enveloppe E 9-12
Protéine d’Hémagglutinine-Estérase (Hemagglutinin-esterase) HE -
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4.1.1. La protéine (N)
C’est une protéine de 50 a 60 kDa qui encapside le génome viral pour former la

nucléocapside hélicoidale (Calvo et al.,, 2005). Cette protéine est une phosphoprotéine
hautement basique qui module la synthése de ’ARN virale, et se fixe a I’ARN virale pour

former la nucléocapside.

4.1.2. La protéine (S)
Nommée également spike, C’est la protéine qui donne cet aspect de couronne en

microscopie électronique et le nom de cette famille virale. C’est une protéine
transmembranaire de type 1 organisée en trimére (Delmas et Laude, 1990). Avec un poids
moléculaire de 180 a 220 kDa. Elle joue un réle majeur lors de 1’entrée virale (Belouzard et
al., 2012). Cette protéine est clivée en deux sous unités S1 et S2. La partie S1 globulaire porte
les épitopes neutralisants et présente une grande diversité génétique, elle permet la liaison du
virus a son récepteur cellulaire (Cavanagh et al., 1986), La partie S2 fibreuse assure la fusion

des membranes virales et cellulaires lors de 1’entrée du virus dans la cellule (Masters, 2006).

4.1.3. La protéine (M)
C’est la protéine la plus abondante dans I'enveloppe virale (23 a 35 kDa). Elle se

compose d'un court ectodomaine N-terminal glycosylé, avec trois domaines TM (étiquetés
régions tml, tm2 et tm3) et d'un long domaine C-terminal (CT) (Bonnin, 2018).

Le domaine CT est divisé en un domaine amphipathique étroitement associé a la
membrane suivant la région tm3, et un court domaine hydrophobe a l'extrémité arriere,

donnant lieu a une topologie d'un ecto-N-terminal et d'un C-endodomaine terminal.

Toutes les protéines (M) des coronavirus ont un site de glycosylation dans
I'ectodomaine N-terminal, qui subit soit une N-glycosylation dans les Alphacoronavirus et
Gammacoronavirus, soit une O-glycosylation dans les Betacoronavirus. Il convient de
rappeler que la glycosylation des protéines M des CoV n'est pas impliquée dans leur trafic ou

assemblage ou virion (Bonnin, 2018).

4.1.4. Laprotéine (E)

La petite protéine d’enveloppe (E) anciennement appelé sM pour smalle protein
(Thomas, 2019) a un rdle dans la sécrétion des virions. C’est une protéine peu abondante de 9
a 12 kDa (Tableau 01). Elle a une courte extrémité N-terminale, suivie d’un domaine
transmembranaire puis d’une extrémité C-terminale constituant la majorité de la protéine
(Figure 4) (Martin J B Raamsman, 2000). Avec la protéine M, elle joue un réle important

dans I’assemblage des particules de coronavirus. (Lui et al, 2007)
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4.1.5. La protéine (HE)
La protéine HE (Hémagglutinine —estérase) est présente chez certains coronavirus comme

les Betacoronavirus (telle que les Betacoronavirus MHV ou OC43). Cette protéine
transmembranaire de type | de 70 kDa posséde un grand ectodomaine, un domaine
transmembranaire et un endodomaine court (Masters, 2006).

Elle n'est pas nécessaire pour l'entrée et la persistance de virus dans la cellule. Chez les
Betacoronavirus de clade A, elle serait liée a un avantage sélectif de 1’infection in vivo par ces
virus qui utilisent des acides sialiques modifiés comme récepteurs. Ainsi son activité
acétylesterase améliore la libération des particules virale a partir des cellules infectées ;

favorisant ainsi la diffusion de 1’infection.

L’absence de la protéine HE ou de son activité acéetylesterase a empéché la production
de virus recombinant infectieux, ce qui suggére que la protéine HE peut étre essentielle pour
la réplication virale. Cette protéine a une homologie de 30% avec la protéine HEF

(hémagglutinine estérase fusion) du virus influenza C (Thomas, 2019).

4.2 Protéines accessoires

Préalablement appelés « groupe-spécifique, pouvant étre intégrées ou non dans les
particules virales. Leur nombre et leur localisation a I’intérieur du génome viral varient selon
les virus (Desjardins, 2010). Leur fonction dans le cycle virale n’est pas encore clairement
établie a ce jour. Elle sont nommées protéines accessoires parce qu’elles ne sont pas présente
dans le génome de toutes les membres de la sous famille Coronaviriae et qu’elles ne se

resemblent pas (Narayanan et al., 2008).

Les protéines accessoires sont presque exclusivement non essentielles pour la
réplication en culture tissulaire; cependant, certains jouent un rdle important dans la

pathogenése virale (Fehr et Perlman, 2015).

4.3 Protéines non structurales

Les protéines non structurales sont également non essentielles pour la réplication du

virus in vivo ou in vitro.

Les protéines non structurales des coronavirus sont situées dans les deux premiers tiers
du génome. Elles sont composées de deux ORFs (ORF1a et ORF1b) chevauchantes. Ces deux
ORFs sont traduites en deux polyprotéines, ppla et pplab. Ces dernieres sont clivées par

deux protéases virales permettant la libération des 16 protéines non structurales (nsps).
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Il semble que nspl ait un role dans la protection contre le systéme immunitaire. Le
role de nsp2 est mal connu. La protéine nsp3 contient des domaines protéases qui permettent
la libération des nspl, nsp2 et nsp3 par clivage de la polyprotéine. Elle aurait également un
role majeur lors de la synthése de I’ARN des coronavirus. Elle est importante lors de
I’ancrage dans le réseau membranaire, tout comme les protéines nsp6 et nsp4. La deuxiéme
protéase virale nsp5 est une protéase qui permet la libération des nsps 4 a 16 (Fehr et Perlman,
2015).

L’enzyme-clé lors de la réplication est la protéine nsp12 une ARN polymérase ARN-
dépendante (RdRp). Il semble que nsp8 ait également une activitt ARN polymérase ARN-
dépendante, en association avec nsp7. Nsp9 peut se lier a ’ARN et I’ADN, elle pourrait
protéger I’ARN naissant au cours de la synthése (Shuman, 2000).

La coiffe présente a ’extrémité 5° des ARN est un facteur critique pour I’initiation de
la synthése protéique et la stabilisation des ARNm. Trois activités enzymatiques sont
essentielles pour la formation de la coiffe : une ARN S5’-triphosphatase, une ARN
guanylyltransférase et une ARN meéthyltransférase (Shuman, 2000). La réplication des
coronavirus étant cytoplasmique, la coiffe est formée grace a des protéines virales. La
protéine nspl0 fait partie du complexe de méthylation des ARNmM et stabiliserait ’activité de
nspl6 (Denison et al., 2011).

La protéine nsp13, qui a une activité ARN hélicase, est neécessaire pour le déroulement de
substrats d’ARN ou d’ADN a partir de leur extrémité 5°. Elle possede une activité ARN 5°-
triphosphatase probablement utile a la formation de la coiffe. Deux activités importantes pour
la coiffe, I’activité N7-méthyltransférase (N7-MT) et I’activité 2°O-méthyltransférase (2°- O-
MT) sont fournies par les nsps 14 et 16 respectivement. La méthylation de coiffe sert de

protection contre la dégradation par les nucléases de I’hote (Neuman et al., 2014).

5. Génome
Le génome des coronavirus est constitué d'une molécule d’ARN monaobrin, non segmentg,

qui est complexé a la protéine de la capside N pour former une ribonucléoprotéine de
structure hélicoidale. Leur polarité est positive donc ¢’est un virus infectieux avec une masse
moléculaire qui varie de 5,4 10° pour le MHV a 6,8.106 pour le TGEV et le BECV (Lai et
Stohlman, 1978 ; Wege et al.,1978)

L'extrémité 5’ (la région leader) et I’extrémité 3’ (queue poly A) sont non codant.
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L'extrémité 5’ du génome contient une séquence régulatrice de transcription (TRS)
leader et une région non traduite (UTR) qui contient plusieurs structures secondaire requises
pour la réplication et la transcription d’ARN (Figure 5). Le 3" UTR aussi contient des
structures d'ARN nécessaires a la réplication et la synthese de I’ARN virale. De plus, le début
de chaque géne structurel ou accessoire est une séquence de régulation transcriptionnelle

(TRS) requise pour exprimer chacun de ces genes.

HE

NS
5’ ORFla ORF1b l S ' EM fill .3'

Figure 5 : Représentation schématique d'un génome de Betacoronavirus de clade A (HCoV-
OC 43) (Thomas, 2019).

Les deux premiers tiers du génome sont constitués de deux ORF chevauchantes ;
ORF1a et ORF1b qui codent pour le complexe de réplication — transcription ainsi que pour la
polyprotéine qui sera clivée en 16 protéines non structurales. Ces protéines non structurales

sont en nombre et en position variables selon les especes de coronavirus.

Par ailleurs le dernier tiers du génome code les protéines structurales qui sont toujours
dans I’ordre : HE /S/E/M/N et contient le géne codant I’unique protéine accessoire ORF4a du
HCoV-229E (Zhang et al., 2014). L'organisation du génome du coronavirus est 5'-leader-
UTR- replicase-S (Spike) -E (Enveloppe) -M (Membrane) -N (Nucléocapside) -3'UTR-poly
(A) queue avec des genes accessoires entrecoupés a l'intérieur des genes structuraux a

I'extrémité 3' du génome (Fehr et Perlman, 2015).

6. Découverte

Le premier coronavirus détecté est un virus animal qui est responsable d'une maladie
respiratoire aigué hautement infectieuse chez la volaille. Son Nom: virus de la bronchite
infectieuse aviaire (Infectious Bronchitis Virus, IBV). La maladie qu’il provoque a pour la

premiére fois été observée en 1930 dans le Dakota du Nord aux Etats-Unis.

Un an plus tard 1931, les deux chercheurs américains Arthur Frederick Schalk et MC
Hawn décrivent un nouveau trouble respiratoire qui contribue a une mortalité élevée chez les
poussins entre deux jours et trois semaines (Schalk, 1931). En 1946, il a identifié le virus de la

gastro-entérite porcine (Renault et al., 1976). Les chercheures de I’institut Rockefeller (New-
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York) en 1949 ; et une équipe londonienne en 1951, découvrent le virus de 1’hépatite murine

(Murine Hepatitis Virus, MHV) chez une souris paralysée.

La relation entre ces maladies, qui affectent les poulets, les souris et les porcs, n'a
cependant pas été établie. On ne sait alors pas que ces trois pathologies sont dues a des virus
de la méme famille. Il fallait attendre I'identification des premiers coronavirus humains dans
les années 1960, ce qui conduira a classer ces virus animaux et humains dans la famille des

Coronaviridae.

En 1965 le premier coronavirus humain a été decouvert. Les chercheurs britanniques
David Tyrrell et ML Bynoe (Salisbury, Angleterre) isolent une souche virale, appelée B814, a
partir d'échantillons respiratoires d'un écolier atteint d'un rhume. Par I’utilisation des cellules
embryonnaires de trachée humaine comme milieu de culture. lls parviennent a cultiver le
virus présent dans le liquide de lavage nasal. Les expériences montrent que I'agent pathogéne
est résistant aux antibiotiques et sensible a I'éther, indiquant qu'il s'agit d'un virus (et non
d'une bactérie), et qu'il a une enveloppe lipidique. En effet, L’éther est un solvant lipidique
(Kahn et Mclntosh, 2005).

L'année suivante (1966), des chercheurs de l'université de Chicago, Hamre et
Procknow ont documenté le développement d'un virus d'étudiant en médecine enrhumés sur
des cultures embryonnaires humaines de cellules rénales inoculées avec des échantillons

respiratoires (Hamre et Procknow, 1966).

En 1967, Kenneth Mclntosh et ses collégues du National Institute of Health (NIH,
Bethesda, Maryland) ont découvert une autre souche, appelée HCoV OC43, aux Etats-Unis.
Ce virus a été cultive sur des cellules de la trachée humaine. L'équipe rapporte d'autres virus
sensibles a I'éther isolé a partir d'échantillons du systéme respiratoire. Tous ces virus sont
appelés OC (Organ Cultures) pour suggérer que leur développement a été accompli en

utilisant des cultures cellulaires de différents organes (Mclntosh et al., 1967).

Le terme "coronavirus" est apparu officiellement dans la revue Nature le 16 novembre
1968. La description de cette nouvelle catégorie de virus repose essentiellement sur des
criteres morphologiques. En 1971, la découverte de coronavirus canin chez les chiens de

I’armée américain. Ces coronavirus provoquent des maladies diarrhéiques.

A partir des années 2000 les infections émergentes par coronavirus sont apparues telle

que :
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- le SARS-coV agent infectieux responsable du Syndrome Respiratoire Aigu Sévére (en
anglais Severe Acute Respiratory Syndrome) apparu en 2003 en Guangdong, au sud de la

Chine et qui s’est propagagé en 32 pays (Asie, Europe, Amérique du Nord et du Sud).

- Aprés I’identification de SARS en 2003, nombreux coronavirus sont decrits, dont deux
infectant ’Homme, le HCoV-NL63 en 2004 et le HKU1 en 2005.

- En septembre 2012, un autre coronavirus humain, le MERS-CoV, émerge au Moyen-Orient

exactement en Arabie saoudite.

- En 2019 le SARS-CoV-2, est apparu. Un coronavirus humain responsable de la pandémie de
Covid-19 (Wuhan — Chine) en 2019.

7. Types
Les coronavirus forment une vaste famille de virus qui peuvent étre pathogénes chez

I’animal ou chez ’homme (Organisation mondiale de la santé, 2020).

Ils infectent une gamme d'animaux, notamment des porcs (virus de la gastroentérite du
porc), des volailles (virus de la bronchite infectieuse aviaire), des chiens (coronavirus
canin)... etc. A ce jour, sept coronavirus humains (HCoV) sont connus. Pour quatre d’entre
eux (HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-HKU1 et HCoV-NL63) les maladies provoquées
sont bénignes (rhume et/ou diarrhée). En revanche, trois HCoVs présentent une forte
pathogeénicité, provoquant des infections séveres des voies respiratoires comme le syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS) et le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS). Le
dernier coronavirus qui a été découvert est responsable de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) (Académie national de pharmacie, 2020).

7.1 SARS

Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere. C’est le premier coronavirus
hautement pathogene pour 1’homme. C’est un betacoronavirus apparu en Guangdong, au sud
de la Chine a partir de novembre 2002 avec 5327 cas et 348 déces jusqu’au 25 juin 2003
(Lemarie, 2003). |l se propage dans 32 pays du monde répartis sur les 5 continents avec un
totale de cas de 8439 ; et 812 déces). Le taux de mortalité est supérieur a 50% (Weiss et
Leibowitz, 2011). Ces statistiques ont été enregistrées du 1 novembre 2002 au 4 juillet 2003.
En ce qui concerne la source de ce virus, les chercheurs pensent que le SARS-CoV est un
virus animal provenant d'un réservoir animal encore incertain. Il peut s’agir de chauves-

souris, puis il s'est propagé a d'autres animaux les civettes (Ziebuhr, 2016).
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7.2 MERS

Le MERS syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) est une maladie respiratoire
virale causée par le coronavirus MERS (MERS-CoV). Elle est également connu sous le nom
de grippe de chameau. Plusieurs investigations visant a déterminer la source animale du
coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) ont conclu que les
dromadaires Camelus dromadaires constituent le réservoir naturel de ce virus (Organisation

mondiale de la santé, 2019).

Il a été signalé pour la premiere fois en Arabie saoudite en 2012. Le MERS-CoV s'est
ensuite propagé a plusieurs pays voisins, principalement la Jordanie et le Qatar. Des cas
importés de la maladie ont été signalés dans le monde entier en Asie, en Afrique, en Europe et
dans les Amériques avec un 2494 cas confirmes et 858 déces avec un taux de létalité de
34,4%. Au totale depuis le premier cas en 2012 jusqu’a septembre 2019 environ 2102
perssonnes ont été touchées avec 780 déceés et un taux de Iétalité de 37,1% en Arabie saoudite

(Organisation mondiale de la santé, 2018).
7.3 COVID-19

La COVID-19 est la maladie infectieuse causée par le dernier coronavirus qui a été
découvert. Ce nouveau virus et cette maladie étaient inconnus avant 1’apparition de la flambée
a Wuhan (Chine) en décembre 2019. La COVID-19 est maintenant pandémique et touche de
nombreux pays dans le monde (Organisation mondiale de la santé, 2020). Avec 7 825 948 cas
et 430 695 déces au monde.(13/06/2020) et 83.075 cas 4.634 déces en chine et en Amérique
qui occupe le premier rang mondial dans le nombre de cas avec 2135661 cas et 117308 déceés
(worldometer, 2020).

Le reservoir du coronavirus responsable du covid-19 est toujours inconnu mais les
soupgons se sont portés que les chauves-souris et pangolin soient 1’origine de ce virus qui sont
vendu dans un marché de fruits de mer a Wuhan, en Chine, ou la vente d'animaux sauvages

peut étre la source d’infection zoonotique (Lam et al., 2020).

8. Viabilite et infectiosité

Neeltje van Doremalen, Trenton Bushmaker et d’autres scientifiques de plusieurs
universites et des différents centres et laboratoires américains ont realisé plusieurs séries de
tests pour connaitre les capacités de survie du Covid-19 et SARS sur plusieurs types de
surfaces inertes. Les chercheurs ont conclu que les deux virus peuvent survivre jusqu'a 3
heures dans les aérosols, 72 heures sur le plastique, 48 heures sur ’acier inoxydable. Le
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SARS-coV 2 et le SARS—coV 1 ont des comportements différents sur le cuivre et le carton.
Le SARS-coV 2 reste viable 4 heures sur le cuivre et jusqu’a 24heures sur le carton par
contre le SARS —coV 1 reste viable 8 heures sur les deux surfaces (Neeltje et al., 2020)
9. Sensibilité aux désinfectants

Grace a une expérience menée par un groupe de chercheures visant a contraire la
sensibilité du coronavirus aux produits chimiques, ils ont constaté que ces virus sont sensibles
a I’hypochlorite de sodium a 0,1 %, aux composes organochlorés a 0,1 %, a I’éthanol a 70 %
et au glutaraldéhyde a 2 %. Il est Résistant aux composés d’ammonium quaternaire a 0,04 %
(Sattar et al.,1989 ).

10. Sensibilité aux médicaments
A T’heure actuelle, il n’existe pas de médicament antiviral dirigé contre le coronavirus

(Lai et al., 2007).

15



MERS

1. Définition

Le syndrome respiratoire du Moyen - Orient (MERS), aussi connu comme la grippe de
chameau, est une infection virale respiratoire provoquée par le coronavirus du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) (OMS, 2019). C'est un Betacoronavirus
zoonotique qui peuvent provoquer des infections trés déverse allant de trouble respiratoire
bénin a sévére. (Omrani et al., 2015) Il est a l'origine de la deuxiéme épidémie la plus
importante et la plus meurtriere a ce jour. Il s'est produite en Arabie saoudite en 2012, (Al-
Shomrani, 2020) puis il s'est répandue a d'autres pays du monde, y compris la Coree du sud,
la France, le Ghana.... (OMS, 2019).

Les lettres MERS signifient Middle East Respiratory syndrome (ou syndrome
respiratoire du Moyen-Orient en francais), du fait de la région du monde dans laquelle il est
apparu et depuis laquelle il s'est répandu. Il fut d'abord baptisé NCoV, le N étant pour nouvel
(nouveau), parce gu'il differe fortement des autres coronavirus connus. Un comité d'experts a
préconisé de changer la dénomination au 15 mai 2013, parce que son aspect nouveau n‘allait
durer que jusqu'a I'émergence d'un autre coronavirus (Futura sante, 2019).

2. Classification

Les coronavirus sont une famille regroupant de nombreux virus qui touchent plusieurs
espéces animales. Certains de ces virus peuvent également atteindre ’homme. Parmi eux le
MERS-CoV responsable du syndrome respiratoire aigué. Ce virus est un membre de la
famille Coronaviridae et sous famille Coronavirinae, il appartient au genre des
Betacoronavirus. Au sein de ce genre quatre lignées ont été décrites : A, B, C et D (Figure 6).
L'agent pathogéne responsable du MERS est un béta-coronavirus de la lignée C (Cotten et
al., 2013), le premier de cette lignée connue pour infecter les humains. Il existe deux
principaux clades reconnus (sous-lignées génétiques) de MERS-CoV, le clade A, qui
comprend les premieres souches connues de MERS-CoV (EMC/2012 et Jordan-N3/2012), et
le clade B, qui comprend des cas plus récents (Cotten et al., 2013), bien que des génotypes
supplémentaires soient révélés par séquencage génomique, suggerant l'existence de clades
supplémentaires (Chu et al., 2015).

Type : virus
Ordre : Nidovirales

Famille : Coronaviridae
Sous-famille : Coronavirinae
Genre : Betacoronavirus
Espéce : MERS Coronavirus (Karaoui, 2016)
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Figure 6: Taxonomie de la famille des Coronaviridae (Al-Omari et al., 2019).

3. Historique

Dix ans apreés ’apparition du premier coronavirus (SARS-CoV 2003), un deuxieme
coronavirus humain responsable de la pandémie MERS a été isolé. Le 13 juin 2012, Un
homme saoudien de 43 ans, est admis a l'unité de soins intensifs de I'nGpital universitaire
King Abdulaziz de Djeddah avec essoufflement sévere. Huit jours avant son admission, il
souffrait de fievre, d’une rhinorrhée, de la toux et malaise, suivis cing jours plus tard par un
essoufflement de souffle qui s'est progressivement aggravé. Le patient possédait un troupeau
de neuf chameaux qu'il gardé dans une grange. Lui et trois de ses amis visitaient
réguliérement avant son admission a 1’hépital. Les amis du patient ont signalé que quatre des
animaux étaient malades d’écoulement nasal au cours de la semaine précédant le début de la
maladie du patient. Comme l'ont rapporté ses amis, le patient avait appliqué un médicament
topique dans le nez d’un des chameaux malades sept jours avant qu’il tombe malade. Cinq
jours apres son hospitalisation des symptémes des voies respiratoires supérieures se sont
développés chez sa fille de 18 ans. Par contre aucun de ses signes n’a été observé chez ses
amis qui n’avaient pas été en contact direct avec les sécrétions des chameaux ou leurs
muqueuses membranaires. Ils sont tous restés sains pendant les 60 jours qui ont suivi son
hospitalisation (Esam et al, 2014). Quelques jours apres le premier cas, le méme virus a été

détecté chez un patient Quatari recevant des soins intensifs dans I’hopital et un groupe de trois
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cas de MERS-CoV au Royaume-Uni a été identifié. Suite a sa propagation dans les pays de
Moyen-Orient, le MERS CoV se propage en dehors du la péninsule arabique a cause d'un
voyageur infectée qui déclenche une flambée nosocomiale en Corée du sud en Mai 2015. Les

voyageurs ont un réle crucial dans la propagation du virus dans le monde (Zaki et al, 2012).

L’isolement de ce virus a partir des échantillons du patient atteint de pneumonie a été
effectué par un médecin virologue le Dr Ali Moh Zaki (Zaki et al, 2012). En mai 2013, ce
virus a été renommé «coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV)

par le Comité international de taxonomie des virus (ICTV) (Groot et al, 2013).

4. Origine
La source d'infection humaine par le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient reste inconnue. L'enquéte moléculaire a indiqué que les chauves-souris d'Arabie

saoudite sont infectées par plusieurs Alphacoronavirus et Bétacoronavirus.

En juin 2012, I'enquéte sur la source de MERS-CoV autour de la maison du premier
patient a montré qu'un échantillon d'une chauve-souris Taphozous perforatus (chauve-souris
tombale égyptienne) avait une identité a 100% avec le MERS-CoV humain. Il n'y a pas
d'études sur les chauves-souris en Arabie saoudite pour confirmer davantage cette conclusion
(Memish et al., 2013).

Des études internationales menées de 2012 a 2014 au Mexique, dans des pays
européens (1°‘Allemagne, 1’Ukraine, les Pays-Bas et la Roumanie), au Ghana et en Afrique du
Sud ont examiné si les chauves-souris pouvaient étre porteuses de MERS-CoV. Ces études
ont été menées sur des chauves-souris qui comprenaient les espéeces Pipistrellus
pipistrellus, P. nathusii, P. pygmaeus, Nycteris et Neoromicia zuluensis, principalement pour
le fragment de 329 pb de RdRp a l'aide d'échantillons sanguins, fécaux et oraux. Les especes
de chauves-souris testées se sont révélés positives pour le MERS-CoV (Anthony et al.,
2013 ; Annan et al., 2012 ; Ithete et al., 2013 ; Memish et al., 2013). Les chercheurs ont
également examiné si les chameaux pouvaient étre liés a I'épidémie de MERS-CoV en Arabie
saoudite. Des études ont été menées dans de nombreux pays du Moyen-Orient, notamment en
Arabie saoudite, au Qatar, en Egypte, aux Emirats arabes unis et & Oman, & l'aide
d'échantillons pulmonaires, nasaux et rectaux. La positivité du MERS-CoV par RT-PCR pour
le RARp a été observée dans 1,6 a 61,5% des échantillons, principalement des écouvillons
pulmonaires et nasaux. Des analyses utilisant des anticorps anti-MERS-CoV ont montré que
98 a 100% des chameaux étaient positifs pour MERS-CoV. L'incidence du MERS-CoV chez
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I'nomme est 15 fois plus élevée chez les éleveurs de chameaux et 23 fois plus élevée chez les
travailleurs des abattoirs que dans la population générale. Par conséquent, ces données
confirment que la principale voie de transmission des chameaux aux humains passe par le
systéme respiratoire (Hemida et al., 2014 ; Alagaili et al.2014 ; Reusken et al., 2014 ; Chu et
al., 2014 ; Perera et al., 2014 ; Nowotny et al., 2014 ; Khalafalla et al., 2015 ; Yusof et al.,
2015) .

Le principal réservoir du MERS est donc les chauves-souris. Les dromadaires
représentent un réservoir sar pour le virus MERS, qui a été prouvé sur la base d'un MERS-
CoV génetiqguement identique chez les chameaux et les humains affectés (Prange-Schmi et
al., 2015).

5. Pathologie
5.1 Transmission

Les zoonoses se réferent aux différents types de maladies passant des animaux aux
humains. Selon le département américain de la Santé, prés de 16% de tous les déces dans le
monde sont attribuables a des maladies infectieuses. Les zoonoses représentent 60% des
maladies infectieuses connues et 75% des maladies infectieuses émergentes. Cependant
certaines zoonoses sont relativement bénignes mais beaucoup, comme le MERS-CoV, sont

agressives, et peuvent méme étre mortelles (National Geographic, 2020).

5. 1. 1 Transmission de I’animale a ’homme

La plupart des gens entrent en contact avec des animaux, méme s'ils n‘ont ni fermes ni
animaux de compagnie. Parfois, les animaux peuvent transporter des germes nocifs qui
peuvent se propager aux humains et provoquer des maladies tels que les MERS déclenchées
par le MERS-CoV (National Geographic, 2020).

Comme de nombreux virus, il existe un “réservoir animal” pour ce virus.
Les chameaux dromadaires sont désormais considérés comme les hétes intermédiaires de la
transmission du MERS-CoV des chauves-souris a I'homme. Les chameaux sont un bétail
important en Arabie saoudite (Omrani et al., 2015). Il existe donc un contact étroit entre les
animaux et les humains, ce qui facilite la transmission des animaux aux humains. Ce virus

peut étre transmis de deux facons :

5.1.1.1 Transmission directe
La transmission du virus est directe quand I'étre humain entre en contact avec la

salive, le sang, I'urine, les muqueuses, les matiéres fécales ou d'autres fluides corporels
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d'un dromadaire infecté. Par exemple, caresser ou toucher des animaux, mordre ou gratter

(Maladies zoonotiques | Une seule santé | CDC, 2020).

5.1.1.2 Transmission indirecte

La transmission du virus est indirecte lorsque 1’étre humain entre en contact avec des
zones ou vivent des animaux, ou des objets ou des surfaces contaminés par des germes et
aussi éventuellement par la consommation de produits animaux non transformés et

contaminés, tels que le lait non pasteurisé ou viande crue (Conzade et al., 2018).

5. 1. 2 Transmission interhumaine (transmission secondaire)

La transmission du MERS-Cov de personne a personne est possible, bien que limitée
résultant d'un contact rapproché prolongé (méme piéce a moins de deux meétres). Une
transmission interhumaine de MERS-CoV peut se produire sur des petits groupes d’individus,
mais les humains sont considérés comme des hotes transitoires ou terminaux (Killerby et al.,
2020).

5. 2 Morphologie

Le MERS —CoV est un virus enveloppé avec un génome & ARN simple brin de sens
positif appartenant aux Betacoronavirus de la lignée C (Bermingham et al, 2012). Le génome
contient 30 kb de nucléotides (Van et al., 2012a) et plus de 10 cadres de lecture ouverts (Van
et al, 2012b). Le MERS-CoV est un virus sphériques, enveloppé, de grande taille (d’environ
90 a 120 nm de diamétre). L'enveloppe contient une bicouche lipidique entourant une
structure nucléocapside hélicoidale qui protege le génome. Le génome de ce virus code
généralement trois grandes classes de protéines (Van et al., 2012). Des protéines
structurelles : protéine Spike (S), une protéine nucléocapside (N), une enveloppe (E) et la
membrane (M) (Wit et al., 2016). Une deuxiéme classe de génes code des protéines
accessoires ou protéines spécifiques du groupe. La derniére grande catégorie de genes de
coronavirus code les protéines réplicases, également appelées protéines non structurales
(Yang, 2013).

Parmi les protéines structurelles (S, M, N, E) il y a la protéine Spike (S), qui a un réle
clé dans I’infection viral, en particulier dans 1’entrée du virus et la fusion de la membrane
cellulaire (Yang, 2013). La protéine spike S MERS-CoV est une glycoprotéine
transmembranaire de type | a 1353 acides amines présentée comme un trimére a la surface du
virus enveloppé (Figure 7). Une attention particuliére est naturellement portée a cette protéine

de surface (pic), qui confeére la spécificité du récepteur (Qian et al., 2013 ) et est considérée
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comme le principal déterminant de la gamme d'hétes coronavirus (Graham et Baric, 2010 ;
Hulswit et al., 2016). Au cours du processus d’infection la protéine S sera clivée par les

protéases de I'hGte en sous-unités S1 (N-terminal) et S2 (C-terminal) (Wang et al., 2013).

5. 2.1 La sous-unité MERS-CoV S1

C’est une sous unité de liaison au récepteur. Elle contient le domaine (RBD) qui se lie
a DPP4, median I'attachement viral aux cellules cibles (Du et al., 2017). Le MERS-CoV RBD
peut se lier au DPP4 a partir de différents hétes, y compris les humains, les chameaux, les
furets et les chauves-souris. L'affinité de liaison est différente chez les hotes portant différents
DPP4, déterminant la restriction des especes hotes et la sensibilité du MERS-CoV (Du et al.,
2017). Le RBD MERS-CoV (résidus 367-588) est composé d'un sous-domaine central et d'un
motif de liaison aux récepteurs (RBM) (Chen et al., 2013) (Figure 8).

5. 2.2 La sous-unité MERS-CoV S 2

La sous unité responsable de la fusion membranaire (Milne-Price et al., 2014).
Contient un peptide de fusion, deux domaines de répétition heptade HR1 et HR2 et un
domaine transmembranaire (TM) (Durai et al., 2015). Dans le processus de la fusion
membranaire, les régions heptad repeat 1 (HR1) et 2 (HR2) de S2 jouent des réles
indispensables et complémentaires (Gao et al., 2013) (Figure 7). Avant la fusion
membranaire, la protéine S se présente comme une structure trimérique native a la surface
virale. Pendant le processus de fusion membranaire, S2 se dissocie de S1, et les deux régions
de répétition heptade dans S2, désignées HR1 et HR2, forment un noyau de fusion en faisceau
a 6 hélices (6-HB) (Du et al., 2017).

En plus de la protéine S qui joue le role le plus important dans I’attachement viral ; la
fusion et Dentrée; d’autres protéines structurales sont aussi nécessaires notamment
la protéine M qui facilite 1'assemblage viral en interagissant avec d’autres protéines, E, S et N.
La structure de la protéine M n'est pas connue. La protéine E présente dans la membrane
virale, favorise la virulence et est nécessaires a I'assemblage viral, le bourgeonnement et le
trafic intracellulaire. La protéine nucléocapside de coronavirus (N), conjointement avec le
génome viral a ARN a brin positif, forment une nucléocapside symétrique en hélice. La

protéine N est nécessaire a la synthése d’ARN.

Le MERS-CoV code pour une grande polyprotéine réplicase-transcriptase (replA et replB),

qui est transformé en 16 protéines non structurales (nsp). Ces protéines sont nécessaires a la
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formation du complexe réplicase-transcription, pour le clivage de la polyprotéine et pour

I'évasion immunitaire.
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Figure 7: Structure de la protéine MERS-CoV S
(Xiaetal., 2014)
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Figure 8 : Domaines fonctionnels de la protéine S MERS-CoV et base structurelle de la
liaison au récepteur MERS-CoV (Du et al., 2017).
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En plus de la protéine S qui joue le rdle le plus important dans I’attachement viral ; la fusion
et ’entrée, d’autres protéines structurales sont aussi nécessaires notamment la protéine M
qui facilite I'assemblage viral en interagissant avec d’autres protéines, E, S et N. La structure
de la protéine M n'est pas connue (Neuman et Buchmeier, 2016). La protéine E présente dans
la membrane virale, favorise la virulence et est nécessaires a l'assemblage viral, le
bourgeonnement et le trafic intracellulaire (Memish et al., 2020). La protéine nucléocapside
de coronavirus (N), conjointement avec le génome viral 8 ARN a brin positif, forment une
nucléocapside symétrique en hélice (Hurst et al., 2009). La protéine N est nécessaire a la
synthése d’ARN (Du, 2019). Le MERS-CoV code pour une grande polyprotéine réplicase-
transcriptase (replA et replB), qui est transformé en 16 protéines non structurales (nsp). Ces
protéines sont nécessaires a la formation du complexe réplicase-transcription, pour le clivage

de la polyprotéine et pour I'évasion immunitaire (Memish et al., 2020)

Chague génome de coronavirus code pour un ensemble distinct de protéines
accessoires qui sont importantes dans le cycle de vie du virus. Dans le cas du MERS-CoV,
ORF 3, ORF 4a, ORF4b et ORF 5 devraient étre des protéines accessoires. Ces protéines
accessoires peuvent influer la pathogenése virale et 1’évolution de la maladie. Elles régulent
les interactions virus-héte et/ou favorisent le développement d'un environnement
intracellulaire propice pour la multiplication du virus. Cependant, I'emplacement précis et la
fonction de ces protéines reste incertaines et présentent une importance particuliere pour la

comprehension de la pathogenése du MERS-CoV (Menachery et al., 2017).
5. 3 Structure génomique

Le MERS-CoV possede un génome de 30119 nucléotides comprenant sept cadres de
lecture ouverts prédits (ORF) (1a, 1b, 3, 4a, 4b, 5, 8b) et quatre génes structurels codant pour

la pointe (S), la nucléocapside (N), les protéines membranaires (M) et I’enveloppe (E)

(Fourni et al., 2016 ; Mackay et Arden, 2015 ; Zhang et al., 2016a) (Figure 9).

Les ORFla et 1b qui se chevauchent sont situés a I'extrémité 5' de I'ARN positif simple
brin aux cotés d'une région non traduite de 278 nucléotides (UTR) (Figure 9). L’ORF1la et
ORF1b constituent la majorité du génome MERS-CoV et sont traduits en polyprotéines ppla
et pplab, qui sont ensuite clivées par des protéases virales pour donner 16 protéines non
structurales appelées nspl a nspl6 (Figure 9). Ceux-ci forment le complexe de réplication-
transcription (RTC) du virus. Les protéines nsp individuelles ont des roles différents dans la

réplication virale. Par exemple, nsp3 a une activité de protéase de type papaine (PLpro) qui
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intervient dans le traitement initial de ppla (Fourni et al., 2016 ; Hagemeijer et al., 2012 ;
Neuman et al., 2014) . Nsp3 fonctionne également avec nsp4 et nsp6 pour ancrer le RTC viral
aux membranes intracellulaires et former un réseau membranaire réticulovésiculaire ou I'ARN
viral peut se répliquer. Pendant ce temps, nsp5 a également une activité de protéase, la
protéase de type 3C (3CLpro), qui assure également la médiation du clivage ppla et pplab en
nsp 1-16. Nsp7 a nspll activent I'activité de fabrication d'amorces et régulent la nsp12, qui
est la principale ARN polymérase dépendante de I'ARN viral (RdRp). Les Nsp13 a 16 sont
impliqués dans la modification de I'ARN viral (Fourni et al., 2016 ; Hagemeijer et al., 2012 ;
Neuman et al., 2014).

1 SO00) 10000 15000 20000 30119
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Figure 9: Cartographie génomique du MERS-CoV (Al-Omari et al., 2019).

Les génes des protéines S, E, M et N sont en aval d’ORF1 (Figure 9). La protéine S est
vitale dans la transmission du MERS-CoV et l'infection des cellules hotes, déterminant le
tropisme du virus et I'entrée des cellules hotes. La protéine S est une protéine d'enveloppe

trimérique qui peut étre clivée par les protéases de I'hdte en sous-unités S1 (N-terminal) et S2
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(C-terminal) (Lu et al., 2015). La sous-unité S1 contient un domaine de liaison au récepteur
(RBD), qui assure la liaison de la protéine S au récepteur humain de la dipeptidyl peptidase 4
(DPP4, CD26) de la cellule héte (Raj et al 2013 ; Wang et al., 2013). Une fois que le MERS-
CoV se lie a DPP4 via le RBD S1, I'endocytose se produit. Un clivage a la jonction S1/S2 se
produit alors, médié par des protéases de I'hdte, notamment la sérine protéase TMPRSS2, la
cathepsine endosomale L et la furine protéase (Millet et Whittaker., 2014 ; Qian et al., 2013 ;
Shirato et al., 2013 ; Yang et al., 2015a ; Zhang et al., 2016a), suivi d'une fusion virale avec la
membrane de la cellule h6te médiée par la sous-unité S2. La sous-unité S2 contient un peptide
de fusion, 2 domaines de répétition heptade HR1 et HR2 et un domaine transmembranaire
(TM) (Durai et al., 2015). La fusion est facilitée par le réarrangement de S2 en un noyau de
fusion a 6 helices (6HB), centré sur un trimére du dimére HR1 et HR2. Ce repliement de
H1/H2 permet I'exposition du peptide de fusion et I'insertion dans la membrane de la cellule
hote, et donc la fusion (Durai et al., 2015 ; Zhang et al., 2016a).

5.4 Cycle d’infection

La multiplication virale est un phénoméne complexe au cours duquel le virus va
détourner la machinerie cellulaire a son profit. En effet, du fait de leur simplicité extréme, les
virus ne peuvent pas se multiplier, du moins se multiplier par eux-mémes. Connaitre et bien
comprendre les différentes étapes du cycle de multiplication virale est un objectif majeur pour
le développement de molécules antivirales. Certaines étapes sont spécifiques du virus et

constitue une cible idéale pour une molécule antivirale (Prasannavenkatesh et al, 2015).

5.4. 1 L’attachement
La premiére étape est I'entrée en contact du virus et de la cellule. C'est I'attachement de la
surface virale par la protéine S sur la surface cellulaire par des récepteurs. La protéine S

constituée de deux sous-unité S1 et S2 (Prasannavenkatesh et al, 2015).

Cet attachement se fait par la fixation de RBD situé dans la sous-unité S1 avec le
récepteur DPP4 (dipeptidyl peptidase 4) pour initier I'infection (Figure 10).
5. 4. 2 La pénétration

La pénétration du MERS CoV se fait par le mécanisme de fusion.

Les motifs HR1 et HR2 dans la sous-unité S2 facilitent la fusion membranaire cellulaire et
virale, entrainant la libération du matériel génétique viral dans le cytoplasme de la cellule héte

(Prasannavenkatesh et al, 2015).
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5. 4. 3 La réplication

Le génome MERS CoV est un ARN a polarité positif; il se traduit directement. La
traduction initiale commence dans I’ORF1a et se poursuit dans I’ORF1b aprés un décalage de
cadre, produisant ainsi les polyprotéines ppla et pplab, respectivement. L’ORFlab, qui
comprend les deux tiers du génome, est responsable du codage des nsps, tandis que le tiers
restant du génome code pour les protéines structurales (E, N, S et M) et cingq protéines

accessoires (Prasannavenkatesh et al, 2015).

Les protéases PLpro et 3CLpro codées pour le virus clivent respectivement les
protéines ppla et pplab en 3 et 11 sites différents, ce qui donne 16 nsps matures. Les
protéines impliquées dans la réplication et la transcription (ARN polymérase dépendante de
I'ARN et hélicase codées par ORF1lab) forment des complexes de réplication-transcription
(RTC). Ces complexes s'assemblent dans les régions périnucléaires et s'associent a des
vésicules a double membrane dérivées du réticulum endoplasmique (ER). L'ARN génomique
contient des séquences riches en adénylate uridylate appelées séquences de régulation de la
transcription (TRS) qui sont d'environ 10 nucléotides de long. Ces séquences divisent 'ARN
génomique en différents éléments corporels de différentes longueurs (Prasannavenkatesh et
al, 2015). Ces séquences regulatrices de la transcription sont soit reconnues par des
complexes de réplication-transcription pour produire un ARN brin négatif court interrompu
de longueur sous-génomique pour la transcription de protéines accessoires et structurelles, ou
un ARN matrice continu complet pour la réplication vers moins de brins de longueur

génomique.

5. 4. 4 L’assemblage et la maturation

Les ARN génomiques nouvellement synthétisés sont encapsidés dans les protéines N
du cytoplasme puis transportés vers le compartiment intermédiaire ER — Golgi pour un
assemblage ultérieur. Les protéines S, M et E sont insérées dans la membrane de I'ER rugueux
et sont ensuite transportées vers le compartiment intermédiaire ER — Golgi ou elles
interagissent avec les protéines N et s'assemblent en particules. Les particules virales sont

maturées dans le corps de Golgi (Prasannavenkatesh et al, 2015).

5. 4.5 Libération des virus

Les nouveaux virus sortent de la cellule par bourgeonnement (Figure 10).
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Figure 10 : cycle infectieux du MERS-CoV (Prasannavenkatesh Durai, 2015).

5. 5 Incubation

Depuis I’apparition du coronavirus en 2012, dans les pays du Moyen-Orient ou les
populations sont plus fréquemment en contact avec les dromadaires, les scientifiques ont
cherché a estimer la durée d'incubation qui est le délai entre 1’infection et 1’apparition des
premiers symptdmes. lls ont conclu que cela est d'environ cing jours, mais elle peut parfois
aller de deux a 14 jours (Gonzalez, 2020).

5. 6 Symptomes

Le spectre clinique de l'infection par le MERS-CoV va de l'absence de symptomes
(asymptomatiques) ou de symptdmes respiratoires légers aux maladies respiratoires aigués

graves jusqu’a la mort (world health organization, 2019).

Les principaux symptémes qui apparaissent chez le patient est la fievre, la toux et

I’essoufflement, de plus, d'autres symptomes peuvent apparaitre Pour de nombreuses
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personnes atteintes de MERS, telle que des trouble digestifs (notamment diarrhée, douleurs

abdominales, vomissements).

Des complications plus graves comme l'insuffisance rénale. La pneumonie ainsi
qu’une insuffisance respiratoire qui nécessite une ventilation mécanique a été observée chez
les personnes agées, les personnes dont le systeme immunitaire est affaibli et celles souffrant

de maladies chroniques.

Approximativement 35 % des patients MERS sont décédés, en d'autres termes environ
trois ou quatre personnes sur dix atteintes de MERS sont décédées mais cela peut étre une
surestimation du véritable taux de mortalité, car les cas bénins de MERS peuvent étre ignorés
par les systémes de surveillance existants et jusqu'a ce que l'on en sache plus, les taux de

Iétalité ne sont comptés que parmi les cas confirmés en laboratoire.

5.7. Diagnostic

Le diagnostic de l'infection de MERS-CoV est basé sur les critéres cliniques et les
découvertes diagnostiques. Bien que ces opérations puissent déterminer un cas soupgonné, il
est tout a fait difficile de différencier I'infection de MERS-CoV d'autres causes des infections
respiratoires séveres basées simplement sur les manifestations cliniques et radiologiques
(Mestrovi¢, 2019).

5.7. 1. Diagnostic biologique
5.7.1. 1. RT-PCR

Le virus a été principalement détecté a I'aide d'échantillons de sécrétion respiratoire.
Les charges virales les plus élevées ont été trouvées dans des échantillons des voies
respiratoires inférieures. Habituellement, la confirmation des cas de MERS-CoV est basée sur
la détection de séquences uniques d’ARN viral par la technique de transcription inverse suivie
de réaction en chaine de la polymérase en temps réel (rRT-PCR) avec confirmation par

séquencgage de 1’acide nucléique si nécessaire (Alsolamy, Sami MD., 2015).

Les échantillons ne doivent étre traités et manipulés que par des professionnels
qualifiés et compte tenu de toutes les instructions de biosécurité et I'équipement de protection
individuelle approprié pour les virus respiratoires, dans des conditions BSL-2 et selon les
directives de I'OMS.

Trois épreuves par rRT-PCR congues pour la détection du MERS-CoV ont été mises

au point et publiées en détail. Les tests actuellement décrits comprennent une épreuve ciblant
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une séquence en amont du gene de la protéine E (upE) et des épreuves ciblant le cadre de
lecture ouvert 1b (ORF 1b) et le cadre de lecture ouvert 1a (ORF 1a). L’épreuve ciblant le
gene upE est considérée comme tres sensible et elle est recommandée pour le dépistage.
L’ épreuve ciblant la séquence ORF 1a est considérée comme ayant la méme sensibilité. En
revanche, I’épreuve ciblant la séquence ORF 1b est jugée moins sensible que celle de ’ORF
la. Le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) des Etats-Unis d’Amérique a mis
au point des épreuves de rRT-PCR ciblant le géne de la protéine de la nucléocapside (N) du
MERS-CoV qui peuvent compléter des épreuves upE et ORFla pour le dépistage et la
confirmation des cas de MERS-CoV (OMS, 2015).

5.7. 1. 2 Test sérologique
Les tests sérologiques validés sont importants pour le diagnostic et la

séroépidémiologie afin de définir la prévalence et les facteurs de risque (OMS, 2015).

Le CDC des Etats-Unis d’Amérique a élaboré une démarche en deux phases pour
détecter les anticorps anti-MERS-CoV, fondée sur deux tests de dépistage. Le premier est un
essai immunoenzymatique (ELISA) indirect contre deux protéines MERS-CoV différentes, la
nucléocapside (N) et la pointe (S). Le second est un test confirmatoire utilisant un test
d’immunofluorescence indirecte (IFT) du virus entier ou une épreuve de micro-neutralisation

(BERSAI, 2018).

a) Test immunoenzymatique (ELISA)

Ce test ne peut étre fait qu’au sein d’un laboratoire de biologie médicale, compte-tenu du
plateau technique nécessaire a leur analyse. Ils sont réalisés sur des prélévements sanguins,
généralement par prise de sang, et apportent des informations sur la présence de différents
types d’anticorps (IgM et IgG le plus souvent). Les étapes de ce test est illustré dans la Figure
11

b) Test d’immunofluorescence (IF)

Ce test nécessite 1’utilisation de cellules fixées infectées par le MERS-CoV. Les
anticorps du patient se lient aux antigénes viraux et sont détectés par des anticorps
secondaires marqués par le fluorochrome dirigé contre les IgG ou les IgM humains, ou les
deux. La technique d’IF donne généralement des résultats positifs autour du 10éme jour
suivant le début de la maladie. Les résultats peuvent étre quantifiés en utilisant des dilutions

en série des sérums des patients (Karaoui, 2016).
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Figure 11: Etapes de test ELISA (Guery, 2013).

c) Test de neutralisation (TN)

Ce test évalue et quantifie au moyen de titrations la capacité des sérums des patients a
neutraliser le pouvoir infectant du MERS-CoV sur des cellules en culture. Cependant,

I’utilisation d’agents infectieux limite son utilisation aux institutions disposant d’installations

BSL3 (Karaoui, 2016).

» Si un échantillon clinique est déterminé comme étant positif pour les anticorps par
ELISA, le CDC utilise alors le test de microneutralisation pour confirmer le résultat
positif.

Le test de microneutralisation est un test de confirmation trés spécifique utilisé pour
mesurer les anticorps neutralisants ou les anticorps qui peuvent neutraliser le virus. Cette
méthode est considérée comme une référence pour la détection d'anticorps spécifiques dans
des échantillons de serum. Cependant, par rapport a I'ELISA, le test de microneutralisation
demande beaucoup de travail et de temps, nécessitant au moins cing jours avant que les
résultats ne soient disponibles.

> Si un échantillon clinique est positif par ELISA et positif par microneutralisation,
I'échantillon est déterminé comme étant positif confirme.

> Si un échantillon clinique est positif par les deux tests ELISA et négatif par
microneutralisation, I'échantillon est déterminé comme indéterminé.

» Si un échantillon clinique est positif par un seul test ELISA et négatif par
microneutralisation, I'échantillon est déterminé comme négatif.

> Si un échantillon clinique est negatif par les deux ELISAS, I'échantillon est determiné
négatif.
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Au final, une détermination finale d'un résultat sérologique positif confirmé nécessite

un test ELISA positif et une confirmation par test de microneutralisation (CDC, 2019).
5. 7. 2 Diagnostic radiologique

5.7. 2. 1 Radiographie pulmonaire
L’analyse récente de I’ensemble des données des patients infectés par le MERS-CoV
montrent que les radiographies pulmonaires initiales étaient anormales chez 86 a 100 % de

ces patients (Alsolamy, 2015).

Les anomalies initiales de syndrome peuvent étre des opacités alvéolaire ou des
infiltras interstitiels. Leur aspect et leur localisation varient ; elles peuvent étre unilatérales ou
bilatérales, focales ou multifocales. Elles sont observées au niveau des régions basales des
poumons de 65 a 85% des patients (Figure 12) (Lee et al., 2003).

Figure 12: Radiographie pulmonaire de face Infiltrats interstitiels au niveau du lobe droit
d’un patient hospitalisé 4gé de 51 ans atteint de MERS (Hamimi Ahmed, 2015).

L’évolution des symptomes radiologiques est marquée par I’augmentation de la taille
des opacites et par leur dissémination. Chez certains patients on peut observer d’emblée des
nodulations miliaires diffuses ou encore le développement d’un pneumothorax ou d’un

pneumomédiastin.

5. 7. 2. 2. Tomodensitométrie thoracique

La Tomodensitométrie thoraciqgue ou TDM est indiquée quand la radiographie
pulmonaire est peu contributive. Les anomalies peuvent étre focalisées, segmentaires ou
lobaires, unilatérales ou bilatérales. Elles sont le plus souvent diffuses, a prédominance

interstitielle avec parfois un aspect en verre dépoli (Benoit et al., 2013).
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Ces anomalies sont souvent périphériques, sub-pleurales et localisées au niveau des
parties postérieures des lobes pulmonaires inférieures. Dans des cas tres grave du MERS il a
été observé grace a la tomodensitométrie, les caractéristiques du syndrome de détresse

respiratoire aigué (SDRA) accompagnées d’infiltrats interstitiels (Benoit et al., 2013).

5.8 Traitement et prévention
5. 8.1 Traitement

Les personnes atteintes de MERS recoivent souvent des soins médicaux pour aider a
soulager les symptomes. Pour les cas graves, le traitement actuel comprend des soins pour
soutenir les fonctions vitales des organes. Cependant les scientifiques travaillent pour

développer un vaccin efficace contre le MERS (CDC, 2019).

Depuis I'émergence du MERS, plusieurs traitements potentiels pour les patients
cliniques ont été examinés et recommandés par I'International Severe Acute Respiratory and
Emerging Infection Consortium (Brown et al., 2013 ), notamment I'IFN, la ribavirine et

I'immunothérapie passive avec plasma convalescent.

5.8. 1.1 Laribavirine

La ribavirine possédant une activité in vitro contre plusieurs virus respiratoires (virus
syncytial respiratoire, virus de la grippe), elle a été utilisée empiriquement par plusieurs
équipes chez des patients atteints de MERS.

Le traitement par ribavirine est initié 8 h aprés l'infection. La dose initiale de ribavirine
(30 mg par kg de poids corporel) est administrée par voie intraveineuse; les doses suivantes
(10 mg par kg de poids corporel) sont injectés toutes les 8 h par voie intramusculaire
(Falzarano et al, 2013).

5. 8. 1. 2 Interférons

Une grande famille de cytokines apparentées identifiées d’abord par leur capacité a
conférer une résistance aux infections virales. Egalement présentent une activité anti-MERS-
CoV in vitro (Doctissimo, 2018).

5. 8. 1. 3 I'immunothérapie passive avec plasma convalescent.

La thérapie plasmatique consiste a apporter a un patient dans le besoin souffrant en
général d'une infection sévére, résistante au traitement actuel, voire mortel du plasma ou
des anticorps spécifiques, fractionnés, ainsi que d'autres immunoglobulines et éventuellement

des facteurs de guérison pouvant étre obtenus a partir du sang immunisé donateurs. Les
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donneurs (volontaires et bienveillants) peuvent étre soit des individus activement vaccinés,
soit des convalescents. La thérapie par plasma est utilisée depuis la grippe espagnole en 1917-
1918, et régulierement ensuite lorsque les épidémies virales menacaient les populations
vulnérables. La derniére occurrence rapportée étant le virus Ebola 2013-2015 épidémie en
Afrique de I'Ouest. Les chercheurs ont également constaté que les traitements par le plasma
convalescent sont considérés comme ayant I'effet bénéfique le plus probable conte le MERS
(Garraud et al, 2016).

La ribavirine n'a pas inhibé la réplication virale in vitroa une dose qui serait
applicable aux protocoles de traitement actuels chez I'hnomme. En revanche, le MPA a montré
une forte inhibition. Ce médicament n'a pas été testé auparavant contre le MERS-CoV et peut
fournir une alternative a la ribavirine pour le traitement du MERS-CoV. En conclusion, IFN-
B, MPA ou une combinaison des deux peut étre bénéfique dans le traitement du MERS-CoV
ou en tant gu'intervention post-exposition chez les patients a haut risque avec une exposition
connue au MERS-CoV (Hart et al, 2014).

L’interféron et MPA sont facilement disponibles et peuvent étre utilisés hors AMM a

la discrétion du clinicien.
5. 8. 2. Préventions

Prévenir ou limiter la transmission des infections par le MERS nécessite 1’application
de procédures et de protocoles que I’on désigne par le terme « contrdles » (OMS, 2015). Par
mesure de précaution générale, toute personne visitant des fermes, des marchés, des granges
ou d'autres endroits ou des chameaux dromadaires et d'autres animaux sont présents devrait
appliquer des mesures d'hygiéne générale, notamment se laver les mains régulierement a I'eau
et au savon pendant au moins 20 secondes et aidez les jeunes enfants a faire de méme avant
et apres avoir touché des animaux. Si le savon et I'eau ne sont pas disponibles, utilisez un
désinfectant pour les mains a base d'alcool. Eviter également tout contact avec des animaux
malades (OMS, 2019).

La consommation de produits d’origine animale crus ou mal cuits, y compris le lait et
la viande de chameau, entraine un risque élevé d’infection par plusieurs organismes
potentiellement pathogénes pour I’homme comme MERS-CoV. En raison de la valeur
nutritive éleveée de ces produits ils peuvent continuer a étre consommeés tant qu'ils sont

stérilisés, cuits ou traités thermiquement (OMS, 2019).
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6. Etude épidémiologique
La surveillance épidémiologique des infections a MERS-CoV est réalisée par les
autorités sanitaires nationales de chaque pays est centralisée par 1’Organisation mondiale de la

santé (OMS). La Figure 13 représente la distribution de la maladie MESR dans le monde.
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Figure 13: Distribution de MESR dans le monde (Prasannavenkatesh Durai, 2015).
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Figure 14: Nombre des cas et des déces dans le monde (Wikipédia, 2020).
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Figure 16: Cas et déces du MERS par age (Alghamdi et al., 2014).

Pour la période allant de 2012 au 5 juin 2015, ’OMS déclaré 1 185 cas confirmé au
total ont étée analysés au laboratoire, dont 443 décés. Parmi les cas d'infection humaine par le
MERS-CoV, 7 sur 10 sont des hommes (Figurel5) en raison que les hommes travaillent dans
des fermes d'élevage des dromadaires et sont en contact directe avec eux au contrairement des
femmes qui portent le voile qui peut avoir un role dans la diminution du taux d'infection car il
protege la bouche et le nez de la transmission des virus. Concernant I’age, 49 ans est I'age
moyen (de 9 mois a 99 ans) (Figure 16). La plupart des cas humains d'infection par le MERS-

CoV ont été attribués a l'infection d’une personne a une autre. Le virus ne se propage pas
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facilement d'une personne a une autre a moins qu'il n'y ait un contact étroit, comme lors du
traitement d'un patient sans protection appropriée. Certaines études scientifiques suggerent
que les chameaux sont un réservoir important pour le MERS-CoV et source animale
d'infection chez I'nomme. Cependant, le réle spécifique des chameaux dans la transmission du
virus, ainsi que la ou les voies de transmission exactes sont inconnues. A ce jour, 25 pays des
5 continents ont signalé des cas, la majorité d'entre eux (> 85%) ont été enregistrés en Arabie

saoudite.
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Figure 17: Nombre de cas de MERS en Arabie Saoudite en 2014 (Oboho et al.,
2015).

Entre avril et mai 2014 une augmentation significative du nombre de cas d'infection
par le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) s'est produite en
Arabie Saoudite (Figure 17), les raisons de cette augmentation peuvent étre des frictions avec
des personnes étaient potentiellement exposés a d'autre patients infectés par le MERS-CoV,

principalement dans les établissements de santé.

Du 1 janvier au 5 juin 2015, 239 nouveaux cas au total et 86 des décés ont été signalés
dans 10 pays : Allemagne, Chine, Iran, Jordanie, Oman, Philippines, Qatar, Corée du sud,

Arabie saoudite et Emirats arabes unis.
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Figure 18: Nombre des cas et des déces de MERS en Corée du sud en 2014 (Wikipédia,
2020).

Le 3 juin 2015, I'OMS a mis a jour I'évaluation des risques de cet événement a la suite
de I'épidémie en Corée du sud (Figure 18) qui a commencé avec une personne qui a voyagé
au Moyen-Orient (Arabie saoudite, Qatar, Emirats arabes unis et Bahrein). 1l s'agit de la plus
grande épidémie de MERS-CoV en dehors du Moyen-Orient. Jusqu'a présent, il y a eu 36 cas
confirmés d'infection par le MERS-CoV et trois déces liés a cette éclosion (taux de létalité
8%). Plus de 1 500 contacts sont surveillé. Parmi les cas confirmés Figurent les agents de
santé qui A assisté au cas confirmé, a d'autres patients qui étaient traités dans les mémes
établissements de santé que le cas index, aux membres de la famille et aux contacts étroits des

cas. Transmission tertiaire des cas se sont produits.

Jusqu’au 31 janvier 2020, le nombre total de cas confirmés d'infection par le MERS-
CoV et notifiés a 'OMS dans le monde s’établit a 2 538, dont 871 déces associés (Figure 14).
Le nombre total de cas dans le monde correspond au nombre total de cas confirmés au
laboratoire et notifiés a ’OMS au titre du Point focal national du Réglement sanitaire
international (RSI) a ce jour. Le nombre total de décés inclut les décés dont ’OMS a eu

connaissance a ce jour grace au suivi avec les Etats Membres concernés.

7. Population a risque particulier
Les personnes ayant déja un terrain pathologique comme le diabéte, I’hypertension, la

cardiopathie chronique, I’insuffisance rénale chronique le cancer et les maladies pulmonaires
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chroniques... etc. Ces personnes présentent un risque plus élevé que les personnes en bonne

santé car la gravité de la maladie a été liée a I'état de santé des patients. (OMS, 2017)

De plus, d’autres personnes pouvant étre exposées a un risque accru de MERS telle
que (OMS, 2017):

- les personnes exposées aux chameaux

- les voyageurs récents de la péninsule arabique

- les contacts étroits d'un voyageur malade de la péninsule arabique

-les contacts étroits d'un cas confirmé de MERS

- le personnel de santé n'utilisant pas les précautions de contréle des infections recommandées
- les personnes agées

- les personnes immunodéprimees.
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1. Définition

Dans de rares cas, les coronavirus infectant les animaux peuvent aussi infecter les
personnes et causr des maladies graves comme le SRAS-CoV, en 2003, et le MERS-COV,
depuis 2012 ; et actuellement le SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) (Wick, 2020).

En décembre 2019, I'Organisation mondiale de la Santé a été alertée de plusieurs cas
de pneumonie a Wuhan, en Chine. Le virus responsable de la maladie ne correspondait a
aucun autre virus connu. Le 7 janvier 2020, la Chine a confirmé avoir détecté un nouveau
virus de la famille des coronavirus et la appelé 2019-nCoV. Par la suite, la tache d'experts du
comité international sur la taxonomie des virus (ICTV) I’appela le virus SARS-CoV-2 car il
est tres similaire a celui qui a provoqué I'épidémie de SRAS (SARS-CoV) (Cascella et al.,
2020).

Peu de temps aprés son apparition, le virus responsable de cette nouvelle maladie
nommeée la COVID-19 pour « CoronaVirus Disease 2019 » s'est propagé rapidement a travers
le monde en affectant la santé humaine et causant d'énormes pertes économiques a la société
(Jingwei et al., 2020).

2. Classification

Dans une déclaration du groupe d'étude sur les coronavirus (CSG) du comité
international sur la taxonomie des virus, et sur la base de la phylogénie et des pratiques
établies de la famille des Coronaviridae. Ce virus est officiellement reconnu comme un clade
du prototype phylotype des coronavirus responsable du syndrome respiratoire aigu sévéere
chez I’homme et les chauves-souris (SARS-CoV) et le désigne comme SARS-CoV-2
(Gorbalenya et al., 2020). Il appartient a la lignée B de sous-genre Sarbecovirus du genre
Betacoronavirus (COVID-19 curriculum, 2020) (Figurel9).
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Figure 19: Classification et taxonomie de covid 19 (airtécnics, 2020).
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3. Historique

Fin décembre 2019, des cas de virus de type pneumonie ont été signalés pour la
premiere fois @ Wuhan, une ville de la province chinoise du Hubei (Haladi, 2020). Un certain
nombre de cas initiaux avaient été lies au marché des fruits de mer de Huanan, le plus grand
marché de gros d'animaux vivants et de fruits de mer du district de Jiangshan, Wuhan (Haladi,
2020). Le virus s'est propagé rapidement, le nombre de personnes infectées etant passé de
quatre a des dizaines. Les médecines ont traité les cas comme infection virale qui ne répandait
pas au traitement habituel. La véritable ampleur de I'épidémie était bien plus importante qu'on
le pensait ; s'étendant a prés de 1000 personnes. Les autorités de santé publique en Chine ont
lancé un effort de confinement. Cependant, a ce moment, les voyageurs avaient déja
transporté le virus dans de nombreux pays. Il a touché presque tous les continents, a
I'exception de I'Antarctique, ce qui a amené l'organisation mondiale de la santé (OMS) a le

déclarer comme la premiere pandémie mondiale en un siécle (Tinku et Ashkan, 2020).

Le 11 février 2020, conformément aux meilleures pratiques de I'OMS directement
puisque vous avez donné l'abréviation au début pour la dénomination des nouvelles maladies
infectieuses humaines, qui ont été élaborées en consultation et en collaboration avec
I'organisation mondiale de la santé animale (OIE) et I'organisation des nations unies pour
I'alimentation et l'agriculture aux nations unies (FAO), ce virus est nommé COVID-19,
abréviation de "Corona Virus Disease 2019" (OMS, 2020).

4. Origine

La grande majorité des chercheurs s’accordent ainsi a dire que le nouveau
coronavirus SARS-CoV-2 est sans doute né chez la chauve-souris, mais les scientifiques
pensent qu’il est passé par une autre espece, avant de se transmettre a I’homme. Les travaux
des chercheurs de I’institut de virologie de Wuhan ont démontré que la séquence du génome
du nouveau coronavirus est a 80 % similaire a celle du SRAS, I’origine de 1’épidémie de
2002-2003, et 96 % a celle d’un coronavirus de chauve-souris. C’est ainsi que des équipes
chinoises ont retrouvé trois génomes de virus de chauves-souris proches de celui du SARS-
CoV-2 humain. Proches, mais pas identiques (Schlegel, 2020). Ils ont également découvert
chez I’un des individus un coronavirus dont le génome a été complétement séquencé et qui est
tres proche (96 %) au virus découvert chez une chauve-souris de I’espéce « Rhinolophus
affinis » (Schlegel, 2020).

Malgré cette grande similarité et jusqu’a présent, aucun virus détecté chez les chauves-

souris, appartenant a la lignée du SARS-CoV-2, n’est capable d’infecter une cellule humaine.
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Au contraire les chercheurs ont retrouvé deux lignées de coronavirus du pangolin, moins
proches du SARS-CoV-2 que les coronavirus de chauve-souris, mais dont le RPD (domaine
de liaison au récepteur) reconnait I’enzyme humaine ACE2. Autrement dit, les deux
coronavirus du pangolin peuvent pénétrer dans des cellules humaines. Pour infecter une
cellule, il faut que le virus ait une protéine de surface au niveau de son enveloppe qu’on
appelle la protéine "Spike". Cette protéine doit présenter une séquence en acides aminés
capable d’étre reconnue par des récepteurs cellulaires humain ACE2 qui permet au virus
d’infecter ’organisme. Pour que le spécialiste de I’évolution des chauves-souris vienne
confirmer la validité de ces informations, comme il 1'a déclaré: "Mais pour I’instant ces
séquences — méme si le génome est identique a 96% au SARS-CoV-2 — ces séquences - et
notamment la séquence en acides aminés qui se trouve au niveau du domaine de liaison au
récepteur - ne permettent pas I’entrée dans la cellule humaine. On est siirs de cela pour les
virus decouverts chez les chauves-souris. Chez les pangolins, on a identifie deux lignées
virales dont le domaine de liaison de la protéine "Spike" permet d’entrer dans les cellules
humaines. Le genome de ces virus contient une séquence particuliére identique a 97,3% a
celle de I’lhomme" (Schlegel, 2020).

Pour plus de précision Jean-Francgois Julien déclare « On prend souvent cette analogie
de la clé et de la serrure, pour expliquer la facon dont un virus infecte une cellule. Il faut que
le virus fasse fonctionner une serrure sur la paroi cellulaire la serrure en 1’occurrence, c’est le
récepteur humain (une enzyme nommeée ACE2) et la clé, c’est la protéine 'Spike' qui se trouve
a la surface du SARS-CoV-2. En plus, sur cette clé, se trouve un petit 'domaine' qu’on nomme
le 'domaine de liaison au récepteur (le RBD), et il est super important pour reconnaitre
I’enzyme ACE2." Ensuite, pour le dire d’une fagon trés simplifiée, une fois qu’un virus a
reconnu le récepteur, il est susceptible de se fixer a la cellule et de se fondre dans sa

membrane pour y pénétrer avant de s’y multiplier (Schlegel, 2020).

Ainsi, et grace a ces déclaration ; le virus peut étre transmis de la chauve-souris a
I’homme via le pangolin, ou il peut acquérir la propriété d’entrer dans la cellule humaine.
Mais actuellement on ne sait pas comment le virus se transmet de la chauve-souris au
pangolin. Les avis des chercheurs sont divergents. L’hypothése d’une contamination
"naturelle" repose sur I’idée que les pangolins sont susceptibles de croiser des chauves-souris,
méme s’ils ne partagent pas le méme habitat. " Le récit que le professeur Didier Sicard a
développé me parait plausible”, assure Jean-Francois Julien. Son collegue du Muséum

d’histoire naturelle, Alexandre Hassanin : "Imaginons qu’un pangolin dans sa petite forét
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trouve une carcasse de chauves-souris dans une grotte, soit attiré par des fourmis qui
mangent cette carcasse, il sort sa grande langue gluante, il récupere pas mal de fourmis et
aussi — malheureusement un virus de type SARS-CoV-2. Il contracte donc la maladie et
développe les symptdmes”, mais selon ce scénario, imaginé par Alexandre Hassanin,
I’épidémie ne se propage pas, puisque le pangolin est un animal solitaire, car hors saison de
reproduction il vit tout seul, il ne va pas rencontrer d’autres pangolins et il va mourir tout seul
dans sa forét. Aussi les études chinoises ont en effet montré que les pangolins sont tres
sensibles a ce virus proche du SARS-CoV-2. Les pangolins saisis par les douanes étaient tres
malades. Les chercheurs ont fait dans 1’une des études une analyse des poumons, qui montre
qu’ils ont souffert d’une pneumonie sévére. Le virus s’amplifie si bien dans leur organisme
qu’il est susceptible de les tuer. Donc le fait que les pangolins, trés malades, ne sont pas de
bons candidats pour récupérer le virus de fagcon naturelle et le propager en suite (Schlegel,
2020).

La deuxieme hypothese repose sur une intervention humaine, la contamination aurait
un lien avec leur captivité. Si les pangolins malades sont braconnés et transportés rapidement
vers des marchés, ils sont susceptibles d’infecter des congénéres. "Tout dépend alors des
délais", insiste Alexandre Hassanin, "si l’animal est mis dans une cage, qu’on trimballe
jusqu’en Chine et qu’on la place a coté d’autres cages de pangolins, ou méme de chauves-
souris qui seraient porteuses, on offre toutes les conditions qui permettent d’amplifier le

virus." et de le transmettre a I’homme (Schlegel, 2020).

Iy a aussi quelques hypotheses qui disent que ’origine du virus n’est pas naturelle ;
parmi elles récemment, la théorie d'une création par accident en laboratoire. Il est peu
probable que le SRAS-CoV-2 ait émergé par manipulation en laboratoire d'un coronavirus
apparenté au SARS-CoV. Des chercheurs montrent clairement que le SRAS-CoV-2 n'est pas
une construction de laboratoire ou un virus délibérément manipulé (Andersen et al., 2020).
Cependant, la séquence basse homologie entre les séquences Bat-CoV d’autres séquences de
coronavirus suggerent au moins que ce nouveau virus n'est pas un recombinant récent a partir

de coronavirus existants (Poon et al., 2005).

Autrement dit, le SRAS-CoV-2, au fil du temps, a muté naturellement chez les

animaux jusqu'a ce qu'il atteigne des structures capables d'infecter les humains (Sellin, 2020).
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5. Pathologie
5.1 Transmission

5. 1. 1 Transmission animale-homme

Les scientifiques ont découvert que le SARS-CoV-2 a été transmis de I'animal a
I'hnomme a partir des animaux sauvages qui sont vendus dans le marché aux fruits de mer a
Wuhan, ol il est considéré comme la seule transmission entre les humaines et les animaux. A
I’heure actuelle, on n’en sait que trés peu sur les liens entre les animaux et la COVID-19, plus
particulierement si un animal peut propager le virus, et selon les données recueillies, ces
renseignements peuvent changer. Selon I'Organisation mondiale de la santé animale, il
n’existe aucun rapport indiquant la transmission de la COVID-19 chez les humains depuis des

animaux de compagnie (Gouvernement du canada, 2020).

5. 1. 2 Transmission interhumaine

Etant donné que les premiers cas de la maladie COVID-19 étaient liés & une exposition
directe au marché de gros de Huanan Seafood a Wuhan, la transmission de I'animal a I'nhomme
était présumée étre le principal mécanisme. Néanmoins, les cas ultérieurs n'étaient pas
associés a ce mécanisme d'exposition. Par conséquent, il a été conclu que le virus se transmet
d'homme a homme et que les personnes symptomatiques sont la source la plus fréquente de
propagation du COVID-19. Comme pour les autres pathogénes respiratoires, dont la grippe et
les rhinovirus, le SARS et le MERS la transmission se produirait par le biais de gouttelettes
respiratoires (particules supérieur & 5-10 um de diamétre) provenant de la toux et des

éternuements (Cascella et al., 2020).

Le SARS-CoV-2 est donc libéré dans les sécrétions respiratoires lorsqu'une personne
infectée tousse, éternue ou parle. Ces gouttelettes peuvent infecter d'autres personnes si elles
entrent en contact direct avec les muqueuses. Les gouttelettes ne parcourent généralement pas
plus de deux métres et ne s'attardent pas dans les airs. Cependant, compte tenu de l'incertitude
actuelle concernant les mécanismes de transmission, des précautions aéroportées sont
recommandées de maniere systématique dans certains pays et dans le cadre de procédures
spécifiques a haut risque. On pense que les patients sont les plus contagieux lorsqu'ils sont
symptomatiques. Une propagation peut étre possible avant I'apparition des symptomes, mais

cela ne semble pas étre un phénomene courant (Tinku et Ashkan, 2020).

Les gens peuvent attraper COVID-19 par d'autres modes notamment en touchant une

surface ou un objet sur lequel se trouve le virus. Le virus se propage (Tinku et Ashkan, 2020)
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ensuite en se touchant la bouche, le nez ou éventuellement les yeux, mais ce n'est pas le
principal moyen de propagation. Une étude a suggéré que le virus pourrait également étre
présent dans les féces et pourrait contaminer des endroits comme les cuvettes de toilettes et
les éviers de salle de bain. Mais les chercheurs ont noté que le mode de transmission nécessite

davantage de recherches de recherches (Ong et al., 2020).

Il est également possible que le virus soit transmis de la mere au foetus car en février,
un nouveau-né chinois a été diagnostiqué avec le nouveau coronavirus seulement 30 heures
apres la naissance. La mére du bébé a été testée positive avant I'accouchement. On ne sait pas
comment la maladie a été transmise dans l'utérus ou apres la naissance. Récemment, a

Londres, un autre nouveau-né a été testé positif pour le coronavirus (Tinku et Ashkan, 2020).

Aussi, selon certains rapports, il est possible que le nCoV 2019 soit transmis par une
personne ne présentant aucun symptéme, appelé personne asymptomatique. Selon
I'organisation mondiale de la santé (OMS), cela est possible avec d'autres coronavirus comme
le MERS (Haladi, 2020). Jusqu'a présent, il y avait un débat si une transmission
asymptomatique du coronavirus était possible. Méme si des personnes asymptomatiques

peuvent propager le virus.
5. 2 Morphologie

Comme le MERS-CoV, Le COVID-19 est une particule enveloppée sphérique ou
pléomorphe contenant de I'ARN simple brin (sens positif) associé a une nucléoprotéine dans
une capside constituée d'une protéine de matrice. L'enveloppe porte des projections de
glycoprotéine (Mousavizadeh et Genotype, 2020). La structure virale du SRAS-CoV-2 est
illustrée sur la Figure 20.

Spike glycoprotein (S) 3
(required for the entry of the
infectious virion particle)

Membrane protein (M)

(most abundant viral protein) { Major structural proteins

Envelope glycoprotein (E)
(smallest among the major
structural proteins) 7

Nucleocapsid protein (N)
+ single-stranded positive
sense RNA genome

Lipid bilayer

Figure 20: La structure virale du SARS-CoV-2 (Kin et Vabret, 2016).
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Un laboratoire américain a réalisé des clichés du nouveau coronavirus, Sras-CoV-2, a
I'origine de I'épidémie de Covid-19. Les micrographies électroniques de particules de 2019-
nCoV colorées négativement étaient généralement sphériques avec un certain pléomorphisme.
Le diamétre vari de 60 a 140 nm. Les particules virales avaient des pointes tout a fait
distinctes, d'environ 9 a 12 nm, et donnaient aux virions l'apparence d'une couronne solaire.
Dans les coupes épithéliales ultrafines des voies aériennes humaines des particules virales
libres extracellulaires et des corps d'inclusion remplis de particules virales dans des vésicules
liées a la membrane dans le cytoplasme ont été trouvés. Cette morphologie observée est

cohérente avec la famille des Coronaviridae (Na Zhu et al, 2020).

Figure 21 : Visualisation du 2019-nCoV avec microscopie électronique. A. Des particules
libres du virus 2019-nCoV photographiées en microscopie électronique en coloration
négative. B. Les particules virales dans les cellules de I’épithélium respiratoire des patients
infectés sont désignés par des fleches (Kern, 2020).

Le SRAS-CoV-2 posséde la structure typique du coronavirus avec une protéine spike
S et a également d'autres polyprotéines, des nucléoprotéines et des protéines membranaires,
telles que I'ARN polymérase, la protéase de type 3-chymotrypsine, la protéase de type
papaine, I'hélicase et les protéines accessoires (Shereen et al., 2020).

Les glycoprotéines de pointe sont composées de deux sous-unités (S1 et S2). Les
homotrimeéres des protéines S composent les pointes de la surface virale, assurant le lien avec
les récepteurs de I'hdte._Il convient de noter que la sous-unité S2 contenant un peptide de
fusion, un domaine transmembranaire et un domaine cytoplasmique est hautement
conservée. Ainsi, il pourrait étre une cible pour des composés antiviraux (anti-S2) ou des

vaccins (Cascella et al., 2020).
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Comme mentionné dans le chapitre un, la protéine du coronavirus E est la plus petite
des protéines structurelles (Schoeman et Fielding, 2019). Elle joue un réle multifonctionnel
dans la pathogenése, l'assemblage et la libération du virus (Castafio-Rodriguez et al,
2018). C'est un petit polypeptide membranaire intégral qui agit comme une viroporine (canal
ionique). L'inactivation ou l'absence de cette protéine est liée a la virulence altérée des
coronavirus due a des changements de morphologie et de tropisme. La protéine SARS-CoV-2
E révele une constitution d'acides aminés similaire sans aucune substitution a celle des autres

coronavirus (Dhama et al., 2020).

La protéine M est la protéine virale la plus abondante dans le virion, donnant une
forme définie a I'enveloppe virale (Neuman et al., 2011). Il se lie & la nucléocapside et agit
comme un organisateur central de I'assemblage du coronavirus. Il est a noter que la protéine
M du SARS-CoV-2 n'a pas de substitution d'acide aminé par rapport a celle du SARS-CoV
(Dhama et al., 2020).

La protéine N du coronavirus est polyvalente. Parmi plusieurs fonctions, elle joue un
réle dans la formation de complexes avec le génome viral, facilite I'interaction de la protéine
M nécessaire lors de I'assemblage du virion et améliore I'efficacité de la transcription du virus
(Chang et al., 2006), la protéine N du SARS-CoV-2 possede cing mutations d'acides aminés,
dont deux sont dans la région intrinsequement dispersée (IDR; positions 25 et 26), une dans le
NTD (position 103), LKR (position 217) et CTD (position 334) (Wu et al., 2020).

Outre les protéines structurelles importantes, le génome du SRAS-CoV-2 contient 15
nsps nsP, nsP1 a nsP10 et nsP12 a nsP16, et 8 protéines accessoires (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b
et ORF14) (Wu et al., 2020). Toutes ces protéines jouent un réle spécifique dans la réplication
virale (Chen et al., 2020). Contrairement aux protéines accessoires du SARS-CoV, le SARS-
CoV-2 ne contient pas de protéine 8a, possede une protéine 8b plus longue et une plus courte

3b (Wu et al., 2020). Les protéines non structurelles du sars-cov-2 jouent plusieurs roles :

La protéine non structurale nsP1 : cette protéine ralentit la production de ses propres
protéines par la cellule infectée ce qui force la cellule a fabriquer plus de protéines virales et
I'empéche d'assembler des protéines antivirales qui pourraient arréter le virus (Jonathan,
2020).

La protéine non structurale nsP2 : Les scientifiques ne sont pas sirs de ce que fait
nsP2 (Jonathan, 2020), elle peut jouer un role dans la modulation de la voie de signalisation

de la survie des cellules hétes (UniProt, 2020).
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La protéine non structurale nsP3: c’est une grande protéine qui a deux fonctions
importantes. L'une consiste a éliminer d'autres protéines virales afin qu'elles puissent faire
leurs propres taches. Elle modifie également de nombreuses protéines de la cellule infectée
(Jonathan, 2020). Aussi elle est responsable des clivages situés a I'extrémité N-terminale de
la polyprotéine réplicase. De plus elle Participe avec nsP4 a l'assemblage de vésicules
cytoplasmiques a double membrane induites par le virus nécessaires a la réplication virale
(UniProt, 2020).

La protéine non structurale nsP5: cette protéine fait la plupart des coupures qui

libérent d'autres protéines nsP pour effectuer leurs propres taches (Jonathan, 2020).

La protéine non structurale nsP6 : elle fonctionne avec nsP3 et nsP4 pour créer des

bulles d'usine de virus (Jonathan, 2020).

Les protéines non structurales nsP7 et nsP8 : ces deux protéines aident nsP12 a faire
de nouvelles copies du génome ARN, qui peuvent se retrouver dans de nouveaux Virus
(Jonathan, 2020).

La protéine non structurale nsP9: en ce qui concerne cette protéine; certains
recherches indiquent qu’elle peut participer a la réplication virale en agissant comme une
protéine de liaison a I'ARNsb (UniProt, 2020). D’autres recherches indiquent que cette
protéine s'infiltre dans de minuscules canaux dans le noyau de la cellule infectée, qui contient
notre propre génome. Elle peut étre capable d'influencer le mouvement des molécules a

I’intérieur et hors du noyau mais dans quel but, personne ne le sait (UniProt, 2020).

Les cellules humaines ont des protéines antivirales. L’nsP10 avec nsP16 participent a

camoufler les génes du virus afin qu’ils ne soient pas attaqués (Jonathan, 2020).

La protéine non structurale nsP12 code pour le domaine ARN polymeérase (RARP)
dépendant de I’ARN (Vellingiri et al., 2020).

La protéine non structurale nsP13: Les scientifiques soupgonnent que nsP13 le
déroule afin que d'autres protéines puissent lire sa séquence et en faire de nouvelles copies
(Jonathan, 2020).

Récemment, il a été découvert que la protéine nsP15 joue non seulement un role vital
dans la réplication (Vellingiri et al., 2020), mais attaque également le systéme immunitaire de
I'néte lors de la réplication virale aussi la structure du monomeére SARS-CoV-2 nsP15 est tres

similaire & celle des autres nsP15 des coronavirus (Kim et al., 2020.
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La protéine non structurale nsP14 code pour I'exoribonucléase (ExoN) qui aide a la
conformité de réplication et enfin nsP16 code l'activité 2'-ométhyltransférase (Vellingiri et al.,
2020).

5. 3 Structure génomique

Le SRAS-CoV-2 est un B-coronavirus, qui enveloppe un ARN positif non segmenté.
La taille de ce génome est de 29,9 kb (Wu F et al., 2020)., avec une coiffe en 5’ et une queue
polyA en 3’. A titre de comparaison les génomes a ARN positif du SRAS-CoV et du MERS-
CoV ont des tailles de 27,9 kb et 30,1 kb (Wit E et al., 2020), respectivement. Le génome des
CoV contient de 6 a 11 cadres ouverts de lecture (open reading frame-ORF), dont les deux
tiers de cet ARN viral sont principalement situés dans le premier ORF (ORF1a/b). Les génes
orfla et orflb du SARS-CoV-2 situés a l'extrémité 5'-terminale du génome codent
respectivement pour les protéines ppla et pplb. Ensemble, ils comprennent 15 nsP, y compris
nsP1 a nsP10 et nsP12 a nsP16. L'extrémité 3'-terminale de ce génome code pour quatre
protéines structurelles (S, E, M et N) et huit protéines accessoires (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b et
orfl4) (Wu et al., 2020) comme montré dans la Figure 22.
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Figure 22: Composition du génome du 2019-nCoV (Allaerts, 2020).

La comparaison des génomes de trois coronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV et SARS-
CoV-2) a montré que le SRAS-CoV-2 présente une certaine similitude génomique et
phylogénétique avec le SRAS-CoV. En particulier dans le géne de la glycoprotéine S et le
domaine de liaison aux récepteurs (RBD), qui traduit sa capacité de transmission humaine
directe. La plupart des protéines codées du SRAS-CoV-2 sont similaires au SRAS-CoV
(Yang et al., 2015). A l'extrémité 5°, Pblab qui code les protéines non structurales est le
premier ORF du génome totale. Il a une taille de 29844 pb (7096aa), 29751 pb (7073aa) et
30119 pb (7078) dans COVID-19, SARS-CoV; et MERS-CoV, respectivement. Méme avec
la comparaison de la protéine spike (S) a l'extrémité 3', parmi les coronavirus et

spécifiqguement ces trois bétacoronavirus, la différence a été remarquée, 1273aa, 21493aa et
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1270aa dans COVID-19, SARS-CoV et MERS-CoV, respectivement. Génétiquement, le
COVID-19 etait moins similaire au SRAS-CoV (environ 79%) et au MERS-CoV (environ
50%). La disposition de la protéine de nucléocapside (N), de la protéine d'enveloppe (E) et de
la protéine de membrane (M) parmi les bétacoronavirus est différente (Lu et al., 2020),
comme illustré sur la Figure 23.

non-structural polyprotein(7096aa) spike protein(1273aa) I
covwzswmm L:> y
-

§ iy by
913 14

& non-structural polyprotein(7073aa) 3a 6 7a BE
smscwwmw# — ) Di-qj [ — 3
~ .
| | E [
non-structural polyprotein(7078aa) % JB
43

MERS-CoV(30119 b

Figure 23: 5> UTR et 3' UTR et région codante de COVID-19, SARS-CoV et MERS-CoV
(Mousavizadeh et Ghasemi, 2020).

Au niveau des acides aminés, le SRAS-CoV-2 est assez similaire a celui du SARS-
CoV, mais il existe des différences notables. Par exemple, la protéine 8a est présente dans le
SRAS-CoV et absente dans le SRAS-CoV-2 ; la protéine 8b contient 84 acides aminés dans le
SRAS-CoV, mais plus longue dans le SRAS-CoV-2, avec 121 acides amines ; la protéine 3b
est de 154 acides aminés dans le SRAS-CoV, mais plus courte dans le SRAS-CoV-2, avec
seulement 22 acides aminés (Wu et al., 2020).

Compte tenu de la relation étroite entre le SRAS-CoV-2 et le SRAS-CoV ou les CoV
de chauve-souris de type SRAS, un examen des substitutions d'acides aminés dans différentes
protéines pourrait faire la lumiére sur la facon dont le SRAS-CoV-2 differe structurellement
et fonctionnellement du SRAS-CoVs. Au total, il y a eu 380 substitutions d'acides aminés
entre les séquences d'acides aminés du 2019-nCoV (HBO1) et les séquences consensus
correspondantes du SRAS et des virus de type SRAS. Aucune substitution d'acides aminés n'a
eu lieu dans les protéines non structurales nsP7 et nsP13 de I'enveloppe, de la matrice ou les
protéines accessoires p6 et 8b. 102 et 61 substitutions d'acides aminés sont localisées dans
nsP3 et nsP2 respectivement. En outre, 27 substitutions d'acides aminés ont été trouvées dans
la protéine spike (S) d'une longueur de 1273 acides aminés, y compris six substitutions dans la

RBD au niveau de la région d'acides aminés 357-528 et six substitutions dans le sous-domaine
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sous-jacent (SD) a la région d'acides aminés 569- 655. De plus, quatre substitutions (Q560L,
S570A, F572T et S575A) dans le C-terminal du domaine S1 de la sous-unité de liaison au
récepteur (Figure 24) sont situées dans deux peptides précédemment rapportés comme des
antigénes du SRAS-CoV. (Guo etal., 2004).
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Figure 24: Substitution d'acides aminés du 2019-nCoV contre le SARS et les virus
apparentés au SARS (Wu et al., 2020).

Comparé au génome connu du SRAS-CoV et du MERS-CoV, le SRAS-CoV-2 est
plus proche des CoV des chauves-souris. De plus, des analyses génomiques suggerent que le
SRAS-CoV-2 a probablement évolué a partir d'une souche trouveée chez les chauves-
souris. La comparaison génomique entre la sequence du SARS-CoV-2 humain et les
coronavirus animaux connus a révélé une forte similitude (96%) entre le SARS-CoV?2 et la
beta-CoV RaTG13 des chauves-souris Rhinolophus affinis (Wu et al., 2020).
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5. 4 Cycle d’infection

La recherche sur le SRAS-Cov2 et Covid-19 progresse avec les scientifiques du
monde entier qui se mobilisent. Un corpus de connaissances se développe a grande vitesse,
s'ajoutant a celui obtenu sur les coronavirus responsables des épidémies de SRAS (syndrome
respiratoire aigu sévéere) en 2003 et de MERS (syndrome respiratoire au Moyen-Orient) en
2012-2015(Industrie-technologies, 2020).

Les principales étapes de I'infection des cellules humaines et de la réplication du virus

sont peu a peu dévoilées (Industrie-technologies, 2020) (Figure 25).

5. 4.1 L’attachement

La protéine de coronavirus S a été signalée comme un déterminant significatif de
I'entrée du virus dans les cellules hétes. La glycoprotéine se lie a son récepteur cellulaire,
ACE2 (I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2) pour le SARS-CoV-2, et DPP4 pour
MERS-CoV (Li et al., 2020).

L’activation de la protéine virale Spike par la furine et ’accrochage sur le récepteur
ACE2 : Comme tous les virus, ils utilisent nos cellules comme hdétes pour se reproduire. Mais,
le SARS-Cov2 doit subir une étape de « priming », sorte d’activation, pour devenir infecticux.
Une protéase, un type d’enzyme de notre organisme, coupe la protéine Spike afin de la rendre
fonctionnelle. Une fois la protéine Spike « primée » ou activée, elle va s'attacher a 1’'un des
récepteurs présents a la surface de nos cellules, nommé ACE2 et impliqué, notamment, dans
la régulation de la tension artérielle. Ce récepteur est présent sur les cellules de différents
organes : le nez, les yeux, les poumons, le systéeme digestif, le ceeur et dans une moindre
mesure dans les reins et le foie. Le SARS-Cov2 peut donc infecter tous ces organes, c’est
pourquoi les patients atteints de COVID-19 présentent une grande diversité de symptémes

(Industrie-technologies, 2020).

«On a trouvé une surexpression importante de ACE2 dans le nez, ce qui pourrait
expliquer la haute contagiosité de ce virus », détaille Christophe Bécavin, chercheur a
I’Institut de pharmacologie moléculaire et cellulaire CNRS. Lorsque nous respirons des
particules virales, leurs protéines Spike trouvent ainsi rapidement dans notre nez des cellules

auxquelles s’accrochent (Industrie-technologies, 2020).
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5. 4. 2 La pénétration

« Au-dela du role d’accrochage de virus a la cellule, la protéine Spike induit la fusion
entre [’enveloppe virale et une membrane cellulaire », précise Jean Dubuisson, chercheur
CNRS au centre d’infection et d’immunité de Lille. Comme le SARS-Cov2 posséde une
enveloppe, il doit en effet la combiner avec la membrane plasmique de nos cellules pour y
pénétrer. Cette étape, appelé endocytose, nécessite que la protéine Spike soit coupée a
nouveau par une protéase appelée TMPRSS2 (protéase transmembranaire a sérine 2)

(Industrie-technologies, 2020).

5. 4. 3 La réplication

Lorsque le virus pénétre dans la cellule, il libére son acide ribo-nucléique (ARN)
génomique dans le cytoplasme. Celui-ci est traduit en polypeptides. Ces derniéres une fois
clivées par la protéase virale, permettent de générer les protéines non-structurales, qui forment
le complexe de réplication/transcription (réplicase) (Gatignol, 2020). L’ARN polymérase du
virus, l'une des 15 protéines présentes non-structurales dans le virus, synthétise alors I’ARN
messager et des copies de ’ARN génomique qui seront utilisées pour former de nouvelles
particules virales. Une fois que I’ARN messager du virus est synthétisé, il va profiter des
mécanismes de nos cellules pour se reproduire. « L'ARN messager du virus utilise la
machinerie cellulaire pour faire synthétiser les polyprotéines virales qu'il code », explique

Etienne Decroly (Industrie-technologies, 2020).

5. 4. 4 L’assemblage et la maturation

Les glycoprotéines de l'enveloppe nouvellement formées sont insérées dans la
membrane du réticulum endoplasmique ou de Golgi, et la nucléocapside est formée par la
combinaison d'’ARN génomique et de protéine de nucléocapside. Ensuite, les particules
virales germent dans le compartiment intermédiaire réticulum endoplasmique-Golgi (ERGIC)
(Li et al., 2020).

5. 4.5 Libération des virus
Les vésicules contenant les particules virales fusionnent ensuite avec la membrane

plasmique pour libérer le virus par bourgeonnement (Li et al., 2020).
5. 5 Incubation

La période d'incubation exacte n'est pas connue. Il est rapporté qu’une période
d'incubation pour SARS-CoV?2 se situe entre 2 et 14 jours avec une moyenne de 2 a 5 jours.

Ce nombre peut varier considérablement entre les patients. Une étude a indiqué que la période
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d'incubation semblait étre plus courte chez les personnes de 70 ans ou plus de 6 a 19 jours (5
a 11 jours en moyenne) que chez celles de moins de 70 ans, soit de10 a 41 jours (20 jours en
moyenne) (Haladi, 2020).

e
[ I

Sl [

_  Sécrétion de cytoki
& pro-inflammatoires \\
Pte )/

T o

Favipiravir

"‘ \
ARN(+) \1\1\/\1\1\1\ ’§ \

Polypeptides  u——

[ o | e

NININININS
AVAVAVAY)

ININS GOU
= S o e Traduction l
Protéines non-structurales
Protéines structurales /
®s Assemblage

Rétculum
endoplasmique

Figure 25: Cycle d’infection de covid 19 (Gatignol, 2020).

5. 6 Symptémes

COVID-19 est la maladie virale respiratoire hautement infectieuse causée par un

nouveau coronavirus qu'est le SARS-COV 2.

L'une des choses qui distingue COVID-19 des autres maladies respiratoires est la
grande variété de symptomes. C’est une liste qui s'allonge de plus en plus avec le coronavirus.
Les personnes atteintes de COVID-19 ont signalé un large éventail de symptdmes a des
degrés allant de légers a graves. Les symptdmes peuvent apparaitre de deux a quatorze jours
apres l'exposition, ce qui est beaucoup plus long que ce qui se produit avec la grippe
saisonniére. Le centers for disease control and prevention (CDC) a récemment étendu leur
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liste officielle des symptébmes du COVID-19 de six a neuf, ce qui indique la rapidité avec

laquelle les connaissances sur cette maladie changent (Chauncey et al., 2020).

Les symptoémes les plus courants de COVID-19 sont la fievre, la toux séche et la
fatigue. D'autres symptOmes, moins courants et pouvant affecter certains patients,
comprennent des douleurs et une congestion nasale, des maux de téte, une conjonctivite, des
maux de gorge, de la diarrhée, une perte de golt ou d'odeur ou une éruption cutanée ou une
décoloration des doigts ou des orteils. Ces symptdmes sont généralement légers et
commencent progressivement. Certaines personnes sont infectées mais ne présentent que des
symptomes tres légers. D’autres présentent des symptomes plus graves tels que la difficulté a
respirer ou ’essoufflement, la douleur ou pression thoracique, la perte de parole ou de
mouvement qui peuvent éventuellement mener a une pneumonie, un syndrome de détresse

respiratoire aigué (SDRA) et méme dans certaines cas peut entrainer la mort (OMS, 2020).
5. 7 Diagnostic

5. 7. 1 Diagnostic biologique

Il peut étre difficile d'identifier les bases de la maladie sur la base des symptomes
uniquement parce que la maladie causée par le 2019-nCoV est trés similaire a un rhume ou a
la grippe. |l existe plusieurs tests de dépistage du coronavirus : des tests virologiques par
PCR (sur des prélevements nasales), sérologiques avec recherche d'anticorps dans le sang et
bientdt salivaires. Depuis le 11 juillet 2020, des tests rapides dits TROD peuvent se faire en

pharmacie.

5.7.1.1PCR
La PCR est le testde référence pour le diagnostic de la phase aigue du Covid-19.
Il permet de détecter la présence du virus SARS-CoV-2 dans l'organisme d'un individu et
donc de confirmer un diagnostic de Covid-19 posé par un médecin (Aurélie Blaize, 2020).
C’est le teste le plus courant. Il est considéré comme le plus précis. Il permet d’identifier le
virus en fonction de son empreinte génétique. 1l peut détecter le matériel génétique du virus

(ARN), a partir d'échantillons tels que les crachats ou les écouvillons de gorge ou de nez.

L'OMS recommande de prélever des échantillons a la fois dans les voies respiratoires
supérieures (échantillons naso- et oropharyngés) et dans les voies respiratoires inférieures
telles que les expectorations, I’aspiration endotrachéal ou le liquide broncho-alvéolaire

(BAL). La collecte des échantillons de BAL ne doit étre effectuée que chez les patients
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ventilés mécaniquement, car les échantillons des voies respiratoires inférieures semblent

rester positifs pendant une période plus longue (Cascella et al., 2020).

Le prélevement a partir des voies respiratoires supérieures nécessite un professionnel
médicalement formé qui va introduire un long écouvillon en forme de Q-tip dans les narines
(Chauncey et al., 2020) (environ 15 cm) jusqu'au rhinopharynx comme le montre la Figure

26 et I'opération ne prend que quelques secondes.

Figure 26: Le prélevement est effectué par écouvillonnage du naso-pharynx principalement.

Ce prélévement n’est pas douloureux mais assez désagréable (Biogroup LCD, 2020).

Une fois I'échantillon collecté, il doit étre conservé a quatre degrés Celsius et transféré
directement pour étre analysé (Cascella et al., 2020). Avant de pouvoir effectuer une PCR sur
I’échantillon, il faut d'abord extraire 'ARN. Le virus du SRAS-CoV-2 est un virus a ARN
simple brin enveloppé. Le géne ciblé dans la PCR c'est le géne de 1'enveloppe. L’extraction
se fait en deux parties : la préparation des échantillons, ou il y a I’utilisation des réactifs qui
perturberont la capside virale et I'enveloppe pour libérer l'acide nucléique, puis I'étape de
purification qui consiste en un lavage d’ARN sur une colonne a l'aide de tampons de lavage a
base d'éthanol (Pandora protocols, 2020).

Préparation de I’échantillon

A 80 ul de I’échantillon 240 pL de tampon de thiocyanate de guanidinium sont ajoutés pour
assurer une protection de I'acide nucléique, et ameliorer le rendement en ARN. le tout est

mélangé pendant 5 minutes pour lyser 1’échantillon (Pandora protocols, 2020).
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Purification des échantillons

- Un volume égal d’éthanol a 95-100 % est alors ajouté a 1’échantillon lysé puis vortexer.
L’échantillon lysé est transféré dans une colonne de centrifugation ; qui est placée dans un
tube de prélevement. Le mélange est ensuite centrifugé entre 10 a 16 000 g pendant 30
secondes. La colonne est alors transférée dans un nouveau tube de préléevement auquel 400 pl
d’une solution de prélavage d’ARN (direct-zol) sont ajoutés suivi d’une nouvelle
centrifugation comme décrit précédemment. Le surnagent est jeté. Cette étape est répétée une
fois de plus. Ajouter 700 pl de tampon de lavage d’ARN a la colonne et centrifuger comme
décrit précédemment pendant 2 min au lieu de 30 secondes pour assurer une élimination
compléte de tout le tampon de lavage. Transférer alors soigneusement la colonne dans un tube
sans RNase. Pour ¢luer I’ARN ; 50 pl d’eau sans DNase et RNase sont directement ajoutés a
la matrice de la colonne puis centrifugé comme décrit précédemment. Transférer I’ARN ¢élué
dans un tube a bouchon a vis. Vérifier la qualité et la concentration de I’ARN extrait. Il existe
plusieurs méthodes pour ¢a: soit par I’utilisation du Tapestation, Nanodrop, ou Qubit

(Pandora protocols, 2020).
Reverse transcriptase PCR

Comme la réaction en chaine par polymérase nécessite I’ADN ; il faut utiliser la
transcriptase inverse (ou RT) pour crée des brins complémentaire ou ADNc a partir de ’ARN
extrait. Donc il y a I’utilisation de RT-PCR en temps réel en une étape ; ou I’ADNCc est
synthétisé par une transcriptase inverse dans le méme tube que la réaction de PCR. Les
besoins de cette PCR sont I’eau exempte de nucléase, un tampon PCR de transcriptase inverse
2X, une amorce directe et inverse ainsi qu’une sonde pour covid-19 plus un mélange

enzymatique de PCR 25x RT POUR créer un mastermix (Pandora protocols, 2020) .

Habituellement les amorces seront livrées sous forme de poudre lyophilisée et elles devront
étre reconstituées dans de 1’eau sans nucléase. Avant d’ouvrir le tube ; tourner le dans une
centrifugeuse. Pour créer le mastermix, ajouter les réactifs dans un tube seéparé sans RNase.
Les volumes dépendent de la quantité d’échantillons traiter. Une fois que le mastermix prét,
aliquotez-le dans les tubes PCR. Il ne faut pas oublier d’ajouter de I’eau sans nucléase aux
contrdles négatifs et I’acide nucléique du covid-19 aux échantillons de contrdle positif.
Ajouter les échantillons d’ARN extraits dans les tubes; et placer les tubes dans le
thermocycleur. Fermer le couvercle du thermocycleur ; puis lancez le programme avec les

parametres requis. 15 minutes a 50°c puis 3 minutes a 95 °C suivis de 45 cycles a 95 °C
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pendant 15 secondes et 60 °C pendant 30 secondes. Le protocole utilisé, ne quantifie pas les
échantillons. C’est un protocole qualitatif, c'est-a-dire qu'il cherche simplement a voir si
I'’ARN viral est présent (par conséquent, si ce patient a COVID-19) ou non, et a voir si les

lignes représentant les échantillons sont supérieures au seuil (Pandora protocols, 2020).

La ligne de seuil est définie comme le niveau de détection ou le point auquel une réaction
atteint une intensité fluorescente supérieure aux niveaux de fond (c'est-a-dire contrbles
négatifs). Pour valider cette PCR pour la premicre fois (s’il n’y a pas un contrdle positif déja

déposé), il faut sequencer les échantillons positifs (Pandora protocols, 2020).

5.7. 1.2 Test sérologique

C'est un test sanguin. Il est réputé plus fiable. Cette méthode va permettre de détecter
Si une personne a été contaminée, en contact avec le virus. On peut ainsi déceler les
asymptomatiques plus facilement car le test sérologique montre la réponse de I’organisme
face au virus en "pistant" la présence d’anticorps. Cette derniére est le signal d’une réaction
du systtme immunitaire face a l’agression virale. Le test sérologique est capable de
distinguer les anticorps généres au début de l'infection de ceux formés par la suite (Davan-
Soulas, 2020). Deux types de tests sérologiques sont disponibles et validés par les autorités
officielles: les tests classiques dit tests ELISA automatisables et les tests
immunochromatographiques dit tests unitaires. Ces derniers incluent les tests rapides de
détection d’anticorps et les tests rapides de détection d’antigéne, plus d’un test de

neutralisation qui va vérifier I’efficacité des anticorps (Davan-Soulas, 2020).

a) Tests ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

C’est une technique immuno-enzymatique de détection qui se fait en laboratoire grace
a une prise de sang (apres centrifugation, le sérum est analysé), ensuite analysée grace a des
réactifs (Gala et al., 2020). ELISA fonctionne sur la réaction antigene-anticorps grace a une
réaction colorée produite par 1’action d'un substrat d’une enzyme fixée a I’anticorps. La haute
autorité de santé (HAS) recommande les tests ELISA sur prescription pour confirmer un
diagnostic de Covid-19, pour conduire des études épidémiologiques, ou pour tester les
personnels, méme asymptomatiques, dans des institutions medico-sociales ou travaillantes

dans des milieux confinés (Ehpad, Internats, Porte-avions, etc.) (Lemke, 2020).

b) Test de diagnostic rapide (TDR)

C’est un test de diagnostic rapide in vitro a partir du sang ne peuvent étre utilisés

qu’en laboratoire de biologie médicale (LBM) par des professionnels de la santé. Il promet la
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détection rapide des IgG et IgM anti-SARS-CoV-2 pendant l'infection par le SARS-CoV-2
(Le niveau d'anticorps IgM commence a augmenter environ une semaine aprés l'infection
initiale, tandis que les IgG apparaissent plus tard (généralement dans les 14 jours suivant
I'infection) dans une goutte de sang en seulement 15 minutes. Le résultat apparaitra sous la

forme d'une bande colorée (CliniSciences, 2020) (Figure 27).

Il existe différentes cassettes pour les tests rapides. En général, pour la détection
qualitative des IgG et des IgM en méme temps, il y a 3 lignes différentes : une pour les 1gG,
une pour les IgM et une pour le contr6le. Une goutte de sang est placée sur le test pendant 10
a 15 minutes. L’ apparition d'une ligne devant l'anticorps signifie un résultat positif. Pour étre

validé, ce test doit présenter une ligne positive pour le contrdle (C) (CliniSciences, 2020).

Results
&) | b
e
Step 1: Add 10pL Step 2: Add 2 drops of Step 3: Read
sample sample diluent results in
15-20 mins
NEGATIVE POSITIVE INVALID

Figure 27: Test rapide (TDR) (CliniSciences, 2020).

Interprétation

IgM+ / 1gG+

Infection récente au SARS-CoV-2

IgM+ / 1gG-

Infection récente au SARS-CoV-2

IgM- / IgG+

Infection antérieure au SARS-CoV-2

IgM- / 1gG-

Pas d'infection ou pas d'anticorps détectables pendant le début de I'infection

¢) Test rapide d’orientation diagnostique (TROD)
Ces tests rapides d'orientation diagnostique sont semblables aux tests de dépistage

rapide (TDR). Les TROD sont réalisables dans d’avantage de lieux et par tout : professionnel
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de santé (médecins, sages-femmes, infirmiers, pharmaciens...) voire les membres formés de
certaines associations qui pourraient les faire en cabinet medical, en officine, a domicile. Ces
tests dits "rapides”, plus légers, ne servent que d'indicateur et ne peuvent pas se substituer a un
véritable test sérologique pour établir un diagnostic de Covid-19. Les TROD sont des tests
d'orientation diagnostique, et non des tests permettant de poser formellement le diagnostic de
COVID-19. Il est nécessaire aprés un TROD positif de confirmer le résultat par un test
sérologique ELISA ou TDR qui représentent les tests de référence (Lemke, 2020).

d) Autotest

C’est un test rapide de dépistage pour lequel le prélévement, la lecture et
I’interprétation des résultats sont réalisés par 1’individu lui-méme dans un environnement
domestique. Ils sont disponibles en pharmacie. Mais la HAS alerte sur leur fiabilité. Il est
"prémature™ de les recommander car trop peu de données scientifiques attestent de leur bon
fonctionnement. En outre, les résultats s‘averent compliqués a interpréter sans l'aide d'un
professionnel de santé. Si la réalisation du prélevement est simple (le patient le réalise seul, a
domicile, en se piquant le bout du doigt), il n'en est pas de méme pour la lecture et
l'interprétation du résultat. Sans accompagnement, le patient prend le risque de tirer des
conclusions erronées de ce test. Ces tests comprennent plusieurs bandes de lecture (Lemke,
2020).

e) Le test de neutralisation

L’objectif du test sérologique de "neutralisation" est de détecter l'efficacité des
anticorps (immunité durable). Le test de "séro-neutralisation" détecte les anticorps, comme un
test sérologique classique, mais mieux : il mesure leur capacité a inhiber I’entrée du virus
dans une cellule. Ce test renseigne ainsi sur I’efficacité des anticorps. Comme il est trés
sensible, trés spécifique contre le SARS-CoV-2, ce test permet de graduer les résultats de la
réponse immunitaire (fort neutralisant, faible ou non neutralisant. L'objectif de ces tests est
double : identifier les individus vraiment protégés et mesurer le taux d’immunité réel des

populations dans les zones trés touchées par la pandémie (Xaillé, 2020).

5. 7. 2 Diagnostic radiologique

En I'absence de médicaments ou de vaccins thérapeutiques spécifiques pour COVID-19, il
est essentiel de détecter la maladie a un stade précoce et d'isoler immeédiatement le patient
infecté de la population en bonne santé. Comme mentionné précédemment ; il existe

différents types de diagnostic de covid-19 et compte tenu la nature hautement contagieuse du
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virus, un diagnostic précoce de COVID-19 est crucial pour le traitement et le contréle de la
maladie, qui est le diagnostic radiologique (Benqu, 2020).

a) Examen radiographique thoracique

Etant donné que la maladie se manifeste par une pneumonie, I'imagerie radiologique a
un réle fondamental dans le processus de diagnostic, la gestion et le suivi. L'examen
radiographique standard (radiographie) de la poitrine a une faible sensibilité dans
I'identification des changements pulmonaires précoces et dans les premiers stades de la
maladie. A ce stade, il peut étre complétement négatif. Aux stades d'infection les plus
avancés, I'examen radiographique pulmonaire montre généralement des opacités alvéolaires
multifocales bilatérales, qui ont tendance a se confondre jusqu'a l'opacité complete du
poumon. Un épanchement pleural peut étre associé (Cascella et al., 2020), comme le montre

la Figure 28.

Figure 28: Examen radiographique thoracique d'un patient atteint du covid-19
(Holshue et al., 2020).

b) Tomodensitométrie thoracique
La tomodensitométrie thoracique peut étre une méthode la plus pratique et rapide pour
diagnostiquer et évaluer COVID-19 et en particulier la TDM a haute résolution (HRCT) qui
est la méthode de choix dans I'étude de la pneumonie au COVID-19, méme dans les premiers
stades. Des recherches récentes ont révélé que la sensibilité de la tomodensitométrie pour
I'infection au COVID-19 était de 98% par rapport a la sensibilité a la RT-PCR de 71 % c’est-
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a-dire il y aura que 2% de faux négatif (2% d’examen négatif alors que la maladie est
présente) donc c’est une sensibilité un peu meilleur que celle du teste virologique. La
tomodensitométrie thoracique montre des caractéristiques radiologiques typiques chez
presque tous les patients atteints de COVID-19, y compris des opacités en verre dépoli, une

consolidation multifocale inégale (Cascella et al., 2020) (Figure 29).

Dans une étude de plus de 1000 patients, publiée dans la revue Radiology, la
tomodensitométrie thoracique a surpassé les tests de laboratoire dans le diagnostic de
coronavirus 2019 (COVID-19). Les chercheurs ont conclu que la tomodensitométrie devrait

étre utilisee comme principal outil de dépistage du COVID-19 (Benqu, 2020).

Figure 29: Apparition de plages de verre dépoli bilatérales avec un aspect de pneumopathie
(Gustave Roussy, 2020).

¢) Echographie pulmonaire

L’objectif de 1’échographie est de visualiser la plévre directement et les poumons
indirectement par 1’analyse des artéfacts. Seront recherchée successivement la ligne pleurale ;
le glissement pleurale et les artéfacts en profondeur par rapport a la ligne pleurale
(medtandem, 2020). L'approche échographique permet d'évaluer I'évolution de la maladie.
Elle doit étre réalisée dans les 24 premiéres heures chez le suspect et toutes les 24/48 heures et

peut étre utile pour le suivi du patient (Cascella et al., 2020).
Les principales caractéristiques échographiques sont :

o Les lignes pleurales sont souvent épaissies, irrégulieres et discontinues jusqu'a ce
qu'elles apparaissent presque discontinues ; les lésions sous-pleurales peuvent étre

considérées comme de petites consolidations ou nodules épars.
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Lignes B. lls sont souvent immobiles, coalescents et en cascade et peuvent s'écouler

jusqu'au carré du « poumon blanc ».

Epaississements. Ils sont plus évidents dans les champs postérieurs et bilatéraux, en
particulier dans les champs inférieurs ; le bronchogramme dynamique de l'air dans la

consolidation est une manifestation de I'évolution de la maladie.

Epanchement pleural péri-lésionnel (Cascella et al., 2020).

5. 8 Prévention et traitement

5. 8. 1 Prévention

Le risque de contracter la COVID-19 évolue de jour en jour. Il varie d'une collectivité

a l'autre. Dans I'ensemble, le risque pour les humains demeure élevé. Cela ne signifie pas que

tous les humains contracteront la maladie, mais plutdt que d'importantes répercussions se font

déja sentir sur le systeme de soins de santé dans le monde. Alors, La réussite de la prévention

de ’amplification des infections par le SARS-CoV-2 liées aux soins de santé repose sur la

mise en ceuvre compléte des composantes essentielles des programmes de prévention et de

lutte contre les infections (Gouvernement du canada, 2020D).

Pour prévenir la propagation de la COVID-19 dans les collectivités et dans I'ensemble du

pays, toutes les personnes devraient :

éviter les espaces clos, bondés et les contacts rapproches,

en raison de la possibilité de transmission avant ’apparition des symptomes, c¢’est-a-
dire les individus asymptomatiques pourraient transmettre le virus, l'isolement est le
meilleur moyen pour contenir cette épidémie,

s'en tenir a un petit cercle social régulier et éviter les rassemblements en groupes
importants,

discuter avec leur employeur de la possibilité de travailler de la maison,

limiter les contacts avec les personnes présentant un risque plus élevé, comme les
personnes agees et les personnes ayant des problémes de santé sous-jacents ou dont le
systéeme immunitaire est affaibli,

sortir pour faire de I'exercice physique,

maintenir une distance d'au moins deux longueurs de bras (environ deux metres) entre
les personnes,

les membres du ménage (les personnes avec lesquelles ils vivent) n'ont pas besoin de
s'éloigner les uns des autres, sauf s'ils sont malades ou s'ils ont voyagé au cours des

14 derniers jours.
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Les mesures individuelles de prévention et de lutte contre la propagation d’une
épidémie de SRAS-CoV-2 sont basées sur les modalités de transmission de 1’agent
responsable de cette infection. Il s’agit notamment de mesures d’hygiéne de base qui ont
montré leur efficacité dans la lutte contre la transmission d’agents infectieux lorsqu’elles sont

strictement appliquées comme c¢’est recommandé¢ en milieu de soins. Parmi ces mesures:
Hygiéne des mains et étiquette respiratoire :

C’est le premier geste simple qu’il est nécessaire de recommander et de renforcer. Le
maintien d'une bonne hygiéne des mains et le respect de I'étiquette respiratoire sont des
pratiques personnelles trés importantes qui contribuent a réduire le risque d'infection ou de

propagation de l'infection a d'autres personnes.

- Il faut se laver les mains souvent avec de I'eau et du savon pendant au moins 20 secondes. Si
on n’a pas acces a de l'eau et a du savon, il faut utiliser un désinfectant pour les mains

contenant au moins 60 % d'alcool.

- Lorsque on tousse ou on éternue il faut le faire dans un mouchoir ou dans le pli de son
coude, et non pas dans sa main. Les mouchoirs sont jetés immédiatement dans une poubelle

doublée d'un sac de plastique et les mains lavés.
- Il faut éviter de toucher les yeux, le nez ou la bouche avant de se laver les mains.

- 1l est recommandé de porter un masque en public pendant les périodes au cours desquelles il
n'est pas possible de maintenir une distance de deux métres entre soi-méme et les autres, en
particulier dans les endroits publics bondés, comme les : centres d'achat, les transports public,

les magasins et établissements de services personnels, dans les endroits publics.

- Le virus a l'origine de la COVID-19 a plus de chances de se retrouver sur des surfaces
fréquemment touchées avec les mains. Il faut nettoyer et désinfecter les surfaces fréquemment
touchées pour réduire le risque de propagation de la COVID-19 a la maison, au travail et dans
les lieux publics. Il faut prendre des précautions spéciales lors du nettoyage a I'eau de Javel

pour éviter les incidents graves (Gouvernement du canada, 2020b).

5.8.2 Traitement

Bien que certains remeédes occidentaux, traditionnels ou a la maison puissent
réconforter et atténuer les symptomes de la 1égére COVID-19, il n'y a pas de médicaments qui
se soient avérés prévenir ou guérir la maladie. L'OMS ne recommande l'automédication avec

aucun médicament (OMS, 2020), le traitement est symptomatique et I'oxygénothérapie
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représente la premiére étape pour lutter contre les troubles respiratoires. Une ventilation
mécanique peut étre nécessaire en cas d'insuffisance respiratoire réfractaire a

I'oxygénothérapie.

Les systemes de santé sont confrontés au nouveau coronavirus, dans le monde entier,
plus précisément, des efforts importants sont déployés pour aider les gouvernements dans la
stratégie d'endiguement et l'identification précoce de la propagation de l'infection. Bien
qu'aucun traitement antiviral n'ait été approuve, plusieurs approches ont été proposées comme
les agents antiviraux (le remdesivir, L’alpha-interféron, et I'oseltamivir ... etc). Aussi
plusieurs anticoagulants tels que I’énoxaparine ont été utilisés pour le traitement des patients

COVID-19. En plus d’un médicament qui a fait sensation dans le monde c'est la chloroquine.

5. 8. 2. 1 Agents antiviraux
a) Le remdesivir

Un analogue de l'adénosine qui peut cibler 'ARN polymérase ARN-dépendante et
bloque la synthése de I'ARN viral. Ce medicament développait a 1’origine comme traitement
contre le virus Ebola, il a également été utilisé in vitro contre le SRAS/MERS-CoV dans les
cellules cultivées (Li et al., 2020), les souris (Sheahan et al, 2020) et des modeles de
primates. Le ministére de la santé de Washington a d'abord administré le remdesivir par voie
intraveineuse et a constaté que le remdesivir pouvait avoir une protection potentielle contre
I'infection par le SRAS-CoV-2. Ensuite, il a été démontré que le remdesivir et la chloroguine
inhibent efficacement le SARS-CoV-2 in vitro. En revanche une étude chinoise publiée
mercredi 29 avril ne montre pas d’effet significatif du remdesivir pour soigner des patients (Li

et al., 2020).

b) L’interféron-alpha

Une protéine naturelle de la classe des cytokines. Libérée par les cellules infectées par
un virus (le plus souvent) pour inhiber leur propre prolifération et informer les cellules
voisines. Cette protéine est utilisée comme médicament dans plusieurs pathologies
notamment la sclérose en plaque, les hépatites B et C et certains cancers (Doctissimo, 2018).

Récemment elle a été utilisée chez les patients atteints de COVID-109.

Compte-tenu de la grande hétérogénéité clinique constatée chez les patients atteints de
COVID-19 : des patients asymptomatiques, d’autres symptomatiques et des degrés de sévérité
trés variables, les équipes ont étudié I’expression de différents interférons et marqueurs de
I’inflammation a la recherche de corrélations potentielles entre la réponse biologique et le

pronostic clinique (Trouillet-Assant et al., 2020).
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A partir de I’étude des premiers cas francais atteints de COVID-19 (cluster des
Contamines-Montjoie), puis d’un groupe de patients hospitalisés en service de réanimation, il
a été mis en évidence qu’environ 20 % de ces patients ne produisent pas d’interféron-alpha de
fagon détectable dans le sang, Il s’aveére qu’ils ont tous développé une forme sévere
nécessitant une ventilation invasive et un séjour plus long en réanimation. Le défaut de
production d’interféron-alpha semble donc avoir des conséquences négatives sur le contréle
du virus par le systéme immunitaire et serait impliqué dans certains cas séveres. D un autre
cOté des cas graves peuvent étre observés parmi les patients qui produisent bien I’interféron-
alpha, mettant a nouveau en exergue le caractere hautement multifactoriel de la pathologie
COVID-19 (Trouillet-Assant et al., 2020).

L’interféron-alpha pourrait étre administré de maniere précoce aux patients COVID-
19 qui ne le produisent pas. L’étude montre également que I’utilisation d’inhibiteurs de
cytokines pourrait étre utile lors d’une seconde phase de la maladie, afin de réguler I’exces de

réponse immunitaire (« cytokine storm ») (Trouillet-Assant et al., 2020).

c) L'oseltamivir

Un médicament approuvé pour le traitement de la grippe A et B ;il inhibe la
neuraminidase virale et par conséquent, bloque la libération de particules virales par les
cellules hotes, réduisant la propagation dans les voies respiratoires. De plus, l'utilisation
d'oseltamivir a déja été signalée lors de I'épidémie de COVID-19 en Chine, avec ou sans
antibiotiques et corticostéroides. L'oseltamivir est également utilisé dans un essai clinique

avec de multiples combinaisons avec la chloroquine et le favipiravir (Sandro et Santos, 2020).

Les recherches ont révélé que l'administration d'oseltamivir a fait chuter la
température en partie dans les 24 heures. Lors de la comparaison des données cliniques
entre les patients recevant un traitement précoce (ET) a l'oseltamivir, initié dans les 24
heures, et les patients recevant un traitement tardif (LT), initié apres cette periode. La
durée de la fievre était plus courte dans le groupe ET par rapport au groupe LT. Le temps
entre le début de la fiévre et le début du traitement était en corrélation avec la durée de la
fievre. L’administration précoce d'oseltamivir peut réduire donc la durée de la fievre chez
les patients ambulatoires suspectés de COVID-19 sans hypoxie lorsqu'elle est utilisée en

association avec un traitement antibactérien (Research square, 2020).
d) Sérothérapie

Il a été rapporté que de nombreux patients convalescents donnent du plasma contre le
SRAS-CoV-2 (Li et al., 2020). Les anticorps prélevés dans le sang d'individus guéris
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représentent donc une option thérapeutique actuellement a I'étude. la dose d'anticorps
nécessaire pour le traitement d'un seul patient atteint du SRAS-CoV-2, nécessite des anticorps
prélevés d’au moins trois patients guéris de l'infection par le SRAS-CoV-2 (Cascella et al.,
2020). Un anticorps monoclonal humain spécifique au coronavirus du SRAS, peut se lier
fortement au domaine de liaison au récepteur (RBD) du SRAS-CoV-2, il a le potentiel d'étre
développé comme traitement candidat des infections par le SRAS-CoV-2. D'autres anticorps
monoclonaux neutralisant le SRAS-CoV, comme le m396, le CR3014, pourraient étre une
alternative pour le traitement du SRAS-CoV-2(Li et al., 2020).

e) Anticoagulant

Des études indiquent que les patients atteints de covid-19 ont une fonction de
coagulation sanguine anormale, autrement dit, ils ont un taux plus élevée de thromboembolie
veineuse; et il semble que I'incidence de la thromboembolie veineuse chez ces patients dans
les unités de soins intensifs semble étre un peu plus élevée que celle rapportée dans d'autres
études incluant des patients atteints d'autres maladies (Kollias, 2020). Un traitement
anticoagulant est associé a une mortalité réduite aux soins intensifs, il est suggére que les
patients recoivent une thromboprophylaxie. De plus, en cas de thrombophilie ou de thrombose
connue, une anticoagulation a intensité thérapeutique compléte (par exemple, énoxaparine 1

mg / kg deux fois par jour) est indiquée (Cascella et al., 2020).

L’énoxaparine est un agent antithrombotique ou anticoagulant du groupe de
I’héparine. Il s’agit d’une héparine de bas poids moléculaire. Cette molécule naturelle, issue
du mucus d’intestin de cochon, diminue la capacité de coagulation du sang et prévient la
formation de caillots. L’énoxaparine est utilisée pour la prévention et le traitement de la
thrombose veineuse profonde (TVP) qui peut provoquer un trouble grave hommé embolie

pulmonaire (CliniSciences, 2020).

5.8.2.4 Médicaments antiviraux
5.8.2.4.1 La chloroquine

Le traitement qui fait plus parler de lui dans cette épidémie, c’est la chloroquine
(Nivaquine®) et son dérivé hydroxylé 1’hydroxychloroquine (Plaquenil®), qui sont des
médicaments anciens aux propriétés antipaludiques, dont ['usage s’est progressivement
restreint avec I’apparition de souches de Plasmodium falciparum chloroquino-résistantes. Ils
ont également une activité anti-inflammatoire et immunomodulatrice en régulant la

production de TNFa, d’interféron et de certaines cytokines (Claire, 2020).
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Par ailleurs, ces médicaments ont montré depuis plusieurs décennies une activité
inhibitrice sur la réplication de nombreux virus. Bien que les mécanismes de ces propriétés
antivirales ne soient pas complétement élucidés. La chloroquine et I’hydroxychloroquine sont
des bases faibles qui s’accumulent au niveau des lysosomes, modifient leur pH, et interférent
avec certaines enzymes. Elles ont ainsi la capacité d’inhiber ’entrée pH-dépendante de
certains virus dans les cellules hotes, ou encore de bloquer la réplication de virus enveloppés

en inhibant la glycosylation de protéines de I’enveloppe (Claire, 2020).

En 2002, la recherche a révélé que la chloroquine inhibe la réplication du virus SARS-
Cov a des concentrations proches de celles retrouvées chez les patients traités pour un
paludisme. En outre en 2014, la chloroquine a été décrite comme ayant une activité in vitro
sur le Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MRES-Cov). Toutefois, ces résultats

n’ont pas été suivis d’essai clinique permettant de démontrer leur efficacité (Claire, 2020).

Dans le contexte actuel de pandémie a coronavirus SARS-CoV-2, responsable de la
maladie COVID-19, la piste de la chloroquine a refait surface. Des études ont indiqué que la
chloroquine (CQ) présente un antagonisme contre le COVID-19 in vitro (Chen, 2020).
D’autres études ont montré que la chloroquine pouvait réduire la durée d'hospitalisation et
améliorer I'évolution de la pneumonie a COVID-19, conduisant a recommander
I'administration de 500 mg de chloroquine deux fois par jour chez les patients atteints de
formes légeres, modeérées et severes de COVID-19 pneumonie (Colson et al., 2020). Ensuite,
il a été démontré que le remdesivir et la chloroquine inhibent efficacement le SARS-CoV-2 in

vitro.

Par ailleurs dans un essai non randomisé, ils ont montré que I'nydroxychloroquine
était significativement associée a une réduction de la charge virale jusqu'a disparition virale.
Cet effet était renforcé par les macrolides azithromycine. Des études in vitro et in vivo ont en
effet montré que les macrolides peuvent atténuer l'inflammation et moduler le systéme
immunitaire. En particulier, ces médicaments peuvent induire une régulation négative des
molécules d'adhésion de la surface cellulaire, réduisant la production de cytokines pro-
inflammatoires, stimulant la phagocytose par les macrophages alvéolaires et inhibant

I'activation et la mobilisation des neutrophiles (Cascella et al., 2020).

De plus, CQ et HCQ affectent potentiellement I'entrée virale et la multiplication dans
les cellules hétes en plusieurs étapes. Premierement, HCQ est connu pour réguler a la baisse

I'expression des récepteurs de type Toll (TLR) et la transduction de signal médiée par TLR.
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Cette activité immunomodulatrice de HCQ réduit la production d'IL-6 et régule ainsi la
production excessive de cytokines dans le corps de 1’hote. Le médicament HCQ interfére avec
la glycosylation de I'ACE2 qui a son tour réduit son affinité a la protéine spike S du
coronavirus, conduisant & une infection virale réduite (Vaishali et al., 2020) (Figure 30).
Cependant, si le virus parvient a échapper a l'inhibition d'entrée, il pénétre dans la cellule
hote. Généralement, le virus se fixe a la cellule hote via le récepteur ACE2 et I'envahit a
travers les endosomes, puis le lysosome s'y fusionne pour former un complexe de fusion
endo-lysosome (Figure 30). Le pH acide de I'endolysosome aide a décoller le virus dans la
cellule héte et a sa réplication ultérieure. Le CQ et le HCQ sont des bases faibles, ils
augmentent donc le pH qui empéche l'activité des enzymes endosomes et lysosomales et
interférent avec le décapage viral et la libération de son matériel génétique pour la traduction

et la réplication (Figure 30)

SARS-CoV?2 “\,J\/\,;\/\"” HCQ inhibits binding of
" S-protein to ACE2 and
membrane fusion
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Entry of virus o7 = ¢

Endosome
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Translation

HCQ is a weak base, increases ﬂ P

the pH of endolysosomes and — AR i Y

inhibits viral uncoating A Y YLV, W

Figure 30: Mécanisme d'action possible de I'nydroxychloroquine: il interfere avec I'entrée du
virus et il peut également affecter le décapage viral et donc la réplication en aval (A threat that
goes , 2020).
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6. Etude épidémiologique

Depuis le jour ou le premier cas de COVID-19 a été signalé a Wuhan, en chine,
jusqu'a nos jours, les statistiques du coronavirus sont encore trop incomplétes pour trancher,
mais ’analyse des interactions entre les facteurs biologiques et socio-culturels liés a 1’age et

au sexe apportent un éclairage indispensable aux recherches en infectiologie.

A partir du 21 janvier 2020, chaque jour différent organismes déclarent des chiffres de
malades et de déceés, pays par pays. Le chiffre des cas déclarés ne donne pas le nombre de
personnes malades ni celui des personnes infectées. Ce ne sont pas non plus des estimations.
Il ne s'agit que du décompte des cas confirmés et diagnostiqués de la maladie ; qui ont fait
I’objet d'une déclaration officielle. Au moment de la rédaction de ce mémoire le 22 juillet
2020 et selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), il y avaitl4, 961,723 cas confirmés
et 615,677 déces dus au COVID-19 dans le monde (Tinku et Ashkan, 2020) (Figure 31).

MORTH

Figure 31: Distribution du covid-19 dans le monde entier (Vignon , 2020).

Depuis les premiers cas signalés a Wuhan, fin 2019, plus de 83,750 cas et 4,634 déces
de COVID-19 ont été signalés en Chine (Tableau 2), y compris tous les cas confirmés en

laboratoire ainsi que les cas diagnostiqués cliniquement dans la province du Hubei.

A ce jour; les états unis d'’Amérique sont classés les premiers en monde et en

Amérique du nord pour le nombre des cas confirmée et des déces; avec 1,367 nouveaux cas
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et 31 nouveaux déces au dernieres 24 h apporter le total a 4, 171,358 cas et 147,364 déces.

Suivi par le Mexique qui classé septieme au monde et deuxiéme en Amérique du nord avec
362 274 cas et 41 190 déces. Alors que le Canada le nombre des cas atteint 112,672 cas tandis

que les déces est 8,874 personne. (Tableau 2)

Tableau 2: les pays le plus touché par le COVID 19 dans le monde entier (OMS, 2020).

| AN'E Nbre de cas Nbre de déces

Chine

états unis d'Amérique

Mexique
Canada
Russie

Espagne

Angleterre
Italie
France
Allemagne
Brésil
Pérou
Chili
Colombie
Afrique du Sud

I’Egypte
Nigeria
Ghana
Algérie

Inde
Iran
Pakistan

Arabie Saoudite

83.750
4.171.358

362.274
112.672
205.145
317.246
297.146
35.092
205.145
179.398
2.178.159
366.550
336.402
226.373
394. 948

89.745
38.344
29.672
24.872
1.241. 687
284.034
269.191
2.601

4.634
147.364

41.190
8.874
12.892
28.429
45.554
35.092
9.187
30.182
81.828
17.455
8.722
7.688
5.940

4.440
813
153

1.111

29.906
15.074
5.709
2.601
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La Russie fait partie des pays les plus infectés par le virus SARS-CoV-19;elle se
classe la quatriéme au monde. Le 24 mai, le nombre d’infectés journalier par le coronavirus

était au plus bas depuis le 2 mai, a savoir 8 599 cas confirmés et 12892 décés. (Tableau 2)

Pour I’Europe; il y a une augmentation exponentielle dans tous les pays européens;
Espagne est classée la premiére et la plus touchée par covid-19 ou elle a compté 28,429déces
dont 30 déces en une journée et 317246 cas avec une baisse de 467.En Angleterre, épicentre
de la pandémie en Europe, 53 personnes ont perdu la vie ces derniéres 24h. Le pays déplore
un total de 45 554 déces et 297 146 cas; c'est le premier pays européen en termes de nombre
de déces. Suivie de I’Italie, 10 personnes ont perdu la vie, élevant a 35 092 le nombre de
décés. Jusqu’a présent, 245 338 personnes ont été contaminées dont 306 cas derniéres 24h.,
Suivi par la France et I’Allemagne, 205.145 cas et 9.187 déceés et 179.398 cas et 30.182 déces

consécutifs (Tableau 2).

Les pays du continent sud-américain sont parmi les pays les plus touchés par ce virus,
a commencer par le Brésil, qui se classe la deuxieme apres les Etats Unis d’Amérique avec un
nombre 2, 178,159 cas et 81828 déces. Un nombre croissant de cas a également été signalé
dans les pays suivants qui sont classés respectivement: Pérou au sixieme rang mondial avec
366,550 cas et 17,455 déces, et Chili au huitieme avec 336 402 cas et 8 722 déces. Quant a la
Colombie elle a enregistré 7 945 nouveaux cas et 315 nouveaux déces au cours des dernieres
24 h; apporter le nombre total a 226,373 cas et 7,688 déces. (Tableau 2)

Moins impacté que le reste du monde, le continent africain fait face, lui aussi, a la

propagation du Covid-19.

L’Afrique du Sud se classe cinquiéme au monde et premiére en Afrique avec 394 948
cas et 5 940 déces. Comme pour le reste des pays africains; le nombre de cas confirmés est
faible par rapport au reste des autres continents. OU I’Egypte classée le vingt-cinquiéme rang
mondial et deuxieme en Afrique ; avec 89.745 cas et 4.440 déces. Suivi par le Nigeria avec 38
344 cas et 813 déces, le Ghana avec 29.672 cas et 153 déces et 1’Algérie avec 24.872 cas et
1.111 déces (Tableau 2).

On rappelle que la pandémie continue de se répandre, le continent asiatique et
notamment 1I’Asie du Sud restent aux prises avec I'épidémie. L’Inde est classée troisiéme au

monde et premiere en Asie avec 1 241 687 cas dont 2 003 cas ces dernieres 24h et 29 906
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déces. Aussi en Iran onziéme avec 284 034 cas et 15 074 déces, le Pakistan douziéme avec
269191cas et 5709 décés sont touchés durement par le coronavirus. Et comme a 1’Arabie

Saoudite, ou ils se sont enregistrés respectivement (Tableau 2).

La différence du nombre des cas et des déces d'un pays a l'autre s'explique
principalement par le mangue ou la diminution de tests de laboratoire pour les cas dans de
nombreux pays, ou bien due a la différence de temps de I'infection d'un pays a l'autre, et aussi
le retarde de prise des mesures préventives nécessaires pour empécher la propagation de la

maladie, ce qui a entrainé des taux tres éleves de blesses et de décés.

COVID-19 Cases by Age
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Figure 32: Cas COVID-19 par &ge (David Craig, 2020).

Nous pouvons voir sur la Figure 32 que les personnes de 30 a 69 ans sont les plus
touchées. Quant aux jeunes et aux personnes de plus de 60 ans, l'incidence de covid 19 est
minime. La raison des cas élevée peut étre due au fait que les personnes de cet age de 30 a 69
ans travaillent encore et sont donc en contact avec des personnes susceptibles d'étre infectées.
Comme le montre la Figure 33, La mortalité par COVID-19 semble étre la plus élevée chez
les personnes de plus de 60 ans. Ceci peut étre expliqué par le fait que ces personnes ont des
taux plus élevés de maladies chroniques que les trés jeunes et sont plus susceptibles d'avoir un

systéeme immunitaire affaibli.
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Figure 33: Taux de mortalité li¢ au COVID-19 en fonction de I’age (David Craig, 2020).
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Figure 34: Cas COVID-19 en fonction du sexe (KFF coronavirus Poll, 2020).
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Le nombre de déces est légérement plus élevé chez les hommes que chez les femmes.
Quant aux raisons qui pourraient expliquer cette différence est le fait que la proportion
d’hommes qui fument est plus importante que celle des femmes. Ce qui conduit a des
maladies pulmonaires chroniques, ainsi que les pathologies cardiovasculaires touchent

davantage les hommes (Figure 34).

Ces facteurs de risque évidents n’excluent pas la recherche de spécificités biologiques
liées au sexe dans les défenses immunitaires. Dans une expérience réalisée en 2017 sur
quelques dizaines de souris infectées par le coronavirus du SARS, les méles étaient plus
gravement atteints que les femelles, ce qui a conduit les auteurs a poser I’hypothése d’un role
protecteur des hormones femelles (cestrogénes), mais seulement chez les souris.
L’extrapolation de ces mécanismes a I’humain reste spéculative en I’absence de données

scientifiques solides.

7. Population a risque particuliére
Depuis le début de 1’épidémie en monde; le SARS-CoV-2 infecte tous les humains
sans exception, quel que soit leur age ou leur sexe, ou ils présentent des symptdmes de légers

a sévéres selon I'état de santé du patient (Haladi, 2020).

En ce qui concerne le facteur de I'age, selon les études qu'ils ont menées par les
chercheurs, ils ont constaté que les personnes agées sont plus susceptibles de contracter le
virus. A linverse, les enfants pourraient étre moins susceptibles d'étre infectés ou, s'ils sont
infectés, présenter des symptomes plus légers. De 13, les enfants sont les moins touchés par le
Covid 19. Une surprise pour les experts. L'une des hypotheses est qu'a force d'attraper d'autres
coronavirus tout I'hiver, leurs défenses sont plus robustes que celles des adultes (Futura
Santé, 2020).

En ce qui concerne le facteur de sexe, d'aprés certains experts, les hommes seraient
aussi plus touches que les femmes. Ils représentent presque les deux-tiers des deces. Mais
cette différence pourrait étre due a la cigarette : dans certains pays, les fumeurs sont surtout
des hommes (Futura Santé, 2020).

Quant a I'état de santé, La majorité des patients atteints de formes graves du Covid-19
présentent au moins une comorbidité. L’hypertension et I’hypercholestérolémie sont les
facteurs de risque les plus fréquents des patients entrant en réanimation, et sont associés,
surtout pour I’hypertension a un sur-risque de déces. En plus des maladies respiratoires

chroniques, maladies cardiovasculaires, diabétes, cancers, maladies rénales chronigues,
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maladies du foie, troubles de I’'immunité, transplantations d’organes. L’obésité, en particulier
I’obésité sévere (IMC>=35), est également sont des facteurs de risque tres important, qui

conduit a I'entrée en réanimation (Arnault et al., 2020).
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Conclusion
Les coronavirus sont impliqués dans de nombreuses maladies affectant I'nomme et les

animaux du rhume banal au SRAS. Une compréhension plus approfondie des différents
membres de cette communauté virale a été rendue possible grace a l'avancement des

techniques de biologie moléculaire.

Les virus de cette famille, présentent des caractéristiques morphologiques et
structurales communes, ainsi qu'une méme stratégie originale de réplication. Toutefois, la

pathogénie et I'épidémiologie des infections qu'ils provoquent sont males connues.

Le nouveau Coronavirus identifié en décembre 2020 est relativement proche du
Coronavirus humain du SRAS que le MERS. L’infection a MERS-CoV ne semble pas se
propager aisément d’une personne a I’autre parce qu'il était plus confiné au Moyen-Orient,

bien au contraire pour le COVID-19, qui avait provoqué une épidémie mondiale.

A partir de ce travail on peut conclure que le MERS COV est plus dangereux que le
COVID- 19 parce que le nombre de cas de MERS COV est faible par rapport au COVID-19,

par contre le taux de mortalité est supérieur que le COVID-19.

Le MERS-CoV et le SARS-COV-2 sont parmi les coronavirus qui conduisent a des
pandémies. lls continuent de provoquer des maladies humaines sporadiques et reste sur la liste
des priorités de I'OMS. Pour détecter la présence de ces virus, il est indispensable de disposer
de tests performants permettant la recherche des coronavirus dans les milieux biologiques.
Parmi ces techniques de diagnostic actuelles, il y’a le diagnostic direct réalisé par biologie
moléculaire basé sur la détection de séquences spécifiques d'ARN par RTPCR sur divers
prélevements (respiratoires, selles,...) et le diagnostic radiologique basé sur la radiographie

pulmonaire et/ou tomodensitométrie thoracique.

En Algérie, le ministere de la Santé a élaboré un plan national de préparation et de
riposte aux infections pour le MERS-CoV et le COVID 19, conformément aux directives des
centre américain de contrdle des maladies (CDC) et de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), dont I'objectif principal est de coordonner et de normaliser I'activité du secteur de la

sante et d'autres secteurs au niveau national, pour réduire une éventuelle épidémie.

En ce qui concerne le traitement de ces deux virus, Il n'y a pas de vaccin ou de

médicament clair disponible pour le moment. La thérapie est symptomatique, en fonction de
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Conclusion

I'état clinique du patient. Le monde doit se préparer a une émergence de tout nouveau type de

virus corona, car il est probable que ces virus continueront d'apparaitre.
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MERS et COVID-19

Mémoire de fin de cycle pour I'obtention du dipldme de Master en biologie
moléculaires des microorganismes.

Les coronavirus forment une immense famille de virus infectant principalement les animaux.
Cependant ces virus peuvent parfois causer des infections chez ’homme le plus souvent
associée a des rhumes et des syndromes grippaux bénins. Parfois ils peuvent causer des
complications respiratoires chez des personnes immunodéprimées. Des infections a
coronavirus ne sont généralement pas diagnostiqués en raison de leur caractere bénin et leur
guérison spontanée. Ces virus se transmettent d’homme a homme par voie aérienne au contact
de sécrétions ou a celui des objets contaminés particulierement en période hivernale. Deux
coronavirus ont entrainé des ¢€pidémies graves parfois mortelles chez ’homme. Le SARS
responsable d’une épidémie mondiale entre novembre 2002 et juillet 2003, et le MERS
identifié pour la premiére fois en 2012 au moyen orient. En 2019 un nouveau coronavirus a
été identifié en chine. Les symptdbmes majeurs sont la fievre, la toux et des difficultés
respiratoires ainsi que des troubles gastro-intestinaux. SRAS et MERS ont pour origine la
chauve-souris puis un animale intermédiaire la civette vendu et consommeée en chine en ce qui
concerne le SRAS et le dromadaire pour ce qui concerne le MERS. Il n’existe pas pour
I’instant de médicaments spécifiques contre ces virus ni de vaccin. Pour enrayer ce probléme
de santé inhabituel, 'OMS encourage les pays a se préparer a lutter contre toute propagation
potentielle, a cet effet, les pays doivent instaurer un confinement pour diminuer la

propagation de ces virus.
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