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Introduction

Les infections virales respiratoires communautaires sont fréquentes et le plus souvent
bénignes. Beaucoup d'agents comme les virus influenza, ou para-influenza, le virus respiratoire
syncitial, les rhinovirus, coronavirus, adénovirus et les herpes virus peuvent étre isolés chez les

patients immunocompétents (Guery et al., 2004).

Tous ces virus peuvent causer une pneumonie sévere avec syndrome de détresse
respiratoire aigu nécessitant la ventilation mécanique, mais la frequence de cette complication
n’est pas connue (Louie et al., 2008). Le SARS-CoV (Syndrome respiratoire aigiie sévére
Cornavirus est un virus nouvellement découvert de la famille des coronavirus et il a été

responsable d'une épidémie d'infections respiratoires séveres (Guery et al., 2004).

En décembre 2019, une pneumonie épidémique d'origine inconnue a été signalée a
Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine. L'inoculation d'échantillons respiratoires dans
des cellules épithéliales des voies respiratoires humaines, des lignées cellulaires Vero E6
(Verda reno) et Huh7 (human hepatic), a conduit & I'isolement d'un nouveau virus respiratoire
dont I'analyse du génome a montré qu'il s'agissait d'un nouveau coronavirus lié au SRAS-CoV,
et donc nommé Coronavirus du Syndrome Respiratoire Aigu Sévere 2 (SARS-CoV-2) (Ciotti
et al., 2020).

En raison de I'accumulation de preuves indiquant une transmission continue de personne
a personne de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) en milieu hospitalier et familial la
propagation mondiale du SARS-CoV-2 et les milliers de déces causés par cette maladie,
I'Organisation Mondiale de la Santé I’a déclarer comme pandémie le 12 mars 2020 (Ciotti et
al., 2020).

Les autorités de santé publique du monde entier ont tenté de contenir la propagation du
SARS-CoV-2 via la sensibilisation du public et la recherche des contacts, c'est-a-dire en
identifiant et en isolant les personnes a haut risque d'étre positives. Dans de nombreux pays, les
tests de masse réguliers par écouvillonnage étaient encore insuffisants. Pour réduire le nombre
de personnes infectieuses dans la communauté, il était donc crucial d'utiliser les combinaisons

de symptémes qui permettent de les identifier (Ferretti et al., 2020).

En utilisant les données de symptémes auto-déclarées de 18401 patients qui ont subi un
test officiel du SARS-COV-2, il a éte signalé que la perte d'odorat et de golt est un potentiel
prédicteur de COVID-19 en plus des symptomes initiaux et majeurs dont la fievre et la toux
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continue (Menni et al., 2020). En avril 2020, I'OMS, ainsi que de nombreux pays de I'Union
Européenne, les Etats-Unis d’Amérique et I'Australie ont ajouté la perte d'odorat et de goQt
comme l'un des principaux symptémes du COVID-19, sachant que I'anosmie en elle-méme
(sans toux ni fievre) est responsable de moins de 2% de cas supplémentaires (Smyth, 2020).
Cependant, des symptémes gastro-intestinaux (GI) ont également été observés chez une partie
importante des patients. Des études ont confirmé que le systeme digestif peut étre une voie
potentielle d'infection par COVID-19 (Zhou et al,. 2020).

En absence d’immunité spécifique contre le SARS CoV-2 chez I'homme et la capacité
de ce virus a échapper aux réponses immunitaires innées, il peut proliférer facilement dans les
tissus principalement infectés (Felsenstein et al., 2020). Des agents antiviraux et des
traitements immunomodulateurs sont actuellement a I'essai. La compréhension des stratégies
d'évasion immunitaire du SRAS-COV et de la réponse immunitaire massive retardée qui en
résulte permettra d'identifier des biomarqueurs qui prédisent les résultats ainsi que les
traitements spécifiques, y compris les agents antiviraux et modulateurs immunitaires, au

phénotype et au stade de la maladie (Plaze et al., 2020).

A ce jour, le monde a payé un lourd tribut & cette pandémie en termes de vies humaines
perdues, et de répercussions économiques. Dans ce travail, nous fournissons des informations
concernant l'origine du SARS-COV-2 et sa capacité a infecter les cellules humaines, la
physiopathologie de la pandémie, son diagnostic et les thérapies disponibles pour lutter contre
la COVID-19.

De ce fait, notre travail est réparti en trois chapitres ; le premier chapitre est consacré a
la présentation d’un rappel sur I’anatomie et I’histologie fonctionnelle de 1’appareil respiratoire,
le second se focalise sur la virologie des coronavirus humains et le troisiéme chapitre se porte
sur I’étude de la pandémie de la COVID-19. Enfin, nous cl6turerons avec une conclusion et

quelques recommandations perspectives.



ChapitreI  Anatomie et histologie fonctionnelle de I’appareil respiratoire

1. Origine embryonnaire

L’ensemble de 1’appareil respiratoire se développe a partir du diverticule respiratoire
qui dérive de l’intestin primitif antérieur a la quatriéme semaine du développement. Ce
diverticule endodermique est a l’origine de I’épithélium qui borde la lumicre des voies
respiratoires et des alvéoles pulmonaires. Les autres constituants des voies aériennes, comme
du parenchyme pulmonaire, dérivent du mésenchyme et des vaisseaux environnant (Nguyen et
Bourouina, 2008).

2. Anatomie fonctionnelle du systeme respiratoire

Les organes du systéme respiratoire comprennent les poumons et les vois respiratoires.
Ces dernieres englobent le nez et le pharynx qui forment les voies respiratoires supérieures, et
le larynx, la trachée, les bronches et leurs ramifications, qui forment les voies respiratoires
inférieures. Les poumons, quant a eux, contiennent les saccules alvéolaires ou s’ouvrent les

alveoles pulmonaires (Marieb, 2008).
2.1. Les voies aériennes supeérieures

Les voies aeriennes supérieures (VAS) ont un réle de réchauffement et d’humidification du gaz
inspiré. 1l s’agit des voies qui transportent 1’air des narines a 1’entrée des poumons. Appelées
également voies extra thoraciques, elle comprennent les fosses nasales, le pharynx, le larynx

(organe phonatoire), la trachée, les bronches (fig.1) (Marieb, 2008).
a) Le nez et les fosses nasales

Ces structures sont groupées en deux catégories, externes et internes les structures
extérieures comprennent la racine (zone située entre les sourcils), la voute et I'aréte du nez (le
bord antérieur), qui s'étend jusqu'a la pointe du nez. Les ouvertures externes, les narines, sont

délimitées de chaque coté par les ailes du nez (Marieb en 2005).

A l'intérieur, il y a deux fosses nasales, séparées par une cloison, ayant une structure a la
fois osseuse et cartilagineuse et qui débouchent en arriére, sur le rhinopharynx. Les fosses
nasales sont tapissees d'une mugueuse avec un épithélium respiratoire riche en cellules
caliciformes et un chorion contenant de nombreuses glandes séreuses et richement

vascularisées, dont la fonction est d'humidifier et de réchauffer I'air inspiré (Marieb en 2005).
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Figure 1 : Schéma montrant les voies aériennes supérieures (Alain et Sylvie, 2009).

Par ailleurs, la région olfactive de la muqueuse nasale recouvre la région supérieure des

cavités nasales et contient les récepteurs olfactifs (Nguyen et Bourouina, 2008). La muqueuse

nasale contient de nombreuses terminaisons nerveuses qui, au contact de particules irritantes,

provoquent le réflexe d'éternuement. De riches plexus composés de capillaires et de veines aux

parois minces s'étendent sous le tissu épithélial de cette muqueuse (Marieb, 2005).

Le reste de la muqueuse, la muqueuse respiratoire, est formée d'un épithélium pseudo-

stratifié prismatique cilié qui comprend des cellules caliciformes éparses. Cette muqueuse

repose sur une lamina propria riche en glandes muqueuses qui secretent du mucus et les glande

séreuses secrétant, un liquide aqueux contenant des enzymes (Nguyen et Bourouina, 2008).
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b) Pharynx

Le pharynx contient une structure musculaire en forme d’entonnoir d’une longueur
d’environ 13 cm (fig.2). Communément appelé la gorge, il est le passage que I’air et les aliments
empruntent (Marieb, 2008).

L’air qui rentre par les cavités nasales passe dans la portion supérieure du pharynx,
appelée nasopharynx, puis descend par I’oropharynx et le laryngopharynx avant d’atteindre
le pharynx. Les aliments entrent par la bouche, puis pénétrent avec 1’air dans 1’oropharynx et le
laryngopharynx. Ensuite, au lieu de passer dans le larynx ils bifurquent vers 1’cesophage situé
a I’arriére (Marieb, 2008).

Os hyoide

Cartilage corniculé

Cartilage thyroide

Cartilage aryténoide

Ligament cricothyroidien

Cartilage cricoide
Ligament
cricotrachéal

Glande thyroide

Glandes
parathyroides (4)

Cartilage tracheal

(b) Vue postérieure

(a) Vue antérieure

Figure 2: Le pharynx vu antérieure et postérieure (Tortora et Derrickson, 2008).
c) Larynx

C’est la jonction entre le pharynx et la trachée, et représente lI'organe de la phonation Il a
une structure cartilagineuse mobile comportant un rétrécissement de calibre, dans sa partie
moyenne, formé par les deux cordes vocales. La charpente du larynx est composée de neuf
cartilages reliés par des membranes et des ligaments. Tous les cartilages du larynx sauf
I'épiglotte, sont des cartilages hyalins, situés inférieurement par rapport au cartilage thyroidien.
Le neuviéme cartilage, I'épiglotte, est élastique et presque entiérement recouvert d'une

muqueuse contenant des calculs gustatifs (Nguyen et Bourouina, 2008).
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d) Labouche

On compare la bouche a un cube avec une face antérieure, supérieure, latérale, inférieure
et une face postérieure. Elle est composée d’une muqueuse correspondant & un tissu dit
Malpighien non keératinisé, pourvu de nombreuses cellules sécrétant du mucus, ce qui lui donne
cet aspect lisse et velouté, et sur lequel glisse la salive. Les glandes salivaires sont un élément
annexe essentiel de la bouche : elles permettent I'hnumectation des aliments, mais aussi la
défense contre les microbes et le début de la stérilisation des aliments. Les glandes salivaires
délivrent la salive au moyen de différents canaux qui aboutissent dans la bouche sous la base
de la langue. La musculature correspond a des muscles peauciers qui animent les joues et qui
sont synchronisés avec ceux de la langue sous le contrdle de différents nerfs craniens

notamment les nerfs faciaux et le glosso-pharyngien (Mariab, 2008).
2.2. Les voies aériennes inferieures

Elles sont intra thoracique et se composent d’une zone de conduction (larynx, trachée,
bronches, bronchioles) et d’une zone d’échange (conduits et sacs alvéolaires alvéoles
pulmonaires) (Mariab, 2008).

a) Latrachée

L’air qui sort du larynx entre dans la trachée, qui mesure de 10 & 12 cm de long, et
descend jusqu’a la cinquiéme vertébre thoracique, au milieu du thorax environ (Marieb, 2008).
Ses parois sont entourées de 15 a 20 anneaux de cartilage hyalin en forme de fer a cheval qui
lui donne une certaine rigidité. Ces anneaux assurent deux fonctions. D’une part, les bords libres
sont attachés a 1’cesophage et permettent a ce dernier de se dilater vers I’avant pendant la
déglutition, d’autre part, les parties solides soutiennent les parois de la trachée et I’empéchent
de s’affaisser au gré des variations de pression provoquées par la respiration. Des faisceaux de
muscles lisses (muscles trachée) situés dans les bords postérieurs libres des anneaux permettent
de réduire le diameétre de la trachée pour augmenter la vitesse d’expulsion de 1’air au besoin

(pendant la toux, par exemple) (Marieb, 2008).
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b) Les bronches

La structure de base des branches comprend, un épithélium cylindrique pseudo stratifie
cilié ; un chorion contenant, des fibres de collagéne et une quantité variable de glandes séro-
muqueuses ; une quantité disposée en faisceaux longitudinaux et des quantités variables

d’anneaux cartilagineux incomplets (Marieb, 2008).

Chaque bronche, qui présente a peu prées la méme structure que la trachée, descend en bas
et en dehors pour gagner la face interne du poumon correspondant qu’elle va pénétrer. Elles
sont rejointes par les arteres et les veines pulmonaires correspondantes, droites et gauches. Cet
ensemble broncho vasculaire prend le nom de pédicule pulmonaire, qui pénétre le poumon a la
partie moyenne de sa face interne, au niveau du hile pulmonaire (Tortora et Derrickson,
2008).

La bronche souche droite est courte (15mm), rectiligne, presque verticale ce qui explique
la tendance des corps étrangers inhalés a migrer vers le poumon droit. La bronche souche
gauche, plus longue (50mm), sinueuse, plus horizontale, se moule sur la crosse aortique et le

ventricule gauche (Tortora et Derrickson, 2008).

Les bronches principales se divisent a leur tour en bronches lobaires, trois a droite et deux
a gauche, qui se divisent chacune par un lobe pulmonaire. Puis les bronches lobaires donnent
naissance aux bronches segmentaires, de diamétre petit, se divisant elles-mémes en bronches
de calibre de plus en plus fin Les derniéres ramifications sont les bronches respiratoires,
dépourvues de cartilage, mais dont la paroi contient encore des muscles lisses capables de
moduler leur diametre (Tortora et Derrickson, 2008).

2.3. Les poumons

Les poumons sont des organes relativement volumineux. Ils occupent la totalité de la
cavité thoracique (fig.3), sauf sa partie centrale, le médiastin, qui abrite le cceur, les gros
vaisseaux sanguins, les bronches, 1’esophage et d’autres organes. L’étroite extrémité
supérieure du poumon est appelée apex du poumon situé a I’arriére de la clavicule. Sa large
face inférieure est appelée base du poumon et repose sur le diaphragme. Chaque poumon est

devisé en lobes par des scissures ; le poumon gauche est divisé en deux lobes et poumon droit
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en trois lobes. Etant relativement indépendants les uns des autres, I’ablation chirurgicale d’un
lobe est possible. Chaque lobe est divisé en segments, eux-mémes divisés en lobules qui

constituent les unités fonctionnelles des poumons (Marieb, 2008).

La surface de chaque poumon (et de chaque lobes pulmonaire) est recouverte d’une
séreuse viscérale appelée plevre viscérale qui pénétre dans les scissures entre les lobes, quant a
la paroi thoracique, elle est tapissé de la plévre pariétale. Les feuilles de la plévre produisent le
liquide pleural, une sécrétion séreuse lubrifiante qui réduit la friction des poumons contre la
paroi thoracique pendant la respiration et permet un contact étroit entre les deux feuilles. Les
feuilles de la plévre peuvent glisser I’'un contre I’autre mais ils résistent fortement a leur
séparation. Par conséquent, chaque poumon adhere fermement a la paroi thoracique, ce qui fait
de la cavité pleurale un espace bien plus virtuel que réel. Le contact étroit des feuilles de la

plévre est une condition essentielle a une respiration normale (Marieb, 2008).

Larynx

Trachée
Clavicule Manubrium

Acromion Sternum

Omoplate

Poumon
gauche

Appendice
xiphoide

Figure 3 : La cavité pulmonaire (Alain et sylvie, 2009).

a) Les alvéoles pulmonaires

Une alvéole pulmonaire est une petite cavité sphérique recouverte d’un épithélium simple
pavimenteux et soutenu par une mince membrane basale élastiquée. Un sac alvéolaire est
constitué d’un ou plusieurs alvéoles ayants une ouverture commune (fig.4). Les parois des
alvéoles comprennent un épithélium composé de deux types de cellules épithéliales alvéolaires
(Tortora et Derrickson, 2007).
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Figure 4 : Les sacs alvéolaires et alvéoles (Tortora et Derrickson, 2008).
2.4. Les voies aériennes profondes

Sont composees de conduits aériens et de 1’échangeur, caractérisées par le fait qu’elles
autorisent une immixtion intime de substances étrangeres, immunogénique ou infectieuses au

sein de I’organisme. Cela nécessite une surveillance accrue de ces portes d’entrée potentielles
(Guénard, 2001).

2.4.1. Protection des voies aériennes profondes

La surveillance accrue des voies aériennes profondes est assurée par les voies

conductrices et par le parenchyme pulmonaire (Guénard, 2001).
a) Les voies de conduction

Constitue une voie de faible résistance pour 1’écoulement de 1’air, sa résistance est regulee
physiologiquement par des modifications de la contraction du muscle lisse des voies aériennes
et par des forces physiques qui agissent sur ces voies. C’est une barriére contre les microbes et

les toxines chimique gréce aux cils, le mucus et les macrophages (Vander et al., 2004).

b) La défense non spécifique
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La défense non spécifique fait intervenir I'épithélium respiratoire et I'escalator muco-
ciliaire. L'épithélium respiratoire (épithélium trachéo-bronchique) constitue une barriére
physique a l'infiltration des substances étrangéres via la clairance muco-ciliaire. Quant a
I'escalator muco-ciliaire, il est considéré comme un mécanisme de défense inné des voies
aeriennes, constitué d'un ensemble coordonné de sécrétion de mucus, de fonctionnement ciliaire
et de toux (Carillo, 2004).

e |Le mucus

Il forme un revétement continu tapissant toutes les voies de conduction, provenant

essentiellement, des glandes du chorion et présentant un triple réle (Guénard, 2001) ;

v |l piege les particules étrangeres qui pénétrent dans les voies respiratoires, (I’épuration
muco-ciliaire).

v Il intervient dans I'humidification de l'air inspiré en rapport avec une évaporation a partir
de sa couche superficielle partiellement déshydratée.

v" Il assure une protection physique des cellules épithéliales.

e Le mouvement ciliaire

Le mouvement des cils se distingue en 3 phases, la phase de propulsion, phase de
récupération et phase de repos. Au cours de la phase de propulsion, le cil tendu, se projette en
avant, étant fixé par sa base, il va donc décrire un mouvement circulaire et compte tenu de sa
taille, va entrer en contact avec la phase gel. Dans cette phase, la viscosité élevée du gel entraine
une augmentation des forces de frottement. Durant la phase de récupération, le cil se plie en
«S» et va donc rester intégralement dans la phase sol, cette phase est trés fluide. Enfin, lors de
la phase de repos, avant de repartir dans une phase de propulsion, le cil fait une pose lui

permettant de recharger ses réserves en ATP (Marieb, 2005).

e Latoux

La toux est un mécanisme protecteur car I’appareil respiratoire est capable d’expulser le
mucus en exces et les corps étrangers. La pression élevée dans les voies aériennes est assurée
par la fermeture de la glotte au début de 1’expiration ce qui effectue la sortie de ’air a une

grande vitesse (Prefaut, 1993).
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c) La défense spécifique

Elle implique des défenses immunologiques dont les processus sont cellulaires. Faisant
intervenir les immunoglobulines locales, les macrophages et les lymphocytes alvéolaires
(Guénard, 2001). Les macrophages alvéolaires jouent un réle primordial en rapport avec leurs
capacités de phagocytose (défense non spécifique) et 1’aptitude a présenter I'antigene aux

cellules du systeme immunitaire (Prefaut, 1993).
e Le parenchyme pulmonaire

Le parenchyme pulmonaire est une zone de transition et de diffusion qui est composeée de
capillaires sanguins afin de faciliter le contact avec l'air alvéolaire, il est constitué d'une variété
de globules blancs, des lymphocytes, les polynucléaires et des fibroblastes (Aubier et al.,
1996).

e I.’hématose

L'hématose est I'échange des gaz respiratoires entre l'air et le sang, cet échange s'effectue

par diffusion passive. L'efficacité de I'nématose dépend de trois facteurs notamment :

v’ La surface fonctionnelle effective d'échange, représentée par une fraction de la barriere
alvéolo-capillaire (Clérici et Friedlander, 2000).

v’ L'épaisseur fonctionnelle, qui eur est supérieure a la structure histologique de la barriére
alvéolo-capillaire (Clérici et Friedlander, 2000).

v Le temps d'échange, qui correspond au temps de transit des hématies dans les capillaires

péri-alvéolaires (environ 1sec) (Prefaut, 1993).
2.5. Les voies sanguines et lymphatiques

Les voies sanguines dans I’appareil respiratoire jouent un role dans les échanges gazeux
avec le milieu externe et la distribution du sang oxygéné dans le corps. Quant aux voies
lymphatiques, elles sont constituées de deux réseaux principaux ; un réseau superficiel sous la
plévre viscérale et un réseau profond accompagnant les bronches et les vaisseaux. Ces deux
réseaux sont relativement indépendants mais se drainent tous les deux dans les ganglions

lymphatiques du hile pulmonaire (Poirier et al., 1978).

11
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1. Le concept de zoonose

Les maladies émergentes sont definies par I'Office International des Epizooties (OIE)
comme des infections nouvelles causées par I'apparition ou la modification de I'épidémiologie
d'un agent pathogéne existant au sein d'une population. Ce phénomeéne existe depuis longtemps
et semble s'étre intensifié au cours du derniers siecle: depuis 1940, plus de 300 maladies

infectieuses ont émergé ou réémergeé a travers le monde (Deaszak, 2008).

Les zoonoses représentent pres de 60% des maladies transmissibles a I'hnomme, dont 72%
trouvent leur origine dans la faune sauvage, principalement chez les rongeurs, les primates, les
chiropteres, ainsi que chez d'autres especes mammiféres et non mammiféres (Deaszak, 2008 ;
Gowtage-sequeria, 2005).

De nombreux virus issus de la faune sauvage ont été impliqués dans les récents épisodes
épidémiques et pandémiques, comme ceux liés au virus de I'immunodéficience humaine (VIH),
au coronavirus associé au syndrome respiratoire aigie sévere (SARS-CoV-1) ou encore au virus
Ebola (Deaszak, 2008).

La figure 5 décrit les cing stades du processus de transformation d'un agent pathogene

uniquement animal en un agent pathogéne humain (Nathan et al., 2007).

Transmission
Al’homme

Stade 5

Agentpathogene Interhumaine
exclusivement humain seulement

Stade 4: Par I'animal ou par
Lpidémie longue, —> I'homme (aprés de
voire pandémie nombreuxcycles)

Stade 3 —_— -.> Par I"animal
Epidémie Himitée & M surtout ou par
un foyer

Stade

omme (limité)

Pae animal
seulement

Stade 2
Premidre infection

Pasde
tranymission &
Ihommae

Stade 1
Agentpathogéne
oxclusivement animal

Ex: virus de Ex:virus
Ex;virus Ex; virus VIH-1
larage MERS fbola

ouvirus SRAS

Figure 5 : Le processus d’émergence d’une zoonose ( (Nathan et al., 2007).
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2. Les principaux virus respiratoires

Les virus respiratoires pathogénes pour I'hnomme appartiennent taxonomiquement a cing
familles virales (tab.1), ils repartis en genres qui contiennent plus de 200 virus distincts, le
nombre d'immunotypes par genre peut aller de 1 a plus de 100.

Tableau 1 : Virus des voies respiratoires de I'homme (Holmes, 2003).

Familles Genres Types et groupes
Orthomyxoviridae Influenzavirus Virus grippal, types A, Bet C
Paramyxoviridae Paramyxovirus Virus parainfluenza, types 1 — 4
Picornaviridae Pneumovirus Virus respiratoire syncytial (RSV)

Rhinovirus 111 sérotypes
Enterovirus Coxsackievirus du groupe A, 23 types

Coxsackievirus du groupe B, 6 types

Echovirus, 31 types

Entbrovirus, 4 types

Coronaviridae Coronavirus 3 types

Adenoviridae Mastadenovirus 36 rotypes

3. Historique des coronavirus

Les coronavirus (CoV) sont un grand groupe de virus qui infectent les mammifeéres et les
oiseaux, dont certains peuvent infecter I'hnomme dont ; le HCoV-229E (Humain Coronavirus
229E) et le HCoV- OC43 (Humain coronavirus OC43), découverts dans les années 1960, le
SRAS qui a commencé a se propager a partir de la province du Guangdong, en 2003 dans le

sud de la Chine, mais son réservoir était inconnu (OMS, 2020).

En 2004 et en 2005 deux nouveaux autres coronavirus ont été découverts, respectivement
; le HCoV-NLG63 et le HCoV-HKUL1 (Vabret et al., 2009). Deux groupes d'étude en 2005 ont

14
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rapporté indépendamment que les chauves-souris (en particulier les chauves-souris fer a cheval)
sont I'n6te naturel de coronavirus génétiquement divers et étroitement liés a ceux responsables
de I'épidémie de SRAS (L.i et al., 2005).

En Arabie saoudite, le MERS-CoV (syndrome respiratoire Moyen Orient Cornavirus) est
apparu en 2012, lorsque des humains ont été infectés par des contacts indirects ou directs avec
des dromadaires infectés. Cependant, I'analyse du génome a suggéré que le MERS-CoV
pourrait également provenir de chauves-souris et avoir été transmis aux chameaux dans un

passé lointain (Anonyme 1, 2020).

En décembre 2019, des cas de pneumonie grave de cause inconnue ont été signalés a
Wuhan, en Chine, et une nouvelle souche de coronavirus a été détectée dans les voies
respiratoires inférieures de 4 patients (Anonymel, 2020). Les virus ont été isolés a partir de ces
échantillons cliniques et leurs génomes ont été analysés par séquencage en profondeur (Zhu et
al., 2020 ; Chan et al., 2020).

L'analyse phylogénétique des génomes du nouveau coronavirus 2019 (2019-nCoV) et
d'autres coronavirus a été utilisée pour établir I'histoire évolutive et les sources d'infection. Cela
a indiqué que 2019-nCoV partage environ 79,5% et 55% d'identité de séquence nucléotidique
avec SARS-CoV BJO1 et MERS-CoV respectivement. 1l a été suggere que les chauves-souris
sont peut-étre les hotes d'origine du 2019-nCoV, et le transmet soit directement a I”’homme, Soit
par une hote intermédiaire inconnu (Chan et al., 2020). Malgré des similitudes de séquence
élevées, quelques variations notables et conservées sont apparues dans les génomes du 2019-

nCoV qui n‘avaient pas été observees auparavant dans les bétacoronavirus (Anonymel, 2020).
4. Origine du virus SARS-CoV-2

Aprés un an de son identification, l'origine exacte du virus reste controversée. Les
coronavirus infectent plus de 500 especes de chiroptéres (ordre de mammiféres comprenant
plus de 1 200 espéces de chauves-souris) qui représentent un réservoir important pour son
évolution, permettant ainsi la recombinaison des génomes chez des animaux infectés

simultanément avec les différentes souches virales (Sallard et al., 2020).

Il est admis que la transmission zoonotique des CoV a I'homme passe par une espéce hote
intermédiaire, dans laquelle des virus mieux adaptés aux récepteurs humains peuvent étres

électionnés, favorisant ainsi le franchissement de la barriére de I'espéce (Sallard et al., 2020).
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Dés l'obtention des premiéres séquences, des arbres phylogénétiques ont été construit

pour retrouver l'origine du SARS-CoV-2

L'identité entre son génome et celui des virus de chauves-souris est d'environ 96% pour
le RaTG13 et 93% pour le RmYNO02 (Bat Coronavirus RmYNO02), mais ce taux d'identité varie
le long du génome. En particulier, il est assez faible (60%-70%) dans la région RBD (Région
Binding Domain) de liaison a la protéine humaine ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2),

qui permet I'entrée dans la cellule héte (Zhang et al., 2020).

Cependant I’identité est de 90% avec le virus de pangolin, dont la région RBD est tres
proche du SARS-CoV-2, avec une seule mutation en acide aminé, contre une douzaine pour
celui de la chauve-souris (OMS, 2020).

En raison des similarités observées, il a été suggeéré que le SARS-CoV-2 était un
recombinant dans la région RBD du virus de chauve-souris de pangolin. Une observation de
I'évolution de cette région dans les souches humaines a montré que celle-ci mute rapidement,
avec une vingtaine de mutations en acides aminés. L'hypothése alternative d'une adaptation du
virus de chauve-souris dans cette région, plutét qu'une recombinaison avec le virus du pangolin
a été envisagée (OMS, 2020).

Une autre hypothese était que la transmission pour I'nomme aurait comme origine certains

types d'élevages animaux (fig. 6) (Poudel et al., 2020).

En 2020, I'OMS a déclaré qu’un variant du SARS-CoV-2 a été identifie dans des élevages
de visons. Actuellement, huit pays, a savoir le Danemark, I'Espagne, les Etats-Unis
d'’Amérique, la Grece, I'ltalie, la Lituanie, les Pays-Bas et la Suéde, ont signalé a I'Organisation
mondiale de la santé animale (OIE) la présence de COVID-19 chez des visons d'élevage
(Anonyme 1, 2020).
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Figure 6 : Transmission du SARS-CoV-2 de I’animale a ’homme (Tauseef et al., 2020).
5. Classification

Les coronavirus sont classés sous 1’ordre des Nidovirales dans la famille des
Coronaviridae et la sous-famille des Coronavirinae. Sur la base de la caractérisation
génotypique et sérologique, les Coronavirinae sont divisés en 4 genres : Alphacoronavirus
(HCoV-229E et HCoV-NL63), Betacoronavirus (Clade A: HCoV-OC43 et HKUL1 et Clade, B:
SARS-CoV et Clade, ,C: MERS-CoV), Gammacoronavirus et Deltacoronavirus (fig.7) (Guo,
2020 ; Cui et al., 2019).

6. Structure du virus

Les coronavirus ont une enveloppe pléomorphe de taille de 80 a 200 nanomeétres (nm).
L’observation au microscope électronique permet de distinguer des projections d'environ 20
nm a la surface du virion. Ces projections sont constituées de Spike ou protéine de surface (S),
ancrée dans la membrane virale et confére au virus 1’aspect de couronne. Cet aspect est a
l'origine du nom «corona». La Spike (S) forme de grandes structures triméres qui sont
essentielles pour I'entrée dans les cellules hétes lors de la liaison au récepteur et de la fusion
membranaire. En plus de cette protéine, la particule virale se compose de 3 autres protéines

structurales (fig. 8) :
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eLa protéine de I'enveloppe (E) qui n'est présente qu'en petites quantités et forme des

canaux ioniques. Cette protéine n’est pas nécessaires pour la réplication virale mais plutot

pour l'ineffectivité et la pathogenese (Zaki et al., 2012).
e La protéine de la matrice / membrane (M) est la protéine structurelle la plus abondante
du virus. Elles sont responsables de la courbure membranaire de I'enveloppe virale,

notamment par leur interaction avec les protéines E (Zaki et al., 2012).
e La nucléocapside (N) se lie au génome de I'ARN viral et assure le maintien de I'ARN

dans une conformation «perles-sur-une-chaine » (Zaki et al., 2012).

Cependant, les Betacoronavirus contiennent une cinquiéme protéine structurale,
I’hémagglutinine estérase HE (Holmes, 2003). Les protéines de pointe sont ciblées par des

anticorps neutralisant I'n6te (Zaki et al., 2012).
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Figure 7 : Classification des coronavirus humains (Kirtipal et al., 2020).
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Figure 8 : Représentation schématique tridimensionnelle du coronavirus (Siddell et al.,
1998).

7. Le génome viral

Le génome des Coronavirus est le plus long génome viral constitué d'une molécule d'ARN
non-segmentée. Sa longueur varie entre 27 et 31 kilobases (kb) (Siddell et al., 1998).

7.1. Structure génomique du SARS-CoV-2

L'isolat de SARS-CoV-2 a été I'un des premiers génomes complets des souches virales a
étre séquencé et comprend un ARN de 29903 pb. Il est coiffé en 5' et 3'-polyadénylé, se
compose de 2 régions non traduites (UTR) flanquantes et contient plusieurs ORFs qui codent
pour plusieurs protéines. Le génome est arrangé dans l'ordre des génes 5'-UTR-réplicase non
codants ORF1ab-protéines structurelles (S, E, M et N) et des protéines accessoires-3’-UTR non
codantes (Siddell et al., 1982). L'ORFla /b, situ¢ a I'extrémité 5’ du génome, est le plus grand
ORF et il code 15 nsps (non structural protéine s) (Wang et al., 2020).

Le génome du virus code pour 2 cystéine protéases, une protéase de type papaine
(PL2pro) ou nsp3 et une protéase de type 3C (3CLpro) ou nsp5. Ces protéases clivent les
polypeptides ppla et pplab en 15 nsps (Anonyme 2, 2020 ; Chan et al., 2020).
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L'ARN polymérase ARN-dépendante (nsp12) en complexe avec nsp7, nsp8, hélicase
(nsps13) et exonucléase (nspl4) sont des enzymes critiques dont certains sont responsables de

la transcription et de la réplication de I'ARN viral (Wu et al., 2020).

L'extrémité 3'-terminale du génome du SRAS-CoV-2 contient 4 proteines structurales (S,
E, M, N) qui sont responsables de la liaison virus-récepteur de la cellule héte, de I'assemblage
du virion, de la morphogenese et de la libération des particules virales de la cellule hote (fig. 9)
(Wu et al., 2020).

5 ORF1a [ S e IHI'—AAAAAA 3
mE

ORF1b

l

RdRp

Figure 9 : Organisation génomique du SARS-CoV-2 (Wu et al., 2019).
ORF : cadre de lecture ouvert ; RdRp: géne codant I'ARN polymérase ARN-dépendante; S, E,
M, N: genes codant les protéines de structure (S [surface], E [enveloppe], M [membrane],
N[nucléoprotéine]).

7.2. Variabilité antigénique

Les coronavirus présentent une grande diversité génétique liée a la plasticité de leur
génome. Ainsi, au cours de leur évolution, ils ont pu acquérir un certain nombre de genes codant
des protéines leur permettant d'enrichir leur potentiel d'adaptation. Cette diversité génétique est
liée a plusieurs facteurs : apparition et sélection de mutations lors de la réplication du génome
ARN, les insertions ou les délétions ayant pour conséquence une modification des régions
codantes, recombinaisons facilitées par la nature discontinue de la transcription du génome et
la présence de quasi- espéces. La région du génome qui subit la plus forte sélection est le géne
codant la protéine de surface S qui s'attache au récepteur cellulaire et qui est I'épitope des
anticorps neutralisants (Yin et al., 2020 ; Peng et al., 2020).

8. Propriétés physico-chimiques

Les virions des coronavirus ont une masse moléculaire estimé a 400 x 10° Da (Siddell,
1995). Le virus est genéralement stable a des valeurs de pH se situant entre 4 a 10 (Chappuis

etal., 1975). Cependant, I'ineffectivité des virions est optimale lorsque le pH se situe au alentour
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de 6. Toutefois, le virus est trés sensible a un pH alcalin, a la chaleur, aux solvants lipidiques,
aux détergents non-ioniques, au formaldéhyde, aux agents oxydants de méme qu'aux
irradiations ultraviolettes (Siddell, 1998 ; Sturman et al., 1990 ; Pensaert et al., 1974).

9. Cycle de réplication du SARS-CoV-2

Il n'y a encore qu'une compréhension rudimentaire du cycle de vie spécifique du virus
SRAS-CoV-2. Une grande partie des connaissances actuelles a été extrapolée a partir des études
sur le SARS-CoV et le MERS-CoV (Varghese et al., 2020).

Le cycle de multiplication de SARS-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes
d'attachement, de pénétration et décapsidation puis les synthéses des macromolécules (acides
nucléiques et protéines). Ces syntheses vont permettre I'assemblage des nucléocapsides puis

I'enveloppement et la libération des virions (fig. 10) (Amir et Lebar, 2020).
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Figure 10 : Cycle de réplication du virus SARS-CoV-2 chez I’homme (Anonyme 3,
2020).
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10. Les nouveaux variant du SARS-CoV-2

Depuis le début de la pandemie, de tres nombreuses mutations du SARS-CoV-2 ont été
décrites dans la littérature. Le plus souvent, il s’agit de la modification d’un seul nucléotide,
mais des délitions de géne sont aussi rapportées. La vaste majorité de ces mutations ne présente
aucune caractéristique préoccupante. Toutefois, depuis la fin 2020, plusieurs lignées de virus

qui présente des modifications problématiques sont apparues (OMS, 2021).
10.1. Le variant britannique (B1.1.7)

+ Plus contagieux que la souche virale et responsable de formes sévére de COVID-
19

+ |l est de 1,4 a 1,8 fois plus transmissible et de 1,1 a 1,7 fois plus virulent que les
variants communs,

% Cause des infections d’une durée plus longue,

* Associé a une charge virale plus élevée dans les voies respiratoires supérieures,
ce qui pourrait contribuer a sa transmissibilité accrue.

# Il n’entraine pas de changement dans les manifestations cliniques de la COVID-
19 ni un risque accru de réinfection comparativement aux variants communs
(OMS, 2021).

10.2. Le variant sud-africain (B1.3.51)

Les études sur la transmission et les impacts de ce variant sur les manifestations
cliniques, les hospitalisations, les déces et les réinfections sont limitées, par contre il est associé
a une augmentation de la létalité dans ce pays. Cependant, les vaccins et traitements par
anticorps monoclonaux approuves par les agences réglementaires ont été signalés comme moins
efficaces contre ce variant que contre les variants communs, notamment le vaccin d’Oxford-
Astra Zeneca. De plus, ce variant est considéré comme moins sensible aux anticorps
neutralisants du plasma de convalescence pour la COVID-19 (ou évasion immunitaire), ce qui
souleve des inquiétudes quant aux risques accrus de réinfection et de résistance a la vaccination
pour ce variant (OMS, 2021).

10.3. Le variant brésilien (P.1)
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Il est de 1,8 a 2,5 fois plus transmissible et de 1,1 & 1,8 fois plus virulent que les variants
communs et est associé a des infections avec une plus haute charge virale comparativement a
celles causées par les variants communs. Un faible risque de réinfection a été estimé avec ce
variant (6,4 %) pour les personnes qui ont déja été infectées durant la premiére vague. Les
études sur la transmission et les impacts de ce variant sur les manifestations cliniques, les
hospitalisations, les déces, les réinfections et la vaccination sont limitées. En raison de
mutations partagees avec le variant B.1.351, une diminution de I’efficacité des vaccins et

traitements par anticorps monoclonaux a été estimé pour le variant P.1 (OMS, 2021).
10.4. Le variant indien (B.1.617)

Selon ’OMS, (2020) il peut étre plus contagieux et moins sensible a I’immunité acquise.
A partir du début mars 2021, I’Inde a enregistré une recrudescence massive du nombre de cas.
Cette reprise épidémique a été observée dans tout le pays, impliquant différents lignages viraux,
en particulier le variant UK dans certaines régions. Mais sont également apparus différents
lignages, B.1.617.1, B.1.617.2 et B.1.617.3, ayant en commun une mutation L452R sur la
protéine de spicule pouvant étre associée a une augmentation de la transmissibilité du virus,
mais présentant également des caractéristiques différentes. Ces trois lignages ont été regroupés

sur le nom générique de variants dits « indiens », appelés « double mutant » (OMS, 2021).
10.5. Le variant algérien

Depuis septembre-octobre 2020 un sous variant algérien est apparu dans le pays avec
un enregistrement des cas contaminations arrivant a une moyenne de 350 cas positifs par jour.
Ce variant mute en fonction de I’environnement, étant donné qu’il existe plusieurs biotopes en
Algérie. Au niveau d’Alger, seulement, quatre sous-variants différents ont été détectés mais

sont moins virulents que les variants importés (OMS, 2021).

D’autres variants sont également identifiés, mais ne font pas 1’objet d’une surveillance
rehaussée pour le moment, dont ceux des lignées B.1.525 et A.23.1 qui ont émergé en Afrique
et des lignées B.1.429 et B.1.526 qui ont émergé aux Etats-Unis (OMS, 2021).

11. Modes de transmission de SARS-CoV-2

Une personne qui parle, qui tousse, qui crache, ou qui éternue émet des sécrétions

respiratoires dans 1’air, sous forme de gouttelettes de différentes tailles. Les plus grosses
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sédimentent immédiatement aprés 1’émission. Les plus petites se déshydratent trés rapidement
pour former des droplet nuclei qui vont rester en suspension dans I’air, sous forme d’un aérosol,
et qui peuvent contenir des microorganismes comme des virus. Selon le microorganisme, le
mode de transmission au sujet réceptif peut étre soit par contact des muqueuses (nasale, buccale,
conjonctivale) avec les grosses gouttelettes, soit par inhalation des droplet nuclei (fig.11). Les
précautions a prendre dépendront de ce mode de transmission. La contamination peut se faire
par le contact des mains aux secrétions ORL (oreille, rénine, larynx) du patient ou d’une surface
(table, jouets...). Les conditions favorables & I’infection chez un individu récepteur, permettront
la multiplication du virus chez 1’hote, et 1’apparition des symptdmes secondaires a I’infection
(OMS, 2020).
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Figure 11 : Représentation schématique des différents modes de transmission du
SARS-CoV-2 (OMS, 2020).
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1. La définition de la COVID-19

La COVID 19 est une zoonose virale causée par la souche SARS-CoV-2. Cette maladie
infectieuse pulmonaire a apparue pour la premiére fois a Wuhan (Chine), une pandémie
considérée comme la premiere cause de mortalite entre 2019 et 2021. En effet son appellation
vient de 1’acronyme anglais Co (corona), Vi (virus), D (Disease) 19 (2019) (OMS, 2020).

2. Durée d'incubation

C'est une notion importante pour déterminer la durée de l'isolement afin de controler la
propagation de l'infection. Elle est comparable a celle retrouvée avec d'autres virus dits
respiratoires ou la porte d'entrée de I'agent infectieux et le site définitif de réplication virale sont
similaires. Elle a été estimée entre 2-7 jours (moyenne de 4 jours) (Backer et al., 2020).

3. Contagiosité

Elle s'évalue par un indicateur appelé RO (ou taux de reproduction), correspondant au
nombre moyen d'infections secondaires pouvant étre générées a partir d'un cas index. Dans une
population entierement susceptible d'étre infectée, le RO été estimé a 2,6 entre (1,5 et 3,5)
(OMS, 2020).

En mars 2020, une méta-analyse montrait que ce RO était probablement supérieur,
estimé a 3,3. La maladie semble étre contagieuse durant la phase d'incubation évaluée a 2 jours
avant l'apparition des symptémes. La charge virale minimale infectante est estimée a 100
particules selon des études portées sur des modeles animaux et humains. Des études suggérent
que la contagiosité, est probablement, plus importante lors des premiers jours des symptémes.
Elle pourrait persister plus de trois semaines. Cependant, un résultat positif de qRT-PCR ne
signifiant pas, nécessairement, que le virus est vivant et infectieux en particulier, pour les

charges virales les plus faibles, cette évaluation nécessite des cultures virales (TO et al., 2020).
4. Létalité

D’aprés Verity et al. (2020), le taux de létalité d'une infection représente la probabilité de
mourir pour une personne infectée, qu'elle soit hospitalisée ou non. En décembre 2020, une
modélisation réalisée a partir de 89 millions de cas confirmés a travers le monde dont deux

millions de déces estimait un taux de létalité a 2,16% a I'échelle mondiale mais avec de grandes
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disparités entre les pays (un maximum de 28,7% au Yémen et un minimum de 0,04% a

Singapour).
5. Facteur de risque d'infection au COVID-19

Certains facteurs peuvent augmenter le risque d'infection, de complication, d'admission
aux soins intensifs et de déces dont ; (Anonyme 4, 2020 ; Pijls et al., 2021).

- Sexe masculin.

- Age supérieur a 70 ans.

- Résidents et travailleurs des maisons de retraite.

- Les professionnels de santé.
6. Physiopathologie de la COVID-19

La COVID-19 implique des interactions complexes entre le virus, le systéme immunitaire

avec ses différentes composantes et les tissus concernés par I’infection (Pijls et al., 2021).

Le systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (RAA) est I’un des systémes hormonaux
régulateurs des fonctions autonomes, cardiovasculaire et pulmonaire. Il s’agit d’une cascade de

régulation endocrinienne et enzymatique (fig.12) (Pijls et al., 2021).
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Figure 12 : Pharmacologie du systeme rénine angiotensine aldostérone (Almeida et al.,
2019).

6.1. Interactions SARS-CoV-2 — Récepteur et implication dans le développement de

la maladie

L’ Angiotensin-Converting Enzyme 2 c’est le principal récepteur cellulaire du SARS-

CoV-2. Il régule négativement le SRAA (systéeme Rénine Angiotensine-Aldostérone) et agit
comme un désactivateur de 1’angiotensine 2, un peptide vasoconstricteur, pro fibrosant et pro-
inflammatoire. Le blocage du systéme rénine angiotensine, diminue I'activité pro-inflammatoire
de I'’Angiotensine 2, ainsi que le risque au SDRA (Syndromr Detresse Respiratoire Aigue), mais
ce blocage augmente I'expression de I'ACE2, favorisant la virulence du SARS-CoV-2 et
I’évolution vers le SDRA (Alexandre et al., 2020).

L’ACE2 exerce un rdle protecteur de différents tissus, des effets déléteres de
I’angiotensine 2, son internalisation lors de I’infection entraine un déséquilibre en faveur de ces

effets. Dans ce sens, une étude montre que I’injection de la protéine Spike seule est capable
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d’induire directement des Iésions tissulaires liées a 1’inhibition de 1’activité ACE2 (Alexandre

et al., 2020).

L’expression tissulaire d”’ACE2 se fait sous deux formes : une forme membranaire et une
forme soluble obtenu par clivage de I’ACE2 membranaire ; cette derniére pourrait étre un
facteur protecteur contre la COVID-19 suite a I’observation paradoxale que les sujets agés,
exprimant moins d’ACE2 tissulaire, développait une forme plus sévére de la maladie qui

pouvait étre due, enfin de compte, a une forme soluble moins abondante (Ciaglia et al., 2020).

L’activité d’ ACE2 circulante semble faible chez les patients en surpoids ou hypertendus
alors qu’elle est plus forte chez les enfants et qu’elle est corrélée positivement a I’expression
d’cestrogénes anti-inflammatoires. Ceci explique, pour certains auteurs, la relative protection
des enfants par rapport aux adultes et des femmes par rapport aux hommes dans la COVID19
(Ciaglia et al., 2020).

11 a été suggéré qu’une forte expression d’ACE2 conduisait a une susceptibilité accrue a
I’infection. Toutefois, la distribution anatomique d’ACE2 n’est pas strictement corrélée a la
symptomatologie provoquée par I’infection par le SARS-CoV-2 ce qui fait évoquer la

possibilité d’une invasion cellulaire indépendante d’ACE2 (Guan et al., 2020).

7. Réponse immunitaire anti SARS-CoV-2 et r6le dans le développement des lésions

d'organe
7.1. Immunité innée

Les déterminants de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV-2 ne sont pas
encore connus, mais peuvent étre extrapolés a partir des modeles d'infection virale. L'infection
des cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire et entraine la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6), a I'origine de I'nyperpermeabilité capillaire
de I'attraction de cellules inflammatoires et production d'interférons de type 1 (fig. 13) (Finlay
et Fadden, 2006).
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L'inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraine une hyper activation immunitaire

responsable de I'aggravation clinique chez certains patients (Finlay et Fadden, 2006).
7.2. Hypersécrétion cytokinique (orage cytokinique)

Des taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les patients atteints de
COVID-19 séveére en particulier les chimiokines et les Cytokines pro-inflammatoires (IP10,
MCP-1, MIPla, IL.-2, IL-6, 1-7, TNFa, G/GM-CSF) (Huang et al., 2020). L'interleukine-6
circulante étaient statistiquement associes a l'apparition des formes séveres (Mehta et al.,
2020).
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Figure 13 : Les acteurs incriminés dans ’hyper inflammation suite a I’infection par le
virus SARS-CoV-2 (Mehta et al., 2020).

7.3. Signature interféron

Deux types de réponses a IFN ont été décrits, ayant une base génétique probable. Soit
I'infection déclenche une sécrétion d'IFN-1 élevée, participant a entretenir I'inflammation et
augmentant I'expression d'ACE2 sans réussir a contrOler I’infection mais s'associant a une
diminution partielle de la réplication virale (Zeigler et al., 2020). Soit une réponse IFN-1 faible,
favorisant la réplication virale elle-méme, directement, responsable de I'inflammation. D'autre
part, la signalisation IFN-1 pourrait avoir un réle protecteur via l'induction de STAT2 (Signal
Transducer and Activator of Transcription 2), en contr6lant la sécrétion cytokinique et
favorisant la réparation tissulaire (Boudewijns et al., 2020).
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Il a été démontré chez le patient ayant un échec de la réponse innée médiée par les
interférons, comme les individus ayant des auto-anticorps anti IFN de type 1, un plus haut risque
de formes mortelles d'origine immunopathologique (orage cytokinique) (Sette et Crotty,
2020).

7.4. Immunité adaptative au SARS-CoV-2

Elle a trois composantes essentielles: les cellules T CD4+, TCD8+ et les anticorps. La
synchronisation entre ces différents éléments ainsi que I'immunité innée semble primordiale
pour une réponse immunitaire efficace contre l'infection SARS-CoV-2 (Moderbacher et al.,
2020).

7.4.1. Laréponse TCD4+

Les CD4+ speécifique du virus sont retrouves des les premiers jours de lI'apparition des
symptomes (2-4 jours). Chez les patients convalescents, il y’a plusieurs populations de CD4+
selon I'antigéne reconnu. L'installation de la réponse médiée par les CD4+ est associée avec des
formes bénignes et a un controle immunitaire de l'infection (Galani et al., 2020).

Les lymphocytes TCD4+ ont la capacité de se différencier en plusieurs types cellulaires
en réponse a l'infection SARS-COV-2 (Galani et al., 2020).

e Les T Helper Folliculaires

Stimulant la maturation et la production des anticorps par les Lymphocytes B (Galani et
al., 2020).

el es T Helper 1

A activité antivirale directe par la production d’IFN-y. Ils entrainent le recrutement
d'effecteurs de I'immunité innée, la stimulation et la maturation des lymphocytes TCD8+ et

I’initiation de la réparation tissulaire a travers I’IL-22 (fig. 14) (Galani et al., 2020).
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Figure 14 : Les effecteurs de ’immunité adaptative au SARS-CoV-2 (Sette et
Crotty, 2020).

7.4.2. Laréponse TCD8+

Le TCD8+ a le role d'élimination des cellules infectées. Leur présence est associée a un
bon pronostic, elles apparaissent trés rapidement durant I'infection aigue (aussi t6t que 01 jour
apres apparition des symptémes), bien que leur présence ne soit pas aussi fréquente, que celle
de TCD4+, leurs spécificiteés de reconnaissance est aussi large que celle des TCD4+ avec les

protéines Spike, M et N comme antigénes cibles majeurs (Galani et al., 2020).
7.4.3. Réponse a lymphocytes B et anticorps

Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une réponse humorale
dirigée principalement contre les protéines N et S avec le RBD de cette derniére comme

principale cible des anticorps neutralisants (Galani et al., 2020).

La séroconversion survient en moyenne de 10 jours, atteignant les 100 % dans le 15°™
jours. Les différents isotypes IgG/M/A semblent apparaitre en méme temps (Dan et al., 2021).

Les anticorps semblent agir par plusieurs mécanismes, soit par la neutralisation directe
de l'infectiosité du virus en bloquant I'interaction RBD-ACEZ2, soit a travers la facilitation
médiée par le fragment FC des Ig (Cytotoxicité, opsonisation...). Ces anticorps principalement
les 1gG semblent avoir une durée de vie de plus de 05 mois en méme temps que les

Lymphocytes B mémoires a IgG (Dan et al., 2021).

Cependant, I'efficacité de la réponse humorale semble tres limitée par rapport aux

effecteurs cellulaires et n'est pas corrélée, au titre d'anticorps suggerant le réle primordial, a la
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collaboration entre les différents acteurs de I'immunité innée et adaptative (Galani et al.,
Lindgren et al.,2020).

7.4.4. Role de I'immunité adaptative dans I'immunopathologie de la COVID-19

Bien que les effecteurs de I'immunité innée semblent étre les plus impliqués dans les
Iésions immuno-induites durant la COVID-19 aigue, plusieurs arguments sont en faveur du role

aussi important des effecteurs de I'immunité adaptative (Galani et al., 2020).

e L 'immunopathologie des cellules T

Elle implique la balance Th1/Th2, les Cellules T tissulaires non circulantes qui induisent
des lésions in situ, ainsi que les CD8+ actives de spécificité antigénique non déterminée (Galani
et al., 2020).

e L'immunopathologie médiée par les anticorps
Elle implique :

- Les anticorps facilitants (antibodymediated inhancement),

- Les complexes immuns activant I'inflammation,

- La présence d'auto-anticorps a activité anti-phospholipides prothrombotiques, dont,
leurs implications directes dans la coagulopathie observée lors la COVID19 sévre reste débattue
(Sette et Crotty, 2021).

8. La coagulopathie liée a la COVID-19

Les troubles de la coagulation sont parmi les manifestations les plus fréquentes et une des
principales causes de mortalité par la COVID-19. Elles touchent aussi bien la micro que la
macro-circulation avec parfois des répercussions catastrophiques sur I'évolution du patient ;
embolies pulmonaires, CIVD (Coagulation intravasculaire disséminée), AVC (Accident

vasculaire cérébral) (Malas et al., 2020).

9. L'immunité croisée

Plusieurs auteurs ont signalé I'absence de réactivité croisée des anticorps anti-SARS-

CoV-2 avec les coronavirus banals (229E, NL63 et OC43), et/ou plusieurs autres virus
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respiratoires (adenovirus, bocavirus, entérovirus, Métapneumovirus humain, Influenza A et B,
rhinovirus, virus respiratoire syncytial, virus para-influenza-1 et -3). Par contre, une réactivité
croisée existe, possiblement, avec le SARS-CoV-1 pour les anticorps dirigés contre les
protéines S1, RBD et N, et avec le MERS-CoV, uniquement, pour les anticorps dirigés contre
la protéine N (Okba et al., 2020 ; Amanat et al., 2020).

10. La réinfection

Le nombre de cas rapportés de réinfection reste anecdotique. L'analyse de ces cas est,
cependant, cruciale pour comprendre I'impact réel de I'immunité adaptative sur le controle de
I'infection et de la maladie (Ledford, 2020).

L'excrétion virale peut étre prolongée, il est important donc, de s'assurer au cours d'une
suspicion de réinfection que les souches virales ont pu étre séquencées et qu'elles sont
différentes. La plupart des réinfections sont survenues chez des sujets jeunes en I'absence des
problémes d'immunosuppression. Dans certains cas, le virus retrouvé, lors de réinfection portait

une mutation associée a une résistance a la neutralisation in vitro (Weisblum et al., 2020).

Au cours d'une infection virale, une réinfection par un méme agent infectieux peut étre
une conséquence d’une perte de la protection immunitaire ou de la sélection d'un variant

génétique rendant la réponse inefficace (Weisblum et al., 2020).
11. Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques du COVID-19
11.1. Définition de cas COVID-19

Selon l'organisation mondiale de la santé on distingue :

e Le cas suspect : Une personne qui remplit des criteres cliniques et épidémiologiques
ou un patient présentant une IRSA (Syndrome d’insuffisance respiratoire aigiie) en présence
d'antécédent de fievre 38°C et toux apparue au cours des 10 jours et nécessite une
hospitalisation (Liu et al., 2020).

e Le cas probable
o Un patient qui remplit les criteres cliniques et qui a été en contact avec un cas

confirmé ou probable,

33



Chapitre 111 La COVID-19

o Un cas suspect pour lequel une imagerie thoracique révele des indicateurs de
COVID-19,

o Une personne atteinte d'anosmie ou d'agueusie en l'absence de toute autre cause
identifiée,

o Un déces sans autre explication d'un adulte qui a présenté une détresse respiratoire
avant le déces et qui a été en contact avec un cas probable ou confirmé (Liu et al.,
2020).

e Le cas confirmé : une personne présentant une infection par le virus de la COVID-19

confirmée au laboratoire quels que soit les signes et les symptémes cliniques (Liu et al., 2020).
11.2. Formes cliniques de la COVID-19

La COVID-19 est une maladie respiratoire au premier plan, le poumon est lI'organe de
prédilection. Il s'est, cependant rapidement, révelé qu'il s'agit d'une maladie systémique
impliquant des composantes virologiques immunologiques et lésionnelles (Pascarella et al.,
2020).

Hormis les signes généraux comme la fievre et I'asthénie, les signes respiratoires sont de
séverité variable. D'autres manifestations, moins fréquentes, sont observées principalement,

neurologiques et digestifs (Pascarella et al., 2020).
11.2.1. Formes asymptomatiques

Plusieurs enquétes épidémiologiques suggérent que des individus auraient été infectés par
des personnes asymptomatiques ou pré-symptomatiques dont la prévalence est trés variable
selon les études (de 5% a 80%) ou une moyenne de 40%. La charge virale d'un patient
asymptomatique serait similaire a celle des individus présentant des symptémes (Anonyme 5,
2020 ; Cella et al., 2020).

Il a été montré que 54% des individus asymptomatiques présentaient des lésions
pulmonaires au Ct Threshold cycle (cycle de seuil) dont 11% de lésions séveres posent la
question de la définition précise de « cas asymptomatique » (Anonyme 5, 2020 ; Cella et al.,
2020).

Cette prévalence des formes asymptomatiques suggére que le diagnostic clinique

engendrerait un nombre important de faux négatifs. Le dépistage systématique, de certains
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groupes de personnes, a été recommandé par plusieurs organisations expertes (Anonyme 5,
2020 ; Cella et al., 2020).

11.2.2. Les formes symptomatiques
La maladie se présente sous plusieurs catégories de sévérité :
eLa COVID-19 bénigne

Elle est habituellement caractérisée par des symptdémes d'infections virales des voies
respiratoires supérieures, qui sont bien tolérés dont la fievre modérée, toux seche, congestion
nasale, gorge douloureuse, céphalée et douleurs musculaires. Des symptdmes moins fréquents
comme la diarrhée, la rhinorrhée, I'anosmie/agueusie peuvent étre observés chez certains
individus. A ce stade, I'imagerie ne révele quasiment pas d'atteinte pulmonaire. Cependant ce
type de formes, non pris en charge, peut rapidement se détériorer en forme COVID-19 sévére
(Wong et al., 2020).

e La COVID-19 modérée

En plus des symptdmes cités, les individus présentent un souffle court et une dyspnée
(Wong et al., 2020).

eLa COVID-19 sévére et SDRA

Les patients se présentent avec un tableau de pneumonie sévére, SDRA ou état de choc

septique et coagulopathie (tab. 2). Le SDRA est définis par:

Une dyspnée avec tachypnée (fréquence respiratoire >30 minutes). Détresse respiratoire
avec effondrement de la SpO> (Saturation artérielle en oxygene) 93%, PaO. (pression artérielle
partielle d'oxygéne. )/ FiO2 (Fraction inspirée en Oxygene) <30%. Infiltration pulmonaire
supérieure & 50% en 24h & 48h. Ultimement, les patients en état critique développent des signes
d'insuffisance respiratoire, de lésions cardiaques et rénales ainsi qu'un état de choc septique
avec défaillance multi viscérale. A ce stade la mortalité est supérieure a 49% (Siordia et al.,
2020).

Tableau 2 : Les signes biologiques et radiologiques (Wu et al., 2020).
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Signes Biologiques

Signes radiologiques

eElévation des polynucléaires neutrophiles et
lymphopénie, étendue aux lymphocytes CD4 el
CD8 (dont le ratio CD4/CD8 semble préserveé),

eElévation de la CRP (Protéine C Réactive)
jusqu'a 150 mg/L. Hypo albuminémie (médianes
32-32.3 g/L). hyperferritinemie élévation et une
Hyper bilirubinémie.

e Diminution du TP (Taux de prothrombine) et une
augmentation des D dimeéres, stigmates d'une
coagulopathie associés aux formes graves et
prédictives de la mortalité.

e Elévation des PNN (Polynucléaire neutrophile),
et une lymphopénie.

e Elévation de l'interleukine-b circulante associée
au déces par SDRA mais pas a la survenue d'un
SDRA.

eles marqueurs de souffrance d'organe, qu'il
s'agisse d'une élévation des ASAT/ALAT
(Aspartate  Aminotransférase /  Alanine
Aminotransférase) de la créatininémie ou de la
troponine, prédictifs de la mortalité.

e Pneumopathie souvent bilatérale avec
anomalies a distribution postérieure et sous-
plurale.  Epaississement des  parois
bronchiques.

e La réalisation du scanner par rapport aux
premiers  symptbmes, montre  une
prédominance d'images en verre dépoli au
stade initial évoluant vers une association de
verre dépoli, d'opacité réticulaires et de
foyers de condensation.

eLe principal signe scanographique de
gravité est [I'étendue des anomalies
parenchymateuses une corrélation entre
I'extension des Iésions et la sévérité clinique

eLa Societé d'imagerie thoracique (SIT) a
une classification visuelle en 5 stades, basée
sur le pourcentage de poumon lésé atteinte
absente minime (< 10 %),

e modeérée (10-25%)

e étendue (25-50 %), sévere (50-75%)

e critique (<75%).

11.2.3. Les risques de complication

L’age supérieur a 50 ans apparaissait comme fortement associ¢ a la survenue d'un SDRA

et I’age supérieur a 65 était associé a la mortalité (Wu et al., 2020).

Une personne porteuse d'une comorbidité dont les principales étaient le diabéte, une

pathologie cardiaque, une HTA (Hyper Tension Artérielle), une pathologie pulmonaire ou une

obésité morbide (Wu et al., 2020).

Les variations génétiques individuelles peuvent contribuer a expliquer différentes

réponses immunitaires dont , la variation clinique de la forme asymptomatique jusqu'a la forme

sévere : au moins 10% des patients présentant une forme clinique critiqgue de COVID-19 ont

des anomalies immunologiques comme les anticorps anti IFN (Wu et al., 2020).

Les femmes enceintes représentent une population, particulierement, exposée aux

pneumopathies infectieuses, du fait des modifications physiologiques, propres a la grossesse.
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Plusieurs études semblent montrer que les femmes enceintes au troisieme trimestre de grossesse
ont un risque de développer une forme plus grave que celle observée dans la population générale
(Chen et al., 2020).

Chez les patients immunodéprimes, par analogie a d'autres virus responsables d'infections
potentiellement sévéres, le SARS-CoV-2 a été considéré comme pouvant étre responsable
d'infections séveres ou prolongée dans cette population. Les patients suivis pour un cancer
présentent aussi un risque élevé de développer une forme sévere de COVID-19 (D’Antiga et
al., 2020).

Chez les patients de moins de 15 ans, l'infection par le SARS-CoV-2 semble moins
fréquemment symptomatique méme rare et moins grave que chez I'adulte la forme pédiatrique
du COVID-19 est genéralement gastro-intestinal isolé ou associé a une pneumonie bénigne
(Wei et al., 2020).

Les symptdmes, signes ou parameétres cliniques anormaux persistants deux semaines ou
plus aprés le début du COVID-19 et qui ne reviennent pas a une base saine peuvent
potentiellement, étre considérés comme des effets a long terme de la maladie (Wang et al.,
2020).

Bien qu'une telle altération soit, principalement, signalée chez les survivants d'une
maladie grave et critique, les effets durables se produisent, également, chez les personnes

atteintes d'une infection Iégere qui n'ont pas nécessité une hospitalisation (Wang et al., 2020).
12. Diagnostic

Les prélevements recommandés pour le diagnostic du COVID-19 sont des prélévements
des voies respiratoires hautes (nasopharyngé, prélevement salivaire) ou des prélevements des
voies respiratoires basses (Crachats, liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA), aspiration

trachéo-bronchique) (Guen et al.,2020).
12.1. Diagnostic indirect (sérologie)

La haute autorité de sante (HAS) exige une sensibilité de 90 a 95% et une spécificité de
98 %. Différents types de tests automatisables sont disponibles dont la plupart ciblent les

protéines de structures (Sethuraman et al., 2020).
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Ces tests sérologiques permettent de dépister d'éventuels cas contacts autour d'un cas
confirmé positif, effectuer des études épidémiologiques de séroprévalence et suivre les profils
d'anticorps des participants a un traitement ou a des essais de vaccins (Anonyme 6, 2020 ;
Gorse et al., 2020).

En revanche, le diagnostic peut étre rétrospectif (positivité tardive) ne permettant pas de
détecter l'infection précoce. De plus, la présence des anticorps détectés ne permet pas de
déterminer leur activité neutralisante. Ces tests peuvent, également donner des résultats
faussement positifs, suite & des réactions croisées avec d'autres agents pathogénes, notamment
d'autres coronavirus humains, ou avec des affections préexistantes (Anonyme 6, 2020 ; Gorse
et al., 2020).

12.2. Diagnostic spécifique direct

Ce type de diagnostic est destiné a la recherche des anticorps antiviraux d’une référence
connue (Chu et al., 2020).

a) Culture cellulaire virale

Elle n'est pas recommandée comme procédure de diagnostic de routine mais peut étre
utile pour faire des isolements de virus pour une caractérisation des types des souches virales,
rechercher des mutations, évaluer la sensibilité aux traitements et évaluer la concordance entre
la PCR et la contagiosité (Chu et al., 2020).

b) Détection d'antigenes intracellulaire

Ce sont de tests unitaires rapides dont le principe se repose, en général, sur I'immuno-
chromatographie avec une lecture qui peut étre soit manuelle soit automatisée (fig. 15). Ils
détectent I'une des protéines du virus SARS-CoV-2 a partir d'un prélevement nasopharyngé.
Tout comme la détection du génome viral par amplification génique, cette technique permet de
poser un diagnostic d'infection par le SARS-CoV-2 en phase précoce (il est recommandé de ne
prendre en considération les résultats de tests antigéniques que durant les sept jours suivant

I'apparition des symptomes) (OMS, 2020).
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Figure 15 : Mode d’emploi du test d’immuno-chromatographie (OMS, 2020).

De plus de leur rapidité par rapport au test PCR, ces tests sont moins couteux et faciles a
utiliser et a interpréter. Toutefois, le risque des faux négatif (charge virale faible ou variant),
nécessite un contréle par la RT-PCR pour les patients symptomatiques de plus de 65 ans a

risque de forme grave si négatif ou ininterprétable (OMS, 2020).

12.3. Test de Dépistage rapide (TDR)

Dans le cadre d'enquétes épidémiologiques ou d'orientation diagnostic et pour réagir a
des flambées présumées de COVID-19 dans des endroits isolés, le test TDR permet la mise en
ceuvre rapide de mesures de lutte contre I'infection et la surveillance de I'évolution de I'incidence
de la maladie dans le corps médical. Il est également utilisé pour la détection et l'isolement

précoces des cas positifs dans le cas de transmission communautaire généralisée (OMS, 2020).
12.4. Diagnostic spécifique direct par biologie moléculaire

Les tests moléculaires permettent la détection directe du génome de I'agent suspecté apres
avoir extrait le matériel génétique de I'échantillon a analyser. L'avantage de pouvoir travailler
a partir d'acides nucléiques réside dans leur stabilité lorsqu'ils sont conservés a basse
température et dans leur caractere non infectieux évitant tout risque de biosécurité apres leurs
extractions, voire avant, par utilisation de milieux de prélevement permettant l'inactivation

immediate des agents (fixateurs RNA later/Trizol ou papiers traités) (Croville, 2017).
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a) Préparation des échantillons pour le diagnostic moléculaire

L’isolement de I'ARN viral (I'extraction des acides nucléiques) se déroule en cing étapes
(Anonyme 7, 2020).
e Rupture de la structure cellulaire pour créer un lysat ;
e Séparation des acides nucléiques solubles des débris cellulaires et d’autres maticres
insolubles (méthode physique) ;
e Liaison des acides nucléiques a une matrice de purification (méthode chimique) ;
e Lavage des protéines et d’autres contaminants de la matrice (méthode enzymatique),

e Elution des acides nucléiques.

b) Polymérase chaine réaction

La procédure pour effectuer la réaction en chaine par polymérase (PCR) était introduite
pour la premiére fois par le Dr. Kary en 1983, cette technique s'adapte aussi bien a
I'amplification de sequence d'ADN que d'ARN (RT-PCR) (Anonyme 7, 2020).

Le principe de I'amplification in vitro repose sur la répétition d'un cycle constitué de trois
étapes (fig. 16) : La dénaturation pour obtenir des molécules d'ADN simple brin, I’hybridation
des amorces oligonucleotidiques pour fixer les amorces sur la séquence d’ADN cible et, enfin,
I'élongation par 'ADN polymérase (Anonyme 7, 2020).

La détection des produits de PCR peut se faire de plusieurs manieres: en point final part
électrophorese-révélation, ou en temps réel (PCR quantitative) grace a des sondes fluorescentes

ou a des agents intercalant fluorescents (Anonyme 7, 2020).

Cependant, dans le cas de la détection de I'ARN, I'instabilité de cette molécule impose la
transformation préliminaire en ADN complémentaire (cDNA) qui est par la suite amplifié.
(Tagu, 2018).
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Figure 16 : Les étapes de I’amplification (Anonyme 8, 2020).

Dans le cas du SARS-CoV-2, la détection se fait par sondes fluorescentes de deux ou
plusieurs genes viraux (PCR multiplexe) (Tagu, 2018). Le multiplexage par PCR doit étre
capable de produire suffisamment de produit amplifié pour la détection de toutes les séquences
prévues. Cette technologie repose, ainsi, sur la détection et la quantification d'un émetteur
fluorescent pendant le processus d'amplification. L'augmentation du signal d'émission
fluorescente est directement proportionnelle a la quantité d'amplicons produits durant la
réaction (Ravi et al., 2020 ; Poitras et Houde, 2002).

c) Les genes ciblent chez le SARS-CoV-2

Pour la détection spécifique du SARS-COV-2, les chercheurs ont utilisé des panels de
diagnostic constitués d'amorces spécifiques au SARS-COV-2 dans des réactions de RT-PCR
qui peuvent fournir des résultats en 2 a 3 heures. La plupart des tests RT-PCR disponibles
utilisent des amorces oligonucleotidiques et des sondes sélectionnées a partir de régions de
divers genes viraux du SARS-COV-2, y compris la nucléocapside (N), I’enveloppe (E), le géne
RdRp, la protéine Spike (S) et le gene ORF la et b... (Ravi et al., 2020).

13. Prévention

L'OMS (2019) a déclaré que I'éducation, la prévention, I'isolement et le contréle de la
maladie ainsi que le traitement de la personne infectée sont les étapes essentielles de luttes

contre les maladies contagieuses essentiellement la COVID-109.
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Il est possible de minimiser la propagation de l'infection en suivant les recommandations

suivantes :

e La mise en quarantaine a domicile et éviter tout contact méme avec les personnes en
bonne santé (possibilité de patient asymptomatique).

e Eviter les voyages surtout dans les zones pandémiques ou dans les régions ou I'épidémie
n'est pas contr6lée (probléeme des systémes de santé).

e Respecter les régles des distanciations sociales et de désinfection (exemple: laver les
mains au minimum 20 s avec de I'eau et du savon ou un désinfectant pour les mains
contenant au moins 60% d'alcool.

e Couvrir le nez et la bouche avec la coude ou un mouchoir plié lorsque vous toussez ou
éternuez lavez ensuite les mains.

e En raison de la longue période d'incubation et de la forme asymptomatique des patients,
I'utilisation d'un masque de protection (en particulier N95 ou FFP — filtering face piece-
1, 2 et 3) (Lotfi et al., 2011).

14. Traitement et thérapeutique

La plupart des médicaments qui sont lancés ont été initialement congus pour d'autres
agents pathogeénes et ont été rapidement réutilisés pour les essais COVID-19 en cours. Dans le
méme temps, plusieurs essais ont été lancés pour tester les vaccins et anticorps spécifiques
ciblant spécifiguement le SARS-COV-2 (Bonny et al., 2020).

14.1. Inhibition de ’entrée du SARS-CoV-2

La premiére stratégie vise a empécher le virus de pénétrer dans la cellule en jouant sur les
mécanismes nécessaires a la fixation du virus a son récepteur, son endocytose ou la fusion
membranaire. Cette stratégie implique I’administration de différentes molécules dont ; la
Chloroquine, 1’Hydroxychloroquine, I'Azithromycine, 1’enzyme de recombinante de
conversion de l'angiotensine humaine (APNO1) et I’Umifenovir (Chlorhydrate d'arbidol)
(Bonny et al., 2020).

14.2. Inhibition de la synthése de I'ARN viral

Plusieurs molécules se repositionnent comme des candidats prometteurs (fig. 17) dont le

Remdesivir et Favipiravir (Bonny et al., 2020).
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14.3. Inhibition de la protéase virale

Des traitements développeés contre la protéase du VIH ont montré une certaine efficacité
in vitro contre le SARS-CoV-1 et le SARS-CoV-2 dont ; I’lvermectine et le Lopinavir ou
Ritonavir (Bonny et al., 2020).

14.4. Les agents immuno-modulateurs

Ce traitement consiste a utiliser des agents qui stimulent ou arréte le systeme immunitaire

dont; les anti-interleukines, le plasma convalescent COVID-19, les immunoglobulines

polyvalentes, les IFN et les corticostéroides /AINS (anti inflammatoires non stéroidiens).

C

SHe

g 944
v

1. Activation par TMPRSS2
et fixation a ACE2

Y.

L

¥
2. Entrée et

L)
ACE2 TMPRSS2

Icameoslatel

Endosome
/ Lysosome

J

v

1

e pplab «

+ l4. Protéolysel\"-i
%]
O e

Comploxe de transcrip-
tion et de réplication [

décapsidation

\4 4

Inhibiteur de I'ARN
polymerase

Remdesivir
Favipiravir

"{arbidol

8. Liberation| "
du virion

ichlo:oqu_lne ’

QA via

Ivermectine

ppla

|Inhibiteur de protéase |

protease

L

-

Lopinavir/Ritonavir

Angiotensine 1
IEC}——ACE,

EnAzl Angiotensine 2 1

ARN génomique

—~—

6. Traduction de FARN
sous-génomique

ARN polymerase
ARN dépendante

5. Transcription | ARN sous-génomique .

» Ang(1-9)

» Ang(1-7)

Vasoconstriction
Permeabllité vasculaire
Fibrose

Aggravation des lésions
de SARS-CoVv-27

A\ [ 7. Assemblage |

Figure 17 : Les cibles thérapeutiques antivirales (Bonny et al., 2020).
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15. Vaccination

Les vaccins peuvent étre classés en plusieurs catégories en fonction de leur mode de
fabrication. Chacune des catégories comporte des avantages et des inconvénients potentiels.
Différentes approches sont explorées afin de mettre au point un vaccin capable d’induire une
immunité protectrice et durable contre le Sars-CoV-2 : acides nucléiques (issus de I’ADN ou
de I’ARN), vecteurs viraux (réplicatifs ou non réplicatifs), pseudo-particules virales, vaccins

sous-unitaires, vaccins vivants atténués et virus inactivés (fig .18) (Callaway, 2020).

Actuellement, différents vaccins sont en cours d’administration dans le but de la
prévention des formes graves de la COVID-19 dont ; le vaccin de Pfizer-BioTech, le vaccin de
moderna d’Astra Zeneca et de Johnson, le vaccin russe Spoutnik V, le vaccin allemand Cure

vac Nonovax et le vaccin chinois Coronavac (Anonyme 9, 2021).

DNA
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Chapitre 111 La COVID-19

Figure 18 : Les sept stratégies explorées en tant que vaccins contre la COVID-19 (Dai et
Gao, 2020).

Le cinovac est approuvé pour un usage d’urgence dans les groupes a haut risque en Chine
depuis juillet, son taux d’efficacité est de 51% contre des infections symptomatiques et de
100% contre les hospitalisation et les formes graves de la maladie parmi ses principaux
avantages c’est qu’il peut étre conserve dans un réfrigerateur standard de -8 a 2 .Le prix
d’une dose est de 23 euros dont il a été classer le 3°™ vaccin cher au niveau mondial apres le

Pfizer-BioTech et moderna (Anonyme 9, 2021).

Le spoutnik V est le premier vaccin enregistré au monde basé sur une plateforme de vecteurs
d'adénovirus humains bien étudiée. 1l a été approuvé a ce jour dans 70 pays avec une population
totale de 4 milliards de personnes. Son efficacité évaluée a 91,6% a partir des essais de phase 3
a été validée par la revue scientifiqgue The Lancet.. Ce vaccin présente l'avantage non
négligeable de pouvoir étre conservé entre +2°C et +8°C. Le prix d'une dose sur le marché
international sera inférieur a 10 dollars américains, soit 8,25€. Le vaccin serait efficace a 83%
contre le variant Delta selon le Ministere de la Santé Publique de la Fédération de Russie
(Anonyme 9, 2021).
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Conclusion et recommandations

La COVID-19 représente la maladie d’actualité et la cause principale de mortalité dans
le monde ces deux derniéres années. Apparue pour la premiére fois en Chine, cette pandémie
est due a une infection par un coronavirus, entre autre, SARS CoV2 qui entraine des infections

pulmonaires avec des signes cliniques variables ressemblant a ceux de la grippe.

Dans ce contexte, nous avons essayé de projeter la lumiere sur cette pneumopathologie
afin de cerner sa physiopathologie et les différentes caractéristiques de 1’agent virale

responsable de sa propagation.

Nous pouvons dire que la gravité de cette pandémie réside non seulement dans le degré
de la contamination mais aussi dans le potentiel du virus SARS CoV-2 a s’adapter et a se

développer sous différents variants suite a de multiples mutations.

Avec les nouvelles flambeées apercue et la sensibilisation pour la vaccination, il s’avere

intéressent de ;

» Améliorer la situation sanitaire actuelle pour bien prendre en charge la pandémie
en renforcant la collaboration entre les acteurs des différents secteurs dont; les
médecins, les laboratoires de recherche, la direction de la santé et, principalement, la
population,

» Assurer les moyens de dépistages et les testes de spécificités,

» Mener des études sur I’adaptation du virus dans les différents environnements,

» Bien comprendre le mécanisme des vaccins envers les différents variants du virus
et les possibilités d’éventuelles mutations,

» Elargir le concept de la sensibilisation pour la vaccination avec une meilleure
surveillance et controle des effets secondaire surtout pour les patients avec des
maladies chroniques et ageées.
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Résumé

Les coronavirus sont une vaste famille de virus susceptible de provoquer des maladies
diverses chez I’homme allant du simple rhume a des syndromes respiratoires séveres.

La pandémie de la COVID-19 a débuté fin 2019 suite a I’infection par un coronavirus
appelé SARS-CoV-2. Apparue en Chine a partir de chauve-souris, elle s’est propagée dans le
monde et ainsi la recherche s’est mobilisée pour accélérer la production des connaissances sur
le virus, sur la maladie elle-méme ainsi que les moyens de guérissons et de préventions. Cette
maladie est plus sévere chez les personnes agées et les personnes rendues vulnérables par
certaines maladies chroniques ou des traitements.

Aujourd’hui grace au nombreuses études menées, depuis 1’arrivée de cette pandémie
dévastatrice, le développement de vaccin progresse a un rythme sans précédent. L’évaluation
de I’innocuité et de ’efficacité des vaccins contre le SARS-CoV-2 a travers le monde et son
efficacité contre ses variants émergents représente une préoccupation majeure.

La COVID-19 reste un énorme défi pour les différents secteurs y compris sanitaires,
socio-économiques et éducatif pour faire face aux crises qui peuvent se présenter.

Mots-clés :Coronavirus, COVID-19, SARS-COV-2, Variants émergents

Abstract

Coronaviruses are a big family of viruses causing various diseases for patients, starting
from the normal cold to serious respiratory complications.

The COVID-19 pandemic has appeared in late 2019 bringing out infection with a
coronavirus called SARS-CoV-2; it has spread throughout the world after its appearance in
China on bats. Hence, research has been conducted for more investigation on the virus, the
disease itself in addition to the means of treatment and prevention. This illness is more serious
for the elderly and for people suffering from chronic diseases or taking medecines.

Nowadays, vaccine development is improving at an appreciable rate due to the various
studies conducted by researchers since the beginning of this devastating pandemic. It is very
important to analyse the safety and efficiency of SARS-CoV-2 vaccines worldwide against its
emerging variants.

COVID-19 is still a big challenge for various sectors including health, socio-economic
and educational ones. Thus, it is hard to deal with the crises that may appear.

KeyWords : Coronavirus, COVID-19, SARS-COV-2, emerging variants.




	00. Page de garde à imprimer finale.pdf (p.1)
	01, Remerciement Nawel  a imprimé.pdf (p.2)
	02.Dédicace à imprimer finale.pdf (p.3-4)
	03. Liste des figures imprimie finale.pdf (p.5)
	04. Liste des tableaux finale.pdf (p.6)
	les abréviations finale.pdf (p.7-10)
	05. Sommaire imprimi finale.pdf (p.11-15)
	06, Introduction corrigée (1).pdf (p.16-17)
	07. chapitre 1 imprimi finale.pdf (p.18-26)
	08. chapitre 2 imprimie finale.pdf (p.27-38)
	09. chapitre 3 imprimi finale.pdf (p.39-59)
	10.conclusion final corrigé  c bon (1).pdf (p.60)
	11. références à imprimé finale.pdf (p.61-70)
	12.Inter finale.pdf (p.71-76)
	13. résumé_imprimé_francais_anglais_imprimé finale.pdf (p.77)

