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RESUME

e coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-COV-2) est I'agent causal
L de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Il utilise I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 ACE2 (Angiotensin-converting enzyme 2) comme un récepteur cellulaire
principal afin d’entrer dans la cellule hote. Les symptomes les plus courants sont la fievre, la
toux et les myalgies. Grace aux animaux de laboratoire, I’homme est capable de comprendre
et d'expliquer la complexité de certains phénomenes physiologiques ayant lieu dans son
propre organisme, et de traiter certaines maladies. L'objectif de cette étude bibliographique est
de présenter les modeles animaux les plus utilisés dans les essais pré-cliniques in vivo dans le
cas de I’infection par le SARS-COV-2. Les différents modéles animaux sont importants pour
caractériser l'infection, la pathogenése du SARS-COV-2, ainsi que pour le développement de
médicaments antiviraux et de vaccins contre la COVID-19. Les primates non humains (PNH)
constituent une base importante pour étudier cette maladie en raison de leurs similitudes
physiopathologiques avec I'homme. Les modeles animaux disponibles offrent des options
variées afin d’atteindre les objectifs de la recherche scientifique. En outre, il est préférable

d’explorer certaines lignées cellulaires cultivées in vitro de certaines espéces animales.

Mots-clés : COVID-19, in vivo, modele animal, pathogenése, médicaments antiviraux,

primates non humains.



ABSTRACT

S evere acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-COV-2) is the causative agent
of coronavirus 2019 (COVID-19) disease. It uses angiotensin-converting enzyme 2
(ACEZ2) as a primary cellular receptor to enter the host cell. The most common symptoms are
fever, cough and myalgia. Using laboratory animals, human are able to understand and
explain the complexity of certain physiological phenomena-taking place in our own body, and
to treat certain diseases. The objective of this bibliographic review is to present the most used
animal models in pre-clinical in vivo trials in the case of SARS-COV-2 infection. The
different animal models are important for characterizing the infection, the pathogenesis of
SARS-COV-2, as well as for the development of antiviral drugs and vaccines against
COVID-19. Non-human primates (NHPs) are an important basis for studying this disease
because of their pathophysiological similarities to humans. The available animal models offer
a variety of options to achieve scientific research goals. In addition, it is preferable to explore

certain cell lines cultivated in vitro from certain animal species.

Keywords: COVID-19, in vivo, animal model, pathogenesis, antiviral drugs

Non-human primates.
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GLOSSAIRE

Amygdale : organe lymphoide en forme d'amande, situé dans le pharynx.

Bronchiolite aigué : est une infection virale épidémique saisonniére, survenant chez des

enfants de moins de deux ans et atteint les petites bronches.

Cardiomyocytes : sont les cellules musculaires du ceeur. Rectangulaires, elles mesurent entre
100 et 150 um de long. Ces cellules ont comme particularité d'étre auto-excitables,
elles peuvent se dépolariser seules, puis transmettre cette dépolarisation aux autres

cellules.

Chimiokines : sont de petites protéines secrétées appartenant a la famille des cytokines qui

ont la particularité d’étre chimio attractantes pour les cellules du systéme immunitaire.

Coagulopathie : est une maladie due a un dysfonctionnement de la coagulation sanguine. Il
existe de nombreuses variétés de coagulopathie héréditaire correspondant a des

déficits de facteurs de coagulation.

Cytokines : sont des agents essentiels du systéme immunitaire et constituent, avec les
hormones et les neuromédiateurs, les molécules indispensables a la communication

entre les cellules.

Dégénérescence myocardique : est une maladie qui touche le muscle cardiaque et réduit la

capacité du cceur a pomper le sang riche en oxygene vers le reste du corps.

Fourrure ébouriffée : peau de certains animaux (mammiferes notamment) garnie de son poil

qui est rebroussé de maniere désordonnée.

Hyperémie : se déefinit par une congestion dans un vaisseau provoquée par I'accumulation de
sang. Cet afflux sanguin massif se doit généralement a une augmentation de l'activité

d'un organe.

Infiltrats pulmonaires : correspond au terme utilise en pneumologie, plus précisément en
radiologie pulmonaire, pour désigner une opacité, dont le diametre ne dépasse pas
quelques centimeétres, et dont l'aspect apparait flou (nuageux), dense et homogéne,

avec un aspect bien délimite.



Léthargie : Etat pathologique de sommeil profond et prolongé, sans fiévre ni infection,
caractérisé par le fait que le malade est susceptible de parler quand on le réveille mais

oublie ses propos et se rendort promptement.

Epithélium bronchique : une barriére physique qui protége le poumon contre les corps

étrangers contenus dans l'air.

Lobes pulmonaires : sont les sections bien définies dans lesquelles les poumons sont divises,

délimités par une série de plis dans la membrane qui recouvre ces organes.

Membrane hyaline : est une pathologie qui affecte les nouveau-nés, en particulier les bébés
prématurés. Elle se manifeste principalement par une insuffisance respiratoire

(dyspnée), et une coloration bleue de la peau et des muqueuses (cyanose).

Nécrose : se définit comme la mort prématurée et non programmée d’une ou de plusieurs
cellules du corps humain. La nécrose se produit lorsque la cellule subit une agression

structurale ou chimique dont elle ne peut se remettre.

(Edeme : est un trouble de la circulation sanguine. Il s’agit d’un gonflement des tissus di a la

présence d’une quantité anormale de liquide, le sérum sanguin.

Palais mou : il s'agit d'une muqueuse mobile suspendue a l'arriere de la bouche, formant une

arche et un septum incomplet entre la bouche et le pharynx.

Plasma convalescent : désigne le plasma qui provient de personnes qui se sont remises d'une
infection, comme le coronavirus qui cause la COVID-19. Ce plasma peut contenir des
anticorps contre le virus. Le plasma convalescent peut étre une option de traitement
pour les patients atteints de COVID-19.

Pneumonie interstitielle : un groupe hétérogene d'affections du tissu pulmonaire pouvant
évoluer vers une insuffisance respiratoire ou une fibrose pulmonaire, par atteinte de la

structure alvéolaire.
Respiration laborieuse : des difficultés a respirer.

Stroma ovarien : est un type unique de tissu conjonctif abondamment alimenté en vaisseaux

sanguins, constitué pour la plus grande part de cellules de stroma fusiformes.



Thrombose pulmonaire : est l'obstruction d'une artére pulmonaire ou de 1’une de ses

branches, en général par un caillot de sang.

Xéno-transplantation : transplantation d'organe ou partie d'organe sur un organisme

appartenant a une espéce animale différente de celle du donneur

Xl
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INTRODUCTION

a maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie contagieuse provoquée par
L le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-COV-2). Ce dernier est
un agent pathogene émergent caractérisé par une transmission rapide, une période
d'incubation relativement et une forte pathogénicité (Harrison et al., 2020 ; Jia et al., 2021 ;
Shou et al., 2021).

La COVID-19 constitue une menace sérieuse pour la santé publique. En mars 2020, elle
a été classée par l'organisation mondiale de la santé (OMS) comme une pandémie mondiale.
Elle affecte principalement le systéme respiratoire et peut présenter une variété de symptémes
cliniques. Bien qu’il s’agisse de formes bénignes le plus souvent, certains cas peuvent se
compliquer en pneumonie sévéere, de Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu (SDRA) et de
défaillance multiviscérale (Dong et al., 2020 ; Udugama et al., 2020 ; Yahia et al.,
2020 ; Pizzato et al., 2022).

Les modeéles animaux de laboratoire sont essentiels pour résoudre les problémes
biologiques complexes, comprendre les mécanismes des maladies humaines et tester
I'efficacité et I'innocuité de tous les médicaments, agents thérapeutiques et les vaccins utilises.

Chague modéle animal a ses propres avantages et inconvénients (Xiao et al., 2017).

La pandémie de la COVID-19 a conduit au développement rapide de plusieurs modéles
animaux d'infection par le SARS-COV-2. Ces modeéles ont fourni des informations sur
I'histoire naturelle de la maladie et en plus des données d'études antérieures, ont permis
I'identification d'approches antivirales. Le choix d'un modele animal, qui récapitule
fidelement toutes les caractéristiques de cette maladie chez I'homme, est difficile. En effet, il
existe plusieurs facteurs qui peuvent compliquer I'étude de ce virus dans des organismes
modeles comme le manque d'infectiosité des isolats cliniques du SARS-COV-2 chez certaines
espéces animales de laboratoire, une absence d'infection persistante, I'immunopathologie et
les complications systémiques qui caractérisent cliniquement cette maladie émergente
(Cleary et al., 2020 ; Da Costa et al., 2021).

Dans ce contexte général, cette étude bibliographique vise a présenter les modéles
animaux clés qui ont été établis pendant la pandémie de la COVID-19 pour faciliter les
recherches in vivo sur le SARS-COV-2. Ces recherches ciblent I'étude de la pathogenése du
SARS-COV-2 et sa transmission, 1'évaluation et I’efficacité des médicaments et des vaccins.

Ce travail est divisé en 3 chapitres bien organisés : le premier est consacré aux généralités sur

1
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la maladie a Coronavirus (COVID-19), le deuxiéme expose les modéles animaux utilisés en
recherche biologique et le dernier chapitre se concentre essentiellement sur les différents
types de modeles expérimentaux animaux utilisés pour I’étude de la COVID-19.
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CHAPITRE I Généralités sur la maladie a Coronavirus (Covid-19)

1. Définition de la maladie a coronavirus

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a été nommeée par I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) et signifie Coronavirus Disease 2019 (OMS, 2020).

La COVID-19 est une maladie infectieuse respiratoire, causée par le coronavirus 2 du
syndrome respiratoire aigu sévere SARS-COV-2. Elle affecte généralement les cellules
humaines qui expriment a leur surface les enzymes de conversion de I'angiotensine 2 ACE2
(Angiotensin-converting enzyme 2). Ces cellules sont principalement des cellules épithéliales
nasopharyngés et pulmonaires, des cellules endothéliales vasculaires ainsi que des cellules

épithéliales rénales et digestives (Letko et Munster, 2020 ; Garnier et al., 2021).
2. Classification du SARS-COV-2

Selon the International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), les coronavirus
appartiennent a 1’ordre des Nidovirales et a la famille des Coronaviridae (Figure 01). Cette
derniere est divisée elle-méme en deux sous-familles : les Orthocoronavirinae et les
Torovirinae. La sous-famille Orthocoronavirinae est subdivisée en 4 genres : les
Alphacoronavirus et Bétacoronavirus qui infectent principalement les mammiferes et les
chauves-souris, les Gammacoronavirus qui infectent les oiseaux et les Deltacoronavirus qui
infectent aussi bien les mammiféres que les oiseaux (Hozhabri et al., 2020 ; Ullah et al.,
2021).

Le SARS-COV-2 est le septieme coronavirus trouvé infectieux chez I'nomme et
responsable de la maladie COVID-19, appartient a la lignée B de la catégorie Bétacoronavirus
(Le Poder, 2021 ; Ullah et al., 2021).
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Torovirinae
Nidovirales
Alphacoronaviruses l Gammacoronaviruses
« HCoV-229E Coronaviridae « IBV
+ HCoV-NL63 * Beluga whale CoV
*« PEDV (BWCoV SW1)
+ TGEV l * Indo-Pacific bottlenose
* Some Bat CoVs Dolphins CoVs
Orthocoronavirinae
Betacoronavirnses Deltacoronaviruses
*+ HCoV-0C43 * Night heron CoV
+ HCoV-HKU1 + Wigeon CoV
* MHV *  Common moorhen CoV
+ SARS-CoV * White Eye CoV
* MERS-CoV o Thrush CoV
* SARS-CoV-2 * Bulbul CoV
*Some Bat CoVs s _Porcine CoV.

Figure 01 : Classification des différents types de coronavirus (Ashour et al., 2020).
3. Structure du SARS-COV-2

Le SARS-COV-2 est un virus sphérique avec une enveloppe de 60-220 nm de diametre,
dont la structure contient une nucléocapside a symétrie hélicoidale au sein d'une capside de
structure icosaédrique entourée d'une enveloppe membranaire (Figure 02). Il porte le nom de
leur apparence en forme de couronne au microscope électronique (Tratner, 2003 ; Ashour et
al., 2020).

Le génome virale du SARS-COV-2 est une séquence d’ARN simple brin, linéaire, non
segmenté, positivement polarisé, il est similaire a la plupart des ARNm eucaryotes, en ayant
une coiffe 5" et une queue poly (A) 3' (Figure 03). Le génome du SARS-COV-2 contient
plusieurs cadres de lectures ORF (open reading frame). Les deux tiers d’ARN viral
(ORF1A/ORF1B) codent pour deux grandes poly protéines ppla et pplab, et traduisent 16
protéines non structurelles (nsp) indispensables a la réplication virale. Le tiers restant du
génome viral code essentiellement pour les protéines structurelles du virus qui sont : la petite
protéine d'enveloppe (E), la protéine de matrice (M), la protéine de nucléocapside (N) et la
glycoprotéine de pointe (S) (Masters, 2006 ; Al-Qahtani, 2020).



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ashour+HM&cauthor_id=32143502
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< Protéine de surface S

Nucléoprotéine N
et génome ARN
= nucléocapside

Protéine
de membrane M

Figure 02 : Structure du SARS-COV-2 (Lefeuvre et al., 2020).

S O g

Figure 03: Structure du génome des coronavirus, exemple du SARS-COV-2 (Segondy,
2020).

La protéine S, protéine de pointe ou protéine Spike, utilise I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ACE2), qui est trés largement exprime a la surface de diverses cellules du
corps humain, comme un récepteur d'entrée de virus dans la cellule hote. La protéine de
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nucléocapside ou la protéine N est étroitement liée a I’ARN génomique, elle est impliquée
dans la réplication du génome viral et I'assemblage de nouvelles particules virales. La protéine
M, protéine membranaire, est le constituant le plus abondant des coronavirus, joue un role
important dans la formation intracellulaire des particules virales et entraine I'assemblage du
virus. La protéine E ou la protéine d'enveloppe, c'est un petit polypeptide membranaire
intégral, il joue un r6le multifonctionnel dans le cycle de vie du virus (Siu et al.,
2008 ;Fernandez-Rodriguez et al., 2020 ; Ashour et al., 2020).

4. Les voies de transmissions du SARS-COV-2

La maladie a coronavirus 2019 peut étre transmise par plusieurs voies et son potentiel
de transmission interhumaine est éleve par rapport a dautres maladies infectieuses a

coronavirus (Wang et al., 2022).

Le SARS-COV-2 est principalement transmis par 1’émission de gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes contiennent des molécules virales qui infectent I'homme soit par
un contact direct avec une muqueuse soit par un contact indirect avec une surface infectée a
travers les muqueuses du nez, de la bouche ou de la conjonctive. En effet, le virus survit
jusqu’a 3 heures sur des surfaces inertes séches et jusqu’a 6 jours en milieu humide (Lotfi et

al., 2020 ; Cascella et al., 2022).
5. Cycle de vie du SARS-COV-2 dans les cellules hotes

L'infection par la COVID-19 est initiée par I'entrée du virus au sein de la cellule hote
(Figure 04). 1l existe deux type de voie d'entrée du SARS-COV-2 : la voie de I’endocytose
par récepteur membranaire interposé qui est la plus étudiée et la voie non endosomale (Lepira
et al., 2020 ; Yang et Shen, 2020).

5.1. Attachement a la membrane plasmique de la cellule hote et pénétration

intracellulaire du virus

La protéine S se fixe au récepteur cellulaire de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ACE2). La protéine S est compose de deux sous-unités a savoir ; S1 et S2.
La sous-unité S1 est impliquée dans la fixation de la protéine S a son récepteur membranaire
ACE2 et la sous-unité S2 est responsable de la fusion de la membrane virale a la membrane

de la cellule héte. La liaison de la sous-unité S1 a ACE2 provoque le clivage de la protéine S
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par une enzyme appelée protéase TMPRSS2 (Transmembrane protease serine 2) (Lepira et
al., 2020 ; Zhang et al., 2021).

Apreés la fixation et ’activation de la protéine S par la protéase, la sous-unité S2 facilite
I’entrée du virus dans la cellule par la voie d’endocytose avec la formation d’une vésicule
appelé « endosome » qui contient le complexe virus-récepteur, suivie par la fusion entre la
membrane endosomale et la membrane virale et la libération de L’ARN viral dans le

cytoplasme cellulaire ou se met la réplication du virus (Lepira et al., 2020).
5.2. L'expression de I'ARN viral

Apreés libération du génome dans le cytoplasme de la cellule hote, le géne codant les
réplicases (ORFla et ORF1b) de I’ARN viral se traduit en deux polyprotéines non
structurelles (nsp) ppla et pplab qui sont clivées en nombreuses protéines indispensables au
cycle viral notamment une ARN-polymérase ARN-dépendante (RdRp). Le RdRp forme
collectivement un complexe de réplication-transcription (RTC) dans une veésicule a double
couche. Ce complexe permet, d’une part, de reproduire I’ARN viral de maniére continu, et
d’autre part via la synthése de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la
production des protéines virales structurelles telles que S, E, M, N, et les protéines accessoires
(Bonny et al., 2020 ; Ullah et al., 2021).

5.3. L’assemblage et la libération des virions

Finalement, au niveau du réticulum endoplasmique et I'appareil de Golgi, les nouveaux
brins d'/ARN synthétisés et les protéines virales fusionnent pour créer des nouvelles particules
virales. Ces derniéres sont transportées par des vésicules et libérées a I'extérieur de la cellule
par exocytose (Lepira et al., 2020 ; Ullah et al., 2021).



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proteinase
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Figure 04: Cycle infectieux du SARS-COV-2 (Ullah et al., 2021).

6. Signes cliniques de la COVID-19

6.1. Evolution de atteinte clinique

L'infection par le SARS-COV-2 progresse en trois étapes. Le temps d'incubation est
suivi d'une phase symptomatique qui apparait en moyenne de 5 jours apres l'infection chez la
plupart des patients infectés. Il peut y avoir une phase d'aggravation des symptdmes
respiratoires, certains patients développent un syndrome de détresse respiratoire aigué(SDRA)
dans un délai moyen de 8 jours apres le début des symptdmes. Le taux de mortalité associé au

SDRA est élevé, environ 50% (Placais et Richier, 2020 ; Wu et al., 2020).
6.1.1. Temps d’incubation

La période d’incubation, est définie comme I’intervalle entre la date du premier contact
probable avec un patient suspecté ou confirmé de la COVID-19 et la date d’apparition des

symptomes cliniques. La période d’incubation varie de 2 a 14 jours, une étude réalisée sur un
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large échantillon, a suggéré une moyenne de trois jours avec une extréme arrivant a 24 jours
(Amir et al., 2020 ; Guan et al., 2020).

6.1.2. Formes symptomatiques

Plusieurs symptdmes ont été signalés pour la COVID-19, notamment : la fievre
supérieure a 37,5 °C, la toux, la dyspnée, les myalgies survenant dans les premiers jours de
I’infection. Certains de ces symptomes correspondent a la définition d'un syndrome grippal et
sont difficiles a distinguer des infections causées par d'autres virus respiratoires. D'autres
symptdmes spécifiques sont rencontrés chez les patients atteints de la COVID-19 : anosmie
(perte de I'odorat) associée a une agueusie (perte du goQt), rhinite, mal de gorge, céphalées,
des signes digestifs tels que la diarrhée, nausées ou vomissements (Docherty et al., 2020 ;
Loubet et al., 2022).

Certaines personnes souffrent de troubles neurologiques, tels que la confusion, les
troubles neuromusculaires, les accidents vasculaires cérébraux et parfois une épilepsie et
encéphalopathie nécrotique, et certains d'autres développent des troubles cardiovasculaires a
type de myocardites (Figure 05). Un développement ophtalmique de conjonctivite est
également possible avec des lésions cutanées tels que les lésions maculo-papuleuses
érythémateuses qui touchent exclusivement le visage, et les lésions a types d'engelures.
L’infection par la COVID-19 peut également provoquer un déséquilibre de la glycémie et/ou
aggraver certaines complications du diabete déja présentes (Mao et al., 2020 ; Placais et
Richier, 2020).

10
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Figure 05 : Symptomes cliniques de la maladie infectieuse a coronavirus 2019 (COVID-19)
(Harrison et al., 2020).

6.1.3. Signes cliniques associés au syndrome de détresse respiratoire aigué SDRA et/ou

a la mortalité

Environ 5 % des patients peuvent développer un syndrome de détresse respiratoire
aigué(SDRA) notamment les personnes les plus fragiles du fait de leur age ou en cas de
maladie chronique. Le SDRA est associé a une forte fievre supérieure & 39°C. Dans les
formes les plus graves, le développement d'un SDRA peut entrainer la mort. La présence d'au
moins deux des trois parametres suivants (une fréquence respiratoire > 22/minute, trouble des
fonctions supérieures, la pression artérielle < 100 mm Hg) est significativement associee a la
mortalité (Placais et Richier, 2020 ; Loubet et al., 2022).

11
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6.2.  Les facteurs de risques

La COVID-19 est plus sévere chez les personnes agées (> 60 ans).Le principal facteur
de mauvais pronostic de la maladie est I'4ge, et en particulier chez les hommes. Les autres
facteurs de risque sont certaines maladies cardiaques (arythmie cardiaque, hypertension
artérielle) et pulmonaires, les antécédents de cancer, le tabagisme, la grossesse, le diabéte et
I'obésité (Bertholom, 2020 ; Caumes, 2020 ; Gralinski et Menachery, 2020).

7. Diagnostic virologique de I’infection par le SARS-COV-2

7.1. Laréaction en chaine par polymérase a transcription inverse RT-PCR

La réaction en chaine par polymérase a transcription inverse (RT-PCR) cible I’ARN
viral. Le protocole proposé pour la détection de ’ARN viral par RT-PCR est basé sur
I’amplification des génes conservés du SARS-COV-2 (N, RdRp, ORF1, E).Ce test est réalisé
a partir d’un prélévement biologique, le plus souvent nasopharyngé avec un écouvillon inséré
profondément dans le nez. Il doit étre fait par un personnel formé avec un équipement et une
expertise spéciale. La RT-PCR a I’avantage de la spécificité qui serait de 100%, mais il faut 3
a 6 heures pour obtenir des résultats sans tenir compte du délai de livraison de I'échantillon ou
de la durée de I'étape d'extraction de I'ARN viral. 1l apparait important de préciser que la RT-
PCR détecte la présence du génome viral, mais n’indique pas pour autant si le virus est vivant

(Héla, 2020 ; Lefeuvre et al., 2020).
7.2.  Les tests de détection d’antigénes viraux

Les méthodes antigéniques visent a détecter la présence des protéines spécifiques du
SARS-COV-2, notamment la protéine N. Ces tests sont rapides et peuvent étre réalisés sur des
prélevements nasopharyngés. Ils assurent le diagnostic précoce de la maladie dés la phase
aigué. Il existe deux grands types de méthodes antigéniques : le dosage des protéines
automatisé par CLIA (Chemiluminescence immuno assay) et les tests antigéniques rapides ou
tests immunochromatographique TROD (les tests rapides d’orientation diagnostic).Le dosage
par CLIA est plus sensible que les tests antigéniques rapides. Ces derniers sont facilement
utilisables, ne nécessitant pas d’équipement et donnent un résultat environ 10 a 15 minutes. Ils
sont moins sensibles que les tests par RT-PCR (Hantz, 2020 ; Blanchard et Roussel, 2021 ;
Haute Autorité de santé, 2021).

12
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7.3.  Les tests sérologiques de détections des anticorps

Plusieurs tests permettant la détection dans le sang des anticorps spécifiques de type
IgM et IgG produits au cours de I’infection par le SARS-COV-2 ont été développés. Les tests
sérologiques pourraient identifier les patients étant ou ayant été infectés par le SARS-COV-2.
Ces tests ne permettent pas de faire un diagnostic précoce de 1’infection puisque la production
d’anticorps spécifiques par le systéme immunitaire prend un certain temps qui peut varier de

quelques jours a quelques semaines (Héla, 2020 ; Blanchard et Roussel, 2021).

Concernant les anticorps, les immunoglobulines M (IgM) apparaissent 5 a 10 jours a
partir du début de la symptomatologie avec un taux de séroconversion de 90% a 100% de
jours 15 a jours 21 puis le taux d’IgM diminue rapidement en 6 a 7 semaines. Pour les
immunoglobulines G (1gG), la détection s’effectue de jours 12 a jours 14 aprés le début de
I'apparition des symptomes, les (1gG) atteignent leur maximum en 3 & 6 semaines puis durent
plusieurs mois apres ’infection. La détection des IgG peut manquer de spécificité a cause de
réactions croisées avec d’autres coronavirus et ne permet pas de déterminer si une personne
est contagieuse ou a quel point I'immunité développée est protectrice (Héla, 2020 ;

Blanchard et Roussel, 2021).
7.4.  Le scanner thoracique

Le scanner thoracique est utile pour le diagnostic des manifestations pulmonaires de la
maladie a SARS-COV-2 en raison de sa grande sensibilité. La majorité des cas de la COVID-
19 présentent des caractéristiques similaires, notamment des plages de verre dépoli, souvent
bilatérales et prédominant aux bases, des consolidations alvéolaires ou parenchymateuses, ou
des opacités nodulaires (Lode et al., 2020 ; Pan et al., 2020).

8. Prévention, traitement et vaccination

8.1. La prévention de la transmission

Pour prévenir la transmission de la COVID-19, les trois principes d’hygiéne doivent

étre respectés (Lapierre et al., 2020).
A) Les mesures de protection personnelle

e ]l est important de se laver les mains régulierement et soigneusement a 1’eau et au

savon pendant 30 secondes ou avec une solution hydro-alcoolique si I'eau et le savon

13



CHAPITRE I Généralités sur la maladie a Coronavirus (Covid-19)

ne sont pas facilement disponibles, afin d'éliminer les sceptibles virus qui peuvent étre
sur les mains ;

e |l faut éviter de se toucher les yeux, le nez, la bouche parce que les mains contaminées
peuvent véhiculer le virus jusqu'aux yeux, le nez, ou la bouche, de I3, le virus peut
pénétrer dans I’organisme et le rendre malade ;

e Lorsque I’on tousse, il faut se couvrir le nez et la bouche avec le pli du coude ou un
mouchoir pour réduire la propagation. Le mouchoir usagé doit é&tre jeté
immédiatement dans une poubelle et se laver les mains ;

o |l est essentiel de porter les masques pour les personnes présentant des symptomes de
la COVID-19 ou aux soignants de personnes susceptibles d'étre infectées par la
COVID-19 pour éviter toute transmission de virus et les jeter correctement (Kooraki
et al., 2020 ; Lapierre et al., 2020 ; OMS, 2021).

B) Les mesures de protection de ’environnement

e |l est essentiel de nettoyer, désinfecter régulierement tous les objets et toutes les
surfaces potentiellement contaminés, tels que les poignées de porte, les robinets, les
téléphones portables, les claviers d'ordinateur et les souris avec les désinfectants
domestiques ou avec des lingettes imbibées d’alcool ;

e |l est conseillé de minimiser autant que possible le partage d'objets (Chen, 2020 ;
Davenne et al., 2020 ; Lapierre et al., 2020).

C) Les mesures de distanciation physique

e La distanciation physique consiste a limiter le nombre de contacts auprés d’autres
personnes ;

e Il est important d’éviter tous les déplacements non essentiels et les rassemblements
notamment dans les espaces petits, trés fréquentés et insuffisamment ventilés ;

e || est essentiel de garder une distance d'au moins 2 metres avec les autres lors des
déplacements importants pour réduire le risque d’infection ;

e |l est nécessaire d'isoler toute personne présentant des symptomes similaires au
COVID-19, ou revient d'étranger, elle doit étre en quarantaine et a la maison pendant

au moins 14 jours pour éviter d’infecter les autres (Lapierre et al., 2020).

14
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8.2. Le traitement

Jusqu'alors, aucun traitement efficace et spécifique n'est révélé pour guérir I'infection de
la COVID-19. Le traitement symptomatique repose essentiellement sur la prise en charge
de I'hyperthermie par le paracétamol et sur une surveillance de I'hydratation. Pour les cas
de la COVID-19 présentant une hypoxémie réfractaire, une oxygénothérapie est
nécessaire (Al-Qahtani, 2020 ; Matusik et al.,2020).

Pour un traitement curatif, plusieurs pistes thérapeutiques ont été proposées :
A) Les analogues de nucléosides

Les analogues de nucléosides sont considérés comme des agents antiviraux. lls
interférent avec les voies de synthése des nucléotides cellulaires et entrainent l'arrét de la
réplication du génome viral par les mutations accumulés et le blocage de I'entrée des
nucléotides naturels. Pour les rétrovirus, les analogues nucléotidiques réagissent comme des
inhibiteurs de la synthese de I'ARN viral. lls visent I'ARN polymérase ARN-dépendante
responsable de la réplication de I'ARN viral (Leyssen et al., 2005 ; Wang et al., 2016).

Le favipiravir a été combiné avec d'autres agents antiviraux tels que l'interféron-o ou le
baloxavir marboxil pour le traitement des patients atteints de la COVID-19. La ribavirine a
été également combiné avec l'interféron pégylé pour traiter les patients atteints de la COVID-
19. L’efficacité de la ribavirine est incertaine (Ahn et al., 2020 ; Li et De-Clercq, 2020).

Au début de mars 2020, Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a recommandé
I’'usage de remdesivir dans les cas graves de l'infection par le SARS-COV-2. Le remdesivir
est un promédicament monophosphoramidate, qui exerce une activité antivirale, il interfére
avec I'ARN polymérase du SARS-COV-2 et inhibe donc la synthése de I’ARN virale. Il
présente des effets secondaires comme des hypotensions parfois sévéres, ainsi que des
atteintes rénales et hépatiques. Son administration nécessite donc une surveillance étroite (Li
et al., 2020 ; Matusik et al., 2020).

B) Les inhibiteurs de protéase

Le lopinavir et le ritonavir sont des inhibiteurs de protéase, inhibent la réplication des

genes viraux en s'attachant aux enzymes responsables de la dégradation des protéines. Ces
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deux inhibiteurs sont caractérisés par des activités antivirales contre le syndrome respiratoire
aigu sévere SARS et le syndrome respiratoire du Moyen Orient MERS. L’efficacité antivirale
des inhibiteurs de protéase des coronavirus est discutable (Chu et al., 2004 ; Mukherjee et
al., 2008 ; Ahn et al., 2020).

C) La chloroquine et I'hydroxychloroquine

Ce sont des molécules utilisées pour lutter contre le paludisme et la polyarthrite
rhumatoide. Des études récentes ont révélés que ces médicaments sont des agents antiviraux
candidats contre l'infection par le SARS-COV-2 en raison de leurs mécanismes d'action
notamment une alcalisation lysosomiale provoguant une inhibition de la fusion du virus a la
surface cellulaire, un blocage de la réplication virale, une modification de glycosylation des

protéines et un effet immunomodulateur (Matusik et al., 2020 ; Pastick et al., 2020).
D) L'azithromycine

C'est une classe d’antibiotique connue sous le nom de macrolide, caractérisé par ses
effets immunomodulateurs. Elle peut étre utilisée pour ces propriétés dans le traitement de
certains troubles respiratoires a long terme. Dans le cadre de la COVID-19, les études
observationnelles de Didier Raoult dans un premier essai ont montré une réduction de la
charge virale lorsqu'elle était associée a I'hydroxychlorogquine (Choudhary et Sharma,
2020 ; Gautret et al., 2020 ;Sultane et al., 2020).

8.3. Lavaccination

Des efforts internationaux ont permis le développement de nombreuses stratégies
vaccinales contre le SARS-COV-2 a une vitesse record grace a l'utilisation des nouvelles
technologies (Fallet et al., 2021 ;Gal et al., 2021).

Le 6 avril 2020, I'OMS dénombrait plus de 200 vaccins en développement préclinique,
86 en développement clinique, dont 23 en phase II/l11 ou Ill, et aprés seulement un an de
développement, plusieurs vaccins se sont révélés étre efficaces contre la COVID-19, et ont
recu en urgence une autorisation de mise sur le marché conditionnelle par les autorités de
santé pour vacciner les populations (Figure 06). La vaccination contre 1’infection par le
SARS-COV-2 confere une immunité et offre une protection différente, notamment plus large

et repose sur des approches diversifiées : vaccination a partir du vecteur viral, d’ARN,
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d’ADN, ou de protéine recombinante (Billon-Denis et Tournier, 2020 ; 