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ABSTRACT

Abstract

The end of 2019 was marked by the outbreak of a mysterious illness started in
Wuhan, China, that spread and sickened millions of people around the globe to the extent of
being declared as a pandemic by the WHO. A novel coronavirus strain named SARS-CoV-2
by the ICTV, testing the capabilities of our modern world and suffocating health care
systems, meanwhile gathering all of scientist's researches and governmental powers to fight

off its health challenging disease, named as COVID-19.

The objective of this work, consistently with our current situation, was to present, an
overview of the biology of this novel virus and its progressive disease, with chronological
events of the ongoing pandemic, while being in the heart of it, far from fear and panic, as
well as showing its factors and some of the global procedures against it, in hopes of slowing
the viral spread, that is affecting both of the social, economic and political aspects, resulting
in the cancelation of multiple events, and obligating strict containment and quarantine

guidelines in different countries, including Algeria.

This work allowed us to explain and help comprehend with scientific evidence the
high transmissibility and the rapid mutability, the possible origin of a pangolin as well as the
infectious process through the ACE2 receptors of this coronavirus. Classifying at the same
time the major pathological involvements in the human host, triggering a two-faced immunity
response that could be both protective or harmful. No vaccine is yet found and a variety of
therapeutic approches has have been applied instead, in a matter to calm the fatal viral

pneumonia.

The entire world is helplessly watching as SARS-CoV-2, spreads, with a daily
alarming high affected/deceased cases, where the disease is still going through versatile
pathways. The nature of COVID-19 is revealing itself as the pandemic unfolds, but when,

how and will it really ever be over?! a question by far important...!

Key-words:SARS-CoV-2, COVID-19, Virus, Pandemic, Pneumonia, China, WHO,
ACE2



RESUME

Résumé

La fin de 2019 a été marquée par le déclenchement d'une mystérieuse maladie a
Wuhan en Chine, qui s’est propagée et rendu malade des millions de personnes dans le
monde au point d'étre déclarée une pandémie par I’OMS. Une nouvelle souche de
coronavirus nommée SARS-CoV-2 par I'ICTV, testant les capacités de notre monde moderne
et étouffant les systemes de soins de santé, tout en rassemblant toutes les recherches des
scientifiques et les pouvoirs publics pour lutter contre sa maladie représentant un défi pour la

santé, nommée COVID-19.

L'objectif de ce travail, en cohérence avec la situation actuelle, était de présenter, un
apercu sur la biologie de ce nouveau virus et de sa maladie évolutive, avec les événements
chronologiques de la pandémie en cours, tout en étant au coeur de celle ci , loin de la peur et
de la panique, présentant aussi ses facteurs et certaines des procédures mondiales a son
encontre, dans 1'espoir de ralentir la propagation virale, affectant a la fois les aspects sociaux,
¢conomiques et politiques, entrainant 1'annulation de multiples événements, et I’imposition de

strictes directives de confinement et de quarantaine dans différents pays, dont I’ Algérie.

Ce travail nous a permis d'expliquer et de faire comprendre avec des preuves
scientifiques la haute transmissibilité et la mutabilité rapide, l'origine possible d'un pangolin,
aussi bien que le processus infectieux a travers les récepteurs ACE2 de ce coronavirus.
Classant en méme temps ses principales implications pathologiques chez I'h6éte humain,
déclenchant une réponse immunitaire a deux faces qui pourrait étre protectrice et/ou nuisible.
Aucun vaccin n'a encore été trouvé et une variété d'approches thérapeutiques ont été

appliquées, afin de calmer la pneumonie virale mortelle.

Le monde entier regarde impuissant, la propagation du SARS-CoV-2, avec un nombre
alarmant de nouveau cas/déces, ou la maladie suit toujours des voies polyvalentes. La nature
de COVID-19 se révele a mesure que la pandémie se déroule, mais quand, comment et sera-t-

elle vraiment terminée?! une question de loin importante...!

Mots-clés: SARS-CoV-2, COVID-19, Virus, Pandémie, Pneumonie, Chine, OMS,
ACE2
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cours de la nouvelle décennie du 21¢ siécle, la premiére urgence de

u santé publique de portée mondiale a fait surface (Banerjee et al., 2020).

Une mystérieuse maladie qui a commencé a Wuhan, en Chine, a rendu

malades des millions de personnes. Une souche nouvellement apparue qui teste actuellement
les capacités de ce monde moderne a lutter contre les agents pathogenes inconnus (De Soto et
al., 2020). Pendant ce temps, l'infection s'est propagée dans le monde entier en peu de temps
et en raison de nombreux voyages internationaux pour célébrer le Nouvel An Lunaire Chinois

(Jogalekar et al., 2020).

L'agent causal était un nouveau coronavirus (nCoV/B-coronavirus) scientifiquement
nomm¢ coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SARS-CoV-2) pour la similitude
de sa structure avec les coronavirus liés au syndrome respiratoire aigu sévere [(Akram &
Mannan, 2020) ; (Alanagreh et al., 2020) ; (Lam et al., 2020) ; (Romano et al., 2020) ;
(Tang et al., 2020)], précédemment connu sous le nom provisoire de nouveau coronavirus
2019 (2019-nCoV), qui provoque la maladie de COronaVIrus Disease COVID-19, une
maladie infectieuse hautement contagieuse et progressive [(Bhowmik ez al., 2020) ; (Cheng
et al., 2020) ; (De Soto et al., 2020) ; (van Doremalen et al., 2020) ; (Gorbalenya et al.,
2020) ; (Gu et al., 2020) ; (Haque & Akram, 2020) ; (Jogalekar et al., 2020) ; (Lu et al.,
2020) ; (Li et al, 2020) ; (Oberemok et al, 2020) ; (Sungnak et al., 2020) ; (Talluri,
2020) ; (Valencia, 2020) ; (Wang et al., 2020) ; (Wu, 2020) ; (Xu ef al., 2020) ; (Yeo et al.,
2020) ; (Zheng et al., 2020) ; (Zhou et al., 2020)].

La terre est actuellement sous le choc d'une épidémie alarmante de ce nouveau
coronavirus (Kumar et al., 2020), qui continue a se propager a travers le monde avec un taux
de létalité rapporté de ~ 3 a 4% dans le monde entier, qui varie géographiquement, et les
estimations finales de mortalité varient chaque semaine, tant que de nombreux cas sont
actuellement en cours [(Cheng ef al, 2020) ; (Guarner, 2020) ; (Lan et al., 2020) ;

(Valencia, 2020)]. Le changement dramatique des événements a travers cette pandémie a
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provoqué une augmentation exponentielle de l'intérét scientifique pour les coronavirus

globalement (Mani et al., 2020).

Ce travail, qui est d'actualité étant donné sa correlation avec ce qui se passe en ce
moment dans nos vies, présenterait une perception et un apercu des preuves scientifiques de
tout ce qui entoure le nouveau coronavirus et sa maladie en relation avec I’homme et la
normalité de sa vie, qui ne serait plus peut-&tre normal, en ce qui concerne la transmissibilité
¢levée, la mutabilité rapide et la gravité de la maladie, malheureusement, avec 1’absence d'un

traitement efficace a 100% ni d'un éventuel vaccin capable d'arréter la propagation.

A travers le premier chapitre de ce mémoire, nous allons commencer par les
événements chronologiques de la pandémie virale, ses facteurs et les procédures mondiales
contre elle, montrant comment certains pays ont géré I'épidémie d’une maniere différente que

autres, y compris le statut de 1'Algérie.

Pour le deuxiéme chapitre, nous parlerons bri¢vement la famille des coronavirus et
leur histoire dans les épidémies, puis nous présenterons le nouveau virus avec sa virologie,
son origine et comment il se propage via les diverses voies d'infection, apres cela, nous allons
mentionner des méthodes effectives de dépistage de l'infection virale, en plus de certaines

formes directes de prévention.

Avec le dernier chapitre, nous aurons terminé notre travail, en classant les principaux
roles pathologiques de ce nouveau virus et comment le syst¢tme immunitaire de 1'hte y
réagit, montrant qu'il pourrait donner les deux scénarios d'étre protecteur et nocif en méme
temps, nous listerons €galement certains des approches préventives et thérapeutiques tres

optées, et parmi les plus efficaces pour le rétablissement.
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Chapitre Un: Epidémiologie

Aujourd'hui, la Terre est confrontée a de nombreux problémes complexes, tels
que les infections émergentes, auxquels une seule discipline, institution ou pays ne peut pas y
répondre seul (El Zowalaty & Jirhult, 2020). Le monde entier observe avec inquiétude le
virus du SARS-CoV-2, qui se propage d'un pays a l'autre (Morawska & Cao, 2020). Les
taux de chdmage augmentent et 1'économie diminue continuellement dans de nombreux pays
touchés et le Fonds Monétaire International a déclaré que cette pandémie était la pire crise
depuis la dépression du début du 20e siecle (Vince, 2020). La pandémie actuelle de
coronavirus représente également la crise de santé la plus dramatique liée aux maladies

aigués et hautement infectieuses du 21¢ siecle (Chaari & Golubnitschaja, 2020).
I. Généralité

Le monde se divise en un groupe de pays a la portée de I'éradication du COVID-19, et
un autre groupe de pays qui meéne inexorablement a la présence universelle de la maladie

avec peut-€tre une immunité collective (McGeoch & McGeoch, 2020).

Des efforts mondiaux pour contenir le virus étaient mitigés et les taux d'infection/
déces ne sont pas les mémes entre les pays, les groupes d'age ou méme les races (Atzrodt et
al., 2020). Il y a eu plusieurs épicentres mondiaux comme les Etats-Unis d'Amérique (USA),
le Royaume-Uni (UK), I’Italie, 1'Espagne, la France, I'Allemagne, la Turquie, I'Iran et la
Russie [(Chatterjee et al., 2020) ; (Lau et al, 2020)]. Mais, le principal épicentre de la
maladie était le Guangdong, en Chine, d'ou elle s'est propagée a 1'échelle internationale
(Arshad Ali et al., 2020), en raison de stratégies de confinement agressives, 1'accélération de
nouveaux cas en Chine a ralenti alors que celle en dehors de la Chine a augmenté (Rabi et
al., 2020). La vague pandémique est apparue d'abord en Asie, suivie par 1'Europe, touchant
profondément 1'Ttalie, 'Espagne et la France, puis s'est propagée aux Etats-Unis, en Australie
et enfin en Afrique, principalement via les voyageurs retournant de la Chine [(Chaari &

Golubnitschaja, 2020) ; (Hamidouche, 2020)]. Au 20 juin, prés de neuf millions
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(8.908.555) cas et prés d'un demi-million de déces (466.266) étaient enregistrés (figure 1)
(Worldometre, 2020).

Au milieu de I'épidémie, une augmentation continue des taux de mortalité¢ a été
observé (Lau et al., 2020). Selon les épidémiologistes, le taux de mortalité lié au COVID-19
pourrait changer, car le SARS-CoV-2 peut muter (Chatterjee et al, 2020), de plus, la
qualité, la quantité et la capacité des systemes de soins de santé contribuent considérablement
a la gestion réussie des patients hospitalisés et peut réduire les taux de mortalité (Lau et al.,
2020). Le taux de mortalité mondial de 6,9% a été signalé par 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) au 8 mai 2020, avec des taux de mortalité allant de ~ 1% en Chili et Palestine a
14% en Italie (Atzrodt et al., 2020).

India: 4.62 % (411,727 cases) / Spain: 3.29 % (293,018 cases)

Russia: 6.47 % (576,952 cases) ~ United Kingdom: 3.40 %
(303,110 cases)

Peru 2.82 % (251,338 cases)
Italy: 2.67 % (238,275 cases)
Chile: 2.66 % (236,748 cases)

Brazil: 12.00 % (1,070,139 cases) \

United States: 26.14 %
(2,330,578 cases)

G

=
=

Montenegro: 0.00 % (359 cases)

Vietnam: 0.00 % (349 cases) — ’
Mauritius: 0.00 % (337 cases) ’

Figure 1: Répartition des cas de COVID-19 (au 20 juin) (Worldometre, 2020).
II. Chronologie de la pandémie

Avant le 1er janvier 2020, 55% des cas infectés étaient liés au marché local des fruits
de mer a Huanan, et le premier cas d'infection par le SARS-CoV-2 confirmé a l'extérieur de la
Chine était le 13 janvier en Thailande, puis le 16 du mois, le premier cas infecté a été
confirmé au Japon, mais ces cas étaient toujours liés au marché de Huanan (Helmy et al.,

2020).

A la mi-février 2020, la Chine supporte le lourd fardeau de la morbidité et de la
mortalité, tandis que l'incidence dans d'autres pays asiatiques, en Europe et en Amérique du

Nord est restée jusqu'a présent faible (Velavan & Meyer, 2020). Grace a des voyages aériens
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internationaux rapides et fréquents, les nouvelles infections virales se sont propagées dans
plus de 36 pays a travers le monde, confirmant environ 80,000 patients infectieux et plus de
2500 déces [(El Zowalaty & Jirhult, 2020) ; (Lin ef al, 2020)]. Le 27 février, I'Arabie
saoudite a suspendu le pélerinage de la Omra toute 1'année, méme avec la faible transmission
du virus, contrairement a 1'Iran, qui n'est pas intervenu dans le pélerinage religieux a Qom et

a connu de grandes flambées régionales (Ebrahim et al., 2020).

Au 2 mars, le nombre de nouveaux cas quotidiens en dehors de la Chine était neuf
fois plus élevé qu'en Chine (Rabi ef al, 2020), et 'OMS a averti que COVID-19 est un
«ennemi public numéro 1» et potentiellement plus puissant que le terrorisme, déclarant que
I'Europe sera le nouveau centre de la pandémie le 13 mars, en raison de l'augmentation
massive des cas confirmés [(Helmy et al., 2020) ; (Yi et al., 2020)]. Apres un jour de leur
déclaration, plus de 140.000 cas ont été signalés dans le monde avec plus de 5400 déces,
dépassant le nombre combiné¢ de cas et de déces de deux coronavirus précédemment

émergents, SARS-CoV et MERS-CoV (Rockx et al., 2020).

Par la suite, la zone avec le plus grand nombre de cas confirmés était 1'[talie, alors
qu'au 16 mars, 24.747 cas avaient été signalés et 13.938 cas en Iran avaient également été
confirmés, avec un total de 169.930 cas confirmés, dont environ la moitié en Chine
continentale (Rabi et al., 2020). L'analyse des données avec un modele simple a révélé que le
taux de récupération est le méme pour I'Italie et la Chine, tandis que le taux d'infection et de
mortalité semble différent, avec un taux de mortalité¢ de 4% a 8% en Italie et plus faible en
Chine avec 1% a 3 % (Fanelli & Piazza, 2020). Bien que les mesures de confinement mises
en ceuvre en Chine aient permis de réduire les nouveaux cas de plus de 90%, cette réduction

n’était pas le cas dans d'autres pays (Atzrodt et al., 2020).

Début avril, I'ltalie a été trés durement touché avec 110.574 cas et 13.155 déces
documentés liés a l'infection au COVID-19, cela pourrait s'expliquer par le fait que le pays a
la population la plus agée d'Europe et la deuxiéme population la plus agée de le monde apres
le Japon, avec une proportion ¢élevée de patients ayant des antécédents de tabagisme et des
taux ¢levés de maladie pulmonaire obstructive chronique et de cardiopathie ischémique, sans

oublier que la vie italienne est célébre pour sa socialisation et ses fréquentes congrégations et
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regroupements (Boccia et al, 2020), de facon frappante, au 13 avril, le monde comptait

1.773.084 cas confirmés, 111.652 déces et 467.074 récupérations (Helmy et al., 2020).

Aprés la propagation rapide des maladies infectieuses du SARS-CoV-2 dans le
monde, entre février et avril 2020, un total de 5.267.419 cas confirmés et 341.155 décés ont
¢té marqués le 25 mai, au cours des dernicres semaines, une diminution des nouvelles
infections a été observée dans les pays européens, et les cas confirmés ne sont pas aussi
graves qu'auparavant (Petrosillo, 2020), le virus frappant fortement I'Europe, puis les Etats-
Unis d'Amérique, qui enregistrent une croissance quotidienne de 25 000 nouveaux cas, ce qui
en fait le pays le plus touché avec 30% de tous les cas mondiaux et toujours en augmentation
(Vince, 2020). Au 1¢t juin 2020, plus de 6 millions de personnes et plus de 370 milliers de

déces étaient recensés dans le monde (Saeed et al., 2020).
III. Procédures et facteurs de la pandémie
II1.1. Mesures d'atténuation communautaires

De nombreux pays ont impos¢ des mesures de confinement telles que 1'isolement, la
mise en quarantaine, le confinement avec de la police qui patrouille dans les rues,
I'¢loignement social, la fermeture des écoles/universités publiques, l'interdiction de tout
rassemblement social et le suivi des contacts téléphoniques, ainsi que les interdictions de
voyager et les procédures de quarantaine pour les voyageurs entrants, dans un effort pour
contenir la propagation du COVID-19 et réduire le fardeau de santé publique [(Cohen &
Kupferschmidt, 2020) ; (Dai & Locasale, 2020) ; (Ebrahim et al, 2020) ; (Lau et al.,
2020) ; (Morawska & Cao, 2020) ; (Rabi ef al., 2020) ; (Saeed et al., 2020) ; (Vince,
2020)], méme en ayant des directives strictes sur les funérailles, étant donné le role des
fluides corporels dans la transmission virale et le surpeuplement pendant l'événement

(Ebrahim et al., 2020).

Il est important de comprendre que le concept de distanciation sociale n'est pas
d'éradiquer la COVID-19, mais plus encore de ralentir sa transmission, aplatissant la courbe
de la population touchée, diminuant ainsi la pression sur les systémes de santé et I’économie,
de cette maniere, réduire le taux de mortalit¢ (Chatterjee et al, 2020). D'autres
rassemblements de masse comme les Jeux olympiques de 2020 et le pelerinage du Hajj

nécessiteront certainement beaucoup de reconsidération (Ebrahim et al., 2020).
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L'imposition de contrdles a eu un impact significatif sur la pandémie (Li et al., 2020),
ou quatre parameétres étaient importants pour évaluer I'ampleur du risque posé par le SARS-
CoV-2, le taux de transmission, la période d’incubation, le taux de 1étalité et 1'apparition d'une

transmission asymptomatique (Rabi et al., 2020).
I1L.2. Facteurs de la propagation virale

L'age avancé, le sexe masculin, I'obésité et les déficits immunitaires existants étaient
les principaux facteurs influengant le risque [(Prabhakar et al., 2020) ; (Qin et al., 2020) ;
(Sahu et al., 2020) ; (Yi et al., 2020)]. Il existe un large éventail d'autres facteurs qui peuvent
jouer un rdle important dans le nombre total de cas, comme l'utilisation de mesures de
sécurité dans les transports en commun, la densité de la population, la structure d'age du pays,
la démographie et les maladies de fond dans la population, ajoutant a cela, la qualité¢ des
systémes de santé ou une couverture médicale insuffisante, et la fagon dont les médias
présentent 1'urgence de cette menace immédiate pour la santé, également les facteurs locaux
de température et d'humidité, les pratiques culturelles et religieuses [(Atzrodt et al., 2020) ;

(Boccia et al., 2020) ; (Lau et al., 2020)].

Cependant, une étude de corrélation statistique a prouvé que COVID-19 ne dépend
pas de facteurs météorologiques externes (Chatterjee et al, 2020), de méme, les résultats
récents de Baker et al., (2020), impliquent que les zones tropicales et tempérées sont a la
hausse pour des épidémies graves de la maladie et que les températures estivales ne
limiteront pas efficacement la propagation de l'infection, mais cela ne signifie pas que le
climat n'est pas important a long terme. Pour le moment, rien n'indique que des températures
plus élevées puissent modifier la virulence ou la pathogénicit¢ du SARS-CoV-2 (Petrosillo,

2020).

Les communautés denses sont particuliecrement menacées et la région la plus
vulnérable est certainement 1'Afrique, en raison de capacités de diagnostic insuffisantes
(Velavan & Meyer, 2020). L'impact d'une épidémie similaire a celle que l'on observe
actuellement en Europe serait dévastateur en Afrique, car elle a certains des pays les plus
pauvres du monde, disposant des systemes de santé mal dotés en ressources. Martinez-

Alvarez et al., (2020), croient que 1'épidémie a commencé plus tard en Afrique que dans
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d'autres régions du monde en raison du trafic aérien international limité, et en plus d'avoir de

jeunes populations, plutot que des conditions climatiques.
I11.3. Stratégies de controle

Le nombre de cas de COVID-19 dépend des efforts de dépistage et les taux de
mortalité dépendent de la définition locale des déces liés au COVID-19 (Lau et al., 2020). La
clé du succes a été un vaste programme de tests bien organis¢, combiné a d'importants efforts
pour isoler les personnes infectées et retrouver leurs contacts. Par exemple, les Etats-Unis ont
connu un démarrage lent, rencontrant des problémes avec leurs kits de test, commengant par
seulement 74 tests par million d'habitants, contre 5200 tests par million en Corée du Sud qui
n'a pas ordonné le confinement et a eu de bons résultats. Ce n'est qu'apres la propagation que
les Etats-Unis ont commencé a déployer des tests a grande échelle, aprés quoi, il était un peu

tard (Cohen & Kupferschmidt, 2020).

Ailleurs, en Europe, 1'Allemagne était en téte de peloton, selon le nombre de déces
dus au virus, qui était remarquablement faible par rapport a d'autres pays, en particulier ses
voisins, ce taux de mortalité relativement faible dans le pays peut étre attribué en partie au
niveau précoce et ¢levé des tests parmi un large échantillon de la population, y compris des
cas moins graves chez les jeunes, avec plus de 100,000 tests traités par semaine [(Cohen &

Kupferschmidt, 2020) ; (Stafford, 2020)].

Les technologies modernes des systémes d'information géographique (SIG), la
communication via des "map-based Dashboards", ont également soutenu la prise de décision
critique, le partage et la compréhension de la propagation du SARS-CoV-2 dans les

communautés (Kamel Boulos & Geraghty, 2020).

L'¢pidémie de SRAS a été un signal d'alarme pour Taiwan, ce qui a entrainé une
stratégie rapide pour adopter des approches spécifiques pour l'identification des cas, le
confinement et l'allocation des ressources pour protéger la santé publique, en utilisant de
nouvelles technologies, y compris le balayage de code Quick Response (QR), le tracage avec
la carte a puce National d’ Assurance de la Santé et la notification en ligne des antécédents de
voyage et des symptomes de santé¢ pour classer les voyageurs, y compris le contrle des
frontieres, maximiser l'efficacit¢ du systeme de réponse, activer des mesures proactives

précoces, promouvoir la transparence et I'éducation du public, renforcer la cohésion sociale et
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favoriser un sens public d'urgence, en plus d'un réle actif dans 1'allocation des ressources pour
fixer le prix des masques et utiliser les fonds gouvernementaux et le personnel militaire pour
augmenter la production des masques [(Chiu et al., 2020) ; (Wang et al., 2020)]. Taiwan a eu
la prévoyance de créer un important stock de masques faciaux que d'autres pays pourraient

désormais considérer comme faisant partie des futurs plans épidémiques (Feng et al., 2020).

La Chine a déployé¢ l'effort de confinement des maladies peut-étre le plus ambitieux,
le plus agile et le plus agressif de l'histoire, en plus de construire deux hopitaux dédiés au
COVID-19 a Wuhan en environ 1 semaine et de lancer un effort sans précédent pour retracer
les contacts des cas confirmés via des applications de téléphonie mobile largement utilisées
ou ils ont aidé a appliquer les restrictions et a permettre au gouvernement de suivre les
mouvements des personnes (Kupferschmidt & Cohen, 2020). De nouvelles technologies ont
¢galement été utilisées, comme les véhicules aériens sans pilote qui transportaient des
fournitures médicales cruciales et des échantillons de laboratoire de patients et des drones qui

détenaient de vastes opérations de désinfection (Kamel Boulos & Geraghty, 2020).

L'engagement dans des tests de masse pourrait avoir contribué a la maitrise rapide de
'épidémie dans les pays comme I'Allemagne et la Corée du Sud, tandis que la réticence a
fournir des tests de masse de ceux qui présentent des symptdmes d'infection comme au

Royaume-Uni et aux Etats-Unis a sans doute prolongé I'épidémie (Atzrodt et al., 2020).

Chatterjee et al., (2020), émettent I'hypothése que l'isolement social ou I'¢loignement
social pourrait restreindre la propagation du SARS-CoV-2 car il pourrait ralentir le facteur de
propagation, et on ne sait pas si une nouvelle vague pandémique pourrait émerger lorsque des
mesures de confinement prises seront supprimés (Boccia et al., 2020). 11 est essentiel que les

gouvernements en tienne compte avant le retour a la vie normale (Atzrodt et al., 2020).
IV. Statut épidémiologique du COVID-19 en Algérie

En Afrique, le premier cas confirmé a été signalé en Egypte le 14 février 2020, et par
la fin d’avril, il y avait plus de 37.000 cas enregistrés, en raison d'un large éventail de
facteurs, tels que le nombre d'infections importées, la faible capacité a effectuer des tests pour
COVID-19 ainsi que les mauvais efforts de surveillance. De nombreux pays africains étaient
en état d’alerte élevée pour les cas entrants d'Europe et des Etats-Unis, prenant des mesures

telles que la mise en quarantaine des arrivées ou l'interruption des voyages en provenance des
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pays touchés (Sun et al., 2020), indiquant que les voyages sont le principal contributeur a la

maladie (Ebrahim et al., 2020).

L'Algérie était considérée comme l'un des trois pays africains présentant le risque
d'importation le plus élevé de COVID-19, avec I'Egypte et I'Afrique du Sud (Lounis, 2020).
Le premier cas de COVID-19 en Algérie a été signalé le 25 février 2020, lorsqu'un
ressortissant italien a été testé positif a Ouargla, quelques jours plus tard, le 1¢r mars, deux cas
ont ¢té signalés dans la région de Blida au nord de 1'Algérie, suite a leur contacts avec deux
ressortissants algériens venus de France, qui testaient positivement pour COVID-19. Apres
cela, un groupe de cas s'est formé faisant de la province de Blida I'épicentre de 1'épidémie en
Algérie. Depuis lors, la propagation du virus en Algérie a traversé différentes phases
endémiques, le nombre des cas nationaux diagnostiqués a commencé a augmenter (figure 2)
[(Ababsa & Aouissi, 2020) ; (Hamidouche, 2020) ; (Kada et al, 2020) ; (Rouabah et al.,
2020)]. Au 20 juin, 11.631 cas, 837 décés et 8324 récupérations ont €té¢ enregistrés
(Worldometer, 2020).

L'analyse en laboratoire était I'un des maillons les plus faibles de 1'Algérie pour faire
face a la pandémie du COVID-19, le faible nombre de tests quotidiens et le temps de test
relativement long ont augmenté la probabilit¢ qu'un individu infectieux asymptotique

propage le virus avant d'étre mis en quarantaine [(Lounis, 2020) ; (Rouabah et al., 2020)].

Algeria
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Figure 2: Cas de COVID-19 confirmés quotidiennement en Algérie (Lounis, 2020).
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Le confinement et la quarantaine mis en place le 24 mars étaient sans aucun doute la
solution la plus efficace pour contenir la progression du virus, tout d'abord en interdisant les
rassemblements sportifs, suivis des écoles, puis les mosquées, ainsi que des transports en
commun et des restrictions de voyage comme l'arrét des avions et des bateaux de et vers
I’Algérie [(Ababsa & Aouissi, 2020) ; (Lounis, 2020)]. Leur ¢établissement, alors que
seulement 264 cas ont été identifiés, a entrainé une amélioration de la situation (Kada et al.,

2020).

En Algérie, le Taux de 1étalité, estimé initialement a 15,78% le 13 avril, commence a
diminuer 7 jours apres la généralisation du protocole thérapeutique, pour atteindre 7,09% le
26 mai (figure 3), confirmant l'efficacité des mesures prises et la avantages d'utiliser le
protocole hydroxychloroquine/azithromycine mis en place le 23 mars, pour les cas
compliqués, il a été étendu a tous les cas confirmés le 06 avril. Rouabah et al., (2020),
estimés par leur modele mathématique, que, espérons-le, le nombre de nouvelles infections
disparaitra d'ici la mi-septembre, si ce n'est pas le cas d'une deuxiéme vague, qui résulterait

de la lourde inconscience du peuple algérien et de la mauvaise gestion de 1’Etat.

Figure 3: Taux de létalité des cas de COVID 19 en Algérie (Kada et al., 2020).

premier marquage rouge: introduction du protocole hydroxychloroquine/azithromycine et

deuxiéme marquage rouge: généralisation a tous les cas positifs.
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Chapitre Deux: Syndrome respiratoire aigu sévere-Coronavirus 2 (SARS-

CoV-2)

Environ 70% des agents pathogenes émergents infectant les humains
proviennent d'animaux, et les coronavirus (CoV) sont a I’avant-garde de ces agents
pathogenes (Ou et al., 2020). Parmi les pandémies a médiation virale qui se sont rapidement
propagées dans le monde au cours des vingt dernieres années, les épidémies dépendantes du
CoV semblent étre les plus graves impliquées dans la pathologie pulmonaire (Tsiambas et
al., 2020). Par conséquent, la fréquence croissante de l'émergence de zoonotiques qui ont
franchi la barriere des espéces pour infecter les humains, entrainant des maladies respiratoires
dont une pneumonie mortelle (Stawiski e al, 2020), sont trés préoccupantes en raison de
leur taux de mortalité élevé (Prates et al., 2020). De plus, de nouveaux coronavirus semblent
émerger périodiquement chez 1'homme, principalement en raison de la forte prévalence et de
la large distribution des coronavirus, de la grande diversité génétique et de la recombinaison
fréquente de leurs génomes, et de l'augmentation des activités d'interface homme-animal

aussi (Wu et al., 2020 ).
I.  Histoire des épidémies des coronavirus

Les coronavirus ont provoqué deux épidémies a grande échelle dans le passé (Zhou et
al., 2020) et ont attiré beaucoup d'attention en tant qu'agents responsables des ¢pidémies de
syndromes respiratoires humains tels que le Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS) et le
Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient (MERS), résultant du transfert zoonotique des
animaux aux humains [(Chen, 2020) ; (Gildenhuys, 2020) ; (Mani et al., 2020) ; (Ou et al.,
2020)].

Coronavirus de Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SARS-CoV) s'est produite entre
novembre 2002 et juillet 2003 et a eu un taux de mortalit¢ de 9.6%, provoquant 8098
infections en et 774 déces, avec la majorité des cas en Chine continentale et a Hong Kong,
transmis par des animaux sur des marchés en plein air [(Akram & Mannan, 2020) ;
(Guarner, 2020) ; (Letko et al., 2020) ; (Lu et al, 2020) ; (Mani et al, 2020) ;
(Taherizadeh et al., 2020) ; (Yeo et al., 2020)].
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Coronavirus du Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) qui a été
détecté pour la premicre fois en Arabie saoudite en 2012, neuf ans plus tard apres 1'épidémie
de SRAS, il s'est propagé au Moyen-Orient, avec un taux de mortalit¢ de 35% (Akram &
Mannan, 2020), il a causé 2465 cas confirmés dans le monde, 896 décés et le virus circule
toujours avec une moindre gravité [(Guarner, 2020) ; (Lu et al, 2020) ; (Mani et al,

2020) ; (Taherizadeh et al., 2020) ; (Yeo et al., 2020)].

Le SARS-CoV et le MERS-CoV sont les deux des virus zoonotiques, les chauve-
souris/civette et les chameaux dromadaire sont leurs hdtes, respectivement [(Akram &
Mannan, 2020) ; (Oberemok et al., 2020)]. Néanmoins, il est probable que le SARS-CoV-2
ait également eu un hote animal intermédiaire avant qu'il ne soit transmis a 'homme de la

méme maniere que le SRAS et le MERS (Jogalekar et al., 2020).

La fin de 2019 a été marquée par I'émergence d'un nouveau coronavirus, le syndrome
respiratoire aigu sévere coronavirus 2, qui a provoqué une flambée de pneumonie virale,
d'abord documentée a Wuhan, en Chine, a partir d'un marché local de fruits de mer a Huanan,
ou une source zoonotique probable a été spéculé pour provenir [(Hoffmann et al., 2020) ;
(Lai et al., 2020) ; (Lam et al., 2020) ; (Ou et al., 2020) ; (Sungnak et al., 2020) ; (To et al.,
2020) ; (Valencia, 2020) ; (Walls et al., 2020) ; (Wang et al., 2020) ; (Wu et al., 2020) ;
(Yan et al., 2020) ; (Yeo et al., 2020) ; (Zhang et al., 2020) ; (Zhang et al., 2020) ; (Zhou et
al., 2020)].

L'épidémie causée par le virus de COVID-19, a été identifiée dans la ville de Wuhan,
dans la province du Hubei, le sud de la Chine continentale le 31 décembre 2019 et a été
signalée a l'organisation mondiale de la santé¢ (OMS), puis le 7 janvier, le Centre Chinois de
Control et de la Prevention des Maladies (CDC) a isolé et confirmé ce pathogéne en tant
qu’un nouveau type de coronavirus a travers un écouvillonnage de la gorge d’un malade
[(Alméciga-Diaz et al., 2020) ; (Bhowmik et al., 2020) ; (van Doremalen et al., 2020) ; (Li
et al., 2020) ; (Mani et al., 2020) ; (Morawska & Cao, 2020) ; (Sahu et al., 2020) ; (Tang
et al, 2020) ; (Xia et al., 2020) ; (Xiao et al, 2020) ; (Xu et al., 2020) ; (Zhang et al,
2020)].

Le nouveau coronavirus de 2019 a été nommé “2019-nCoV” par I'OMS le 12 janvier

(Akram & Mannan, 2020). Plus tard, le 30 du méme mois, I'OMS a déclaré que le virus

12



Sgnclrome Respiratoire Aigu Severe-Coronaviru-2

¢tait une «urgence de santé publique de portée internationale» [(Valencia, 2020) ; (Walls et
al., 2020) ; (Wu et al., 2020)]. Apres cela, la Commission internationale de classification des
virus (ICTV) a classé le 2019-nCoV comme coronavirus du syndrome respiratoire aigu
sévere 2 le 11 février et a la méme période, 'OMS a nommé la maladie virale, COVID-19
(figure 4) [(Akram & Mannan, 2020) ; (Anastasopoulou & Mouzaki, 2020) ; (Guarner,
2020) ; (Lai et al., 2020) ; (Wang et al., 2020) ; (Xia et al., 2020)].

Le SARS-CoV-2 est le troisiéme nouveau coronavirus a provoquer une ¢pidémie a
grande échelle au 21¢ siccle [(Alanagreh et al., 2020) ; (Banerjee et al., 2020) ; (Coutard et
al., 2020) ; (Gu et al., 2020) ; (Guarner, 2020) ; (Gurwitz, 2020) ; (Kandeel et al., 2020) ;
(Oberemok et al., 2020) ; (Stawiski et al., 2020) ; (Xu et al., 2020)]. Bien que le MERS et
le SRAS antérieurs aient eu un taux de mortalité plus élevé, la spécificité de ce nouveau virus
est qu'il se propage beaucoup plus rapidement (To et al., 2020). 11 s'est propagée a 1'échelle
mondiale au point que I'OMS I'a déclarée comme pandémie le 11 mars [(Bhowmik ez al,
2020) ; (Dagur &

Dec. 1, 2019
Dhakar, 2020) ; (De The symptom onset date of the first o« [ 1

paticnt identificd.

Soto et al., 2020) ; (Ma Dec. 8, 2019
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& Holt N 2020 ) o unknown aetiology have been
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Wuhan Municipal Health Commission
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e
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——— 5
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La pandémie virale a progress¢ dans le monde entier avec une morbidité et une
mortalité résultantes significatives [(Cheng et al., 2020) ; (Shang et al., 2020)], et continue
de se propager rapidement a travers le monde et le nombre de personnes touchées et décédées
augmente a un rythme alarmant (Prabhakar et al, 2020), tout en ayant des impacts

sociétaux et économiques dévastateurs [( Prates ef al., 2020) ; (Shang et al., 2020)].
II. Les Coronavirus

Les coronavirus (CoVs) sont un grand groupe de virus communs a de nombreux
animaux, y compris les humains, et sont largement distribués dans la nature (Alanagreh et
al., 2020). Ils sont sphériques avec des pointes en surface [(Anastasopoulou & Mouzaki,
2020) ; (Taherizadeh et al., 2020) ; (Wu et al.,, 2020)], de gros peploméres qui le font
ressembler a un manteau extérieur en forme de couronne vu sur la microscopie €lectronique
(figure 5), d'ou le nom corona, qui signifie “couronne” ou “halo”, ressemblant a I'apparence
de “couronne solaire” [(Alanagreh et al., 2020) ; (Cheng et al.,, 2020) ; (De Soto et al.,
2020) ; (Dhar Chowdhury & Oommen,
2020) ; (Valencia, 2020)], représentant
ainsi la protéine structurale “protéine S”

des coronavirus (Coutard et al., 2020).

Figure 5: Image de microscopie
électronique (EM) des virions du SARS-
CoV-2 avec la fléche pointant vers un

seul virion (Valencia, 2020).

Les CoVs ont un total de 39 espéces sous le vaste domaine de Riboviria,
appartiennent a la famille des Coronaviridae, sous-ordre des Cornidovirineae de I'ordre des
Nidovirales (figure 6) [(Gorbalenya et al., 2020) ; (Lu et al., 2020) ; (Mani ef al., 2020) ;
(Taherizadeh et al., 2020) ; (Valencia, 2020)]. Ce sont des virus a ARN a sens positif non
segmentgs, enveloppés, avec le plus grand génome a ARN connu (26-32 Ko) [(Alanagreh et
al., 2020) ; (Anastasopoulou & Mouzaki, 2020) ; (Coutard et al., 2020) ; (Dagur &
Dhakar, 2020) ; (De Soto et al., 2020) ; (Guarner, 2020) ; (Hillen ez al., 2020) ; (Kandeel
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et al., 2020) ; (Mani et al., 2020) ; (Pillaiyar ez al., 2020) ; (Valencia, 2020) ; (Wang et al.,
2020) ; (Wu et al., 2020) ; (Yeo et al., 2020)]. La sous-famille des Coronavirnae comprend
quatre genres, dont Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et
Deltacoronavirus, tandis que les CoVs a et B-CoV infectent les mammiféres, en particulier
les chauves-souris, les CoVs y et 8-CoV infectent généralement les oiseaux [(Akram &
Mannan, 2020) ; (Anastasopoulou & Mouzaki, 2020) ; (Mani ef al, 2020) ; (Ou et al.,
2020) ; (Stawiski et al., 2020) ; (Taherizadeh ez al., 2020) ; (Tsiambas et al., 2020) ; (Wu
et al., 2020)].

Order: Nidovirales

Family: Arteriviridae
Family: Roniviridae
Family: Mesoniviridae

Family: Coronaviridae

I: Subfamily: Torovirinae
Subfamily: Coronavirinae

Alphacoronavirus 1
— Genus: Alphacoronavirus —{ HCoV-229E
HCoV-NL63

Murine coronavirus
~ Lineage A { HCoV-0C43

Figure 6: Schéma de

classification du HCoV
HCoV-HKU1
LineageB — SARS-CoV et autres coronavirus
— Genus: Betacoronavirus —< MERS-CoV
, (Yan et al., 2020).
Lineage C BtCoV-HKU4
BtCoV-HKU5

“~ LineageD — BtCoV-HKU9

— Genus: Gammacoronavirus =——————————————— Avian coronavirus

L— Genus: Deltacoronavirus BuCoV-HKU11

Les coronavirus animaux sont de nature zoonotique et ils sont capables de générer des
virus mutants qui peuvent passer par d'autres hotes tels que 1'homme (Taherizadehet al.,
2020). IIs ont ét¢é identifiés chez plusieurs hotes aviaires, ainsi que chez divers mammiferes,
notamment des chameaux, des chauves-souris, des civettes de palmier masquées, des souris,
des chiens et des chats [(Akram & Mannan, 2020) ; (Dagur & Dhakar, 2020) ; (Lu et al.,
2020)], cependant, ces virus sont naturellement hébergés et faconnés de maniere évolutive
par les chauves-souris, leur réservoir naturel, dans lequel ils ont, de maniére brumeuse,
franchi la barriére des especes pour infecter les humains, entrainant des maladies
respiratoires, y compris une pneumonie mortelle [(Stawiski ez al., 2020) ; (Tang et al., 2020)
; (Wu et al., 2020)]. Les CoVs subissent fréquemment une recombinaison, obtenant de vastes

¢tendues de matériel génétique a la fois (Letko er al, 2020). De plus, ils ont des ARN-
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polymérases-ARN-dépendantes (RARP) sujettes aux erreurs et des événements mutationnels
qui se produisent fréquemment, entralnant une diversit¢é de quasi-especes étroitement

associée a l'évolution adaptative et a la capacité de provoquer des maladies (Chen, 2020).

Bien que l'histoire des CoVs ait commencé dans les années 1940, le premier
coronavirus humain a ¢té isolé¢ de sécrétions respiratoires d'un homme souffrant d'un rhume
par Tyrell et Bynoein en 1960 [(Cheng et al., 2020) ; (Pillaiyar et al., 2020) ; (Taherizadeh
et al., 2020) ; (Valencia, 2020)]. Depuis le milieu des années 1960, six especes pathogenes
ont été identifiées comme coronavirus humains (HCoV) qui infectent spécifiquement les
humains et provoquent des maladies (tableau 1) [(De Soto ef al., 2020) ; (Pillaiyar et al.,
2020) ; (Valencia, 2020) ; (Wu et al, 2020)]. Ceux-ci incluent les aCoV: HCoV-NL63
(Human CoV-NL63) et HCoV-229E, les BCoVs: HCoV-OC43 (Human CoV-OC43), HKU1
(Human CoV Ul), avec une faible pathogénicité provoquant de légers symptdmes pseudo-
grippaux, a I’inverse de SARS-CoV, MERS-CoV qui sont hautement pathogenes [(De Soto e?
al, 2020) ; (Mani et al., 2020) ; (Stawiski et al, 2020) ; (Taherizadeh et al., 2020) ;
(Valencia, 2020) ; (Walls et al., 2020) ; (Wu et al., 2020) ; (Xu et al., 2020)], représentant
une menace sérieuse pour les humains et une gamme d'hotes de mammiféres, causant des
maladies respiratoires, entériques, gastro-intestinales, rénales, hépatiques et neurologiques
[(Ou et al., 2020) ; (Pillaiyar et al., 2020) ; (Prabhakar et al, 2020) ; (Stawiski et al.,
2020)].

Tableau 1: Classification, découverte et hote naturel des coronavirus (Pillaiyar ez al.,

2020).
. , Récepteur .
HCoV Coronaviruses Découverte . Hoéte naturel
cellulaire
HCoV-229E 1966 CD13 Bats
a-Coronaviruses | HCoV-NL63 2004 ACE2 Palm Civets,
Bats
HCoV-0C43 1967 9-O-Acetylated | Cattle
HCoV-HKU1 2005 sialic acid Mice
B-Coronaviruses | SRAS-CoV 2003 ACE2 Palm
MERS-CoV 2012 DPP4 Civets,Bats,
Camels




Sgnc]rome Respiratoire Aigu Severe-Coronaviru-2

III. Syndrome Respiratoire Aigu Sévére-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
IIL.1. Généralité

Le SARS-CoV-2 est le septiéme membre pathogéne des coronavirus humains
[(Andersen et al., 2020) ; (Banerjee et al., 2020) ; (Taherizadeh et al., 2020) ; (Wu et al.,
2020) ; (Xu et al., 2020)], un nouveau virus zoonotique (Prabhakar et al., 2020), qui a
franchi la barriére des especes pour infecter 'hnomme [(Bhowmik et al, 2020) ; (Chen,
2020)], qui évolue rapidement ou les mutations vieillies persistent ou se diluent et de
nouvelles mutations se produisent (Yang et al., 2020), provoquant un syndrome respiratoire

sévere chez 'homme (Yan et al., 2020).

Le virus est trés contagieux, se propageant rapidement dans le monde entier, touchant
tous les individus, en particulier les personnes agées, les personnes aux antécédents
génétiques et immunologiques divers, notamment ceux qui présentent de multiples troubles
sous-jacents et des données démographiques variées comme le sexe et les conditions

environnementales [(Bhowmik ez al., 2020) ; (De Soto et al., 2020) ; (Li et al., 2020)].

La gravité de la maladie est le plus souvent un facteur indirect important dans la
capacit¢ du virus a se propager (Chen, 2020). Les complications sont principalement
associées a la charge virale, la virulence, la voie d'infection, 1'age et au statut immunitaire de

I'héte (De Soto et al., 2020).
I11.2. L’Origine du virus

Méme si l'origine exacte du virus n'est toujours pas claire, la question continue de

circuler. Est-il venu d'animaux ou d'un laboratoire? (Oberemok et al., 2020).

Phylogénétiquement, SARS-CoV-2 a montré une proche association avec quelques
coronavirus de chauve-souris, bat-SL-CoVZC45 et bat-SL-CoVZXC21 avec 88% de
similitude, puis 79% avec SARS-CoV, 50% pour MERS-CoV et le plus ¢€levé était RaTG3
avec 96% [(Bhowmik et al., 2020) ; (Jiang et al., 2020) ; (Jogalekar et al., 2020) ; (Lai et
al., 2020) ; (Romano et al., 2020) ; (Yan et al., 2020)], ajoutant a ceux, Pangolin-CoV avec
une similitude de 91,02% (figure 7) (Oberemok et al., 2020).

Les analyses génétiques et structurelles indiquent que le SARS-CoV-2 est un nouveau

coronavirus, qui est né de la sélection naturelle chez un animal hote avant le transfert
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zoonotique et/ou de la sélection naturelle chez I'homme aprés le transfert zoonotique

[(Anastasopoulou & Mouzaki, 2020) ; (Andersen et al., 2020)].

. Human @ Sweden/01/2020
@ Nepal/61/2020 R14092
LYRB1WNLUF_31C
Wuhan/\WIV05/2019
M Bat p @8N r RL 72
@ Wuhan/IVDC-HB-04/12020 Rim? "
Rs4081
Pangolin g Rs4255
g @ WuhanWIV04/2019 0 Rs7327
Civet @ Wuhan-Hu-122019 @ Rs4Q1
@ RsSHCO14
@ WuhanIVDC-HB-01/2019
@ Rs4084
Japan/KY-V-029/2020
@ Japan' @ W1
@ Wuha/IPBCAMS-WH-01/2019 @ Rs3367
Rs4874
@ USAIL112020 iy 5o
SARS-CoV-2 02 =@ Rs4231
@ USAAZ1/2020
0.04 O civetO(
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) civet010
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0.16 Tor2
. 1
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0.18

pangolin'Guangxi/P5L/2017

Figure 7: L'arbre phylogénétique des coronavirus de type SRAS complete les séquences

du génome et le génome de SRAS-CoV, MERS-CoV et SARS-CoV-2 (Li et al., 2020).

Un bon nombre des premiers cas étaient liés au marché de gros, des fruits de mer de
Huanan dans la ville de Wuhan, province du Hubei, ou le virus serait originaire [(Akram &
Mannan, 2020) ; (Chen, 2020) ; (Lu et al., 2020)]. Jusqu'a maintenant, aucun mammifere
autre que les chauves-souris n'a été déclaré¢ infecté par un SARS-CoV-2, a l'exception du
Pangolin (figure 8) [(Akram & Mannan, 2020) ; (Lam et al., 2020) ; (Zhang et al., 2020)].
Selon plusieurs études, les pangolins peuvent avoir fourni un geéne de spicules partielle au
SARS-CoV-2, en raison de la compatibilité dans les sites fonctionnels critiques du nouveau
virus et du virus isolé d'un pangolin (Tang ef al., 2020 ), en plus de la similitude de séquence
¢levée de 97,4% d'acides aminés dans le domaine de liaison aux récepteurs (RBD) avec les
coronavirus du pangolin du Guangdong, en faisant I'hypothése d'une évolution convergente a
médiation sélective plutét que d'une recombinaison (Lam ef al, 2020). Cela suggere
¢galement que les especes de pangolins peuvent étre des hotes réservoirs a long terme pour
ces virus, ce qui est surprenant car les pangolins sont des animaux solitaires avec des tailles

de population relativement petites [(Akram & Mannan, 2020) ; (Zhang et al., 2020)].
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Oberemok et al., (2020), suggerent, sur la base d'alignements génomiques, que le
virus du COVID-19 pourrait étre le résultat de la recombinaison du matériel génétique de
deux virus différents, 1'un similaire au virus de la chauve-souris en fer a cheval chinois et
l'autre plus proche du virus du pangolin (deux virus divergents auraient pu infecter le méme

organisme simultanément).

Intermediate host

Mode of Final host

transmission

Origin MERS-CoV: Camel  Close contact with
mucus or fluids

—_—

Diet or close
SARS-CoV: Civet cat contact
Bat \ A
? Human

SARS-CoV-2: Pangolin?

Figure 8: Les hotes intermédiaires de SARS-CoV-2/SRAS-CoV/MERS-CoV (Yi et al.,
2020).

Etant donné, la liaison & haute affinité de la protéine de spicules du virus a I'ACE2
humaine, et la découverte de coronavirus comme SARS-CoV des pangolins avec des RBDs
presque identiques, fournit une explication plus parcimonieuse de la fagon dont le SARS-
CoV-2 les a acquis par recombinaison ou mutations, plaide contre les scénarios basés sur la
culture cellulaire ou le produit d'une manipulation délibérée. De méme, les données
génétiques montrent de maniere irréfutable que le SARS-CoV-2 n'est dérivé d'aucun

“backbone” d’un virus précédemment utilisée (Andersen et al., 2020).
II1.3. Classification

SARS-CoV-2 est un membre de la lignée B du genre Betacoronavirus, regroupé dans
le sous-genre Sarbecovirus, appartenant a la famille des Coronaviridae, sous-famille des
Coronavirinaee (figure 9) [(Chen, 2020) ; (De Soto et al., 2020) ; (Jiang et al., 2020) ; (Lai
et al.,, 2020) ; (Lan et al, 2020) ; (Oberemok et al.,, 2020) ; (Romano et al, 2020) ;
(Talluri, 2020) ; (Walls et al., 2020) ; (Wang et al., 2020) ; (Xu et al., 2020)].
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Arteriviridae > Arterivirus Figure 9:
Classification
Roniviridae > Okarivirus
des
Nidovirales .
coronavirus
Mesoniviridae > a-Mesonivirus
Alpha coronavirus SARS-CoV (Rehman et al.,
Beta coronavirus < MERS-CoV
Coronavirinae . SARS-CoV2 2020).
Delta coronavirus
Coronaviridae < Gamma coronavirus
. Bafinvirus
Torovirinae .
Torovirus
I11.4. Structure

Le virion est sphérique, d'environ 120 nm de diamétre avec une nucléocapside
hélicoidale enveloppée par une bicouche lipidique dérivée de I’hdte, possédant des spicules
distinctives en forme de couronne, d'environ 9 a 12 nm sur leur surface avec un génome a
ARN emballé en elle (figure 10) [(Akram & Mannan, 2020) ; (Banerjee et al., 2020) ;
(Cheng et al., 2020) ; (Dhar

Membrane @

Chowdhury & Oommen, 2020)]. eoproen® il g

Nucleocapsid protein (N)

Envelope

Figure 10: Structure du SARS-CoV-2
(Kumar et al., 2020).

RNA

II1.5. Génome

Le SARS-CoV-2 a un ARN simple brin, non segmenté, a sens positif (+ss ARN),
contenant un génome de 30 kb avec 14 cadres de lecture ouverts (ORFs) et 38% de contenu
G+C, codant pour 9860 acides aminés (AA), parmi les plus grands génomes d'ARN connus
(figure 11) [(Anastasopoulou & Mouzaki, 2020) ; (Caly et al., 2020) ; (Jiang et al., 2020) ;
(Kumar et al., 2020) ; (Lai et al., 2020) ; (Oberemok et al., 2020) ; (Romano et al., 2020) ;

(Talluri, 2020)]. Le génome code pour les protéines structurelles et non structurelles (Nsp)
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avec différentes fonctions [(Akram & Mannan, 2020) ; (Anastasopoulou & Mouzaki,
2020) ; (Banerjee et al., 2020) ; (Bhowmik et al., 2020) ; (Jogalekar et al., 2020) ; (Wu,
2020)].

L'ARN génomique a une coiffe de 5’ et une queue en poly-A 3' avec une
caractérisation du génome montrant deux régions non traduites flanquantes, les 5'UTR -265
nucléotides et les 3'UTR -358 nucléotides de long [(Anastasopoulou & Mouzaki, 2020) ;
(Romano et al., 2020)].
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Figure 11: Diagramme schématique du génome polycistronique SARS-CoV-2 (A) du

génome du SRAS-COV-2 organisé en ORF individuels (triangles noirs/gris = sites de
clivage) (B) (Romano et al., 2020).

Les protéines structurales codées par la terminaison 3 incluent la glycoprotéine de
spicule (S: se compose de 2 domaines — S1 et S2), la protéine d'enveloppe (E), la protéine
de membrane (M) et la protéine de nucléocapside (N) [(Akram & Mannan, 2020) ;
(Banerjee et al., 2020) ; (Jogalekar et al., 2020) ; (Wu, 2020)], et I'extrémité 5’ du génome
se compose de genes accessoires spécifiques a 1’espece, codant pour les polyprotéines ppla et
pplb, ou ppla est ensuite divisée en protéines non structurales (Nsps) qui participent au
génome transcription et réplication [(Anastasopoulou & Mouzaki, 2020) ; (Bhowmik e al.,

2020)].
ORF1lab est une grande polyprotéine codant pour seize protéines non structurelles:
nspl (supprime la réponse antivirale de I'hote), nsp2, nsp3 (une protéase de type papaine),

nsp4, nsp5 (protéinase de type 3C), nsp6, nsp7 et nsp8 forme un complexe une primase, nsp9
P po (p yp 1Y P P p p p

(responsable de l'activité de liaison ARN / ADN), nspl10, nspl12 (ARN polymérase ARN-
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dépendante) (RdRp), nsp13 (hélicase), nsp14 (exonucléase 3 'a 5'), nsp15 (endoribonucléase),
et nspll (figure 12) [(Bhowmik et al, 2020) ; (Helmy ez al., 2020) ; (Romano ef al,
2020) ; (Wu, 2020) ; (Yang et al., 2020)]. A savoir, le géne ORFlab qui code pour la
réplicase/transcriptase requise pour la réplication du génome viral, ajoutant a cela
l'incorporation d'un site de clivage polybasique dans I'ARN viral, pourrait étre important pour

la pathogéneése virale et la transmissibilité¢ [(Akram & Mannan, 2020) ; (Tang et al., 2020)].
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Figure 12: Organisation génomique du SARS-CoV-2 (Jogalekar et al., 2020).

II1.6. Mutations

En tant que virus & ARN, c¢a été émis 1'hypotheése que le SARS-CoV-2 mute plus
rapidement que les virus a ADN (Banerjee et al., 2020), avec des mutations se produisant a

chaque cycle de réplication (Lu et al., 2020).

Au début de la propagation virale et sur la base d'une analyse génétique de la
population de 103 génomes du SARS-CoV-2, le virus était divisé en deux lignées principales
(L et S), ces deux étaient bien définies par seulement deux polymorphismes a nucléotide
unique étroitement liés (SNP) qui montrent une liaison compléte entre les souches du SARS-
CoV-2 (Tang et al., 2020). Les scientifiques pensent que ces changements ont amélioré la

virulence des deux souches circulantes du virus, ce qui indique que la lignée L représentant la
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«souche mortelle» (~70%) s'est avérée plus répandue que la lignée S qui représentait la

«moins virulente» (~30%) [(Alanagreh et al., 2020) ; (Tang et al., 2020)].

Prés d'un mois apres la premiere étude, un réseau phylogénétique de 160 génomes du
SARS-CoV-2 en grande partie complets et tout en utilisant un virus de chauve-souris en tant
que groupe externe, aboutissant a la racine du réseau (figure 13). Trois variantes centrales ont
été trouvées, distinguées par des changements d'acides aminés, qui ont ét€¢ nommés A, B et C,
A étant le type ancestral, il a été trouvé dans des proportions importantes en Asie de I'Est, en
Amérique et en Australie. En outre, le nceud B est dérivé de A par deux mutations et les types
B étaient les types les plus courants en Asie de I'Est, et enfin, le type C qui différe de son
parent type B par une mutation non synonyme, était le principal type européen et était absent

en Chine continentale [(Forster et al., 2020) ; (Majeed & Shajar, 2020)].
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Forster et al., (2020), ont construit ce réseau viral pour montrer les génomes viraux
ancestraux existant aux coOtés de leurs génomes filles nouvellement mutés, les modeles
phylogéographiques du réseau sont potentiellement affectés par des histoires migratoires

distinctives, des événements fondateurs et la taille de 1'échantillon.

Plus récemment, une analyse phylogénétique basée sur des génomes complets, a
caractérisé¢ les schémas géographiques et temporels des mutations anciennes et nouvelles,

examiné le profil génomique et identifi¢ des mutations fréquentes, déduit le déséquilibre de la
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liaison et la structure des haplotypes, construit les voies d'évolution et corrélé les groupes
phylogénétiques avec les mutations. Six grands sous-groupes de souches de SARS-CoV-2 ont
¢été identifiés avec de fortes préférences géographiques et étaient caractérisés par 14
mutations communes, dont la plupart se sont produites dans ORF1ab, a 1'exception de S, N,
ORF3a et ORF8. Cette classification de six sous-groupes fournit une taxonomie basée sur la
mutation des souches virales et explique 1'hétérogénéité des souches au sein de chacun des

types L et S et des types A, B, C précédemment signalés (Yang et al., 2020).

Les mutations peuvent augmenter 'adéquation du virus a l'environnement, tout en
augmentant le risque de résistance aux médicaments, en modifiant le taux de 1étalité et en
réduisant 1'efficacité des vaccins (Yang et al., 2020). Bien que certaines mutations soient
pathogenes, d'autres peuvent étre favorables et subiront une pression de sélection positive

(Banerjee et al., 2020).
I1L.7. Cycle de la vie du virus

Les coronavirus humains utilisent des composants cellulaires de I'hote pour réaliser
divers processus physiologiques, y compris l'entrée virale, la réplication génomique,
'assemblage et le bourgeonnement des virions, entrainant ainsi des dommages pathologiques
pour 1'héte (Pillaiyar et al., 2020). La réplication du SARS-CoV-2 a un processus complexe

qui implique la synthése d'ARN, la relecture et le coiffage (Romano et al., 2020).
I11.7.1.Entrée virale

Tous les CoVs codent pour une glycoprotéine de surface, une spicule ancrée dans
l'enveloppe virale qui se lie au récepteur de la cellule hote et assure la médiation de I'entrée
virale, car l'entrée cellulaire est une action essentielle pour la transmission entre especes
[(Letko et al., 2020) ; (Walls et al., 2020) ; (Wang ef al., 2020)]. Les protéines CoVs S (S)
sont des protéines de fusion virales typiques de classe I (~1200 AA de long), qui contribuent
a la reconnaissance et a la liaison au récepteur cellulaire, au tropisme tissulaire et a la
pathogénése [(Coutard ef al., 2020) ; (Ou et al., 2020) ; (Shang et al., 2020) ; (Walls et al.,
2020) ; (Wang et al, 2020)]. Elles se composent de trois domaines: un domaine
extracellulaire (CE), un domaine d'ancrage transmembranaire et une courte queue

intracellulaire.
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EC a deux sous-unités fonctionnelles, une sous-unité de liaison aux récepteurs Sl
(elle contient deux domaines indépendants, un domaine N-terminal (S1-NTD) et un domaine
de liaison aux récepteurs (RBD), qui joue un role clé dans la reconnaissance et la liaison des
récepteurs et une sous-unité de fusion membranaire S2 (C-terminale S2-membrane-protein
ancrée au site S2'), avec un clivage de protéase requis pour l'activation du potentiel de fusion,
de la protéine S [(Banerjee et al., 2020) ; (Coutard et al., 2020) ; (Hoffmann et al., 2020) ;
(Lan et al., 2020) ; (Letko et al., 2020) ; (Ou et al., 2020) ; (Romano ef al., 2020) ; (Wang
et al., 2020)].

Le SARS-CoV-2 pénétre dans la cellule grace a la reconnaissance des récepteurs de
l'enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) par la glycoprotéine de spicule
[(Romano et al., 2020) ; (Sungnak et al, 2020) ; (Valencia, 2020)]. Ces récepteurs
appartiennent a la famille ACE qui se compose d'un PD (domaine peptidase) N-terminal et
d'un domaine de type collectrin C-terminal (CLD) (Yan et al, 2020), il inactive
I'angiotensine II tout en générant de l'angiotensine, ayant un role physiologique dans le
contréle de la vasoconstriction et de la pression artérielle [(Gurwitz, 2020) ; (Yan et al.,
2020)]. SARS-CoV-2 S-protein-RBD et ACE2-PD ont identifi¢ des résidus clés impliqués
dans leur interaction d'affinité plus ¢élevée [(Andersen et al., 2020) ; (Stawiski et al., 2020) ;
(Yan et al., 2020)], en raison de la région du motif de liaison au récepteur (RBM), dans la

moitié carboxy-terminale de la RBD [(Lan et al., 2020) ; (Letko et al., 2020)].

Les analyses structurelles et informatiques prédisent que le SARS-CoV-2 utilise non
seulement I'ACE2 humain comme récepteur hote, mais qu'il l'utilise plus efficacement et que
l'interaction RBD-ACE2 n'est pas idéale mais plus optimisée [(Andersen et al., 2020) ;
(Letko et al., 2020) ; (Ma & Holt, 2020) ; (Oberemok et al, 2020) ; (Ou et al., 2020) ;
(Shang et al., 2020) ; (Xiao et al., 2020) ; (Yeo et al., 2020) ; (Zhou et al., 2020)]. L'affinité
de liaison a elle seule est peu susceptible d'expliquer la transmissibilité inhabituelle du
SARS-CoV-2, comme si le site de clivage de la furine (FCS) unique a la frontie¢re S1-S2 de
la protéine de spicule SARS-CoV-2, qui peu jouer un rdle dans la facilitation de la
transmission rapide d'homme a homme [(Andersen et al., 2020) ; (Lan ef al., 2020) ; (Wang
et al., 2020)]. Cependant, une étude récente de Xia et al., (2020), a montré que le FCS n'est
peut-Etre pas aussi critique qu'on le pensait auparavant pour la capacité de fusion élevée du

SARS-CoV-2.
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L'amorgage de la Sérine Protéase Transmembranaire 2 (TMPRSS2) est important
pour l'activation de la protéine S du SARS-CoV-2 (Ou et al., 2020), elle clive le segment C-
terminal de I'ACE2 et améliore 1'entrée virale induite par la protéine S [(Hoffmann ez al,
2020) ; (Yan et al., 2020)]. ACE2 et TMPRSS, en particulier TMPRSS2, sont co-localisés
dans les mémes cellules hotes, cette derniere exerce des effets hydrolytiques responsables de
I'amorcage de la protéine S et de 1'entrée virale dans les cellules cibles (figure 14) [(Gu et al.,
2020) ; (Hoffmann et al, 2020)]. Mais TMPRSS2 n'était exprimé que dans un sous-
ensemble de cellules ACE2 +, suggérant que le virus pourrait utiliser des voies alternatives,
en particulier la cathepsine B, qui était exprimée dans plus de 70 a 90% des cellules ACE2 +/
TMPRSS2- (Sungnak et al., 2020). Un autre récepteur humain, CD147 (également connu
sous le nom d'inducteur de métalloprotéinase a matrice extracellulaire (EMMPRIN)), a été
récemment identifié comme une voie possible d'entrée virale [(Akram & Mannan, 2020) ;

(Romano et al., 2020) ; (Su et al., 2020) ; (Ulrich & Pillat, 2020)].
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I11.7.2.Réplication

La réplication du nouveau virus commence apres la liaison de sa protéine de spicule, a
la surface cellulaire ACE2 de I'hote [(Pillaiyar et al., 2020) ; (Zhang et al., 2020)]. La
réplication virale primaire est présumée de se produire dans I'épithélium muqueux des voies
respiratoires supérieures (cavité nasale et pharynx), avec une multiplication supplémentaire

dans les voies respiratoires inférieures et la muqueuse gastro-intestinale (Jin et al., 2020).
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Une fois a l'intérieur de la cellule, I'ARN infectant agit comme un ARN messager (ARNm),
puis sera traduit par les ribosomes de 1'hote pour produire les enzymes réplicatives virales,
dans lesquelles la RdRp viral, génére de nouveaux génomes d'ARN et les ARNm pour la
synthése des composants nécessaire pour assembler les nouvelles particules virales a
I'intérieur du cytoplasme de la cellule (comme le montre la figure 15) [(Abdulamir &

Hafidh, 2020) ; (Romano et al., 2020)].
I11.7.3.Assemblage et libération

Apres la traduction et la production de protéines structurales, les nucléocapsides sont
assemblées dans le cytoplasme et suivies d'un bourgeonnement dans la lumiére du
compartiment intermédiaire du réticulum endoplasmique (ER)-Golgi. Les virions sont
ensuite libérés de la cellule infectée par exocytose, ou ils acquicrent leurs nouvelles
enveloppes a partir de la membrane cellulaire [(Abdulamir & Hafidh, 2020) ; (Alanagreh
et al., 2020) ; (Azkur et al., 2020)].

I11.7.4.Dissémination virale

Les virus se propagent des cellules infectées vers des cellules et des organes cibles
non infectés spécifiques au virus (Xiao ef al, 2020). Il est important de signaler que la
nouvelle caractéristique qui distingue ce virus des HCoVs précédents est le site de clivage de
la furine '-PRRA-" a la limite S1/S2 du SARS-CoV-2 S, qui est traité pendant la biosynthése
(Walls et al., 2020). Cette expression omniprésente des protéases de type furine pourrait
participer a l'expansion du tropisme cellulaire et tissulaire du SARS-CoV-2 [(Walls et al.,
2020) ; (Wang et al., 2020)]. Etant donné¢ que cette furine est exprimé dans une variété
d'organes et de tissus, notamment le cerveau, les poumons, le tractus gastro-intestinal, le foie,
le pancréas et les tissus reproducteurs, donne donc la capacité d'infecter des organes ou des
tissus insensibles aux autres coronavirus (Wang et al., 2020). De méme, il est supposé que la
protéine SARS-CoV-2 S est capable de déclencher la formation de syncytium indépendante
de la protéase et dépendante du récepteur, un tel mécanisme pourrait améliorer la propagation
du virus par fusion cellule-cellule et cela pourrait expliquer en partie la progression rapide de

la maladie (Ou et al., 2020).
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Figure 15: Représentation schématique des organisations génomiques et sous-

génomiques et de la réplication de SARS-CoV-2 (Azkur et al., 2020).
II1.8. Transmission

Le 25 janvier, la transmission inter-humaine du SARS-CoV-2 a été confirmée par
I’OMS [(Anastasopoulou & Mouzaki, 2020) ; (Li et al., 2020) ; (Lu et al., 2020) ; (Zhou et
al.,, 2020) ; (Xiao et al., 2020) ; (Xia et al., 2020)], et il est maintenant évident que le
nouveau coronavirus actuel a un taux accéléré de transmission homme-a-homme que les
CoVs du SRAS et du MERS (Bhowmik et al., 2020), mais il apparait également qu’il est
moins pathogéne que ses prédécesseurs (Chen, 2020), selon le taux de létalité, qui est la
proportion de déces attribués a une certaine maladie parmi tous les individus diagnostiqués
avec cette maladie sur une période de temps spécifiée (Randolph & Barreiro, 2020). Bien
que le taux de mortalité continue de changer jusqu'a ce que toutes les personnes infectées se
rétablissent, la transmissibilité €levée est estimée avec un nombre de reproduction de base
RO, qui est le nombre moyen de personnes qui attraperont une maladie d'une personne

contagieuse, entre environ 1,4 et 5,5 (tableau 2) [(Chen, 2020) ; (Howard et al., 2020)].
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Tableau 2: Taux de létalité et valeur R0 des infections virales émergentes connues

(Chen, 2020).

Virus Taux de létalité % RO
2019-nCoV 3 1.4-5.5
SARS-CoV 10 2-5
MERS-CoV 40 <1
Avian H7N9 40 <1
Ebola 70 1.5-2.5
HIV 80 2-4

La période de latence du nouveau virus peut étre inférieure a sa période d’incubation,
dans ce sens, les personnes peuvent étre contagieuses avant méme d'étre symptomatiques, ce
qui signifie que le virus peut se propager a partir de porteurs asymptomatiques [(De Soto et
al., 2020) ; (Lai et al., 2020) ; (Oberemok et al., 2020) ; (Sahu et al., 2020) ; (To et al.,
2020) ; (Valencia, 2020) ; (Wu et al., 2020)].

A l'heure actuelle, les voies de transmission du SARS-CoV-2 semblent &tre
diversifiées, avec une inquiétude croissante quant a la possibilité de transmission fécale-orale
[(Gu et al., 2020) ; (Sahu et al., 2020) ; (Xiao ef al., 2020)], mais la transmission respiratoire
est toujours la voie principale pour le SARS-CoV-2 [(Wu et al., 2020) ; (Wu et al., 2020) ;
(Zhang et al., 2020)]. En attendant, le virus a été détecté dans différents fluides corporels,
des sécrétions comme la salive, 1'urine, le sang [(Paoli et al., 2020) ; (To et al., 2020)], mais
aucune particule virale ou ARN viral n'a été détecté dans le liquide lacrymal et les sécrétions
conjonctivales (Xia et al., 2020), ni dans le sperme [(Pan et al., 2020) ; (Paoli et al., 2020)].
Cependant, il y a eu des cas de détection prolongée d'ARN viral pendant 20 jours ou plus
aprés disparition des symptomes du COVID-19, ce qui suggére que le SARS-CoV-2 pourrait

étre excrété a de faibles niveaux malgré la récupération clinique (To et al., 2020).

Bien qu'étant un virus respiratoire, sa transmission se produit extrémement par contact
étroit et direct, avec les sécrétions de la personne infectée, les gouttelettes libérées par la
parole, la toux et les éternuements mais également sur les fomites/surfaces, n’importe ou de

4h a trois jours [(Banerjee et al., 2020) ; (Chen, 2020) ; (van Doremalen et al., 2020) ; (Gu

29



Sgnc]rome Respiratoire Aigu Severe-Coronaviru-2

et al.,, 2020) ; (Howard et al., 2020) ; (Jogalekar et al, 2020) ; (Lai et al., 2020) ;
(Morawska & Cao, 2020) ; (Oberemok et al, 2020) ; (Sahu et al, 2020) ; (Valencia,
2020) ; (Wu et al., 2020) ; (Xia et al., 2020)].

Les experts en dynamique des gouttelettes et en flux d'air conviennent qu'il est tres
probable que le virus du SARS-CoV-2 se propage également par voie aérienne (Morawska
& Cao, 2020). Une étude a montré que 1 minute de parler hautement génére au moins 1 000
noyaux de gouttelettes contenant des virions qui restent dans 1'air pendant plus de 8 minutes
et la visualisation directe par la méthode de "laser light scattering" a démontré comment une
discussion normale génére des gouttelettes en suspension dans l'air qui peuvent rester
suspendues pendant 10 minutes ou plus longtemps (Stadnytskyi ez al., 2020). Néanmoins, la
Commission nationale de la sant¢ de Chine a déclaré que la transmission par voie aérienne
(airborne transmission) «n'était pas déterminée», en raison de la difficulté de détecter

directement les virus se déplagant dans l'air (Morawska & Cao, 2020).

De plus, les mesures expérimentales qui ont test¢ le SARS-CoV-2 dans cinq
conditions environnementales (aérosols, plastique, acier inoxydable, cuivre et carton) (van
Doremalen ef al., 2020), ont abouti a la viabilité du virus dans les aérosols a travers la durée
de 3 heures, avec une réduction du titre infectieux de 10°3,5 a 10"2,7 TCIDS50 par litre d'air
(TCID = dose infectieuse de culture tissulaire). De plus, le SARS-CoV-2 s'est révélé plus
stable sur le plastique et 'acier inoxydable que sur les autres matériaux, et le virus viable a
¢té détecté sur eux jusqu'a 72 heures, bien que son titre a été considérablement réduit apres 72
heures sur le plastique et apres 48 heures sur 1’acier inoxydable. Cependant, sur le cuivre,
aucun SARS-CoV-2 viable n'a été mesuré aprés 4 heures et aucun SARS-CoV-2 viable n'a été

mesur¢ aprés 24 heures sur le carton [(van Doremalen et al., 2020) ; (Valence, 2020)].

En outre, plusieurs études ont indiqué que le systeme digestif autre que le systeme
respiratoire peut servir de voie d'infection alternative, car les acides nucléiques viraux de
plusieurs selles molles et des deux échantillons respiratoires se sont révélés positifs (figure
16) [(Carvalho et al., 2020) ; (Fan et al., 2020) ; (Gu et al., 2020) ; (Xiao et al., 2020) ;
(Yeo et al., 2020) ; (Zhang et al., 2020)], encore plus, les mesures d'ARN viral suggérent que
l'excrétion virale du systeme digestif pourrait étre plus importante et durera plus longtemps

que celle des voies respiratoires (Xu ef al., 2020), ce qui indique que la transmission fécales-
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orale pourrait se produire apres une clairance virale dans les voies respiratoires [(Wu et al.,

2020) ; (Wu et al., 2020) ; (Yeo et al., 2020) ; (Zhang et al., 2020)].

De maniere significative, la contamination de l'environnement par des patients atteints
du SARS-CoV-2 par des gouttelettes respiratoires et des excréments fécaux, fait de
I'environnement en tant que moyen de transmission potentiel et soutient le besoin d'une

hygiéne stricte des mains et de I'environnement [(Ong et al., 2020) ; (Wu et al., 2020)].

Figure 16: Des particules virales avec une
morphologie typique de coronavirus ont été
observées en utilisant EM aprés inoculation

d'une suspension de selles dans des Vero-

cellules (Zhang et al., 2020).

Une trés faible possibilité de transmission verticale a été spéculé aprés qu’un
nouveau-né né d'une meére avec COVID-19 avait des niveaux d'anticorps élevés et des
résultats de test de cytokines anormaux 2 heures aprés la naissance, mais les résultats
négative répétée du nourrisson par le test de la réaction de polymérasation en chaine
quantitative en temps réel a transcription inverse (RT-qPCR), sur les écouvillons
nasopharyngés étaient difficiles a expliquer (Dong et al., 2020). A ce jour, seulement 11 cas
d'infection néonatale ont été signalés, tout au long de cette pandémie actuelle, dont seulement

trois, étaient des cas présumés de transmission verticale (Gordon et al., 2020).
I11.9. La prévention

Les modeles mathématiques suggerent que le port d'un masque en public est le plus
efficace pour réduire la propagation du virus, car le seuil de taille de gouttelette le plus
courant a un minimum de Sum a 10um, c'est pourquoi un masque peut contribuer a empécher
une deuxieme vague d’infections. En fait, il y a actuellement une pénurie mondiale de
respirateurs N95/FFP2 et de masques chirurgicaux pour une utilisation dans les hopitaux,

c'est pourquoi, les masques en simples tissus, présentent une solution pragmatique pour une
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utilisation par le public, bien que la grande différence de protection (Howard et al., 2020).
L'utilisation des masques faciaux est devenue omniprésente dans les pays asiatiques et 'OMS
recommande actuellement que les gens portent des masques faciaux s'ils présentent des

symptdmes respiratoires ou s’ils sont vulnérables a la maladie (Feng et al., 2020).

Des précautions qui incluent une augmentation du taux de ventilation, 1’aération,
I'évitement de la recirculation d'air, le fait de ne pas rester dans le flux d'air direct d'une autre
personne et la réduction du nombre de personnes partageant le méme environnement, peuvent
aider a éviter l'infection (Morawska & Cao, 2020). En plus de l'obligation de rester a
domicile, I'évitement de la surpopulation, 1’éloignement social en maintenant une distance
d'au moins 1 meétre ou plus a I'extérieur et de 1,5 a 2 métres a l'intérieur et méme entre les
membres de la famille, ainsi que des pratiques d'hygiene des mains, que ce soit avec du savon
ou des désinfectants pour les mains, couvrir la toux et les éternuements avec des mouchoirs
jetables et d’éviter de toucher le visage le plus possible [(Chiu et al., 2020) ; (Lai et al.,
2020) ; (Morawska & Cao, 2020) ; (Saeed et al., 2020)], car il a été signalé que le SARS-
CoV-2 est sensible a 1'éthanol a 75%, a 1'éther, au chloroforme, au désinfectant contenant du
chlore, 'acide peracétique et d'autres solvants gras (Yi et al, 2020), certaines études ont
¢galement conclu qu'une température plus élevée a 56 °C pendant 30 minutes, la pression et

les UV peuvent étre associés a une moindre prévalence du SARS-CoV-2 (Petrosillo, 2020).
II1.10. Tests et diagnostics

Actuellement, la détection des acides nucléiques viraux de la collecte d'échantillons
(tableau 3), I'imagerie par tomodensitométrie (TDM), certains parametres hématologiques et
la sérologie sont les principaux outils de diagnostic clinique de l'infection [(Li ez al., 2020) ;

(Valence, 2020)].
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Tableau 3: Collecte et stockage des échantillons (WHO, 2020).

' . Matériel de Température de Température / Délai
Type d'échantillon : g e
collection stockage d'expédition
Ecouvillon Ecouvillons 2-8 °C si <5 jours
nasopharyng¢ et floqués en dacron —70 °C (glace
oropharyngé ou polyester carbonique) si >5 jours
Lavage broncho-
alvéolaire
Aspiration 2-8 °C si <2 jours
endotrachéale, lavage | Récipient stérile —70 °C (glace
nasopharyngée ou carbonique) si >2 jours
nasale
Expectoration
e i 2-8°C .
. Récipient stérile 2-8 °C si <24 heurs
Biopsy ou Autopsy . o
doun tissue avec une solution —70 °C (glace
saline ou VTM carbonique) si >24 heurs
Tubes séparateurs
Serum !
de sérum
Sang Tube de 2-8 °C si <5 jours
collection 70 °C (glace
B carbonique) si >5 jours
Selles Récipient pour
selles
Urine Récipient d’urine

I11.10.1.Technologie de détection d'acide nucléique

Les deux technologies de détection des acides nucléiques couramment utilisées pour
le SARS-CoV-2 sont RT-qPCR et le séquencage a haut débit (rarement utilisé en raison de sa

complexité et de sa non-accessibilité) [(Li ef al., 2020) ; (Valencia, 2020)].
I11.10.1.1.RT-gPCR

Réaction de polymérasation en chaine quantitative en temps réel a transcription
inverse (RT-qPCR) est la méthode principalement la plus courante, efficace et directe, en
raison de sa haute sensibilité et spécificité¢ pour détecter I’ARN viral du coronavirus a partir
des sécrétions respiratoires et du sang [(Li ef al., 2020) ; (Sahu et al., 2020) ; (Vellingiri et

al., 2020) ; (Xia et al., 2020)], le CDC a proposé des amorces et des sondes spécifiques pour
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I'ORF1ab, les régions du géne N, la protéine E et la RdRp pour la détection du SARS-CoV-2
(Li et al., 2020), mais au-dela de la technique haute spécificité, son taux de faux négatifs ne

peut étre ignoré [(Li et al., 2020) ; (Yi et al., 2020)].
I11.10.1.2.Tests basés sur CRISPR

La technologie des répétitions palindromiques courtes régulierement espacées en
cluster (CRISPR) est prometteuse comme un outil pour la détection du SARS-CoV-2, ou les
enzymes associé¢es CRISPR Cas13 et Cas12 décomposent les brins d'ARN, alors que dans un
scénario de test, elle est généralement mesurée avec un signal fluorescent ou activité sur une
bande d'écoulement latéral (Atzrodt et al.,, 2020). Un protocole d'utilisation de la technique
de déverrouillage enzymatique a haute sensibilité spécifique au CRISPR (SHERLOCK-basé
sur CRISPR) pour détecter le SARS-CoV-2 a été approuvé, qui détecte les fragments d'ARN
synthétiques a l'aide d'une jauge en moins d'une heure sans nécessiter une instrumentation

¢laborée (Yi et al., 2020).
I11.10.2.Sérologie

Le profil d'anticorps est vital pour le calendrier des demandes de tests sérologiques et
l'interprétation des résultats des tests d'anticorps (To et al, 2020). Des recherches,
démontrent que les tests d'anticorps ont une valeur diagnostique importante en plus des tests
d'ARN, indiquant qu'il s'agit d'un bon choix pour un diagnostic rapide, simple et trés sensible
[(Li et al., 2020) ; (Zhao et al., 2020)]. De nombreux kits de test de laboratoire IgM/IgG et
immuno-enzymatique (ELISA) ont été développés par des entreprises publiques et privées,

pour tester les échantillons des patients pour la COVID-19 (Li et al., 2020).
I11.10.3.Rapports radiologiques

La tomodensitométrie thoracique (TDM) a également été utilisée pour guider le
diagnostic et détecter des Iésions pulmonaires mineures chez les patients a un stade précoce
de la maladie [(Li et al, 2020) ; (Xu et al, 2020)]. La manifestation précoce d'une
distribution postérieure bilatérale, multifocale et périphérique, des opacités en verre dépoli
(GGO) principalement dans le poumon inférieur sur un scanner thoracique pourrait étre un
signe de la nouvelle infection a coronavirus [(Banerjee et al., 2020) ; (Lai et al., 2020) ;
(Sahu et al., 2020) ; (Xu et al., 2020)], moins fréquemment, un épaississement septal, une

bronchectasie, un épaississement pleural et une atteinte sous-pleurale ont été signalés. Au fur
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et a mesure de la progression de la maladie, le scanner peut montrer des consolidations
multifocales avec un modele de pavage (Valence, 2020). Il y avait également une preuve
radiographique des accidents vasculaires cérébraux (AVC) aigu chez des patients

COVID-19+ (Avula et al., 2020).
I11.10.4.Rapports de sang

Dans la plupart des cas, les rapports sanguins montrent des taux de globules blancs
normaux/bas, une faible numération plaquettaire tandis que la pro-calcitonine est
généralement normale. De maniere plus constante, les niveaux de protéine C-réactive (CRP)
et de ferritine sont ¢élevés et de maniére similaire, les niveaux de créatine phosphokinase
(CPKO), D-dimére, lactate déshydrogénase (LDH), phosphatase alcaline (ALK-phos) /
transaminase (AST-ALT) ont également été ¢leveé [(Banerjee et al., 2020) ; (Lai et al,
2020) ; (Sahu et al., 2020) ; (Ye et al., 2020)].
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Chapitre Trois: COronaVlIrus Disease “COVID-19”

La 1étalit¢ du COVID-19 est extrémement polyvalente dans le monde (Kada
et al, 2020). Le virus se propage facilement, certains patients ne présentent que des
symptomes légers a modérés, d'autres souffrent de symptomes graves (figure 17) (Khailany
et al., 2020), bien que le rétablissement de la phase aigué des infections soit certainement un
soulagement, il faut considérer les effets pathologiques a long terme de la maladie (Pereira,
2020). Etrangement, une autre contagion s'est produite a la suite de la propagation du
COVID-19, impliquant la peur, la panique et le stress, entrainant ainsi de l'anxiété et des

troubles du sommeil (Ma & Holt, 2020).

L'infection par le SARS-CoV-2 peut étre grossi¢rement divisée en trois étapes (Shi et

al., 2020):

Stade I, une période d'incubation asymptomatique / Stade II, une période symptomatique non

sévere / Stade II1, un stade symptomatique respiratoire séveére avec une charge virale élevée.

Location Surveillance
Cases detected
Cases detected internationally by
inWuhan hospital surveillance

Severe cases

Cases detected

in travellers from
Wuhan (in Chinaand
internationally)

Cases detected

by contact tracing
and influenza-like
illness surveillance

Symptomatic cases

/ Asymptomatic (mild) cases \

Figure 17: Spectre des cas du COVID-19 (Verity et al., 2020).
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1. Incubation

Il est important de comprendre que pour toute maladie transmissible, la période de
latence et la période d'incubation (le temps entre l'infection et I'apparition des symptomes),
sont deux entités différentes affectant la dynamique de transmission [(Li et al., 2020) ; (Sahu

et al., 2020)].

Selon les Centres pour le Contrdle et la Prévention des Maladies (CDC), la période
d'incubation moyenne du virus du COVID-2019 est d'environ 5,1 jours (allant de 2 a 15
jours), (tres probablement de 3 a 10 jours) [(Chen, 2020) ; (Li ef al., 2020) ; (Oberemok et
al., 2020) ; (Sahu et al., 2020) ; (Valencia, 2020) ; (Xu et al, 2020)], ces chiffres justifient
la période de quarantaine de 14 jours fixée par 'OMS (Sahu et al.,, 2020). De nombreux
patients atteints du COVID-19 sont asymptomatiques et presque tous, ont une période
d'incubation pré-symptomatique (Howard et al., 2020). Cependant, des périodes d'incubation
plus longues pouvant aller jusqu'a 24 jours ont également été signalées, ce qui pourrait étre

da a des propriétés d'évasion immunitaire (Prompetchara et al., 2020).
II. Symptomes

Les symptomes du COVID-19 sont non spécifiques, divisant le processus clinique en
trois: la phase de virémie, la phase aigu€ et la phase de récupération (Lin et al., 2020), tandis
que la présentation de la maladie peut aller de I'absence des symptomes (asymptomatiques) a
pneumonie sévére et syndrome de détresse respiratoire aigu€¢ (SDRA) [(Valencia, 2020) ;

(Wu et al., 2020)].

COVID-19 se caractérise par des symptodmes pseudo-grippaux au début, puis vers le
cinquiéme jour, il provoque de la fiévre, des maux de téte, une toux seche, des myalgies, des
nausées sans vomissements, une géne abdominale avec une certaine diarrhée, aussi, une perte
d'odeur et de gotit, apres cela, a peu pres au méme temps, les symptomes peuvent s'aggraver,
entrainant un essoufflement et une dyspnée dus a une pneumonie virale bilatérale causant des
dommages viraux directs au parenchyme pulmonaire. Puis a partir du 10éme jour, la tempéte
des cytokines entre en jeu, par la suite, le SDRA et la défaillance multi-organes s'ensuit
[(Banerjee et al., 2020) ; (Jiang et al., 2020) ; (Lai ef al., 2020) ; (Ma & Holt, 2020) ;
(Valencia, 2020) ; (Yeo et al., 2020) ; (Zhao et al., 2020)], un choc septique et de la diarrhée

n'ont €té notés que chez une petite partie des patients, mais les cas graves ont rapidement

37



COronaVlrus Disease 2019 “COVID-19”

montré une acidose métabolique, des saignements et un dysfonctionnement de la coagulation
(Zhao et al., 2020 ). Cependant, le systéme immunitaire d’un grand nombre de patients, peut
limiter l'infection de la progression et commencer la guérison dans les 2-3 semaines suivant
le début des symptomes (Abdulamir & Hafidh, 2020), les critéres de récupération ont
montré une disparition des symptomes, une clairance cohérente du virus et 1'absorption des
inflammations pulmonaires (Zeng et al., 2020), mais, en raison de la probabilité de récidive
du virus du COVID-19 aprés la récupération, un suivi doit étre envisagé régulicrement

[(Helmy et al., 2020) ; (Lotfi ez al., 2020)].

La gravité¢ semble affecter de manicre disproportionnée les personnes agées et ceux
souffrant de maladies chroniques pré-existantes (Valence, 2020), en déduisant que le groupe
le plus vulnérable comprend les personnes agées, les mal-nourries, les asthmatiques, les
hypertendues, les diabétiques, les immunodéprimées, les cancéreux et les patients avec des
maladies cardiovasculaires, ainsi que les femmes enceintes [(Banerjee et al, 2020) ;
(Dworakowska & Grossman, 2020) ; (Lai et al., 2020) ; (Zheng et al., 2020)], a 1'exclusion
des patients atteints de maladie thyroidienne auto-immune et de polyarthrite rhumatoide (PR)
de ce groupe a haut-risque de COVID-19 (Dworakowska & Grossman, 2020). Le diabete et
des conditions comme I'hypertension ont des traitements qui conduisent a une expression
accrue de I'ACE2, facilitant ainsi 1'absorption virale et augmentant le risque d'infection sévere
(Ma & Holt, 2020). De la méme fagon, le diabéte sucré inhibe la chimiotaxie des
neutrophiles, la phagocytose et la destruction intracellulaire des microbes, rendant les
groupes atteints de cette maladie de plus en plus vulnérables (Muniyappa & Gubbi, 2020).
De plus, le tabagisme actif, qui a des effets néfastes sur les systémes cardio-pulmonaire, était

¢galement associ¢ a de moins bons résultats composites (Cheng et al., 2020).

Contrairement aux adultes, la plupart des enfants infectés semblent avoir une
évolution clinique plus douce (Lu et al, 2020), probablement en raison de la réponse
immunitaire différente au virus, car le vieillissement est associé¢ a une baisse progressive du
fonctionnement normal du systéme immunitaire, probablement aussi a certains antigénes a
réaction-croisée au COVID-19, ou peut-étre a la présence de autres virus simultanés dans la
muqueuse des poumons et des voies respiratoires entralnant des directes virus-a-virus

interactions et compétition, une autre théorie a ¢été lice a la différence possible dans
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l'expression du récepteur ACE2 [(Abdulamir & Hafidh, 2020) ; (Brodin, 2020) ; (Ruggiero
et al., 2020)].

ITII. La physiopathologie de I'infection par le SARS-CoV-2

La distribution d’ACE2 dans des tissus des organes comme les poumons, le cceur, les
reins, le foie, I'endothélium et l'intestin, et méme a la surface des neurones du cerveau, en
plus de son rdle vital dans les systemes cardiovasculaire et immunitaire, pourrait expliquer le
dysfonctionnement multi-organe observé chez les patients [(Daniel er al, 2020) ;
(Richardson et al., 2020) ; (Xiao et al.,, 2020) ; (Yan et al., 2020) ; (Yi et al., 2020) ;
(Zhang et al.,2020) ; (Zheng et al., 2020)].

II1.1. Pathologie pulmonaire

La réplication dans les voies respiratoires supérieures correspond a une transmission
efficace entre les hotes, tandis que la réplication dans les voies respiratoires inférieures
correspond au développement d'une maladie pulmonaire. Le SARS-CoV-2 se réplique
efficacement dans les cellules épithéliales respiratoires a travers les voies respiratoires, y
compris la cavité nasale, les bronches, les bronchioles et les alvéoles (figure 18) (Rockx et
al., 2020), de plus, des particules virales ont été observées dans les bronches et les cellules

épithéliales alvéolaires de type 2 (Li et al., 2020).

L'examen histologique et les résultats pathologiques des poumons ont montré des
Iésions alvéolaires diffuses bilatérales, un cedéme pulmonaire et une formation de membrane
hyaline, des exsudats protéiniques proéminents, une congestion vasculaire et des amas
inflammatoires avec du matériel fibrinoide et des cellules géantes multinucléées, indiquant un
Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA), ainsi que des cellules syncytiales

caractéristiques dans la lumiére alvéolaire [(Rockx et al., 2020) ; (Tian et al., 2020)].

La pneumonie et le SDRA sont 1'événement immuno-pathologique commun au
SARS-CoV-2 (Li et al., 2020), puisque le virus attaque principalement les poumons au début
(Yi et al., 2020), ils sont caractérisés par I’apparition rapide d'une inflammation généralisée
des poumons et d'une respiration courte/rapide, d'une hypoxie et d'une cyanose consécutives,
provoquant une insuffisance respiratoire [(Daniel et al, 2020) ; (Shi et al, 2020) ;

(Taherzadeh et al., 2020) ; (Tay et al., 2020)].
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Figure 18: Représentation schématique de la progression de I'infection au COVID-19

(Shi et al., 2020).

L'inflammation pulmonaire était la principale cause de troubles respiratoires
potentiellement mortels au stade sévere (Shi er al, 2020), y compris un scénario de
thrombose vasculaire pulmonaire multi-site avec ischémie myocardique progressive, dans
laquelle McGonagle et al., (2020), croient que la coagulopathie pulmonaire intravasculaire
est la meilleure explication des facteurs de risque de pneumonie au COVID-19 pour une
mauvaise survie, et suggere une explication de l'augmentation de la mortalité
cardiovasculaire due a la coagulation intravasculaire disséminée qui a également été
rapportée dans la pneumonie a COVID-19, mais généralement comme un événement pré-

terminal (Ronco et al., 2020).
II1.2. Pathologie cardiaque

COVID-19 pourrait théoriquement causer des dommages chroniques au systéme
cardiovasculaire (Zheng et al., 2020), ou une lésion mycocardique aigué était la complication
cardiovasculaire la plus décrite, en plus de l'arythmie tachycardie et bradycardie (Bansal,
2020). Des rapports et de petites séries de cas ont suggéré un risque accru de lésion
myocardique, d'atteinte vasculaire coronaire, et d'insuffisance cardiaque comme séquelles de
la maladie (figure 19), relativement, selon les niveaux ¢levés d'expression de la protéine

ACE2 sur les cardiomyocytes [(Cheng et al., 2020) ; (Zheng et al., 2020)].
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L'hématurie et la protéinurie sous forme d'albumine dans l'urine sont les deux

I11.3. Néphropathologie

symptomes courants chez les patients COVID-19+ atteints d'insuffisance rénale, tandis que le
probléme majeur est une altération de la fonction rénale [(Lotfi ef al., 2020) ; (Staico et al.,

2020)].

Les résultats de 1'immunohistochimie (IHC) ont indiqué que le niveau d'expression de
la protéine ACE2 est significativement plus €élevé dans le rein, en particulier dans les cellules
tubulaires rénales, par la suite, leur blessure provoque une atrophie tubulaire rénale (Staico et
al., 2020). Parallelement a des résultats histopathologiques, ultrastructuraux et
d'immunocoloration des reins, qui ont cité une série d'anomalies, comme une lésion tubulaire
aigu€ importante, l'occlusion des lumicres microvasculaires principalement par les
érythrocytes avec des dommages endothéliaux qui s'ensuit, ainsi que des changements
glomérulaires et vasculaires indicatifs de la maladie diabétique ou hypertensive sous-jacente
[(Cheng et al., 2020) ; (Su et al., 2020)], tandis qu'une lésion tubulaire proximale aigué
observée avec perte de bordure de brosse et vacuolation non isométrique, peut étre

partiellement causée par la virulence directe du SARS-CoV-2 (Su et al., 2020).

Une Iésion rénale aigué€ est courante chez les patients gravement malades atteints de

COVID-19, susceptibles d'étre multifactoriels, avec une comorbidité cardiovasculaire, des
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Iésions rénales ou une réponse immunitaire dérégulée (comme le montre la figure 20)

(Ronco et al., 2020).

Sur la base d'une méta-analyse, il a été¢ déclaré que la pathologie rénale chronique
semblerait étre associée a un risque accru d'infection grave au COVID-19, mais l'infection

virale n'aggraverait pas l'insuffisance rénale chronique pré-existante (Staico ez al., 2020).
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Figure 20: Lésion rénale aigué dans COVID-19 (Ronco et al., 2020).

I11.4. Hépathopathologie

Les lésions hépatiques chez les patients atteints de COVID-19 se manifestent
principalement sous la forme d'indicateurs biochimiques hépatiques anormaux, tels qu'une
augmentation de l'alanine transaminase (ALT), de l'aspartate transaminase (AST) et des
niveaux de bilirubine totale (TBIL) et une diminution des niveaux d'albumine (ALB) (Tian

& Ye, 2020).
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Un nombre croissant des patients avec la COVID-19 présentant une 1ésion hépatique
ont été signalés (Tian & Ye, 2020), soit par infection virale directe, 1ésion immunitaire,
lésion hépatique d'origine médicamenteuse, réponse inflammatoire systémique, ischémie,
hypoxie, et récidive ou exacerbation d’une maladie hépatique sous-jacente [(Sun et al., 2020)

; (Tian & Ye, 2020)].

Le dysfonctionnement hépatique dans la sévere COVID-19 s'accompagne d'une
grande activation des voies coagulantes et fibrinolytiques, d'une numération plaquettaire
relativement déprimée, d'une augmentation du nombre de neutrophiles et d'un taux ¢levé de
ferritine (Bangash et al., 2020). De plus, les échantillons de biopsie hépatique des patients au
sévere COVID-19 ont montré une stéatose microvasculaire modérée et une activité lobulaire
et portale légere, tandis que l'autopsie a montré une dilatation sinusoidale de zone 3 légere,
une nécrose hépatique inégale et une légére augmentation des lymphocytes sinusoidaux,
indiquant que la Iésion aurait pu été causée soit par une infection au SARS-CoV-2 soit par

une l1ésion hépatique induite par un médicament [(Sun et al., 2020) ; (Tian et Ye, 2020)].

Tian & Ye, (2020), ont examiné les foyers de nécrose hépatique adjacents aux veines
hépatiques terminales et a la zone périportale, sans infiltration cellulaire inflammatoire
environnante significative, ce qui est étonnamment cohérent avec le schéma des Iésions

hépatiques aigués, ce qui peut indiquer une attaque virale directe sur la foie.
I11.5. Pathologie gastro-intestinale

L'atteinte gastro-intestinale est présente avec de la diarrhée, des douleurs
abdominales, des vomissements ou des nausées et ces symptomes peuvent exister
indépendamment des symptomes respiratoires [(Amarapurkar ef al, 2020) ; (Suresh

Kumar et al., 2020)].

Carvalho et al, (2020) et Amarapurkar et al., (2020) ont d'abord signalé une
infection gastro-intestinale du SARS-CoV-2 causant une colite hémorragique mise en

évidence par endoscopie et entérite hémorragique, respectivement.
II1.6. Neuropathologie

La COVID-19 n'est pas toujours confiné aux voies respiratoires, mais également au

systeme nerveux central (SNC), ou il envahit probablement les nerfs périphériques et pénetre
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dans le SNC par la voie synaptique et induit des maladies neurologiques (Vellingiri et al.,
2020). Bien qu'il soit clair que les dommages pulmonaires, rénaux et cardiaques sont les
principales causes de déces chez les patients atteints de COVID-19, mais les dommages
cérébrovasculaires ou neuronaux qui surviennent pendant la maladie pourraient y contribuer
(Richardson et al., 2020). La période de latence est suffisante pour que le virus pénétre et

détruise les neurones médullaires [(Taherizadeh et al., 2020) ; (Vellingiri et al., 2020)].

Il a été proposé que le SARS-CoV-2 pénétre dans le SNC par 1'une des trois fagons
suivantes: par diffusion vasculaire systémique par voie hématogene, neurones périphériques
et liquide céphalorachidien (LCR) via une voie connectée a la synapse, ou plus localement a
travers la cribriforme plaque de 1'os ethmoide [(Prabhakar et al., 2020) ; (Whittaker et al.,
2020)], ou le virus s'attache éventuellement a 1'épithélium olfactif (OE) via le récepteur ACE2
et y pénetre (figure 21) (Baig & Sanders, 2020). La plupart des patients se plaignent
¢galement d'une altération de la perception olfactive et gustative, ce qui suggere que le
systéeme gastro-intestinal pourrait étre une voie possible d'invasion et de transmission au

systéme nerveux entérique (ENS) (Pereira, 2020).

Matthew, (2020), a déclaré que les symptdmes qui pourraient étre attribués a la
maladie respiratoire sont dus a l'incapacité de l'air a pénétrer dans les poumons, ce qui
pourrait en fait étre un défaut de respiration controlé par le systéme nerveux (Vellingiri et al.,

2020).
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Des rapports de manifestations neurologiques du SARS-CoV-2 émergent, allant de
présentations plus légeres telles que maux de téte, nausées et vomissements, a de graves
complications telles que maladies cérébrovasculaires aigués, troubles de la conscience,
¢épilepsie, convulsions et des AVCs [(Avula et al, 2020) ; (Baig & Sanders, 2020) ;
(Prabhakar et al., 2020) ; (Richardson et al., 2020) ; (Vellingiri et al., 2020) ; (Whittaker
et al., 2020)], conformément aux cas d'encéphalite qui ont été officiellement signalés comme
une manifestation clinique chez les patients atteints du COVID-19 [(Prabhakar et al.,
2020) ; (Richardson et al., 2020) ; (Ye et al., 2020)]. Par conséquent, ces rapports montrent
que le SARS-CoV-2 peut avoir la puissance d'étre neuroinvasif [(Richardson et al., 2020) ;
(Vellingiri ef al., 2020)]. Des cas confirmés, ont également signalé le syndrome de Guillain-
Barre (SGB) et le syndrome inflammatoire multi-systémique chez les enfants (MIS-C), 1'état
mental altéré (AMS) et l'insuffisance cardiorespiratoire comme étant des séquelles
neurologiques importantes du SARS-CoV-2 [(Baig & Sanders, 2020) ; (Whittaker ez al,
2020)].

I11.7. Septicémie virale

Les patients atteints de COVID-19 sévére qui répondaient aux critéres diagnostiques
de septicémie et de choc septique, présentaient des manifestations cliniques de choc,
d'extrémités froides et de faibles impulsions périphériques, et présentaient aussi une acidose
métabolique sévere, indiquant un dysfonctionnement possible de la microcirculation. De plus,
certains patients avaient une insuffisance hépatique et rénale en plus de graves lésions
pulmonaires et d'une dégénérescence dispersée des neurones dans le cerveau (Li et al., 2020).
L'hypercytokinémie avec une hyperferritinémie extréme qui est généralement observée avec
la lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) est également évidente chez certains patients
atteints de pneumonie et survient dans 3,7 a 4,3% des cas de septicémie [(Mehta et al., 2020)
; (Ronco et al, 2020)]. Les cultures de sang et d'échantillons des voies respiratoires
inférieures se sont révélées négatives pour les bactéries et les champignons chez les patients
atteints de septicémie a COVID-19, ce qui indiquait une septicémie virale (figure 22) (Li et

al., 2020).

Li et al., 2020, émettent I'hypothese que le processus de septicémie virale est crucial

pour le mécanisme de la maladie du COVID-19.
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Figure 22: Occurrence et résultat de la septicémie virale du SARS-CoV-2 (Li et al.,

2020).
I1L.8. Attaque d'hémoglobine

Des découvertes récentes suggerent que le SARS-CoV-2 peut se lier a la chaine béta
de 'hémoglobine humaine (Hb), endommageant la structure de I'héme (composé¢ de fer et de
porphyrine) des érythrocytes, rendant 1'hémoglobine humaine désoxygénée (Majeed &
Shajar, 2020), et suggerent également que les globules rouges peuvent probablement étre

infectés par la voie Spicule-CD147 [(Abrahams, 2020) ; (Liu & Li, 2020)].

L'autopsie des patients atteints de COVID-19 a révélé que la taille des rates était
considérablement réduite, ce qui suggere qu'il pourrait y avoir un impact du SARS-CoV-2
ciblant I'Hb (Abrahams, 2020), en plus de I'anémie 1égére et de la diminution de la teneur en

Hb qui ont été signalés (Daniel ez al., 2020).
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Grace a I'amarrage moléculaire, certaines protéines du nouveau coronavirus ‘ORFs’
ont montré une liaison a la porphyrine (Majeed & Shajar, 2020), prédisant que ces protéines
peuvent interagir avec 1'hémoglobine pour réduire a la fois l'affinité de 1'oxygene (02) et la

teneur totale en hémoglobine (Daniel et al., 2020).

D’un autre coté, une ¢tude génétique récente, menée par Ellinghaus et al., (2020), il y
a eu la détection d'un nouveau locus, indiquant une sensibilité a l'implication du systeéme de
groupe sanguin ABO, favorisant la plate-forme pour I’infection par le SARS-CoV-2,
confirmant que le groupe sanguin O est associ¢ a un risque plus faible d'acquérir la
COVID-19, tandis que le groupe sanguin A était associé a un risque plus élevé. Ces notions

sont-elles ou ont-elles été le chainon manquant du COVID-19... peut-étre!
I11.9. Maladie de Kawasaki

Au cours des deux derniers mois, un petit nombre d'enfants ont développé un
syndrome inflammatoire plus sévere associ¢ au COVID-19 (Pruc et al., 2020), montrant des
signes de fievre chronique, de conjonctivite, d'érythéme dans la muqueuse buccale, de
lymphadénopathie cervicale et de polymorphisme éruption cutanée, choc et défaillance multi-
organes, toutes les caractéristiques de la maladie de Kawasaki [(Pruc et al, 2020) ;
(Rodriguez et al., 2020)]. Il y a une incidence croissante et de multiples rapports d'enfants
diagnostiqués avec la maladie de différents pays comme les FEtats-Unis, la France,

I'Angleterre et I'[talie [(Chiu et al., 2020) ; (Schroeder et al., 2020) ; (Stower, 2020)].

La maladie de Kawasaki est une vascularite aigué et spontanément résolutive, qui
affecte exclusivement les enfants, principalement les garcons, elle provoque une
inflammation aigué des vaisseaux sanguins [(Jones ef al., 2020) ; (Rodriguez ef al., 2020) ;
(Stower, 2020)], son étiologie est inconnue [(Loomba et al., 2020) ; (Rodriguez et al.,
2020)], mais les scientifiques l'associent généralement a des infections respiratoires virales

(Jones et al., 2020).

Un diagnostic erroné de Kawasaki pourrait conduire a un sur-traitement, augmentant
I'anxiété et méme conduire a la continuité des fermetures d'écoles (Schroeder et al., 2020),
et cette maladie a déja été signalée avec d'autres virus comme la grippe et le virus d'Epstein-
Barr (EBV), Loomba et al., (2020), remettent en question, la maladie de Kawasaki avec

COVID-19 devrait-elle vraiment surprendre?!
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IV. Le Microbiote Intestinal

L'écosysteme de l'intestin et du microbiote commensal peut a la fois réguler et étre
régulé par I’envahissement des virus, facilitant les effets stimulants ou suppressifs, faisant de
l'interaction SARS-CoV-2-Microbiome une considération, avec un rdle dans la gravité¢ de
l'infection, soit par voies directes ou non-directes du microbiome, en particulier, sur ses
impacts sur les cytokines, et un role influant également le degré de rétablissement (Kalantar-

Zadeh et al., 2020).

Notamment, Prevotella a ét¢é abondamment observée dans les échantillons cliniques
de patients infectés par le SARS-CoV-2, mais pour l'instant, aucune étude n'a été signalée
pour identifier les espeéces du microbiote interagissant avec le virus (Kalantar-Zadeh et al.,

2020).

Alors, Prevoltella, devient-elle abondante en conséquence de la modulation virale ou,
inversement, module-t-elle le processus infectieux du SARS-CoV-2?! cela reste un sujet de
débat et de loin important... puisque ces dernieres années et toujours, beaucoup de maladies
sont associées a la flore intestinale, ou différentes interactions se produisent entre I'hote et ces
microbes intestinaux, au point que le microbiote intestinal était considéré comme le deuxieme
cerveau du corps humain...donc des recherches/données immédiates seraient utiles en

quelque sorte!
V. Laréponse du systéeme immunitaire au COVID-19

Les virus cytopathiques comme le SARS-CoV-2, provoquent des blessures et la mort
des cellules et des tissus infectés par le virus dans le cadre de leur cycle de réplication
[(Muniyappa & Gubbi, 2020) ; (Tay et al., 2020)]. Il est proposé que l'infection par le
SARS-CoV-2 compromet gravement la réponse immunitaire innée de I'hote et sa capacité a
générer une réponse immunitaire adaptative suffisante, conduisant a des opportunités et a des
co-infections (Yaqinuddin & Kashir, 2020). De manicre attrayante, les effets cytopathiques
directs induits par le virus et I'évasion virale des réponses immunitaires de I'hote jouent un

role majeur dans la gravité de la maladie (Qin ez al., 2020).

Les réponses immunitaires induites apres 1’infection par le SARS-CoV-2 sont en deux
phases, la premiére phase protectrice basée sur la défense immunitaire pendant les phases

d'incubation et les phases non séveres, une réponse immunitaire adaptative spécifique est
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nécessaire pour ¢liminer le virus et empécher la progression de la maladie vers les stades
séveres et la deuxiéme phase dommageable provoquée par l'inflammation, ou le virus se
propage et infecte les tissus ou une réponse immunitaire protectrice serait altérée (Shi et al.,

2020).
V.1. L'immunité innée

L'infection par le SARS-CoV-2 et la destruction des cellules pulmonaires déclenchent
une réponse immunitaire locale, recrutant des macrophages et des monocytes qui répondent a
l'infection, libérent des cytokines et amorcent les réponses immunitaires adaptatives des
cellules T et B (Tay et al, 2020). Tout en utilisant une variét¢ de récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires (PRR), les cellules épithéliales alvéolaires et les
macrophages alvéolaires qui détectent les motifs moléculaires associés aux agents pathogenes
(PAMP), et les motifs moléculaires associé¢s aux danger (DAMP), y compris la détection
d'ARN viral par les récepteurs Toll Like (TLR) 3, TLR7, TLR8 et TLR9 [(Azkur et al.,
2020) ; (Tay et al., 2020)].

Plusieurs protéines de signalisation immunitaire innée sont ciblées par les protéines
virales, qui comprennent la voie de l'interféron (IFN) ciblée par Nsp13, Nsp15 et ORF9b et la
voie NF-kB ciblée par Nspl3, ORF6 et ORF9c (Azkur et al., 2020). L’ORF3b peut
¢galement jouer un role dans la pathogénicité virale en inhibant l'expression de 1'TFNP (Yi et
al., 2020). Précisément, une réponse immunitaire innée efficace dépend des réponses de
l'interféron de type I et des cascades en aval entrainant une induction efficace d'une réponse

immunitaire adaptative [(Prompetchara et al., 2020) ; (Yaqinuddin & Kashir, 2020)].
V.2. Immunité adaptative

Les réponses immunitaires adaptatives au SARS-CoV-2 pourraient étre protectrices

ou nocives, ou avec les deux scénarios simultanément (Grifoni ez al., 2020).
V.2.1.Réponse a médiation cellulaire

A son entrée dans 1'hote, le virus est reconnu par les cellules présentatrices
d'antigénes, principalement les cellules dendritiques et les macrophages, ou elles transférent,
apreés phagocytose, les peptides viraux aux cellules T CD4+ par le biais des molécules du

complexe majeur d'histocompatibilit¢ de classe 2 (MHC-classe 2), mais, a l'intérieur des
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cellules hotes, les peptides viraux sont présentés par l'intermédiaire des protéines (CMH de
classe 1) aux cellules T cytotoxiques CD8+, qui commencent a se diviser et a entrainer la lyse
des cellules tissulaires infectées par le virus (Azkur et al., 2020). Les cellules T cytotoxiques
(CTL) et les cellules Natural Killer (NK) sont nécessaires pour générer une réponse
immunitaire efficace contre les virus (Yaqinuddin & Kashir, 2020). Les cellules T CD4+
font progresser la production d'anticorps viraux spécifiques en activant les cellules B
dépendantes des cellules T. Cependant, les cellules T CD8+ sont cytotoxiques et tuent les

cellules infectées par le virus (figure 23) (Vellingiri ez al., 2020).
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Figure 23: Réponse immunitaire au SARS-CoV-2 (Azkur et al., 2020).

La suractivation des lymphocytes T, qui se manifeste par une augmentation du T-
helper (Th)17 et la cytotoxicité élevée des lymphocytes T CD8+, expliquent la 1ésion
immunitaire (Azkur et al, 2020). Les cellules T-helper produisent des cytokines pro-
inflammatoires via la signalisation NF-kB, qui recrutent des monocytes et des neutrophiles
sur le site d'infection montrant une inflammation et activent d'autres cascades en aval de
cytokines et de chimiokines (Vellingiri et al., 2020). Le recrutement pulmonaire de cellules
immunitaires du sang et l'infiltration de lymphocytes dans les voies respiratoires peuvent
expliquer la lymphopénie observée chez la plupart des patients atteints du COVID-19 (Tay e?
al., 2020).
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L'infection séveére a tendance a avoir un phénotype de mémoire centrale avec une
fréquence significativement plus élevée de lymphocytes T CD4+ et CD8+ polyfonctionnels
avec sécrétion de cytokines (Rokni ez al., 2020). Des réponses significatives des lymphocytes
T CD4+ ont été dirigées contre nsp3, nsp4, ORF3s, ORF7a, nsp12, ORFS8 et contre nsp6,
ORF3a, protéine N pour les réponses des lymphocytes T CD8+. Il est trés probable qu'une
réponse précoce des lymphocytes T CD4+ et CD8+ contre le SARS-CoV-2 soit protectrice,
mais une réponse précoce est difficile a générer en raison de mécanismes efficaces d'évasion

immunitaire innée du SARS-CoV-2 chez 'homme (Grifoni et al., 2020).
V.2.2.Réponse humorale

La production d'anticorps neutralisants (NAbs) joue un rodle protecteur en limitant
l'infection a une phase ultérieure et empéche la ré-infection [(Prompetchara ez al., 2020) ;
(Rokni et al., 2020)]. Des réponses d'anticorps typiques a une infection virale aigué sont
induites d’une maniere extravagante chez les patients a COVID-19 (Zhao et al., 2020).
Habituellement, le profil de charge virale culmine a peu prés au moment de l'apparition des
symptomes, a 10 jours ou plus tard [(Tay et al, 2020) ; (To et al, 2020)], et une
augmentation des IgM spécifiques du virus dans la phase aigu€ suivie d'une augmentation des
IgG spécifiques du virus dans les phases ultérieures contre la nucléoprotéine (NP) ou le
domaine de liaison aux récepteurs (RBD) du SARS-CoV-2 a été observée [(Azkur et al.,
2020) ; (Rokni et al., 2020)]. Les réponses des lymphocytes B chez les patients atteints de
COVID-19 se produisent de maniére concomitante avec les réponses des cellules T-helper
folliculaires, environ 1 semaine aprés le début des symptomes, les réponses des anticorps
neutralisants, probablement a la protéine S, commencent a se développer a partir de la 2e

semaine (figure 24) (Tay et al., 2020).
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V.2.3.Le syndrome de libération des cytokines ‘Tempéte de Cytokines’

Chez la plupart des patients avec la COVID-19, les cellules recrutées éliminent
l'infection pulmonaire, la réponse immunitaire diminue et les patients se rétablissent.
Cependant, chez certains patients, une réponse immunitaire dysfonctionnelle se produit (Tay
et al, 2020), déclenchant une expression plus ¢levée des cytokines et chimiokines pro-
inflammatoires, y compris IL-2, IL-7, IL10, IP-10, TNF-a, G-CSF, MCP-1 et MIP-1A, a la
fois et, la consommation de cellules CD4+/CD8+T/NK, et la diminution des cellules T
régulatrices, aprés une étape de suppression immunitaire, entrainant une aggravation des
réponses inflammatoires et la production d'une tempéte de cytokines [(Li ef al., 2020) ; (Qin

et al., 2020) ; (Yaqinuddin & Kashir, 2020)].

Cette concurrence d'une “tempéte de cytokines” qui déclenche une attaque violente du
systéme immunitaire contre le corps, avec une lymphopénie, pourrait étre a 1'origine du
SDRA, d'une septicémie virale, de lésions inflammatoires du poumon et d'une défaillance
multi-organes et finalement conduire a la mort [(Li ez al, 2020) ; (Prompetchara et al.,

2020) ; (Shi et al., 2020) ; (Tay et al., 2020) ; (Yaqinuddin & Kashir, 2020)].
V.3. Evasion immunitaire

Des ¢études antérieures ont suggéré que les coronavirus utilisent un masquage
conformationnel et un blindage au glycane pour limiter la reconnaissance par la réponse
immunitaire des hotes infectés (Walls et al, 2020). Les patients atteints du COVID-19
manifestent fréquemment une lymphopénie, ce qui suggeére que les réponses immunitaires
cellulaires peuvent étre réprimés (Raoult ef al., 2020). En conséquence de 1'augmentation du
rapport des taux neutrophiles aux lymphocytes (NLR) et de la lymphopénie T et d'une
diminution des lymphocytes T CD4+ sans changement significatif du nombre de cellules
CD8+ et de cellules B, il a été suggéré que le virus du COVID-19 pourrait endommager les
lymphocytes, en particulier les lymphocytes T, et le systéme immunitaire est altéré pendant la
période de la maladie [(Qin ef al, 2020) ; (Rokni ef al.,, 2020)]. Fait intéressant, il a été
démontré que le SARS-CoV-2 infecte les lignées des cellules T humaines par la protéine de
spicule via une nouvelle voie a travers le CD147, présent a la surface des cellules T

exprimées dans de nombreux tissus et cellules, qui joue un role dans la prolifération cellulaire
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, ’apoptose, migration, métastase et différenciation des cellules tumorales, en particulier dans

des conditions hypoxiques [(Azkur et al., 2020) ; (Liu et Li, 2020) ; (Wang et al., 2020)].
V.4. Réactivité immunitaire croisée

De nombreux coronavirus provoquent des infections fréquentes comme le rhume. La
recherche sur l'infection par le SRAS a montré que 1'immunité aux lymphocytes T est restée
pendant au moins dix ans apres l'infection, tandis que les anticorps sont perdus dans les deux
ans. Par conséquent, dans les tests sérologiques, une réactivité croisée entre 1'anti-SRAS-2 et
d'autres coronavirus apparait. Cette réactivité croisée pourrait étre principalement attribuée
aux protéines virales qui ont une homologie d'acides aminés suffisamment élevée pour
permettre une réactivité croisée immunologique, comme I'ARN polymérase virale ou des

protéines structurelles comme la nucléocapside et la protéine d'enveloppe (Jacobs, 2020).

La réponse immunitaire aux coronavirus a conduit a la détection de cellules T CD4+
réactives au SARS-CoV-2 chez environ 40 a 60% des individus qui n'étaient pas exposés au
SARS-CoV-2, déduisant une possibilit¢ de reconnaissance des cellules T réactives-croisées
entre les coronavirus ‘de rhume’ circulants (Kwok et al., 2020), tout comme une étude de cas
de six donneurs différents non exposés au SARS-CoV-2 avec des IgG contre les coronavirus
‘de rhume’ avaient en effet des SARS-CoV-2-reactive-cellules T CD4+, démontrant que la
réactivité croisée est relativement largement distribuée [(Grifoni ez al, 2020) ; (Petrosillo,
2020)]. Bien que ces anticorps ne neutralisent pas directement le virus, ils peuvent synergiser
avec la réponse immunitaire innée pour éliminer les particules virales et peuvent également
offrir une certaine protection chez les enfants et d'autres qui ont récemment rencontré un

coronavirus dites banals (Jacobs, 2020).

Une réactivité croisée entre la vaccination et d'autres genres viraux a été mentionnée
(Salman & Salem, 2020), et tout degré d'immunité protective-croisée contre les coronavirus
dans la population pourrait avoir un impact trés substantiel sur le cours général de la

pandémie (Grifoni et al., 2020).
V.5. Immunité collective

L'immunité collective est un concept séculaire qui évolue autour d'une protection
indirecte conférée par les individus immunisés aux individus sensibles d'une population

donnée contre une infestation d’un pathogeéne spécifique. Elle protége en limitant la
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propagation de la maladie [(Randolph & Barreiro, 2020) ; (Syal, 2020)]. La mesure la plus
pertinente pour évaluer le colt soci¢tal de la réalisation de I'immunité collective globale
contre le SARS-CoV-2 est le taux global de 1étalité défini comme la proportion de décés
causés par une certaine maladie parmi toutes les personnes infectées (Randolph & Barreiro,

2020).

Construire I'immunité collective est une possibilité. Cependant, il n'y a pas de voie
¢thique simple pour atteindre cet objectif, car les conséquences sociétales de sa réalisation
sont dévastatrices (Randolph & Barreiro, 2020). Indiquant que la population restera a risque
jusqu'a ce que, et a moins que, l'immunité collective se développe par l'infection ou la

vaccination (Dhar Chowdhury & Oommen, 2020).
VI. Approches thérapeutiques et préventives

Les thérapies anti-coronavirus potentielles peuvent étre divisées en deux catégories
selon la cible, 1'une agissant sur le systéme immunitaire humain ou les cellules humaines et
'autre sur le virus lui-méme (Wu et al., 2020). Malheureusement, il n'y a pas de plan de
traitement clair, unifié et efficace, ni de thérapies ou de vaccins définitifs pour la COVID-19,
mais seulement une variété d'approches potentielles (figure 25) [(Ebrahim et al, 2020) ;

(Valencia, 2020) ; (Yang et al., 2020)].
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Figure 25: Approches thérapeutiques potentielles contre le SARS-CoV-2 (Tay et al.,
2020).
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Les principales cibles médicamenteuses du SARS-CoV-2 comprennent, la protéase de
type 3-chymotrypsine (3CLpro), la protéase de type papaine (PLpro), I'ARN polymérase
ARN dépendante (RdRp) et les protéines de spicule (S) (Mani et al, 2020). Une thérapie
antivirale efficace et des mesures pour moduler la réponse immunitaire innée et restaurer la
réponse immunitaire adaptative sont essentielles pour briser le cycle vicieux de la maladie et

améliorer les résultats (Li et al., 2020).
VI.1. Médicaments

La conception rationnelle basée sur la structure “des binders” avec des affinités
accrues pour I'ACE2 ou la protéine S des coronavirus peut faciliter le développement de
ligands leurres ou d'anticorps neutralisants pour la suppression de l'infection virale (Yan et
al., 2020). De plus, TMPRSS2 est indispensable au développement et a I'homéostasie et
constitue ainsi une cible médicamenteuse attractive (Hoffmann ez al, 2020). Il existe
plusieurs candidats potentiels aux médicaments de synthése anti-viraux, anti-biotiques ou

anti-inflammatoires (tableau 4) (Alanagreh et al., 2020).
VI.1.1.Anti-viraux

Lopinavir/Ritonavir (Kaletra), analogues nucléosidiques, inhibiteurs de la
neuraminidase, Remdesivir, Umifénovir (Arbidol), inhibiteurs de la synthése d'ARN (tels que

le Ténofovir Disoproxil et la Lamivudine), [(Lai et al., 2020) ; (Mani et al., 2020)].
VI1.1.2.Antibiotiques

L'azithromycine a été utilisée pour le traitement des maladies infectieuses avec
quelques effets secondaires, elle agit comme un inhibiteur de 1'invasion des globules rouges,

en plus de ses effets antibiotiques et immunomodulateurs (Ulrich & Pillat, 2020).
VI.1.3.Anti-parasitaires

L'Ivermectine utilisée pour les infections parasitaires, a également montré une action

antivirale contre le SARS-CoV-2 (Caly et al., 2020).

La chloroquine/hydroxychloroquine utilisée pour le traitement du paludisme, avec ses
effets sur I'inhibition du non-enrobage ou l'altération des modifications post-traductionnelles

des protéines nouvellement synthétisées et facilitant 1'absorption du zinc dans les cellules, ont
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¢té proposées et ont montré une augmentation du taux de rétablissement [(Abrahams,

2020) ; (Lai et al., 2020) ; (Mani et al., 2020)].
VI1.1.4.Anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires, en particulier les inhibiteurs du ‘Janus kinase-signal
transducer and activator of transcription’ (JAK-STAT), utilisés contre la polyarthrite
rhumatoide, peuvent étre efficaces contre des niveaux élevés de cytokines et utiles pour
inhiber 1'entrée virale [(Mehta et al., 2020) ; (Vellingiri et al., 2020)]. Les trois meilleurs
candidats sont le Baricitinib, le Fedratinib et le Ruxolitinib (Stebbing ez al, 2020), en
particulier, le Baricitinib en combinaison avec des antiviraux a action directe comme le

Remidesivir peut aider a lutter contre l'infection (Anastasopoulou & Mouzaki, 2020).
VI1.1.4.1.Corticoides

L'utilisation de corticoides comme thérapie antivirale peut étre un peu risquée, mais la
Dexaméthasone a montré des résultats prometteurs dans les premiers essais cliniques contre
COVID-19, diminuant I'eau pulmonaire et réduisant I’inflammation des poumons (Patel et

al., 2020).
VI.1.5.Médicaments immunosuppresseurs

Le développement d'anticorps neutralisants contre 1'ACE2 ou d'autres récepteurs
présente une forte possibilité de réduire la gravité de la maladie (Vellingiri et al., 2020). Ces
médicaments aident a réduire la tempéte des cytokines, comme le Tocilizumab ou le
Sarilumab, qui sont des inhibiteurs des récepteurs d’interleukines-6 (IL-6R) (également
appelés CD126), qui pourraient améliorer et réprimer la détérioration des symptomes
inflammatoires graves des patients avec COVID-19 [(Valencia, 2020) ; (Xu et al., 2020)].
De plus, le monalizumab, un anticorps inhibiteur contre le NKG2A (également connu sous le
nom de CD159, récepteurs qui stimulent ou inhibent 1'activité cytotoxique des cellules NK), a
été développé et s'est révélé prometteur pour restaurer la fonction des cellules T CD8+ et NK

(Yaqinuddin & Kashir , 2020).

Dong et al., (2020), ont mené une ¢tude sur un anticorps de Lama humanisé, contre le
SARS-CoV-2, ou ils ont découvert que ces molécules ou nanobodies pourraient

potentiellement protéger contre le virus en bloquant l'interaction S-ACE2 et induire des
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fonctions antivirales, ces anticorps multispécifiques seraient plus faciles a fabriquer que les

anticorps polyclonaux, en raison des besoins de production d'une seule molécule.

Tableau 4: Médicaments antiviraux courants et puissants (Alanagreh ef al., 2020).

Médicaments Strate’gle c,le la Mechanisme de la thérapie Status
Thérapie
Augmentation du pH
Chloroquine/ Anti-paludisme endosomal, interférant avec la | Approuvé par
hydroxychloroqui anti-viral anti- glycosylation des récepteurs la FDA, pour
ne inflammatoire cellulaires du SARS-CoV-2, les urgences.
immuno-modulateur
contre la
polyarthrite
rhumatoide (PR), | Interfére avec l'entrée virale en
Baricitinib Inhibiteur de la inhibant 'un des régulateurs de
protéine kinase 1 l'endocytose
(AAK1) associée a
AP2 .
Approuve par
lopinavir/ Pourrait agir en inhibant la la FDA
ritonavir inhibiteur de la pro‘;easle‘ du SgRS-Ci)YQ pour
e CPEIY e c ivage des pro’ éines,
Dy interférant avec la réplication
du virus
Ivermectin Anti-parasitaire Inhibe la I‘ephCS.lthl’.l du SARS-
CoV-2 in vitro
Remdesivi Interférer avec la réplication
Cmdesivir Anti-viral virale
(Analogue de ' : '
e nucléoside) Se lie au RdRp V1ra.1 et réduit sa
reproduction .
Investigational
Cepharanthie/ Activités anti- Eff’ets cytopathquue?s
Selamectin/ D lon o antl considérablement réduits du
) : . SARS-CoV-2 et diminution de
mefloquine inflammatoires .
la charge virale
ﬁ?;}?f;: lr}}i\l/});;grsge Interfere avec l'entrée virale App;;);;f; pat
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VI1.2. Thérapie au plasma convalescent

Le 24/03/2020, Food and Drug Administration (FDA) a effectué un petit essai de base
pour administrer une thérapie plasmatique, prélevé d’un patient récupéré aprés une procédure
appropri¢e (Haque & Akram, 2020), certains rapports, ont indiqué 1'utilisation de sérum
convalescent comme une thérapie pour les patients atteints de COVID-19 en Chine, encore, il
n'a pas été largement utilisé, en I'absence de protocoles de gestion définitifs (Cunningham ezt

al., 2020).

La thérapie par plasma convalescent (CP), est une immunothérapie adaptative
classique, représentant 1'administration d'anticorps contre un agent donné, elle a été appliquée
a la prévention et au traitement de nombreuses maladies infectieuses, notamment pour
COVID-19, ou elle pourrait étre une option thérapeutique prometteuse [(Casadevall &
Pirofski, 2020) ; (Duan et al., 2020) ; (Syal, 2020)]. Il peut étre utilisé¢ pour la prophylaxie
de l'infection, avec une efficacité plus ¢élevée ou pour le traitement de la maladie, qui serait
surtout efficace peu de temps apres l'apparition des symptomes (Casadevall & Pirofski,

2020).

Duan et al, (2020), ont révélé qu'une dose appropriée de CP, améliorait
I'augmentation de la saturation en oxyhémoglobine accompagnée d'une neutralisation rapide
de la virémie et que tous les patients COVID-19+ inscrits pour la thérapie, avaient obtenu des
résultats primaires et secondaires. Zeng et al., (2020) ont suggéré qu’elle peut méme aider a

arréter 'excrétion virale.

La thérapie par CP peut étre facilement accessible, prometteuse et sans danger, mais
comporte également des risques, comme la transfusion d'un agent pathogéne potentiel et des
doses a des concentrations sous-neutralisantes qui pourraient réprimer les systémes antiviraux
innés, un autre risque réside dans la possibilit¢ d'atténuer les réponses du systeme
immunitaire laissant un individu vulnérable a une ré-infection ultéricure [(Casadevall &

Pirofski, 2020) ; (Duan et al., 2020)].
VI1.3. Thérapie par des cellules souches mésenchymateuses

La thérapie par des cellules souches mésenchymateuses (CSM) démontre une
exploitation réussie des voies endogénes naturelles avec des propriétés immunomodulatrices

protectrices pour lutter contre l'infection virale en raison de la présence de cytokines
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spécifiques améliorées. Ces cellules sont ACE2-, facilement accessibles et peuvent étre
isolées de divers tissus tels que la moelle osseuse et les tissus adipeux, y compris le cordon
ombilical, la pulpe dentaire, le sang menstruel, le coussinet adipeux buccal et le foie feetal
[(Golchin et al., 2020) ; (Metcalfe, 2020)]. Mais I'immunogénicité, étre peu invasive, avoir
une source cellulaire limitée et le probléme éthique sont les principales limites de cette
approche thérapeutique (Golchin et al., 2020). Cependant, il existe également des cellules
souches synthétiques "LIFNano", dans lesquelles le facteur inhibiteur de la leucémie (LIF)
s'oppose a la tempéte de cytokines dans les poumons lors d'une pneumonie virale (Metcalfe,

2020).

La Chine a annoncé 'utilisation de MSC dans les cas graves d'infection au COVID-19
(Shi et al., 2020), en plus des Etats-Unis, la Jordanie, 1'Iran et de plusieurs autres pays
(Golchin et al., 2020), aprés le traitement, tous les patients avaient une fonction pulmonaire

significativement améliorée (Metcalfe, 2020).
VI1.4. BoNTs thérapeutique

Les toxines botuliques (BoNTs) sont des toxines protéiques bactériennes de
Clostridium botulinum, qui induisent naturellement la paralysie musculaire et une
insuffisance respiratoire soudaine entrainant la mort chez I'homme. Cependant, il existe une
BoNT thérapeutique avec des portions d'injection hautement diluées, qui semblent augmenter
le nombre de cellules immunitaires et le nombre de plaquettes dans le sang, ce qui pourrait
aider a combattre le SARS-CoV-2, car elle peut améliorer la présentation de I'antigéne et la
phagocytose médiée par les macrophages pour €¢liminer les facteurs virulents, améliorer la
circulation sanguine et l'apport d'oxygene, en ajoutant a ceux-ci, une neuro-protection contre
les agressions ischémiques cérébrales avec une capacité de migrer du site d'injection
intramusculaire vers le cerveau et d'autres organes. Il s'agit d'une thérapie relativement sire,
bénéfique et efficace qui pourrait facilement tre neutralisée a I'aide des anticorps disponibles

(Kandasamy, 2020).
VLS. Nouvelles technologies

De nouvelles technologies ont été utilisées de maniére préventive pour contrer les

symptomes du SARS-CoV-2 (Atzrodt et al., 2020).
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VI.5.1.Thérapie par les petits ARN interférents

Les petits ARN interférents (siRNA) sont une classe de molécules d'ARN non codant
double brin, une thérapie a base de siRNA peut étre développée contre le nouveau
coronavirus, ou les siRNA peuvent frapper les régions hautement conservées de 'ARN du
SARS-CoV-2 comme, la RdRp, I'hélicase, les enzymes protéolytiques et la nucléoprotéine et
peuvent également agir comme un inhibiteur pour supprimer les troubles génétiques des

poumons (Ghosh et al., 2020).
VIL.5.2.CRISPR

CRISPR-Cas13 a été utilisé¢ pour cibler des parties essentielles du virus du SARS-
CoV-2, grace a une approche appelée PACMAN (Prophylactic Antiviral CRISPR in huMAN
cells), qui posséde une activit¢ ARNase qui peut étre utilisée a la fois pour la détection
comme mentionné précédemment et pour la destruction de SARS-CoV-2 (Atzrodt et al.,

2020).
VI1.6. Médecine naturelle

Le développement d'agents thérapeutiques anti-coronavirus strs et efficaces a partir
de composés d'origine naturelle est une solution pleine d'espoir (Mani et al, 2020). C'est
pourquoi, la recherche de nouvelles molécules au pouvoir conservateur d'origine naturelle a
une importance, notamment par l'utilisation des plantes médicinales (Aanouz et al., 2020).
En outre, les substances phytochimiques naturelles fournissent une ressource précieuse et

puissante de composés chimiques présentant des propriétés antivirales (Mani et al., 2020).

Dans la culture chinoise, la médecine traditionnelle chinoise (MTC) a joué un rdle
unique dans la prévention et le traitement des maladies infectieuses émergentes, elle a
¢galement été largement utilisée pour le traitement de la nouvelle pneumonie a coronavirus,
principalement en empéchant l'infection pour les personnes en bonne santé et en améliorant
les symptomes pour des patients présentant de légers symptomes, en raison de sa capacité a
activer les cellules immunitaires, a améliorer la phagocytose et a induire la production de

cytokines (Du et al., 2020).

“Qing Fei Pai Du Tang” (QFPDT) est examiné par 1'Administration nationale de la

médecine traditionnelle chinoise (NATCM) et largement recommandé a 1'échelle nationale
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(figure 26) (Duet al., 2020). D’autres
MTC (comme les capsules ShuFeng
JieDu ou Lianhua Qingwen) ont

¢galement été proposées (Lai et al.,

2020).

Figure 26: La composition de la
prescription Qing Fei Pai Du Tang
(Du et al., 2020).
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En Inde, un autre objectif était de développer un systeme d'inactivation virale efficace
avec un fort potentiel préventif, en exploitant les composés actifs des plantes médicinales
indiennes naturelles réputées pour leurs potentiels de protection antivirale et pulmonaire et en
les infusant dans des masques respiratoires a base de nano-fibre (Balachandar et al., 2020).
Il ya aussi, Les pratiques médicinales indiennes traditionnelles comme I'Ayurveda, le Siddha
et 'Unani, sans oublier, leur plantes/herbes qui ont été¢ largement utilisées comme traitement
et stratégie préventive pour plusieurs maladies, y compris les infections virales respiratoires,
pour créer des effets de stimulation immunitaire et de modulation de l'inflammation pour

gérer le systeme immunitaire (Vellingiri ez al., 2020).
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Figure 27: Masque avec filtre de plantes médicinales pour la prévention et la

désactivation des virus (Balachandar et al., 2020).
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Une ¢étude égyptienne détenue par Elfiky, (2020), a montré que la surface cellulaire de
la protéine de choc thermique A5 (HSPAS) est régulée a la hausse lors de l'infection, puis
transférée a la membrane cellulaire ou elle est soumise a la reconnaissance par la spicule de
SARS-CoV-2, L’auteur a tenté de montrer que certains composés actifs de produits naturels
peuvent utiliser ce récepteur humain a la surface des cellules, ayant un impact sur la fixation
du virus, comme les phytoestrogénes et les cestrogeénes qui ont montré une affinité élevée,

grace a son ¢étude d'amarrage moléculaire.

Les produits naturels sont connus historiquement pour leurs propriétés
pharmaceutiques, notamment pour les plantes médicinales marocaines, dont trois molécules
avaient un pouvoir antiviral important, B-Eudesmol de Laurus Nobilis L, Digitoxigenin de
Nerium Oleander et Crocin de Crocus Sativus L. Ces composés, étaient intéressants en tant
qu'inhibiteurs de la principale protéase du SARS-CoV-2 (Aanouz et al., 2020), qui est I'une
des cibles médicamenteuses les mieux caractérisées parmi les coronavirus qui bloque la

réplication virale (Zhang et al., 2020).

En Algérie, une étude In silico par Abdelli et al., (2020), a montré que plusieurs
composés de la plante Ammoides verticillata récoltés de l'ouest de 1'Algérie ciblaient le
récepteur ACE2, notamment par le ligand d'Isothymol qui avait la plus haute affinité. En plus
d'une étude d'amarrage moléculaire par Cherrak et al, (2020) qui a montré comment les
flavonoides glycosylés de sources naturelles pouvaient inhiber la 3CLpro, principalement par
la molécule de Quercétine-3-O-rhamnoside, que I'on retrouve dans certains fruits et 1égumes

ainsi que dans les infusions de thé.
V1.7. Renforcement de I'immunité

L'immunité pourrait étre stimulée en utilisant de la vitamine D, C et B3 ou de faibles
doses d'IL-2 (Jacobs, 2020). De plus, la vitamine D semble avoir des effets modulateurs
similaires sur I'L-6 comme le Tocilzcumab, elle pourrait offrir un traitement alternatif

réaliste (Silberstein, 2020).
VI1.8. Vaccins

De toute évidence, la solution ultime consiste a produire un vaccin contre le SARS-
CoV-2 (Gurwitz, 2020), car il n’existe actuellement aucun traitement efficace pour éradiquer

le virus du COVID-19 (Anastasopoulou & Mouzaki, 2020). La protéine S des CoVs est 1'un
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des ¢léments clés du développement d'anticorps neutralisant les virus ou d'une conception

d’un vaccin [(Ou et al., 2020) ; (Wu, 2020)].

Les institutions de recherche et les sociétés pharmaceutiques du monde entier
intensifient la recherche et le développement d'un vaccin contre le coronavirus (Yang et al.,
2020). Au 20 avril, 5 candidats de vaccins €taient en cours d'évaluation clinique, guidés par
un groupe d'experts coordonné par 'OMS (Dhar Chowdhury & Oommen, 2020). La
plupart de ces vaccins seraient soit des vaccins inactivés, des vaccins a sous-unités ou des
vaccins a vecteur viral (VVV) (Wu, 2020), mais méme une fois qu'un vaccin est approuvé
pour un usage humain, les taux de mutation virale élevés signifieraient qu'un nouveau vaccin

pourrait devoir étre développé pour chaque épidémie (Gurwitz, 2020).
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Conclusion

CONCLUSION

OVID-19 est une maladie infectieuse, qui pose un défi majeur a la sant¢ mondiale,
qui suivra probablement un cours prolongé jusqu'a ce qu'un vaccin efficace soit
trouvé ou que I'immunité collective soit atteinte (Dhar Chowdhury & Oommen,

2020).

La mise en évidence de la divergence génomique du SARS-CoV-2 aurait une
importance considérable au cours de cette pandémie, ce qui permettrait de mieux comprendre
les caractéristiques génétiques et phénotypiques de la pathogénese du virus (Bhowmik ez al.,
2020). De méme, des données fiables pour les profils de la charge virale en série et les
réponses en anticorps sériques sont nécessaires de toute urgence pour guider le traitement
antiviral, le contrdle des infections, les mesures épidémiologiques et la vaccination (To et al.,

2020).

La course aux armements évolutionnaires du virus-héte au fil du temps, conduit a une
sélection naturelle qui altére a la fois I'hdte et les protéines virales, permettant aux deux
d'augmenter leur “fitness” (Stawiski et al.,, 2020). Par conséquent, une compréhension
détaillée de la fagon dont un virus animal, a franchi les frontiéres des especes pour infecter
les humains de maniére si productive, aidera a prévenir de futurs événements zoonotiques
[(Andersen et al., 2020) ; (Wu et al., 2020)]. Une surveillance continue des coronavirus chez
leurs hotes naturels et chez I'homme est nécessaire pour controler rapidement les autres
nouveaux foyers des coronavirus, afin de surveiller leur future adaptation a I'hdte, 1'évolution

virale, l'infectiosité, la transmissibilité et la pathogénicité (Akram & Mannan, 2020).

La nature du COVID-19 se révele au fur et a mesure avec le déroulement de cette
pandémie, il ne traverse pas une population uniformément, mais a un effet plus important sur
une fraction relativement petite de la population, avec la possibilit¢é de nombreux pays,
convergeant a un niveau marginal de I’immunité collective (MecGeoch & McGeoch, 2020).
Le mystérieux taux inférieur de décés dans certains, pourrait étre préconis€¢ pour
I'immunisation virale active mondiale des enfants, dés la naissance a six ans (Salman &

Salem, 2020). Selon 'OMS, la gestion du COVID-19 s'est principalement concentrée sur la
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prévention des infections, la détection des cas et les soins de soutien (Chen et al., 2020). Les
estimations de l'immunité sont également au cceur de 1'étalonnage du modele
épidémiologique des futures mesures de lutte contre la pandémie de distanciation sociale
(Grifoni et al, 2020). En outre, au lieu de concentrer les efforts sur des thérapies
“improbables”, il serait préférable de savoir comment la réponse immunitaire a ce virus se
développe et comment les expositions antérieures a des “anciens” coronavirus peuvent
influencer I'immunité de la population contre le virus du COVID-19 (Petrosillo, 2020). Bien
que toujours, I'humanité pourrait ne pas se débarrasser facilement de SARS-CoV-2 comme

elle 1'a fait avec le SRAS (Cohen & Kupferschmidt, 2020).

La résistance de la transmission du virus a des stratégies d'intervention qui ne sont pas
suffisamment fortes a entrainé une difficulté accrue a concevoir des interventions efficaces
pour contrdler la pandémie (Dai & Locasale, 2020). «Pas de tests seuls. Pas de contact seul.
Pas de quarantaine seule. Pas de distance sociale seule. Fait tout.» Le directeur-général de
I'OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, a déclaré¢ lors d'une conférence (Cohen &
Kupferschmidt, 2020). Nous devrions tous étre impliqués pour masquer, tester, tracer et

traiter... pour un meilleur controle de la propagation virale.

Depuis I'expansion de la pandémie du COVID-19, les rumeurs, les mensonges et la
désinformation (une fois un Gaz Chimique, ou le Réseau 5G, une fois une infection
bactérienne, d'autres fois les Illuminati et les complots de I'Etat profond...), ont dominé les
rues, les réseaux sociaux et toute la scéne médiatique, se propageant plus rapidement que le
nouveau virus lui-méme, corrompant les esprits des peuples, les préoccupant avec des faits
non-prouvés et non-scientifiques, détournant leur attention du vrai probléme et les faisant, a
ne pas croire qu'un organisme ultramicroscopic invisible peut transiter facilement et tuer

efficacement son hote.

A travers les preuves et les notions scientifiques de ce modeste travail, une variété de
personnes pourraient avoir un apergu et se rapprocher de la réalité des choses qui se sont
passées sur terre ces derniers mois, comprendre qu’est-ce qu’un virus et ce qu'il peut faire, en
I'évitant au maximum pour le bien du peuple, la société et pour un meilleur avenir ou peut-
étre... juste pour cette année. Encore, d’un autre point de vue, cette pandémie, a-t-elle eu un

effet positif sur notre planéte?! I’humanité, mérite-t-elle vraiment cette pandémie, en
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regardant notre pollution et tous nos comportements destructeurs?! est-ce que cette pandémie

est une manicre de la nature, disant que j'avais besoin de repos?! Peut-étre, qui sait...

A ce jour, il n'y a aucune certitude ni clarté sur la fagon dont cette pandémie évoluera
dans les prochaines heures... jours... mois... et tout ce que nous pouvons faire, c'est attendre,
rester en sécurité et prier, dans I'espoir que la nature éradiquera le virus et qu'une deuxieéme

vague pandémique destructive ne sera pas en chemin.

En fin de compte, nous disons que, méme si c'était, SARS-CoV-2 ... au nom de la
Nature, au nom de la Science ou au nom de la Politique... Seul DIEU le sait et le temps

dévoilera inévitablement tot ou tard la vérité ultime de cette énigme.

Quand, Comment et Est-ce que tout sera vraiment Fini?! une question qui passe a

I'esprit de chaque personnes et qui reste un mystere...
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“Look cfee]o into nature,
and then you will
understand everytﬁing
better”

- Albert Einstein
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