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Introduction

La santé dans le monde s’est beaucoup améliorée ces derni¢res années. La médecine est capable
de guérir et de soigner des maladies qui étaient jusque-la encore invalidantes ou mortelles.
Néanmoins, les maladies infectieuses représentent toujours un probléme de santé publique. Des
programmes mondiaux d’éradication de maladies infectieuses ont été lancés par ’OMS au
XX sigcle. L’éradication du virus de la variole en 1980 fit la preuve de leur efficacité. Ce
résultat représente un espoir pour I’éradication d’autres maladies infectieuses comme la
poliomy¢lite dont le programme d’éradication est toujours en cours[1]. Cependant, depuis
quelques décennies, nous assistons a I’émergence ou a la réémergence de nouvelles maladies
virales responsables d’épidémies voir de pandémies, comme le Syndrome Respiratoire Aigu
Sévere (SARS) li€ a un coronavirus en 2002, le chikungunya en 2006, la grippe A (HIN1) en
2009, le syndrome respiratoire du Moyen-Orient li¢ a un coronavirus en 2012, la maladie a
virus Zika en 2015, la dengue, la maladie a virus Ebola en Afrique de 1’Ouest en 2013 et en

République démocratique du Congo en 2017 et treés récemment la virus de la variole du singe.

D’apres le professeur Barbara DUFOUR, Professeure a 1’école vétérinaire de Maison-Alfort,
trois facteurs expliquent I’émergence de ces pandémies. Le premier est I’existence de facteurs
liés aux agents pathogenes tels que les modifications évolutives des virus 8 ARN ou ’apparition
de bactéries multirésistantes aux antibiotiques ; le second est 1’existence de facteurs liés a
I’environnement comme le réchauffement climatique et les impacts engendrés par ce dernier
(modification des densités des vecteurs volants et des vecteurs apteres); le dernier inclus les
facteurs liés a Dl’activité humaine tels que la mondialisation des échanges de personnes,
d’animaux et de leurs produits ; la modification du comportement des individus et I’engouement
pour les nouveaux animaux de compagnies[2]. Selon les projections des Nations Unies, la
population mondiale devrait augmenter de 2 milliards de personnes au cours des trente
prochaines années, passant de 7,7 milliards actuellement a 9,7 milliards en 2050[3]. Cette

augmentation de la population ne fera qu’accroitre les effets induits par ce dernier facteur.

En décembre 2019, une nouvelle pandémie a SARS-CoV-2 a vu le jour. Il est I’agent
responsable de la maladie a coronavirus (Covid-19) et a été¢ détecté pour la premiere fois en
Chine. En raison de sa propagation rapide au sein de la population, de sa contagiosité, de

I’existence de nombreux porteurs asymptomatiques mais aussi de la sévérité des symptomes
13



provoqués chez certains patients résultant en une mortalité non négligeable et de 1’absence de
traitements adéquats, cette pandémie est devenue la premiére préoccupation de toutes les
instances gouvernementales mondiales en 2020 et en 2021. En France, plusieurs mesures ont
¢été prises par le gouvernement. Comme par exemple, la mise en place de mesures sanitaires
préventives (distanciation sociale, port obligatoire du masque, télétravail, confinement,
campagne de vaccination...), la mise en place d’aides sociales ou encore, la réorganisation du
systeme de soin hospitalier et en ambulatoire. Ces prises de décisions ont bouleversé 1I’économie
du pays et ont impact¢ la santé physique et mentale de la population, I’enseignement, le systéme
de santé et son organisation.

Face a cette situation épidémiologique fluctuante, il devient fondamental de disposer de
traitements efficaces permettant de gérer cette crise et de limiter I’impact d’éventuelles autres
crises dans le futur.

En février 2023, 7 vaccins[4] et 5 traitements[5] contre la Covid-19 sont autorisés en France.
Parmi les 5 traitements anti-covid autorisés, trois traitements (XEVUDY®, RONAPREVE" et
EVUSHELD®) sont des anticorps monoclonaux. Le Paxlovid® et le Veklury” sont des
antiviraux.

L’objectif de cette thése est d’une part de comprendre les circonstances d’apparition du SARS-
CoV-2 qui a ce jour (février 2023) reste un sujet controversé et d’actualité pour lequel aucun
consensus scientifique n’a encore été trouvé, dans le but de renforcer la lutte contre ce type
d’émergence ; de présenter le cycle infectieux dans le corps humain et d’autre part de mettre en
évidence l’intérét, la fonction et I’innovation thérapeutique des anticorps monoclonaux et

antiviraux dans le schéma thérapeutique de cette maladie.
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I. Le SARS-CoV-2 : Origine et transmission du virus

A. Origine de la pandémie
1. L’émergence des coronavirus d’origine zoonotique chez I’Homme

Les chauves-souris sont des mammiféres connus pour étre des réservoirs de virus zoonotiques.
Les virus zoonotiques sont des virus qui se transmettent des animaux vertébrés a I'Homme, et
vice versa[6]. Les membres de la famille des coronavirus sont concernés par ce phénomene. En
effet, les chauves-souris sont le principal réservoir naturel asymptomatique des
Alphacoronavirus et Betacoronavirus[7]. A I’inverse, une infection par ces virus peut avoir des
conséquences plus ou moins néfastes sur la santé de ’Homme. Avant 1’apparition du SARS-
CoV-2 en 2019, des coronavirus d’origine zoonotique émergeant chez ’Homme ont existé.
Parmi eux, nous distinguerons le cas du coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere
(SARS-CoV) et le cas du coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-
CoV)[8].

Le SARS-CoV est apparu en 2002 a Foshan (ville-préfecture de la province de Guangdong au
sud-est de la Chine) et une deuxiéme fois a Guangzhou dans la méme province en 2003. Ce
virus a ¢été responsable d’une épidémie mondiale impactant 30 pays. D’aprés ’OMS, un
signalement de 8096 cas probables a été fait pendant cette période et 774 personnes sont
décédées[9].

Le MERS-CoV a été¢ détecté en 2012 en Arabie Saoudite. Ce virus hautement mortel est
responsable de 2578 cas d’infection et 888 déces. Des flambées épidémiques continuent de se
produire dans certaines parties du globe. Méme si la majorité des contaminations ont lieu en

Arabie Saoudite, des cas ont été¢ découvert en République de Corée et en Chine en 2015[10].

Le taux de létalit¢é du SARS-CoV est estimé a 11 % tandis que celui du MERS-CoV est
d’environ 33 % et se situe entre 1 et 1,5 % pour le SARS-CoV-2[11]. Le SARS-CoV-2 a le
taux de 1¢talité le plus bas des trois virus, cela s’explique en partie par la forte proportion de cas
asymptomatiques et de cas présentant des symptomes légers. Toutefois le SARS-CoV-2 est
hautement infectieux et avec un temps d’incubation court ce qui lui permet d’infecter

rapidement un grand nombre de personnes.
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Figure 1 : Photograﬁlie d'une civette

Des études épidémiologiques de 1’épidémie de SARS-CoV de 2002-2003 ont montré que les
premiers patients avaient ét€¢ en contact avec des animaux exotiques. Il avait ét¢ démontré que
I’hote intermédiaire responsable de la transmission de ce virus a ’Homme était la civette
palmiste masquée (Paguma larvata) (Figure 1). Il est trés probable qu’il y ait eu d’autres hotes

intermédiaires mais ceux-ci n’ont pas été¢ identifiés.

C’est en 2005 que des scientifiques chinois ont réussi a déterminer le réservoir naturel du

SARS-CoV. Il s’agit de la chauve-souris fer a cheval de 1’espece Rhinolophus sinicus (Figure
2)[12].

Quant au MERS-CoV, des études épidémiologiques ont démontré que les chameaux et
dromadaires étaient les (ou deux des) hotes intermédiaires de ce virus. A la différence du

SARS-CoV et du SARS-CoV-2, la transmission inter-humaine du MERS-CoV est trés limitée

en dehors de contaminations liées a des situations de soin et entre membres d’une méme

famille[13].

Figure 2 : Photographie d’une chauve-souris

rhinolophe fer-a-cheval (Rhinolophus

palmiste masquée (Paguma larvata)[14] sinicus)[7]
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2. Etude du rapport de ’OMS

2.1. Le rapport de I’OMS, a la recherche des origines

En décembre 2019, un nombre important de Wuhanais ont présenté des symptomes de grippe
atypiques et des difficultés respiratoires. Des analyses de cellules épithéliales des voies
respiratoires de patients infectés ont permis, au centre de controle des maladies chinoises,
d'identifier dés le 7 janvier 2002 I’agent causal comme étant un virus de la famille des
coronavirus[15]. Le comité international de taxonomie des virus donna a ce coronavirus le nom
de severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) et I’organisation mondiale
de la sant¢ (OMS) nomma, le 11 février, la maladie causée par ce virus maladie a coronavirus

2019 (Covid-19)[16].

Des études épidémiologiques ont été lancées afin de déterminer la cause de ces infections. Les
résultats des premiéres enquétes déterminerent que les premiers patients contamings avaient été
proches du marché de fruits de mer de Huanan. Outre la vente de fruits de mer, ¢’est un marché
trés connu pour la vente illégale d’animaux sauvages. Sachant que 70 % des nouvelles maladies
infectieuses proviennent d’animaux sauvages[17], un lien de cause a effet a été envisagé et la

fermeture du marché de Huanan a été prononcée et réalisée.

Comme dans toutes les épidémies, le plus important au début est de déterminer rapidement son
origine afin de contrdler sa propagation.
Au stade initial de 1’épidémie, il était impossible de déterminer avec exactitude son épicentre,

la premiere personne infectée par le virus (patient zéro) et les circonstances de la contamination.

Suite a un manque de transparence du gouvernement chinois sur 1’origine de 1’épidémie et a la
pression des gouvernements mondiaux contre la Chine, 194 pays (dont la Chine) décidérent de
signer une motion. Il s’agit de la résolution WHA73.1 adoptée durant la soixante-treizieéme
assemblée mondiale de la Santé qui s’était déroulé en mai 2020. Elle mandate I’OMS de réaliser

au plus tot une « évaluation impartiale, indépendante et complete » sur 1’origine du virus[18].
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Cette résolution a permis de mettre en place des négociations entre ’OMS et les autorités
chinoise dans le but de poursuivre une étude approfondie sur 1’origine de cette pandémie.

Un an aprées 1’apparition de la Covid-19, une équipe pluridisciplinaire composée d’experts de
I’OMS et d’experts chinois a conduit une étude 8 Wuhan du 14 janvier au 10 février 2021 afin
d’¢étudier et d’identifier la source zoonotique du virus et de déterminer par quelle voie il s’est

introduit dans la population humaine. [19].

Dans les conclusions de son rapport de 120 pages, elle n’affirme pas d’origine exacte de la
pandémie mais elle fait état de 4 scénarii possibles d’émergence du virus. Le tableau en annexe
1 présente les différentes hypotheses ainsi que les arguments en faveur et les contre-
arguments[19].
Les 4 scénarii sont les suivants :

1) Transmission zoonotique directe.

2) Introduction par un hdte intermédiaire suivi par une transmission zoonotique.

3) Introduction dans la chaine alimentaire.

4) Introduction par un incident de laboratoire.

Pour ’OMS, l’introduction du virus par un hdte intermédiaire suivi d’une transmission
zoonotique serait ’hypothese la plus probable.

Pour établir ces hypothéses, ’OMS se base sur des faits historiques. En effet, avant I’arrivée du
SARS-CoV-2, nous avions subi deux éveénements majeurs liées a des coronavirus, le SARS-
CoV en 2002 et le MERS-CoV en 2012. La similarité des symptomes respiratoires des patients
atteints de la Covid-19 et de ceux atteints par le SARS-CoV ou le MERS-CoV a permis
d’identifier assez rapidement 1’agent causal comme étant un coronavirus[20].

On dénombre environ 1400 espeéces de chauves-souris dans le monde[21]. Il y a
proportionnellement un nombre plus ¢levé de virus zoonotiques chez les chauves-souris que
chez les autres ordres de mammiféres[22]. Il est connu que les coronavirus infectent plus de
500 especes de chiropteres[23]. Cela s’explique par plusieurs raisons et notamment par leur
mode de vie. Les chauves-souris ont la particularité¢ de vivre en colonie ou de vivre seule et
dans des environnements divers et variés. En prenant I’exemple du Canada ou le mode de vie
des chauves-souris est documenté. Il a été rapporté que certaines especes gitent dans des
batiments. C’est le cas de la petite chauve-souris brune, la grande chauve-souris brune

(Eptesicus fuscus) et de la chauve-souris de Yuma (Myotis yumanensis). Certaines especes
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dorment dans des arbres et des plantes grimpantes (Lasiurus borealis) et d’autres especes
préferent vivre dans des fissures et des crevasses (Antrozous pallidus)[24]. Rhinolophus sinicus,
espece de chiroptere porteuse de coronavirus, est connue pour vivre dans des grottes. Elle peut
¢galement vivre en colonie avec d’autres espéces du genre Rhinolophus[25]. Cette proximité
ainsi que la diversité d’espece favorisent le développement de différentes souches virales qui
peuvent infecter simultanément le méme animal, et favoriser les recombinaisons génétiques
entre virus et ainsi leur évolution[26]. La maladie ne se déclare pas chez la chauve-souris grace
a son systéme immunitaire. Dés 1’entrée du virus chez la chauve-souris, celle-ci développe une
réponse immunitaire rapide et de forte amplitude. Selon les espéces, les chauves-souris
développent des mécanismes de blocage moléculaire empéchant le SARS-CoV-2 de se
répliquer[27].

Le coronavirus RaTG13 est considéré comme étant le coronavirus le plus proche d’un point de
vue génétique du SARS-CoV-2. 1l a été retrouvé chez une chauve-souris du genre Rhinolophus
affinis en Chine en 2013. La comparaison des séquences génomiques de RaTG13 et du SARS-
CoV-2 a montré qu’elles étaient identiques a 96 %.

Une séquence du génome du virus RaTG13 est totalement identique a un fragment de 370
nucléotides séquencé a partir d’échantillons collectés en 2013 dans une mine de la province du
Yunnan, ou trois mineurs avaient succombé a une pneumonie sévere. L’expression
symptomatique de RaTG13 chez ces mineurs est assez similaire avec 1’expression
symptomatique du SARS-CoV-2 chez ’Homme.

Ces ¢léments ont permis de supporter I’origine « possible a probable » de la pandémie de SARS-
CoV-2.

De plus, on ne releve que 79 % d’identité génétique entre le SARS-CoV-1 et le SARS-CoV-2,
et seulement 50 % d’identit¢ génétique entre le MERS-CoV et le SARS-CoV-2[23]. Ceci
s’explique par le fait que le SARS-CoV-2 est génétiquement plus proche de souches virales qui
ne se transmettaient jusqu’alors qu’entre chauves-souris. Il ne descend pas de souches humaines
connues et n’a acquis que récemment la capacité de sortir de son réservoir animal naturel qui

est probablement la chauve-souris.

L’ hypothése de la transmission zoonotique est fortement soutenue mais reste a étre démontrée.
Il reste encore a déterminer 1I’épicentre des premieres contaminations. D’aprés Yasin Ali
Muhammad, étudiant de ’université de Winston-Salem aux Etats-Unis parmi les 41 premiers

cas découverts, 14 personnes n’ont jamais eu de contact avec le marché de fruits de mer de
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Huanan. La possibilité d’une fuite accidentelle d’un laboratoire n’est pas totalement écartée.
C’est une des possibilités évoquées par Yasin Ali Muhammad. En effet, le Dr. Li Meng Yan et
ses collegues avaient publiés un article scientifique en 2020 démontrant un lien tres étroit entre
le génome du SARS-CoV-2 et celui de ZC-45 [28]. ZC-45 est un coronavirus de chauve-souris
découvert dans un laboratoire militaire en Chine. Des tests de gains de fonction sur des
coronavirus sont souvent réalisés dans ces laboratoires.

La particularité des génomes du SARS-CoV-2 et de ZC-45 sont qu’ils possédent de treés grandes
séquences d’acides nucléiques et d’acides aminés identiques. Il est important de noter qu’en
plus du SARS-CoV-2, ZC-45 est le seul Betacoronavirus a avoir un site de clivage S1/S2 dans
la protéine Spike. Le docteur Li Meng Yan a omis dans son étude, 1’existence de 1’ancétre
commun le plus récent et apparenté au SARS-CoV-2 qui est RaTG13. Ce qui nous empéche de

confirmer cette piste de réflexion[29].

Enfin, il est important de souligner que 1’étude de ’OMS a été réalisée avec les données fournies
par les autorités chinoises. Il est donc probable que les conclusions des experts de I’OMS soient
biaisées. Lors de I’enquéte, les experts avaient relevé plusieurs biais qui ne leur permettaient
pas de répondre aux questions-clés sur 'origine de la pandémie.

Les biais étaient une inexhaustivité des informations fournies de la part des scientifiques chinois
et un manque de libert¢ d’observation des investigateurs de ’OMS, sur les différents sites
enquétés di a I’encadrement des responsables scientifiques chinois.

Cela s’explique aussi, par le fait que I’OMS ne détient pas de pouvoir coercitif. Elle travaille
en concertation et en coopération avec les états et les organisations non gouvernementales

(ONG) pour mener a bien ses actions dans le domaine de la santé a I’international[30].

Et a cet effet, elle ne peut pas déroger aux informations fournies par les autorités chinoises et
mener une enquéte indépendante. En conclusion, une nouvelle demande d’enquéte pour
continuer les recherches (audit des laboratoires) sur les origines du SARS-CoV-2 a été faite le
16 juillet 2021 aupres des autorités chinoises. Ces dernieres ont refusé. Actuellement (juin

2022), I’origine de cette pandémie n’a donc toujours pas été déterminée avec exactitude.
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2.2. Identification du premier cluster et du patient zéro

D’apres le rapport de I’OMS sur 1’étude de 1’origine du SARS-CoV-2 en Chine, il a été rapporté
que le cluster n°1 identifié était un couple de personnes agées chez lesquelles le 27 décembre

2019 avaient été diagnostiquées de grandes opacités en verre dépoli dans leurs poumons (Figure

\ -
i
.

L

3) suite a un examen d’imagerie par tomodensitométrie[ 19].
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Figure 3 : Scanner thoracique par tomodensitométrie d'une personne atteinte de la Covid-19,
tirée de I’article : « Radiological findings from 81 patients with Covid-19 pneumonia in Wuhan,
China : a descriptive study» [31]

Les 3 scans montrent [’évolution de [’atteinte pulmonaire chez un patient Covid-19. Jour apres
Jjour, les poumons du patient sont atteints par des tdches blanchdtres. C’est ce qu’on appelle
des opacités en verre dépoli. A : Scanner thoracique au 57" jour aprés ['apparition des
symptomes, B : Scanner thoracique au 15 jour aprés I'apparition des symptomes, C :
Scanner thoracique au 20" jour aprés ['apparition des symptomes. On voit l’expansion des
lésions pulmonaires de facon bilatérales. Les fleches vertes montrent la présence d’un
épanchement pleural bilatéral.

Ces épanchements pleuraux ne sont observés que dans 28 % des cas séveres de Covid-19[32].

La date de la découverte du cluster n°1 a été réfutée dans un article publié¢ par le chef du
département d’écologie et de biologie évolutive de ’université d’Arizona, Michael Worobey
en décembre 2021, qui a affirmé, suite a une étude des rapports d’admission des patients dans
les hopitaux de la région, qu’une vendeuse au marché de fruits de mer de Huanan avait présenté
le 10 décembre 2019 des symptomes similaires a ceux de la Covid-19. Ce qui ferait d’elle la
premicre patiente contaminée connue[33]. D’autant plus que le couple identifié dans le rapport

de I’OMS n’a jamais été en contact direct avec le marché de Huanan.

Cependant, de nombreuses théses évoquent que 1’épidémie s’est déclenchée en Chine entre le
début du mois d’octobre et le milieu du mois de novembre 2019 et qu’elle s’est disséminée dans

le monde entier en janvier 2020.
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L’existence de cas de patients infectés par le SARS-CoV-2 avant décembre 2019 a été
documentée. En Italie, I’Institut de cancer de Milan et le laboratoire VisMederi ont réalisé des
tests sur 959 échantillons sanguins prélevés en octobre 2019. Ils ont détecté¢ plus de 100
prélévements sanguins présentant des Immunoglobuline IgM anti-SARS-CoV-2 et des 1gG
anti-SARS-CoV-2.

Dans le cadre de la surveillance des cas de rubéole et de rougeole en Lombardie, des
scientifiques ont prélevé 435 échantillons provenant de 156 personnes durant 1’été¢ 2019. 13
¢chantillons ont été testés positif au SARS-CoV-2. Parmi ces échantillons, le plus précoce est

daté du 12 septembre 2019.

Ces découvertes sont I’illustration que le virus circulait bien avant la date officielle. Cependant,
ces données ont ét€ remises en question car estimées comme étant de faux positifs. Par exemple,
dans un cas, les chercheurs n’avaient pas amplifié¢ assez de quantit¢ d’ARN de SARS-CoV-2.

Ce qui peut créer une contamination et donc donner comme résultat un faux-positif[34].

Malgré la fermeture du marché de Huanan, il a ét¢ difficile de cibler 1’origine du virus a cause
de plusieurs facteurs. Le gouvernement chinois a sous-estimé I’importance de 1’épidémie, en
manquant d’alerter les autres pays sur la dangerosité du virus et en faisant taire les lanceurs
d’alertes chinois. L’OMS partage également une part de responsabilité, en ayant manqué de
remettre en question les déclarations des autorités chinoises, notamment sur la possibilité de
I’existence d’une transmission inter-humaine. Ce n’est que 51 jours aprés la découverte du
premier cas officiel de Covid-19 en Chine que I’OMS déclare 1’épidémie comme étant une
urgence de santé publique internationale [35]. Enfin, la grande transmissibilité du SARS-CoV-
2 et le taux élevé de cas asymptomatiques a aussi compliqué les études épidémiologiques en

vue de découvrir I’origine de 1I’épidémie.

Comme l'illustre la figure 4 ci-dessous, les résidences principales des 155 premiers cas
officiellement infectés par le SARS-CoV-2 étaient aux alentours du marché de Huanan, tant

bien méme qu’ils aient fréquenté ou non le marché.

La carte ci-dessous présente par des points rouges, les lieux d’habitation des patients infectés
par le SARS-CoV-2 ayant un contact avec le marché de Huanan (comme par exemple des
travailleurs) et par des points bleus, les lieux d’habitation des patients atteints de la Covid-19

n’ayant aucun lien avec le marché de Huanan. Par cette carte, nous observons une concentration
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de points bleus autour du marché de Huanan. C’est-a-dire que nous retrouvons plus de
personnes contaminées chez les habitants avoisinant ce marché que parmi les personnes qui y

travaillent ou qui ont un lien récurrent avec ce marché.

WHOQO data: December 2019
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Figure 4 : Carte épidémiologique présentant les lieux d’habitations des 155 premiéres personnes
infectées par le SARS-CoV-2 & Wuhan en décembre 2019, tirée de 1’article : « The Huanan
Seafood Wholesale Market in Wuhan was the early epicenter of the COVID-19 pandemic »[36]

Cette carte épidémiologique corrobore I’hypothese de ’OMS, a savoir que I’émergence de la

contamination émanerait du marché de fruit de mer de Huanan.
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Durant cette période, aucun animal vendu au marché de Huanan n’a été examiné et cela jusqu’a
la fermeture définitive du marché le 1 janvier 2020. L’examen des animaux sauvages vendus
au marché¢ de Huanan aurait ét¢ une donnée majeure qui aurait pu confirmer ou infirmer

I’hypothése de 1’origine.

Les conclusions de I’OMS déclaraient « extrémement improbable » que le virus provienne d’un
laboratoire. Cependant, au vu du contexte dans lequel a été réalisé 1’investigation en Chine par
I’OMS, de la connaissance historique que nous détenons sur les virus échappés
accidentellement de laboratoires, et des divergences sur 1’origine du SARS-CoV-2 dans la

communauté scientifique, cela pourrait étre une piste a exploiter.

3. Détermination de I’origine du SARS-CoV-2 par analyse phylogénétique

L’établissement d’un arbre phylogénétique a partir de séquences génomiques d’isolats de
coronavirus permet d’établir I’histoire évolutive des génomes de virus et de déterminer les
relations de parenté entre les lignées virales. Les résultats obtenus permettent de répondre a

diverses questions relatives a 1'origine de ces virus.

Les relations phylogénétiques entre le SARS-CoV-2 et les génomes isolés a partir de virus
d’espéces animales vivant dans des régions d’émergence épidémiques ont permis d’énoncer des

hypotheses sur les vecteurs de la transmission zoonotique du SARS-CoV-2.

Une transposition est faite entre I’arbre phylogénétique des génomes de coronavirus (Figure 5)
et les vecteurs responsables de la transmission zoonotique pour le SARS-CoV, MERS-CoV et
SARS-CoV-2. Cet arbre phylogénétique indique d’une part ’existence d’un ancétre commun
entre le SARS-CoV, le MERS-CoV et le SARS-CoV-2 mais d’autres part, il révele également
I’existence d’un lien de parenté tres étroit entre les coronavirus présents chez les chauves-souris
et les souches de coronavirus isolées chez des hotes intermédiaires, et cela que ce soit dans le

cas du SARS-CoV, du MERS-CoV ou du SARS-CoV-2.

Bien que des ¢études bioinformatiques confirment une identité de 96,2 % entre RaTG13 et le
SARS-CoV-2, on apercoit dans I’arbre phylogénétique, que les distances des branches entre la
souche humaine (HuCov2) et les souches virales les plus proches (comme la souche BtRaTG13

par exemple) sont plus longues que la distance entre le SARS-CoV et I’isolat chez son hote
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intermédiaire (Cv007-200) ou que la distance entre le MERS-CoV et I’isolat chez son hote
intermédiaire (CmMERS).

Cette distance peut s’expliquer par I’hypothése de I’existence d’un hote intermédiaire ayant
permis de passer la barriére d’espéce pour contaminer I’Homme et qu’il ne s’agirait peut-&tre
pas des souches virales présentes dans la figure 5 (BtRaTGI13, PnGull-2019, GX-
Ple 2017)[23].

Jusqu’a ce jour, une transmission zoonotique directe entre la chauve-souris et ’Homme n’a
jamais donné lieu a une quelconque épidémie ou pandémie. Cependant, ce type de transmission
a ¢t¢ démontré lors de la réalisation d’études expérimentales sur des cellules humaines et

chiropteres.
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Figure 1: Arbre phylogénétique de génomes complets de coronavirus, tirée de 1’article : « Retrouver les origines du SARS-CoV-2 dans les

phylogénies de coronavirus »[23]
Les génomes viraux encadrés en jaunes correspondent au genome du MERS-CoV au sein des especes responsables de son introduction, les génomes

encadreés en vert correspondent au génome du SARS-CoV chez les especes responsables de son introduction et ceux encadrés en bleu correspondent
au génome du SARS-CoV-2 chez les espéeces responsables de son introduction. Le préfixe des virus correspond aux espéces suivantes : Bt (chauve-

souris), Hu (humain), Pn et Gx (pangolin), Cv (civette), Cm (dromadaire), Pi (porc).
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De plus, la comparaison de la séquence du gene S de la souche humaine du SARS-CoV-2 avec
celles de souches provenant d’autres especes tend a penser que le SARS-CoV-2 proviendrait

de la recombinaison de différents coronavirus.
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Figure 2 : Pourcentage de position identique dans le géne S de coronavirus de différents

especes[23]
Le niveau 100 % correspond au génome de réféerence du SARS-CoV-2 (HuCoV2 WHO0I 2019).

PIP est I’acronyme de Percent Identity Plot et signifie en francais le pourcentage de positions
identiques.

En comparant les geénes S de BtRaTG13 avec celui du SARS-CoV-2 de référence (Figure 6),
on observe des variations plus ou moins élevées du pourcentage de positions identiques en
fonction des régions de la séquence du gene S. Ces variations sont trés importantes au niveau
du RBD (Receptor Binding Domain, Domaine de liaison au récépteur) et plus précisément au
niveau des régions situées entre les positions 1200 et 1600. Au niveau de ces positions, le géne
S de référence et BtRaTG13 partage 70 % de taux d’identité, alors qu’il est supérieur a 96 %

pour le reste du génome.

De Ia position 1200 a la position 1600, c’est le métagénome PnMP789 qui présente le taux
d’identité le plus proche de HuCoV2 WHOI1 2019. Il s’agit d’un métagénome assembl¢ a partir

d’¢échantillons de 3 virus isolés chez des pangolins en 2019.

Suite a cette observation, I’hypothése selon laquelle le génome du SARS-CoV-2 proviendrait

de la recombinaison de coronavirus prélevés chez le pangolin et la chauve-souris a été formulé.
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Ces types de manipulations génétiques sont connues de tous et réalisées dans des laboratoires
de virologie hautement contrdlé. Il s’agit d’expériences de gain de fonction dont le but est de
moduler la virulence ou I’infectiosité du virus par manipulation génétique afin de comprendre
les mécanismes de réplication et d’émergence de ces virus et de développer de nouveaux
vaccins antiviraux. Sachant que les expériences utilisant des coronavirus de chiroptéres sont
autorisées dans les laboratoires de type BSL3 (Biosafety Level 3), le risque d’un échappement

accidentel de I’agent pathogéne étiologique serait envisageable[23].

La communauté scientifique internationale est trés partagée entre toutes ces hypotheses sur
I’origine du SARS-CoV-2. Ces questions sont en cours d’étude et aucun consensus n’a encore

été trouvé.

B. La transmission du SARS-CoV-2 au sein de la population

Un virus est caractéris¢ par son mode de transmission. Les mécanismes de transmission d’un
virus lors d’une pandémie ont une importance particuliére. La connaissance du mode de
transmission permet d’en limiter la propagation et ainsi de diminuer 1’étendue de la pandémie.
Notamment lorsqu’il s’agit d’un virus inconnu et pour lequel aucun traitement n’a été identifié.
Sachant que le génome du SARS-CoV-2 partage 82 % de similarité en terme de séquence
génomique avec le SARS-CoV et le MERS-CoV[37], une transposition des modes de
transmission a vite été explorée. La transmission inter-humaine du SARS-CoV-2 a lieu soit par
voie directe soit par voie indirecte. La transmission directe a lieu par transfert d’un agent
infectieux, d’un hoéte infectieux a un hote humain par le biais d’une porte d’entrée chez
I’homme. La transmission indirecte nécessite 1’intervention d’un élément intermédiaire
véhiculant I’agent infectieux et assurant la transmission par transport mécanique ou biologique
de I’agent[38]. Les circonstances déterminant l'un ou l'autre mode de transmission sont
multiples. Elles impliquent a la fois 1'h6te infecté, 1'individu susceptible d’étre infecté, leurs
comportements respectifs et les conditions environnementales dans lesquelles tous deux

évoluent.
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1. Période d’incubation et évaluation de la propagation du SARS-CoV-2 au

sein de la population

La période d’incubation est le temps qui s'écoule entre la contamination d’un organisme par un
agent pathogene infectieux et l'apparition des premiers symptomes de la maladie[39]. Plus cette
période est courte plus le virus sera potentiellement infectieux car pouvant réaliser une
génération en trés peu de temps. Elle est généralement de 5 a 6 jours pour le SARS-CoV-2 mais
elle peut s’étendre jusqu’a 14 jours[40]. La durée peut changer en fonction des variants. Elle
¢tait de 5,6 jours pour la souche originelle apparue fin 2019, de 4 jours pour le variant Delta
apparu fin 2020 en Inde et seulement de 3 jours pour le variant Omicron apparu en novembre

2021 en Afrique du Sud[41].

Une autre donnée importante est la période d’infectiosité. La durée déterminée varie suivant les
¢tudes mais des analyses de plusieurs centaines d’étude permettent d’affirmer que les personnes
infectées par le SARS-CoV-2 pouvaient étre contagieuses 3 a 5 jours avant les premiers

symptomes et jusqu’a 8-10 jours apres leur apparition[42].

En plus de ces données, il faut considérer le taux de reproduction initial Ry du SARS-CoV-2
qui permet d’évaluer au mieux le potentiel de dissémination de ’infection au sein de la
population. Le taux de reproduction est le nombre moyen de cas secondaires générés par une
personne durant la période ou elle est infectieuse, symptomatique ou non. On parle de taux de
reproduction de base (Ry), lorsqu’il s’agit du nombre moyen de cas secondaires générés par une
personne lors de I’introduction de I’infection virale au sein d’une population sans aucune
immunité donc au début de I’épidémie[43]. C’est une donnée qui peut varier car elle dépend de

plusieurs parametres :

- La probabilité de transmission du virus lors d’un contact a risque,
- Le nombre de contacts a risque,

- La durée de I’intervalle de génération entre deux infections[44]

Le Ry de la souche initiale du SARS-CoV-2 est d’environ 2,5 (IC 95 % : 1,8-3,6)[44]. 1l est
supérieur a 1 donc le nombre de cas augmente a chaque génération créant une situation
épidémique. I était estimé entre 2 et 3 pour le SARS-CoV et de 0,9 pour le MERS-CoV[45].
En comparaison avec les précédents éveénements épidémiques dus a des coronavirus, le Ry de

la souche originelle de SARS-CoV-2 est similaire a celui du SARS-CoV. Ces informations
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épidémiologiques suggerent une similarité dans la transmission du SARS-CoV-2 et du SARS-
CoV. 1l est important de noter qu’avec son adaptation a I’hote humain, le SARS-CoV-2 a
fortement muté avec apparition de variants dont le Ry était beaucoup plus ¢élevé. Le variant
Delta avait un Ry de 5,08 [46], le variant Omicron présenterait un Ry de 8,2 [47], avec le dernier

sous-variant d’Omicron qui serait encore plus €élevé que la souche Omicron originelle.

2. Modes de transmission directe

La transmission du SARS-CoV-2 par voie directe se fait de trois fagons. Elle peut se transmettre

par des gouttelettes, par des aérosols émis par une personne infectée ou par contact direct[48].

La transmission du virus se fait par I’exposition aux sécrétions respiratoires d’une personne
contaminée dans un champs de moins de 2 métres. Les sécrétions respiratoires se présentent
sous forme de gouttelettes de différentes tailles[49]. Le devenir de ces gouttelettes dépend de
principes physico-chimiques qui régissent leur dispersion dans 1’air. L’OMS définit les
gouttelettes comme étant des aérosols respiratoires ayant un diametre > 5 um et les noyaux de
gouttelettes (droplet nuclei), communément appelée aérosols, comme étant des résidus secs
d’aérosols respiratoires de diamétres < 5 um issus de I’évaporation de gouttelettes provenant
de la toux ou des éternuements ou par aérosolisation de matériel infectieux)[50]. Ces sécrétions
respiratoires sont générées par la respiration, la parole, le chant, les éternuements, la toux et les
vomissements. A titre d’exemple, un éternuement peut projeter jusqu’a 40 000 gouttelettes et
une toux peut projeter environ 3 000 aérosols que I’on considére comme étant des noyaux de

condensation ou noyaux de gouttelette[51].

La transmission par gouttelettes respiratoires a lieu lorsqu’une personne contaminée procede a
une action mettant en jeu des sécrétions respiratoires (toux, éternuement, etc...) projetant des
gouttelettes muco-salivaires qui contiennent des micro-organismes. Si les gouttelettes se
déposent sur la muqueuses buccale, nasale ou conjonctivale d’un individu dans un rayon de 1
meétre, la personne sera infectée par le SARS-CoV-2[52].

La transmission peut également étre faite par le biais d’aérosol. Cette transmission se fait par
I’inhalation de noyaux de gouttelettes (droplet nuclei) contaminés par le SARS-CoV-2. Elle
dépend de la viabilit¢ du virus et de son temps de présence dans I’air. Une expérience sur

I’aérosolisation du SARS-CoV-2 a mis en évidence le temps maximal durant lequel le virus
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pouvait persister. Il est de 16 heures. Cependant, son pouvoir de contamination dans I’air n’est
que de 3 heures.

Ce type de transmission a souvent lieu dans des contextes précis. Il peut avoir lieu dans le milieu
médical, on les nomme les procédures génératrices d’aérosols. Il s’agit de toutes procédures
médicales et de soins aux patients qui entrainent la production de particules en suspension dans
l'air d'une taille de moins de 5 um pouvant rester en suspension dans l'air, voyager et provoquer
une infection si elles sont inhalées. Les procédures concernées sont les suivantes : I’intubation
trachéale, la trachéotomie, la ventilation non invasive et la ventilation manuelle avant
l'intubation. Le port des équipements de protection et le respect des reégles d’hygiéne permet

d’atteindre un risque faible d’infection chez les soignants[45].

Lors d’une activité respiratoire (toux, éternuement, etc...), un nuage multiphasique turbulent
est également émis. Il transporte des grappes de gouttelettes de taille variable qui s’étend sur 7
a 8 meétres. La température (haute et humide) de ce nuage empéche 1’évaporation des
gouttelettes et prolonge leur durée de vie dans I’environnement. Ceci met en évidence
I’existence d’une transmission aéroportée.

Ce type de transmission dépend aussi de I’environnement et de la ventilation. Plusieurs cas
rapportés ont été en faveur de cette transmission. Par exemple, un milieu clos surpeuplé,
possiblement mal ventilé, des cas lors de chant de choral impliquant une émission importante
de microgouttelettes, des cas dans des restaurants avec contamination d’une table voisine qui

se trouvait dans le flux d’air de la ventilation, ou des cas dans des cours de fitness[45].

Enfin la transmission du SARS-CoV-2 peut étre faite par contact physique direct (poignée de

main, accolade, bise...) entre une personne porteuse et une personne saine[53].

3. Mode de transmission indirect

La transmission par voie indirecte du SARS-CoV-2 se traduit par le contact de surface inerte
contaminée par des gouttelettes sédimentées ou par 1’auto-inoculation des muqueuses nasale,
buccale ou conjonctivale par I’intermédiaire des mains souillées par des gouttelettes

contaminées et portées au visage[54].
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C’est un mode de transmission a ne pas négliger, sachant que 1’étre humain touche en moyenne

16 fois par heure son nez, sa bouche ou ses yeux[45].

Sachant que la durée de viabilité du SARS-CoV-2 sur le cuivre est de 4 heures, sur les surfaces
en carton de 24 heures[20] et de 2-3 jours sur du plastique et sur de 1’acier inoxydable[55], ce
mode de transmission a son importance méme s’il ne s’agit pas du mode de transmission

principal du SARS-CoV-2.

La part respective de chaque mode de transmission du SARS-CoV-2 n'est pas connue.
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II. Le SARS-CoV-2: le cycle viral, la physiopathologie du virus et les

variants

A. La virologie du SARS-CoV-2
1. Structure du SARS-CoV-2

Un virus est un agent infectieux intracellulaire obligatoire ce qui signifie qu’il nécessite
I’utilisation de machineries de la cellule qu’il infecte pour se répliquer. D’un point de vue
structural, il s’agit d’un complexe moléculaire constitu¢ d’acides nucléiques (ADN ou ARN) et
d’une structure protéique appelée capside. Cette capside, de forme géométrique, entoure le
génome viral ce qui le protége de la dégradation par des enzymes cellulaires. Certains virus dit
enveloppés possédent également une membrane externe constituée d’une bicouche lipidique
dans laquelle sont enchassées des protéines virales permettant la reconnaissance de récepteurs

a la surface de la cellule a infecter (Figure 7)[56].

Virus nu . Virus enveloppé

Protéine de
matrice

Protéine d'enveloppe Mnrane lipidique

Figure 3: Comparaison d'un virus nu par rapport a un virus enveloppé, tirée de
« Essential Human Virology », reproduit et adapté avec [’autorisation de
I’auteure[56].

La Figure 7 présente a gauche, un schéma d’un virus nu composé d’un génome entouré¢ d’une
capside. A droite, la capside du virus est enveloppée dans une membrane lipidique qui dérive

de la cellule hote. Les protéines d’enveloppe présentes dans la capside du virus nu et dans la
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membrane lipidique du virus enveloppé permettent, entre autres, de faciliter la liaison du virus

a la cellule hote.

Les virus adoptent différentes formes dont les dimensions sont en général comprises entre 30
et 300 nm ce qui les rend invisibles au microscope optique et seulement observables au
microscope €lectronique[57]. A titre de comparaison, les virus mesurant entre 10 a 100 nm, ont
un diametre plus petit que celui des bactéries et des cellules animales (Figure 8). Les bactéries
ont une taille allant de 1 a 5 um tandis que les cellules animales eucaryotes mesurent entre 10

4 100 um.

Figure 4: Comparaison de la taille des virus par rapport a la taille d'éléments chimiques et
d'organismes vivants, tirée de « Molecular Virology of Human Pathogenic Viruses »[57]

I1 existe au total plus de 2800 types de virus. Afin de les classifier, David Baltimore, lauréat du
prix Nobel de physiologie et médecine en 1975, a proposé en 1971 une classification dites de
Baltimore. Elle se base sur le type d’acide nucléique composant le génome viral (Acide
DesoxyriboNucléique (ADN) ou Acide RiboNucléique (ARN)) ; le fait qu’il soit simple ou
double brin et dans le cas ou le génome est un ARN si celui-ci code directement (positif) ou
indirectement (négatif) les protéines virales. Cette classification tient également compte du

procédé de réplication du génome viral (rétrotranscription par exemple)[57].

La classification de Baltimore comporte 7 groupes de virus (Figure 9) :
— Groupe I : Virus a ADN double brin (dsDNA)
— Groupe II : Virus a ADN simple brin (ssDNA)
— Groupe III : Virus a ARN double brin (dsRNA)
— Groupe IV : Virus a ARN simple brin de polarité positive (ssSRNA(+))
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— Groupe V : Virus & ARN simple brin de polarité négative (ssSRNA(-))

— Groupe VI : Rétrovirus a ARN simple brin ayant un intermédiaire ADN au cours de leur
réplication (ssSRNA(RT))

— Groupe VII : Pararétrovirus a ADN double brin ayant un intermédiaire ARN au cours

de leur réplication (dsDNA(RT))
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Figure 9: Les 7 groupes de virus entrant dans la classiﬁcation
de Baltimore avec les divers représentants de chaque groupe,
tirée de « Essential Human Virology » [56]

Le virus SARS-CoV-2 appartient au genre betacoronavirus de la sous famille des

Orthoronavirinae appartenant a la famille des Coronaviridae qui est membre du groupe IV de

la classification de Baltimore.

La sous-famille des Orthoronavirinae est subdivisée en 4 genres :
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— Les Coronavirus Alpha
— Les Coronavirus Béta
— Les Coronavirus Gamma

— Les Coronavirus Delta

On retrouve dans le genre des betacoronavirus, les virus SARS-CoV-1, et MERS-CoV.

Dans cette sous-famille, on retrouve ¢également d’autres virus responsables d’infections
respiratoires hautes et basses peu séveres chez les humains immunocompétents, a savoir : deux
autres betacoronavirus (HCoV-OC43 et HCoV-KU1) et deux alphacoronavirus (HCoV-229E
et HCoV NL63) (Tableau 1).

Tableau 1 : Tableau présentant les principaux genres et espéces de coronavirus[58]
Genre Espéce Hote Maladie
Alphacoronavirus Coronavirus humain-229E Humain Rhume
Pneumonie
Coronavirus humain-NL63 Humain Rhume
Pneumonie
Virus de la gastro-entérite Porcin Gastro-entérite
transmissible
Bétacoronavirus Coronavirus humain-HKU1 | Humain Pneumonie
SARS-coronavirus (SARS- | Humain Pneumonie
CoV) Gastro-entérite
MERS-coronavirus (MERS- | Humain, Camélidé Infection
CoV) respiratoire
SARS-CoV-2 Humain, Chauve-souris, | Pneumonie
Pangolin, Civette
Coronavirus murin (MHV) Rongeurs Hépatite
Gammacoronavirus | Avian infectious bronchitis Aviaire Infection rénale
virus (AIBV)
Deltacoronavirus Bulbul coronavirus HKU11 | Aviaire Pas d’information
sur le sujet
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Thrush coronavirus HKU12 | Aviaire Pas d’information

sur le sujet

Munia coronavirus HKU13 Aviaire Pas d’information

sur le sujet

Coronavirus porcin HKU15 | Porcin Maladie
intestinale

(Diarrhée)

La particule virale du SARS-CoV-2 se présente sous la forme d’une sphére d’environ 120 nm
de diametre [59]. Elle comprend a I’extérieur des glycoprotéines Spike (S) formant des trimeres
enchassés dans 1’enveloppe lipidique et organisés de telle sorte a former une couronne donnant
le pré-fixe « corona » a ces virus. Dans la membrane virale sont également retrouvées des

protéines d’enveloppe (E) et des protéines de membrane (M) (Figure 10).
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A I’intérieur de la particule on retrouve une ribonucléoprotéine virale (RNPv) composée d’une
molécule de génome viral sous forme d’'un ARN monocaténaire, non segmenté de polarité

positive de 29800 a 29900 nucléotides protégé par des protéines de la nucléocapside (N)[37].
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Figure 10 : Schéma de la structure du SARS-CoV-2, tirée de Fenner and White’s Medical
Virology et reproduit et adapté avec I’autorisation des auteurs[60].
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2. Caractéristique du génome du SARS-CoV-2

Le génome du SARS-CoV-2 code pour 29 protéines et est divisé en deux parties. En 5’ on
retrouve deux génes ORF1a et ORF1b représentant deux tiers du génome qui seront traduits en
deux polyprotéines par la suite clivées en seize protéines non structurales (nsp) indispensables
a la réplication virale (Figure 11). L extrémité 3’ code pour les protéines structurales suivantes :

- La protéine Spike (S, ORF2).

- La protéine d’enveloppe (E, ORF4).

- La protéine de membrane (M, ORFS5).

- La protéine de nucléocapside (N, ORF9A).
On retrouve également 9 protéines dites accessoires, non essentielles pour la réplication virale

codées par des ORF situées dans la partie 3’ du génome (Figure 12)[61].
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Figure 11 : Structure des protéines structurales du SARS-CoV-2, tirée de I’article : « Overview
of SARS-CoV-2 genome-encoded proteins » [61]. Cette figure présente une modélisation en
ruban des 16 protéines non structurales du SARS-CoV-2. Les protéines non structurales écrites
en rouge (nsp 4 et nsp 14) sont des protéines dont les modeles rubans ne proviennent pas de la
banque de données des protéines (pdb). Elles ont été modélisées selon des structures résolues
de protéines de SARS-CoV-2.
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Figure 12 : Structure des protéines structurales et protéines accessoires du SARS-CoV-2. tirée
de I’article : « Overview of SARS-CoV-2 genome-encoded proteins »[61]. Cette figure présente

une modélisation en ruban de quelques protéines structurales et protéines accessoires du SARS-
Col-2.
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3. Cycle de réplication du SARS-CoV-2

Lors de I'infection par le virus du SARS-CoV-2, la glycoprotéine Spike est responsable de
I’attachement du virus a la cellule. Cette glycoprotéine est constituée de deux sous-unités, la
sous-unité S1 qui porte, de I’extrémité N-terminale a I’extrémité C-terminale, un domaine N-
terminal (NTD), le domaine responsable de la liaison du virus a son récepteur (RBD, Receptor
Binging Domain) lui-méme constitu¢ de deux sous-domaines et qui comporte une boucle
appelée RBM (Receptor Binding Motif) réalisant tous les contacts avec le récepteur et pour
finir un domaine C-terminal. Ce domaine C-terminal est subdivisé en deux sous-domaines, le
CTDI1 et le CTD2. Au sein du CTD2 se trouve la boucle 630 qui, avec le CTD2, joue un rdle
dans la fusion membranaire lors de I’entrée du virus dans la cellule. On trouve ensuite la sous-
unité S2 qui porte de I’extrémité N-terminale a I’extrémité C-terminale, un domaine FP (peptide
de fusion), suivi par un domaine proximal au peptide de fusion (FPPR), un domaine HR1
(Heptad Repeat 1), un domaine CH, un domaine CD, un domaine HR2, le domaine
transmembranaire (TM) et la queue C-terminale (CT) dirigée vers I'intérieur de la particule
virale (Figure 13). La sous-unité S2 dirige la fusion de 1’enveloppe virale avec la membrane
cellulaire. Dans la protéine S non clivée, les deux sous-unités S1 et S2 sont séparées par un
domaine basique (Arg-Arg-Ala-Arg) clivable par une protéase, la furine (site S1/S2) (Figure
13)[62].
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Figure 13: Structure des sous-unités de la protéine Spike, tirée de ’article « SARS-CoV-2
Variants, Vaccines, and Host Immunity »[63]

Il est important de noter que le site de clivage S1/S2 de SARS-CoV-2 est particulier. En effet,
SARS-CoV-1 et les autres coronavirus proches de SARS-CoV-2 portaient des sites différents
qui étaient clivés par des protéases cellulaires lors de I’entrée du virus[64]. Le site furin
(multibasique) de la Spike de SARS-CoV-2 est clivé lors de la biogénése de la protéine Spike

donc dans la cellule productrice de la particule, de plus plusieurs enzymes cellulaires sont
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capables de cliver ce site ce qui donne un avantage a SARS-CoV-2 étant donné que le clivage
S1/S2 est essentiel pour I’infection[65][66].

Lors de I'infection, la protéine Spike se lie a I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2
(ACE2) exprimée a la surface de la cellule cible. Le role physiologique normal d’ACE2 est de
réguler le systéme angiotensine-rénine-aldostérone qui joue un réle important dans la régulation
de I’homéostasie hydrosodée et de la tension artérielle. La liaison de la Spike au récepteur
expose un second site de clivage dans S2 appelé S2° qui peut €tre clivé par différentes protéases
(cathepsine L en intracellulaire ou TMPRSS2 a I’extérieur de la cellule) suivant la voie d’entrée
choisie par le virus. Le clivage au niveau du site S2’ permet d’activer le processus de fusion de
la membrane virale avec soit la membrane de I’endosome (c6té gauche de la figure 14 et clivage
par la cathepsine L) soit la membrane plasmique (c6té droit de la figure 14 et clivage par
TMPRSS2). Il semble que la voie d’entrée préférentielle soit celle utilisant TMPRSS2 mais si
la cellule cible n’exprime pas suffisamment de TMPRSS2, le virus, apres s’étre li¢ a son

récepteur ACE2, pourra entrer dans la cellule par endocytose clathrine-dépendante[62].
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Figure 14 : Présentation des deux voies d'entrée possible du SARS-CoV-2 dans une cellule
hote, tirée de 1’article « Mechanisms of SARS-CoV-2 entry into cells »[62]
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En ce qui concerne la protéine TMPRSS2, il s’agit d’une protéine transmembranaire de type 11
possédant une activité Serine protéase dont le role dans la cellule n’est pas défini a ce jour, mais
connu dans les infections respiratoires d’origine virale. Elle est retrouvée exprimée dans les
épithéliums gastrointestinal, respiratoire et urogénital[62].

La fusion des membranes virale et cellulaire est médiée par des modifications
conformationnelles de la glycoprotéine Spike S suite a la liaison du RBD a ACE2 et aux
clivages au niveau des sites S2 et S2°. Durant I’étape de pré-fusion, la trimere de la protéine
Spike change de conformation en passant d’une conformation fermée ou les 3 domaines RBD
sont collés les uns aux autres et non exposés (position basse) (RBD ‘down’) a une conformation
ouverte ou un RBD est exposé (RBD haut) (Figure 15). La liaison d’ACE2 avec le domaine
RBD en position haute dans la conformation ouverte de la Spike entraine I’expulsion a la fois
de la boucle 630 et de la région FPPR des positions qu’elles occupaient dans la conformation
fermée du trimére S (Figure 15). Le clivage au niveau du site F2’ induisant une cascade de
modifications structurales engendrant la dissociation des sous-unités S2 et S1[62].

La dissociation de S1 déclenche une cascade d'événements de repliements dans la sous-unité
S2, permettant la transition vers une structure post-fusion stable. La cascade d’éveénements
comprend d’une part, le dépliement de HR1 qui conduit a l'insertion du peptide de fusion (FP)
dans la membrane de la cellule cible et d’autre part, le repliement de HR2 sur HR1 qui permet
aux membranes interagissant avec les TM (membrane virale) et le peptide FP (membrane
cellulaire) de se courber I'une vers 'autre conduisant a la fusion membranaire. Comme montré
dans la figure 14, ces événements constituant la fusion membranaire se produisent dans le mode
d’entrée dans le compartiment endosomal et dans le mode d’entrée a la surface de la cellule

[62].
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Figure 15 : Role de la protéine Spike dans la fusion membranaire du SARS-CoV-2, tirée de
I’article « Mechanisms of SARS-CoV-2 entry into cells » [62]

Apres la fusion des membranes, I’ARN viral est relargué et désenveloppé dans le cytosol de la
cellule hote. L’ARN génomique codant est alors traduit. Les génes ORF1a et ORF1b donnent
deux polyprotéines ppla et pplb. Ces deux polyprotéines subissent une étape de protéolyse par
deux protéases virales (papain-like protease (PLpro) et chymotrypsin-like protease (3LCpro;
Mpro)) elles-mémes obtenues par autoclivage des polyprotéines. La quinzaine de protéines non
structurales (nsp) obtenues sont indispensables au cycle viral[67]. Les protéines nsp
s’assemblent pour former le complexe viral de transcription et de réplication (Figure 16). Ce
complexe permet, d une part de répliquer I’ARN viral et d’autre part, par le biais de la formation
de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la production de protéines de
structure des nouveaux virions.

La synthese des formes matures de la glycoprotéine d’enveloppe (E), de membrane (M) et de
la glycoprotéine Spike (S) a lieu au niveau du réticulum endoplasmique. Finalement, les ARNs

génomiques viraux synthétisés s’associent avec la protéine N pour former la nucléocapside et
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I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles
particules virales[68]. Cet assemblage a lieu dans le compartiment intermédiaire entre le

réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi (ERGIC).
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Figure 16 : Représentation du cycle de réplication du SARS-CoV-2 dans une cellule hote, tirée
de Darticle : « COVID-19 : physiopathologie d’une maladie a plusieurs visages »[68] et
reproduit et adapté avec 1’autorisation des auteurs. Légende : la glycoprotéine d’enveloppe (E),
la glycoprotéine de membrane (M), la glycoprotéine Spike (S) et la protéine de capside (N).

Une fois que ’assemblage du virion est terminé, celui-ci est libéré dans la matrice
extracellulaire par exocytose comme le montre la figure 16 et il peut alors réinfecter de
nouvelles cellules saines avoisinantes, a condition qu’elles aient le bagage protéique requis a

son entrée et a sa réplication.
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Le processus de réplication n’est pas parfait ce qui induit de nombreuses mutations dans la
séquence génomique virale et donc dans les protéines virales. Si la plupart de ces mutations
sont délétérent au virus, certaines lui permettent d’optimiser une ou plusieurs étapes du cycle

infectieux ou d’échapper aux défenses immunitaires de I’hote[69].

B. Physiopathologie de la Covid-19 chez I’homme

1. Immunopathologie de la Covid-19

Dans ’organisme, I’infection par le SARS-CoV-2 a lieu lors du contact entre des aérosols
contamings et les cellules ciliées de I’épithélium nasal. Au niveau moléculaire, la protéine S du
SARS-CoV-2 se fixe a son récepteur, I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2) des
cellules ciliées, afin d’entrer dans la cellule[40]. Les cellules ciliées, par I’intermédiaire des
battements coordonnés de leurs cils, ont pour role de déplacer le film de mucus, contenant des
particules inhalées, jusqu’au pharynx pour y étre éliminées. Cette fonction d’auto-nettoyage est
appelée clairance muco-ciliaire. Le virus continue de se répliquer et de se propager dans
I’épithélium nasal. Ce qui induit une altération des cellules ciliées, qui perdent leurs cils et
deviennent donc incapables d’effectuer la clairance muco-ciliaire. La conséquence est le risque

de prolifération bactérienne et virale qui in fine pourra causer une infection pulmonaire[70].

Suivant les variants une proportion plus ou moins importante des personnes infectées
développent des symptomes séveres de la maladie. A ce stade, le virus progresse dans les voies
respiratoires inférieures en passant par le tractus respiratoire. Il réalise plusieurs actions. D’une
part, il s’attaque aux pneumocytes de types I (AT1) et aux pneumocytes de type II (AT2) par
I’intermédiaire de la liaison de la protéine S au récepteur ACE2 dans les alvéoles pulmonaires.
Les cellules AT2 ont un réle important, elles fabriquent un liquide qui recouvre la surface des
alvéoles pour empécher leur affaissement en fin d’expiration. Il s’agit du surfactant. Il empéche
¢galement la prolifération de bactéries et de virus dans les poumons[71]. Les cellules ATl
proviennent de la différenciation des cellules AT2. Elles ont pour réle d’assurer la diffusion
passive de ’oxygene et de I’anhydride carbonique[72]. Le SARS-CoV-2 réplique son ARN
viral dans ces cellules. Le processus de réplication est décrit dans la partie I1.A.3. D’autre part,
une premiere ligne de défense se met en place. On parle d’immunité innée. Elle se traduit par

la détection de motifs moléculaires associ€s aux pathogenes, (PAMPs, pathogen-associated
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molecular patterns) par différents récepteurs de reconnaissance de pathogenes (PRRs, Pattern-
Recognition Receptor). Deux récepteurs cytoplasmiques de type RIG-I (ou RLR), faisant partie
de la famille des PRRs, reconnaissent I’ARN viral cytosolique durant la réplication. Il s’agit
des récepteurs RIG-I et MDAS (melanoma differentiation-associated protein 5). La famille des
récepteurs Toll-like receptor (TLR) joue également un role crucial dans la reconnaissance des
particules virales. Dans cette famille de récepteurs, on dénombre 4 récepteurs qui ont une action
dans I’'immunité innée au contact de ce virus. Parmi ceux-ci figurent les récepteurs TLR3 et
TLR7. Situés dans I’endosome des cellules dendritiques plasmacytoides (pDC), les récepteurs
TLR3 et TLR7 sont insensibles aux mécanismes d’évasion immunitaire et reconnaissent I’ARN
viral des I’internalisation du virus dans la cellule. Le récepteur endosomal TLR3 est ¢galement
présent dans d’autres types de cellules. Par cette reconnaissance, les pDC et les cellules
exprimant le récepteur endosomal TLR3 synthétisent des interférons (INF) de type I et I11. Leur
particularité est que le récepteur TLR3 reconnait spécifiquement I’ ARN viral double brin tandis

que le récepteur TLR7 reconnait de I’ARN viral simple brin.

Les récepteurs TLR2 et TLR4 sont situés au niveau de la membrane plasmique des cellules
¢épithéliales. Ces récepteurs ont pour réle de moduler la réponse inflammatoire, dés I’infection
des cellules respiratoires par le SARS-CoV-2. Dans ce cas, la protéine d’enveloppe E est
reconnue par le récepteur TLR2. Les macrophages alvéolaires (AM), les polynucléaires
neutrophiles (PN) et les monocytes sécretent les protéines SI00A8 et SI00A9. 11 s’agit de
protéines présentes principalement dans le cytoplasme des polynucléaires neutrophiles. Elles
fonctionnent sous forme d’hétérodimere. L hétérodimere S100A8/A9 est le ligand endogene du
récepteur TLR4[73]. Des récepteurs lectines de type C (CLRs) participent aussi a I’immunité
innée dans les cellules my¢loides pulmonaires. La glycosylation de la protéine S permet sa
reconnaissance par les CLRs qui permet aux cellules myéloides d’amplifier la réponse
inflammatoire. Enfin, le systéme du complément est activé par I’interaction de la protéine S a
la protéine sérique de la lectine liant le mannose (MASP). L’activation des récepteurs TLR2,
TLR4, CLRs et du systeme de complément activent une cascade de signalisation et induisent la
synthése de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120, IL-12, TNF-a) et de
chimiokines (CXCL10, MCP-1 et MIP-1a) par les AM et les PN respectivement [74].

Les cytokines pro-inflammatoires stimulent les lymphocytes NK (natural killer), responsables

de la destruction des cellules infectées par le SARS-CoV-2[63].
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Durant la maladie, il a été établi qu’une diminution du nombre de pDC et de AM a lieu dans le
poumon. Cet appauvrissement en cellules pDC et AM est corrélé au degré de sévérité de la
Covid-19. La surexpression de médiateurs cytokiniques est présente chez les malades
présentant des symptomes séveres. Elle s’exprime au niveau clinique par I’aggravation des
symptomes respiratoires et du syndrome inflammatoire. On nomme cette phase « 1’orage
cytokinique ». L’orage cytokinique agit comme un chimioattractant pour les PN, les
lymphocytes T CD4 et les lymphocytes T CD8 dont 1’objectif est la clairance virale et la
destruction des cellules hotes contaminées[75]. Cette réponse inflammatoire est responsable

des premiers symptomes dans 80 % des cas[76].

Tout de méme, les cellules AT2 ne sont pas les seules cellules a exprimer des récepteurs ACE2.
Les entérocytes de I’intestin gréle, les cellules endothéliales artérielles et veineuses et les
cellules des muscles lisses artériels de la plupart des organes présentent également au sein de
leurs membranes plasmiques des récepteurs ACE2[23]. Ce tropisme multiple peut expliquer la

pluralité des symptomes observés chez certains les malades.

Quelques jours apres I’infection, I'immunité adaptative se met en place. Les lymphocyte B
sécretent des anticorps qui neutralisent le SARS-CoV-2 en empéchant la liaison de la protéine
S au récepteur ACE2. L’étude du sérum des patients malades a permis d’observer la présence
d’immunoglobulines M (IgM) et A (IgA) 5 jours apres I’apparition des premiers symptomes

ainsi que la présence d’immunoglobulines G (IgG) 7 jours apres les premiers symptomes[76].

En ¢éliminant les cellules infectées et stressées, les lymphocytes NK participent au
développement de la réponse adaptative. Les cellules ciblées par les lymphocytes NK subissent
une mort par apoptose. Cet événement induit la libération de nouvelles particules virales, qui

infectent ensuite les cellules AT2 avoisinantes.
En raison des lésions persistantes causées par les cellules inflammatoires et de la destruction

des pneumocytes de type 1 et de type 2 infectés, on observe des 1€sions alvéolaires diffuses qui

finissent par aboutir a un syndrome de détresse respiratoire aigué[75].
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Néanmoins, la découverte de ces voies permet de travailler sur des cibles moléculaires qui

serviront a développer de futurs traitements contre la Covid-19.

2. Les signes cliniques

La complexité de la Covid-19 réside dans I’expression trés variable des symptomes suivant les
malades. Certains patients ne manifestent aucun symptome bien qu’ils soient contaminés par le
SARS-CoV-2 et contagieux alors que d’autres présentent des formes trés séveres pouvant
conduire a la mort. Par définition, une personne infectée par le SARS-CoV-2 est considérée
comme asymptomatique si elle ne présente aucun symptome pour 1’ensemble de la durée de

1I’épisode infectieux[77].

D’apres un article publi¢ dans le JAMA Network en 2021, 40,5 % des personnes infectées par
le SARS-CoV-2 présentent une forme asymptomatique. Ce pourcentage a été calculé dans une
méta-analyse incluant les asymptomatiques vrais et les patients en phase pré-symptomatique,
c'est-a-dire ceux qui ne présentent pas de symptdmes au moment du dépistage mais qui en

développent apres [78].

Dans d’autres cas, les personnes atteintes de la Covid-19 peuvent exprimer des symptomes
légers durant la période d’incubation ou plus tard et ils sont multiples comme le montre le
tableau 2. Environ 1/5°™ des malades atteints de la Covid-19 présentent des symptomes

seéveres[40].

Les symptomes peuvent étre classée en 4 classes en fonction de leur niveau de criticité :
- Symptomes légers.
- Symptdémes modérés.
- SymptOmes séveres.

- Symptdmes critiques.

Tableau 2 : Tableau présentant les symptomes de la Covid-19 en fonction des stades de la

maladie[40].
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Classe des symptomes Types de symptomes

Symptomes légers e Fiévre

e Maux de gorge

e Toux seche

e Malaise

e Douleurs corporelles

e Nausées

e Vomissements

e Douleurs abdominales

e Selles molles

e Perte de ’odorat ou du gott

e Rhinorrhée et éternuement

Symptdmes modérés e Symptomes de pneumonie (fievre et toux
persistantes) sans hypoxémie
e Lésions significatives sur le scanner

thoracique a haute résolution.

Symptdmes séveres e Pneumonie avec présence d’hypoxémie
(Sp0O2<92%)
Symptdmes critiques e Syndrome de détresse respiratoire aigué

accompagné d'un choc anaphylactique, de
troubles de la  coagulation, d'une
encéphalopathie, d'une insuffisance

cardiaque et de 1ésions rénales aigués.

Il est fréquent que les personnes contaminées ne présentent qu’une partie des symptomes et non
la globalité. En effet, la majorité présentent des symptdmes d’ordre Iéger a moyen (toux seche,
douleurs corporelles, essoufflement).

Dans certains cas, les personnes contaminées peuvent avoir des complications (embolie
pulmonaire, septicémie, syndrome de détresse respiratoire aigué€, insuffisance respiratoire
aigué, coagulation intravasculaire disséminée, 1€sions hépatique et rénale aigu€) et ceux-ci sont

généralement da a la tempéte cytokinique décrite dans la partie précédente[79].
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C. Etude de 1’évolution du génome du SARS-CoV-2 de la souche originelle au

variant Omicron

Une mutation est un événement aléatoire qui comprends l'ajout de nouveaux nucléotides
(mutation par insertion), la suppression d'anciens nucléotides (mutation par délétion), le
remplacement d’un ou plusieurs nucléotides par un autre (mutation par substitution). Un
processus plus global est la recombinaison génétique qui consiste a 1’échange de segments
génomiques entre deux ARN génomiques issus de virions différents infectant la méme
cellule[80]. Les mutations peuvent €tre provoquées par certains agents chimiques ou physiques,
mais chez les virus, elles surviennent surtout de manic€re spontanée lors de la réplication du
virus, en raison de 1’absence d’un mécanisme de correction des erreurs par le complexe de
transcription/réplication.

La majorité des mutations sont des mutations dites « silencieuses », ce qui signifie qu'elles ne
modifient pas la séquence primaire d'acides aminés et la fonction des protéines traduites.
D’autres mutations s’averent déléteres. Elles nuisent au fonctionnement biologique (réplication,
infection de la cellule héte, etc...) des virus qui les portent[81]. Dans ce cas, ces mutations

seront amenées a disparaitre. Elles ne sont donc pas significatives.

Dans d’autres cas, certains virus acquieérent des mutations qui leur apporteront des avantages.
Comme par exemple, une augmentation de la transmission ou la capacité d’infecter des
populations qui au départ étaient peu susceptibles au virus[82]. L’accumulation de plusieurs
mutations significatives est a I’origine de la génése des variants.

Dans cette partie, nous présentons les principales mutations situées au niveau de la séquence
codante pour la glycoprotéine Spike, la cl¢ d’entrée du virus dans la cellule. Nous présenterons
la classification des variants selon I’OMS et enfin nous analyserons cinq variants préoccupants
(VOC) ayant eu des impacts significatifs durant 1’évolution de la pandémie de décembre 2020

a juillet 2022.

1. Etude des mutations impactant le géne codant pour la glycoprotéine Spike

Chez les virus, les taux de mutation sont nettement supérieurs a ceux des organismes hotes, car
les ADN et ARN polymérases virales ne sont pas (ou peu) dotées d'une capacité de relecture et

de correction. Dans le cas du SARS-CoV-2, I’ARN polymérase est responsable de la synthése
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d’ARN sub-génomiques. Néanmoins, cette ARN polymérase est capable de réaliser des sauts
de brin lors de la synthése des ARN. Il est probable que cette action puisse avoir comme
conséquence de favoriser la capacité de recombinaison des coronavirus et ainsi favoriser leur
évolution et le changement d’hote[23]. En outre, les caractéristiques génomiques influent
¢galement sur les taux de mutation. Par exemple, les taux de mutation des virus a ARN sont
entre 10~ (1 nucléotide erroné pour 1000 copiés) et 10™ (1 nucléotide erroné pour 100 000
copiés). Quant aux taux de mutation des virus & ADN, ils sont entre 10 (1 nucléotide erroné
pour 10° copiés) et 10 (1 nucléotide erroné pour 10%) copiés. Les taux de mutations des virus
a ARN sont nettement plus ¢levés que ceux des virus 8 ADN. Ces données correspondent a la
probabilité d’apparition d’'une mutation. En d'autres termes, un virus 8 ARN comportant un
génome de 10 kb présente au moins une ou plusieurs mutations par génome et par cycle de
réplication. L'ARN étant plus flexible que I'ADN, les virus a ARN ont intrinséquement des taux
de mutation plus élevés[57].

Les informations sur le SARS-CoV-2, y compris les données de séquencage du génome ont été
recueillies dans une base de données appelée GISAID (Global Initiative on Sharing All
Influenza Data). Cette plate-forme partage les données et les méthodes de séquencage des virus
infectieux potentiellement pandémiques, ainsi que les informations géographiques et cliniques
qui ne sont pas disponibles dans les bases de données nucléotidiques publiques telles que
GenBank.

Quant a Nextstrain, il s’agit d’une plateforme libre permettant de suivre en temps réel
I’évolution des agents pathogeénes et d’obtenir une cartographie, mise a jour en continu, de la
propagation d’une maladie. Elle permet d’établir un arbre phylogénique des souches de virus.
Elle est construite a partir des données contenues dans GISAID.

Comme les génomes viraux changent inévitablement, ces différences ont tendance a
s'accumuler a un rythme régulier au fil du temps. Selon les données d’épidémiologie génomique
publiées sur la plate-forme Nextstrain, le nombre de substitutions dans le génome du SARS-
CoV-2 a été estimé a environ 24 substitutions par an. Cela signifie que si une seule lignée virale
se transmettait d'une personne a l'autre pendant une année complete, nous nous attendrions a ce
que l'ensemble de son génome accumule environ 24 substitutions d'ici la fin de I'année. Comme
I'ensemble du génome du SARS-CoV-2 compte environ 30 000 bases, cela correspond a
environ 1 mutation pour 1 000 bases en un an[83].

A titre de comparaison, les taux de substitutions dans le génome du SARS-CoV (0,80-2,38
mutation(s) pour 1 000 bases en un an) et du MERS-CoV (0,63-1,12 mutation pour 1 000 bases
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en un an) sont similaires a celui du SARS-CoV-2[84]. Le virus de la grippe présente une
moyenne d'environ 2 mutations pour 1 000 bases par an et le VIH présente une moyenne
d'environ 4 mutations pour 1 000 bases par an[85]. Ces taux de mutation sont plus €élevés que
celui du SARS-CoV-2, car le génome de ce-dernier code pour une exoribonucléase de
correction appelée une exoribonucléase ExoN dans la protéine non structurale 14 (nsp14) de
I'ORF1b[84]. ExoN relit les séquences nucléotidiques et permet donc de corriger certaines
erreurs faites durant la réplication. Ceci explique le faible taux de mutations nucléotidiques
dans la famille des coronavirus par rapport aux autres familles de virus a ARN.

Comme cité précédemment, la glycoprotéine Spike joue un role prédominant dans I’entrée du
virus dans la cellule cible du fait de son exposition a 1’extérieur de la particule, elle est la
principale cible du systéme immunitaire et donc des anticorps produits par 1’hote. De ce fait,
les vaccins a ARNm comme les vaccins a adénovirus ont pour principe de permettre
I’expression de cette Spike par les cellules de la personne vaccinée. Toute mutation impactant
la région du génome codant pour la glycoprotéine Spike peut potentiellement altérer ces
propriétés. Dans cette partie, nous nous concentrerons sur les mutations dans la protéine S
apparues entre décembre 2019 a novembre 2021 et impactant le phénotype du virus. Nous
analyserons seulement les mutations ayant eu un réle prédominent dans cette pandémie et celles
qui ont eu une incidence particuliére sur les médicaments ciblant la glycoprotéine Spike.

Entre décembre 2019 et décembre 2021, 303 250 séquences du géne codant pour la protéine
Spike ont été archivées sur le site NCBI virus[86]. NCBI virus est un portail communautaire et
une ressource intégrative a valeur ajoutée congue pour faciliter la recherche, l'affichage et
l'analyse d'une collection de séquences virales et de grands ensembles de données de séquences
virales. Elle est alimentée par des données archivées dans d’autres bases de données comme
par exemple GenBank[87].

Guruprasad et al ont comparé ces 303 250 séquences de la protéine S a celle de la séquence
génomique de référence Wuhan-Hu-1. Parmi ces 303 250 séquences, un total de 1 269 629
mutations a été identifié. Plusieurs de ces mutations ont lieu sur le méme site de mutation. Parmi
ces 1 269 629 mutations, 4 729 mutations distinctes ont été identifiées et ces mutations se
trouvent distinctement sur 1229 sites de mutation tout au long du geéne codant pour la protéine
S. De cette analyse, on a pu déduire que 96,54 % de la séquence du gene S a été muté depuis le
début de la pandémie[86]. Ce pourcentage traduit une trés grande variabilité génétique au sein

de la protéine S. Connaissant la fonction primordiale de la protéine S dans I’infection, ce taux
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de mutation trés élevé peut s’expliquer par la nécessité du virus a muter continuellement afin

de pouvoir persister au sein de la population.

Figure 17 : Représentation du nombre total de mutation en fonction des différents sites de
mutation le long de la séquence de la protéine Spike, tirée de 1’article : « Mutations in human
SARS-CoV-2 spike proteins, potential drug binding and epitope sites for COVID-19
therapeutics development »[86]

Le nombre total des mutations présent sur les différents sites de mutation le long de la protéine
S est représenté dans la figure 17. D’aprés ce graphique, nous observons que le site 614
comporte le plus grand nombre de mutations dans la séquence (environ 300 000) par rapport
aux autres sites. La mutation qui ressort le plus en termes de fréquence sur ce site et tout au
long de la protéine S est la substitution D614G (Figure 18). Elle est apparue des le début de la
pandémie en février 2020 et est désormais largement distribuée dans le monde et portée par la
plupart des variants préoccupants (Figure 19). Elle représente 23,27 % du nombre total des
mutations observées dans la protéine S sachant que les pourcentages de toutes les autres
mutations détectées dans la protéine S sont inférieurs a 5,5 %. Cette mutation prédomine donc
largement sur les autres mutations existantes dans la protéine S[86]. Cette mutation est di a la
substitution d’une adénine par une guanine. Nous nous retrouvons avec le codon GGU

(Glycine) au lieu du codon GAU (Acide aspartique) (Figure 18).
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Figure 18 : Illustration de la substitution D614G au niveau de la séquence nucléotidique

partielle de la protéine S, tirée de Darticle : « The coronavirus is mutating — does it
matter? »[88

Cette mutation est positionnée dans le domaine C terminal de la sous-unité S1 donc en dehors
du RBD (Figure 18). Elle entrainerait une augmentation de la transmissibilité des variants qui
en sont porteurs. Plusieurs facteurs expliqueraient ce phénotype, D614G augmenterait la densité
de protéines S a la surface virale[89], stabiliserait le RBD dans la conformation ouverte ce qui
augmenterait la capacit¢ de fusion des membranes virale et cellulaire. Elle introduirait
¢galement un nouveau site de clivage ce qui potentialiserait le clivage de la Spike[90]. Elle a
été retrouvée chez les variants préoccupants Alpha (B.1.1.7), Béta (B.1.351), Delta (B.1.617.2),
Gamma (P.1), Delta (lignée AY) et Omicron (B.1.1.529).
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Figure 19 : Principales mutations présentes dans la protéine Spike, tirée de 1’article : « SARS-
CoV-2 Mutations and Their Impact on Diagnostics, Therapeutics and Vaccines »[91]
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D’autres mutations sont apparues au cours de I’évolution du virus. Nous ne pouvons toutes les
citer ici, toutefois certaines impactent plus fortement que les autres la capacité infectieuse du
virus. La figure 19 en présente quelques exemples.

Certaines régions codantes de la séquence sont plus susceptibles d’accueillir des mutations que
d’autres régions. Sur les 1 269 629 mutations identifiées dans la séquence de la protéine S entre
décembre 2019 et décembre 2021, 33,25 % se trouvent dans le domaine N-terminal (positions
14 4 306), 25,36 % au niveau du sous-domaine C-terminal 2 CTD2 (positions 591 a 686) et
19,42 % dans le RBD (positions 311 a 528)[86].

On peut souligner de nombreuses mutations qui influencent la liaison au récepteur comme
N501Y, S477N, N439K, D364Y et E484K et qui sont toutes localisées dans le RBD et détectées
chez de nombreux variants. De nouvelles mutations du RBD sont récemment apparues avec
I’émergence du variant Omicron et de ses sous-variants qui nous occupent aujourd’hui ce sont
les mutations T478K, Q493K et Q498R[91]. L’étude faite par Guruprasad et al a montré que le
RBD est une région qui mute beaucoup. En effet, des mutations ont été trouvées sur la totalité
des résidus d’acides aminés qui compose cette région.

D’autres mutations peuvent permettre au variant d’échapper a I’'immunité. Cela peut avoir lieu
par ¢limination d’un épitope de la protéine Spike qui est souvent le résultat d’une délétion
comme les délétions A69-70, A141-144, A146, A210 et A243-244 toutes situées dans le
domaine N-terminal de la partie S1 de la Spike ciblé par des anticorps neutralisants.

Certaines mutations ponctuelles permettent également aux virus d’échapper a la réponse
immunitaire c’est le cas des mutations de E484K/Q/A largement retrouvées chez les variants
du SARS-CoV-2 qui est donc une mutation importante avec plusieurs effets. Les mutations
K417N/T dans le RBD et les mutations du domaine N-terminal : L18F, TI9R, G142D, W152C

et R246I ont également un effet sur I’échappement du virus a la réponse immunitaire[91].

2. Définition d’un variant

On parle de variant lorsque plusieurs mutations significatives ont ét¢ introduites dans le génome
du virus et qu’il différe significativement de la souche d’origine. Parmi I’ensemble des
mutations, certaines sont dites « d’intérét » car elles sont associées soit a une augmentation de
la transmissibilité, soit a une diminution de I’efficacité des vaccins, des médicaments, des outils

de diagnostic ou des autres mesures sociales et de santé publique.
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Suite a ’apparition de variants du SARS-CoV-2 des le début de la pandémie en 2020, ’OMS
a introduit 3 catégories pour classifier les variants : d’une part, les variants préoccupants
(variant of concern, VOC), d’autre part les variants a suivre (variant of interest, VOI) et enfin
les variants sous surveillance (variants under monitoring, VUM). Cette classification permet de
hiérarchiser les activités de surveillance et de recherche au niveau mondial pour orienter la
riposte a la pandémie de SARS-CoV-2[92].

Selon ’OMS, un variant a suivre (VOI) est un variant qui :

1/ Présente des modifications génétiques dont on sait qu’elles affectent ou dont on prévoit
qu’elles affecteront les caractéristiques du virus telles que la transmissibilité, la gravité de la
maladie, I’échappement immunitaire, la capacité d’échapper au diagnostic ou au traitement
ET 2/ qui cause une transmission communautaire importante ou plusieurs foyers de Covid-19,
dans plusieurs pays, entrainant une prévalence relative croissante ainsi qu’une augmentation du
nombre de cas dans le temps, ou d’autres conséquences épidémiologiques observables qui font
craindre un risque émergent pour la santé publique mondiale.

Un variant préoccupant (VOC) est un variant qui répond a la définition du variant a suivre et
dont on a montr¢, au moyen d’une évaluation comparative, qu’il est associé a un ou plusieurs

des changements suivants, qui ont une certaine importance pour la santé publique mondiale :

e Augmentation de la transmissibilité ou évolution préjudiciable de 1’épidémiologie de la
Covid-19.

e Augmentation de la virulence ou modification du tableau clinique.

e Diminution de I’efficacité des mesures de santé publique et sociales ou des outils de

diagnostic, des vaccins et des traitements disponibles.

Un variant sous surveillance (VUM) est un variant qui présente des modifications génétiques
soupgonnées d’affecter les caractéristiques du SARS-CoV-2. Il est placé sous surveillance

renforcée afin d’évaluer les risques phénotypiques ou épidémiologiques qu’il implique[92].

3. Analyse de risque des variants préoccupants de la pandémie du SARS-CoV-

2 de décembre 2020 4 juillet 2022

Enjuillet 2022, 5 variants avaient €t¢ classés dans la catégorie des VOC au cours de la pandémie
du SARS-CoV-2 (Tableau 3). Il s’agit des variants suivants : Alpha (20I/501Y.V1, lignée
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B.1.1.7), Béta (20H/501Y.V2, lignée B.1.351), Gamma (20J/501Y.V3, lignée P.1; appelé aussi
B.1.1.28), Delta (lignée B.1.617.2) et Omicron (lignée B.1.1.529). Le 9 mars 2022, trois de ces
variants ont été classifiés comme anciennement préoccupants car leur circulation est maintenant
tres faible depuis qu’ils ont été remplacés par le variant Delta lui-méme remplacé par le variant
Omicron et ses sous-variants.

Tableau 3 : Présentation des variants préoccupants du SRAS-CoV-2 (source : OMS)[92]

Dénomination | Lignée Clade/Lignée | Clade Surveillance des | Premiers Date de
des variants PANGO+ | GISAID Nextstrain | changements échantillons | désignation
définis par supplémentaires | répertoriés
POMS d’acides aminés
Alpha* B.1.1.7 GRY 20I(V1) +S:484K Royaume- 18
+S:452R Uni, décembre
septembre 2020
2020
Béta* B.1.351 GH/501Y.V2 | 20H (V2) | +S:LI18F Afriquedu | 18
Sud, décembre
octobre 2020
2020
Gamma* P.1 GR/501Y.V3 | 20J (V3) +S:681H Brésil, 11 janvier
novembre 2021
2020
Delta* B.1.617.2 | G/478K.V1 21A +S:417N Inde, VOI : 4
décembre avril 2021
2020 VOC: 11
mai 2021
Omicron*" B.1.1.529 | GRA 21K, 21L, | +S:R346K Plusieurs VUM: 24
21M pays novembre
novembre 2021
2021 VOC: 26
novembre
2021

*La dénomination des variants du SARS-CoV-2 est établie par GISAID, Nextstrain et Pango.
# Inclut BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 et BA.S et leurs descendants
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Le variant Alpha (B.1.1.7, Figure 20) est le premier variant préoccupant du SARS-CoV-2 isolé
et identifié pour la premicre fois chez un patient britannique en septembre 2020. Chez ce variant
24 acides aminés sont mutés ou délétés en comparaison de la souche originelle. Parmi ces
mutations, 10 mutations ou délétions (A69-70, A144, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l,
S982A, D1118H) se trouvent dans la protéine Spike, 7 mutations/d¢létions se trouvent sur la
polyprotéine ORF1ab, 3 mutations sur la protéine ORF8 et 4 mutations sur la protéine N.

Le variant Béta (B.1.351, Figure 20) est le second variant préoccupant du SARS-CoV-2. Il est
devenu la souche dominante a l'origine de la deuxiéme vague en Afrique du Sud en novembre
2020. Ce variant été déja détecté dans 48 pays en mars 2021. Il comporte 20 acides aminés
mutés ou délétés par rapport a la souche originelle. Parmi ces 20 mutations/délétions, 10 (D80A,
D215G, A242-244, K417N, E484K, N501Y, D614G et A701V) ont été identifiées dans la
protéine S. Comme évoqué plus haut, les mutations K417N, E484K, et N501Y sont localisées
dans le RBD. Elles augmenteraient ’affinit¢ de la liaison du virus au récepteurs ACE2 et

permettraient un échappement immunitaire[67].

Reporté par I’institut national des maladies Infecticuses au Japon, le troisiéme variant
préoccupant a été découvert chez 4 voyageurs en provenance de Brésil le 6 janvier 2021. Ce
variant P.1 a ét¢ nommé Gamma. L’origine de ce variant vient de Manaus au Brésil. En
comparaison avec les variants Alpha et Béta, le variant P.1 possede plus de variations
génétiques dans la séquence codant la protéine S (L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T,
E484K, N501Y, D614G, H655Y, T1027I et V1176F). Il porte les 3 mutations citées
précédemment responsables de 1’augmentation de I’affinité de la liaison du virus au récepteurs
ACE2 (K417T, E484K, et N501Y). Mais également les mutations E484K, K417T et L18F qui
augmenteraient 1’échappement au systeme immunitaire. Il diminue la neutralisation du virus
par les anticorps monoclonaux, les sérums de patients convalescents et les sérums post-
vaccination[67]. Il serait de 1,8 a 2,5 fois plus transmissible et de 1,1 a 1,8 fois plus virulent
(risque de déces) que les variants précédents[93]. Il serait associé a des infections avec une plus
haute charge virale comparativement a celles causées par les variants connus jusqu’alors ce qui
peut provenir des mutations sur la Spike mais aussi des mutations sur les autres protéines du
virus. Un faible risque de réinfection a été estimé avec ce variant (6,4 %) pour les personnes
qui ont déja été infectées durant la premiere vague. Les études sur la transmission et les impacts
de ce variant sur les manifestations cliniques, les hospitalisations, les déces, les réinfections et

la vaccination sont limitées en nombre.
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Le variant Delta (B.1.617.2, Figure 20), détecté en Inde en octobre 2020, est responsable de
l'augmentation massive des cas provoquant une deuxieme vague en Inde et responsable de
nombreuses vagues dans le monde. 3 lignées distinctes ont été identifié dans la souche B.1.617 :
la lignée B.617.1, la lignée B.617.2 (variant Delta) et la lignée B.617.3. Le variant Delta porte
22 mutations/délétions par rapport a la souche originelle dont 9 (T19R, A156-157, R158G,
L452R, T478K, D614G, P681R, D950N) dans la protéine S[67].La présence des mutations
L452R et E484Q explique une transmissibilité accrue par une liaison de plus haute affinité a
ACE2. La présence de la mutation P681R dans le site de clivage S1-S2 participerait a la forte
infectiosité de Delta par rapport aux autres variants. De plus, les mutations L452R et E484Q
permettent un niveau plus faible de neutralisation du virus par un plasma de patient
convalescent et une liaison moindre a certains anticorps monoclonaux (mAbs), ce qui peut

affecter leur potentiel de neutralisation[67].

Le variant Omicron (B.1.1.529, BA.1, Figure 20) a été détecté pour la premiere fois en
novembre 2021 par des laboratoires de surveillance génomique en Afrique du Sud. Il comporte
62 mutations/délétions dont 36 dans la protéine Spike, ce qui est considérable. De plus, il est
notable que le variant Omicron (BA.1) est lui-méme a ’origine de nouveaux variants qui
partagent avec BA.1 certaines mutations/délétions, en éliminent d’autres et en acquierent de
nouvelles [94]. Il n’augmente pas la gravité de la maladie (hospitalisation et nombre de déces),
et il n'y a pas de preuve de résistance immunitaire aux vaccins. Toutefois, il a une trés grande
infectiosité, le dernier sous-variant d’Omicron BA.5 aurait en effet un Ry de I’ordre de 18 ce
qui ferait de ce virus, un des virus les plus infectieux connu a ce jour avec le virus de la rougeole.
Sa capacité a échapper aux anticorps induits par les autres variants lui donne un avantage

supplémentaire.
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Figure 20 : Schéma présentant les différentes mutations de la protéine Spike chez les variants
B.1.1.7. (Alpha), B.1.351 (Béta), P.1 (Gamma), B.1.1617.1 (Kappa), B.1.617.3, B.1.617.2
(Delta) et B.1.1.529 (Omicron BA.1)[95]

Les variants partagent un grand nombre de mutations mais portent aussi des mutations

spécifiques qui permettent de développer des outils diagnostics capable de les différencier.
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Figure 21: Présentation des principales substitutions du domaine RBD en fonction des

variants [63]

L’existence de mutations ou de groupes de mutations spécifiques de chaque variant permet de
développer une stratégie de criblage par PCR des variants.

En effet, les PCR quantitatives peuvent étre congues de telle fagon a étre positive si une
mutation donnée est présente dans le génome du variant testé. En France, la stratégie de
dépistage par PCR a été adapté au fur et a mesure de la pandémie. La multiplication des variants,
a obligé a changer la stratégie avec, depuis le 31 mai 2021, la recherche de mutations d’intérét.
Depuis lors, le but n’est pas d’identifier I’évolution d’un variant donné¢ mais de suivre
I’évolution d’une mutation. A cette date, les mutations E484K, E484Q et L542R étaient
recherchées car potentiellement responsables d’un échappement immunitaire et portées par des
variants (Béta et Gamma pour E484K, Kappa pour E484Q et Delta et Kappa pour L542R)
(Figure 21) [96].

A ce jour, la stratégie a encore évolué¢ en adaptant les mutations recherchées aux nouveaux
variants et en particulier a la lignée Omicron. Entre le 29 novembre et le 19 décembre 2021, la
délétion 69/70, les mutations N501Y et K417N ont été ajoutées. A partir du 20 décembre 2021,
les variants Kappa, Delta devenant anecdotiques la délétions 69/70 et seules les mutations
K417N, S371L-S373P et Q493R ¢étaient recherchées afin d’identifier un des variants Omicron.
La tentative de détection de plusieurs mutations en simultané permet alors d’avoir une

présomption forte sur le variant rencontré (Tableau 4).
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Tableau 4 : Résultat des PCR de recherche de mutations suivant le variant analysé.

Mutation | Alpha Béta Delta Gamma | Kappa | Omicron | Omicron
recherchée BA.1 BA.4/BA.5S
E484K Positif Positif

E484Q Positif

L542R Positif Positif

Del 60/70 | Positif Positif Positif
N501Y Positif | Positif Positif Positif Positif
K417N Positif Positif Positif
S371L- Positif

S373P

Q493R Positif
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III. Les traitements de la Covid-19

Afin de limiter la propagation du virus, plusieurs mesures préventives ont été¢ introduites en
France. Telles que la généralisation du port du masque, I’adoption de gestes barricres,
I’augmentation de la distanciation sociale et la vaccination. A cela, s’ajoute la recherche de
traitements curatifs avec une preuve d’efficacité suffisante qui permettraient de mettre un terme
a cette pandémie ou de limiter son impact en ¢éliminant les formes graves. En effet, la
connaissance du cycle de réplication viral, la réalisation de criblages de banques de molécules
et des tests sur des antiviraux existants ont permis d’identifier des molécules thérapeutiques
potentielles en paralléle du développement de vaccins et d’anticorps monoclonaux ciblés qui
sont désormais autorisés en France. Dans cette partie, je présenterai le schéma thérapeutique
suivi en France pour traiter la Covid-19 en 2022, ensuite nous nous concentrerons sur les
anticorps monoclonaux indiqués dans le traitement de la Covid-19 autorisés par les autorités
sanitaires en France et enfin je conclurai cette thése par la présentation de 2 antiviraux le

Paxlovid® et le Veklury®.
A. Le schéma thérapeutique suivi en France
1. Les mesures prophylactiques

Au cours de la fin de I’année 2022, plusieurs traitements préventifs et curatifs ont été reconnus
comme apportant un certain bénéfice contre la Covid-19. Néanmoins, en fonction du statut du
patient, qu’il soit cas contact ou non, symptomatique ou asymptomatique et de son statut
vaccinal, différents schémas de prise en charge des patients atteints de la Covid-19 ont été mis

en place par les autorités de santé frangaise.

La stratégie prophylactique consiste a prévenir l'infection par le SARS-CoV-2. Elle cible la
population générale et prioritairement les patients a risque de forme grave du fait de leurs
comorbidités ou de leur age, ainsi que les professionnels de santé trés exposés. En effet, un des
enjeux majeurs pour la prévention , mais aussi pour le controle de 1’épidémie, est de pouvoir
prévenir l'infection ou la maladie chez ces patients particuliers lorsqu'ils ont été exposés au
SARS-CoV-2, c'est-a-dire chez les « cas-contacts » a haut risque de développer une forme
sévere.

En prophylaxie pré-exposition, ce sont les vaccins qui sont recommandés en premiere intention.

Ils sont recommandés car en 2021, ils représentaient I’outil le plus efficace contre les formes
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graves de la Covid-19. Cette efficacité est de 1’ordre de 90 %, ce qui signifie que les personnes
vaccinées ont 9 fois moins de risque d'étre hospitalisées ou de décéder de la Covid-19 que les

personnes non vaccinées[97].

A la date du 14 mars 2023, la commission européenne a autoris¢ les sept vaccins suivants

(Tableau 5)[98] :

- Comirnaty® adulte a diluer (Pfizer & BioNTech)

- Comirnaty® pédiatrique (5-11 ans) (Pfizer & BioNTech)
- Jcovden ex Covid-19 Vaccine Janssen®

- Spikevax® (Moderna)

- Vaxzevria® (AstraZeneca)

- Nuvaxovid (Novavax)

- VidPrevtyn Beta (Sanofi Pasteur)

Il est a noter que les deux vaccins basés sur la technologie adénovirus (Vaxzevria et Jcovden)
ne sont plus administrés & ce jour en France. Un 8™ vaccin du laboratoire Valvena nommé
VLA2001 (Tableau 5) a été autoris¢ le 24 juin 2022. Il s’agit d’un vaccin a virus entier inactivé
associ¢ a un adjuvant. Au cours de la fin de I’année 2022, 1a HAS a évalué la place du vaccin
dans la stratégie vaccinale. L’absence de données d’éfficacité clinique ne permet pas a la HAS
de recommander ce vaccin dans la stratégie de primovaccination[99].

A la fin de I’année 2020, la commission européenne octroya une autorisation de mise sur le
marché conditionnelle pour le vaccin Comirnaty. Il s’agit d’un vaccin 8 ARN messager codant
la protéine S dont l'intention est de déclencher une production forte et relativement durable
d'anticorps neutralisants dirigés contre le SARS-CoV-2 pouvant bloquer I’infection en ciblant
la protéine S et son interaction avec les récepteurs de la cellule hote, mais aussi en éliminant le
virus par opsonisation. Ce vaccin possede 95 % d’efficacité sur la souche historique

(Wuhan)[100].

Le vaccin Spikevax, développé par le laboratoire Moderna, est un vaccin a ARNm qui partage
la méme indication que le Comirnaty. Ce sont des vaccins indiqués chez les plus de 12 ans. Le

vaccin Spikevax possede une efficacité proche de 94 % sur la souche historique (Wuhan) [101].
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Ces deux vaccins sont aussi connus pour développer de tres rares cas de myocardite et de
péricardite dans les 14 jours suivant la vaccination, majoritairement apres la deuxieme dose et
chez des hommes jeunes[102]. La spécialit¢ Comirnaty possede également une présentation

spécifique destinée a la population pédiatrique agée de 5 a 11 ans.

La commission européenne a également autorisé¢ deux vaccins a adénovirus codant pour la
glycoprotéine Spike du SARS-CoV-2. Il s’agit des vaccins Vaxzevria® du laboratoire
AstraZeneca et du vaccin Covid-19 Vaccine du laboratoire Janssen. Ces vaccins ont la
particularit¢ d’induire dans de trés rare cas, des thrombocytopénies et des troubles de la
coagulation. C’est ce qui a conduit la haute autorit¢ de santé¢ (HAS) a réévaluer la cible
vaccinale de ces deux vaccins et a restreindre leur utilisation aux personnes agées de 55 ans et
plus dans un premier temps avant de ne plus les utiliser en partie a cause de la reluctance de la

population [103].
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Tableau 5: Traitement prophylactique pré-exposition de la Covid-19 par Antiviraux[104] °[105]°[1017°[106]°[107]°[108]°[109]

Vaccins Principe actif Indication Posologie Pourcentage Date
d’efficacité d’autorisation
Comirnaty Le tozinaméran est le principe actif. | Comirnaty est indiqué pour | Comirnaty 10 ug/dose | Environ 90,7 % 15/12/2021
pédiatrique I’immunisation active pour | doit étre administré d’efficacité
(5-11 ans) Ce principe actif est un ARN la prévention de la Covid-19 | par voie globale sur les
messager  (ARNm) = dont les) ... par le virus SARS- | intramusculaire, aprés | variants
(Pfizer & nucléosides ont ¢été modifiés, CoV-2, chez les personnes | dilution, selon un
BioNTech) simple brin, coiffé¢ en 5’ et produit Agées de 54 11 ans. schéma de vaceination
ar transcription in vitro a partir
p P moviro ap en 2 doses (de 0,2 mL
d’une matrice d’ADN codant pour
chacune). Il est
1 téine Spike (S) virale de 1
a protéine Spike (S) virale de la recommandé
souche originelle du SARS-CoV-2. , ..
d’administrer la
L’ARNm est encapsulé dans une seconde dose 3
nanoparticule lipidique. semaines apres la
premicre.
Comirnaty Ces vaccins sont indiqués | 2 doses, 21 jours Environ 95 % 21/12/2020

adulte a diluer

(Pfizer &
BioNTech)

pour I’immunisation active
pour la prévention de la
Covid-19 causée par le virus

SARS-CoV-2, chez les

d’intervalle, en

intramusculaire

d’efficacité sur la
souche historique

(Wuhan)
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Spikevax L’¢élazoméran est un ARNm simple | personnes agées de 12 anset | 2 doses, 28 jours | Environ 94 % | 06/01/2021
brin dont les nucléosides ont été | plus. d’intervalle, en | d’efficacité sur la
(Moderna) modifiés, coiffé en 5°, produit par intramusculaire souche historique
transcription in vitro a partir d’une (Wuhan)
matrice d’ADN codant la protéine
Spike (S) virale de la souche
originelle du SARS-CoV-2.
L’ARNm est encapsulé dans une
nanoparticule lipidique.
Jcovden ex Adénovirus type 26 codant pour la | Ce vaccin est indiqué pour | 1 dose, en | Environ 67 % | 11/03/2021
COVID-19 glycoprotéine Spike du SARS- | I'immunisation active afin | intramusculaire d’efficacité sur la
Vaccine CoV-2 (Ad26.COV2-S) de prévenir la Covid-19 souche historique
Janssen® causée par le SARS-CoV-2 (Wuhan)
Vaxzevria Adénovirus de chimpanzé codant | chez les personnes agées de | 2 doses (de 28 jours a | Environ 60 % 29/01/2021
(AstraZeneca) pour la glycoprotéine Spike du | 18 ans et plus. 84 jours d’intervalle) | d’efficacité sur la
SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S) souche historique
(Wuhan)
Covid-19 Antigene (UAg) du virus SARS- | Le  Covid-19  Vaccine | 2 doses, 28 jours | Pas d’information | 24/06/2022
Vaccine CoV-2 inactivé, adsorbé sur de | Valneva est indiqué pour | d’intervalle, en | a ce sujet.
(inactivated, I’hydroxyde d’aluminium (0,5 mg | 'immunisation active afin | intramusculaire
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adjuvanted)

Al3 + au total) et avec 1 mg

de prévenir la Covid-19

Valneva d’adjuvant CpG 1018 (cytosine | causée par le SARS-CoV-2
phospho-guanine) au total chez les personnes agées de
18 a 50 ans.
VidPrevtyn Beta | Protéine Spike du SARS-CoV-2 | VidPrevtyn Beta est indiqué | 1 dose unique de 0,5 Pas d’information | 10/11/2022
(Sanofi Pasteur) | (souche B.1.351) produite par la | en rappel pour | mL par voie a ce sujet.

technologie de I'ADN recombinant

utilisant un systéme d'expression de

baculovirus dans une lignée
cellulaire d'insectes issue de
cellules Sf9 de la chenille

légionnaire d'automne, Spodoptera

frugiperda.

L’adjuvant AS03 est composé de
squaléne, de DL-alpha-tocophérol
et de polysorbate 80.

I’immunisation active pour
la prévention de la COVID-
19 chez les adultes ayant
précédemment recu un
vaccin @ ARNm ou a vecteur

adénoviral contre la Covid-
19.

intramusculaire, au
moins 4 mois apres
une précédente
vaccination contre la

Covid-19
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Avec I’émergence des nouveaux variants, des études ont démontré une baisse au cours du temps
de I’efficacité vaccinale. La prophylaxie pré- ou post-exposition par les anticorps monoclonaux
est actuellement proposée aux personnes n'ayant pas développé, du fait d'une
immunodépression, une réponse vaccinale satisfaisante a un schéma complet de vaccination
(patients séronégatifs ou titre d'anticorps anti-Spike inférieur a un certain seuil) ou non éligibles

a la vaccination.

En conséquence, de nombreux laboratoires ont tenté de développer un médicament permettant
de répondre a cette problématique. Parmi les molécules proposées, on retrouve des anticorps

monoclonaux autorisés a €tre utilisé en prophylaxie pré-exposition.

Il s’agit de la spécialit¢ Evusheld® distribuée par AstraZeneca. C’est une spécialité composée
de deux anticorps monoclonaux a longue durée d’action : le tixagévimab et le ciligavimab. Elle
est indiquée chez les personnes de 18 ans et plus faiblement ou non répondeurs a la vaccination,
et appartenant a I’un des sous-groupes a trés haut risque de forme sévere de la Covid-19 tels
que définis par I’ANRS-MIE (patients ayant recu une greffe d’organe solide, patients atteints
d’hémopathie lymphoide, patients recevant un traitement par anticorps anti-CD20...) ou non
¢ligibles a la vaccination et qui sont a haut risque de forme sévere de la Covid-19[110]. Ce

médicament n’est pas un substitut a la vaccination contre la Covid-19.

Cette bithérapie démontre une efficacité principalement sur les variants Delta et Omicron. Les
conditions de délivrance et d’administration rendent son usage moins répandu pour plusieurs
raisons. Les conditions de prescription représentent une charge d’activité supplémentaire pour
les médecins de ville. En effet, le médecin traitant a un double rdle, celui d’identifier au plus
tot les patients concernés et celui de vérifier leur taux d’anticorps afin de déterminer si ces
patients correspondent a la population ciblée par le traitement. Et cela doit étre fait avant tout

risque d’exposition au virus.

Comme il s’agit d’un médicament a prescription initiale hospitaliere (PIH) et qu’il ne peut étre
administré qu’en hopital de jour, en consultation externe ou rétrocédé et administré au domicile
du patient. Cette condition exclut les médecins de ville de la prescription de ce médicament.
Sachant que le médecin généraliste est le premier point de contact des patients, ceci diminue
les possibilités de prescription de ce médicament. Toutefois il conserve une activité sur le

variant Omicron ce qui augmente fortement son intérét[111].
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En prophylaxie post-exposition, le Ronapreve® du laboratoire Roche est une bithérapie
composée de deux anticorps monoclonaux (casirivimab/imdevimab) recommandée uniquement
chez les patients exposés au variant Delta. Par conséquent, il est nécessaire de disposer du
résultat du criblage du patient index (= la personne ayant contracté la Covid-19 et avec laquelle
la personne concernée a été en contact). Il ne doit pas étre administré en présence du variant
Omicron car le Ronapreve® présente une perte totale de son activité neutralisante sur Omicron
[112]. Le remplacement du variant Delta par les variants Omicron limite fortement I’intérét de

ce traitement.

Le bamlanivimab et 1’etesevimab sont des anticorps monoclonaux neutralisants qui ciblent
spécifiquement la protéine Spike du SARS-CoV-2. L’ANSM a octroy¢ au laboratoire Lilly une
Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) de cohorte le 8 mars 2021 pour leur utilisation en
association[113]. Elle est indiqués dans le traitement des formes symptomatiques légéres a
modérées de la Covid-19 chez les patients agés de 12 ans ou plus et testés positif a la Covid-19
(symptdmes < 5 jours) et a risque ¢levé d'évoluer vers une forme grave[114]. Cette bithérapie
présente une activité non optimale sur le variant Delta et est inactive sur le variant Omicron.
Par conséquent, le bamlanivimab et I’etesevimab ont été retirés de la stratégie thérapeutique de
lutte contre la Covid-19 en traitement préventif et en curatif. L’ATU a été suspendue le 31

décembre 2021[115].

Le Xevudy® (sotrovimab) est un anticorps monoclonal & double action : il empéche
le virus d'infecter de nouvelles cellules et il favorise 1'élimination des cellules dé¢ja infectées. A
cet effet, il peut étre utilisé en prophylaxie et au stade précoce de la maladie. Il est disponible
pour le traitement des adultes et des adolescents (agés de 12 ans et plus et pesant au moins 40
kg) atteints de la Covid-19, qui ne nécessitent pas de supplémentation en oxygene et qui risquent
d'évoluer vers une Covid-19 sévére (patients agés, immunodéprimés ou a risque tres élevé de
complications). Il doit étre administré, de fagon précoce, dans les 5 jours suivant l'apparition

des symptomes de la Covid-19. Il peut constituer une alternative au Paxlovid®[116].
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2. Prise en charge au stade de la phase précoce de la maladie

Les premieres mesures prises pour un cas contact consistent, comme le montre la figure 22 a
prescrire un test de dépistage (test antigénique ou RT-PCR). Dans le cas d’un résultat positif,
le patient est mis en isolement pendant un certain nombre de jours et cela qu’il soit vacciné ou
non. Le but est de I’isoler afin que sa charge virale diminue et de I’empécher de transmettre le
virus a une tierce personne. L’isolement systématique pour les personnes testées positives n’est
plus obligatoire depuis le ler février 2023[117]. Dans le cas d’un résultat négatif et de I’absence
de tout symptome, il est recommandé a I’individu d’appliquer les gestes barrieres et de limiter
le contact avec les personnes a risque de forme grave de Covid-19.La phase contagieuse de la
Covid-19 est de 8 jours en moyenne, apres un résultat positif au SARS-CoV-2[118]. Pour le
variant Omicron, chez des personnes vaccinées, la contagion serait maximale de 3 et 6 jours
apres un test diagnostic positif ou apres le début des symptomes. Ceci est la raison expliquant

la prise de décision du nombre de jours d’isolement.

Dans la majorité des cas, les formes asymptomatiques et paucisymptomatiques restent les
formes les plus fréquentes. D’apres une synthése de Santé publique France publiée le 8 juillet
2022, il en ressort que prés d'un quart des infections par le SARS-CoV-2 restent

asymptomatiques.
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Figure 22 : Présentation des mesures a suivre lorsqu’une personne devient cas contact [119]

Ce protocole a été¢ mis en place a la date du 01/07/2022.
*’isolement n’est plus obligatoire depuis le 01/02/2023.

L'enjeu de la prise en charge a cette phase de la maladie est donc de proposer un traitement
permettant de prévenir 1I’évolution vers une forme grave, en particulier chez certains patients a
haut risque de forme sévere (age avancé, maladies chroniques séveres - comme par exemple
une insuffisance rénale chronique sévere, une insuffisance respiratoire chronique, une

insuffisance cardiaque).95 % des patients atteints de la Covid-19 présentent une forme bénigne.
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Les personnes présentant des symptdmes se voient prescrire un traitement adapté aux signes
cliniques présents. En cas de fievre ou de douleur, le paracétamol est le traitement de premicre
intention. Il est recommandé de ne pas avoir recours aux anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) compte tenu du risque d’aggravation en cas d’infection virale et bactérienne. Méme s’il
n’existe pas de lien de causalité entre 1’utilisation d’ AINS et 1’aggravation des symptomes de
la Covid-19, des signalements d’aggravation de symptomes en cas de viroses ont été formulés

aupres des autorités de pharmacovigilance[120].

Les trois mécanismes des AINS qui expliqueraient ces aggravations de symptomes sont les

suivants :

1/ Un effet inhibiteur sur la fonction phagocytaire.
2/ Une augmentation de la production des cytokines inflammatoires.
3/ L’existence d’endocannabinoides qui jouent un rdle dans 1’aggravation de I’infection

bactérienne.

Durant le stade précoce de la maladie, I’usage des corticoides peut accroitre le risque de déces
chez les patients ayant une forme de Covid-19 non grave qu’ils soientt hospitalisés ou non. Bien
que le degré de certitude soit faible, I’étude RECOVERY suggere une augmentation potentielle
de 3,9 % de la mortalité a 28 jours des patients atteints d’une forme de la Covid-19 légere et
moyenne avec une corticothérapie[121]. En conséquence, [’utilisation des corticoides
systémiques est contre-indiquée chez les patients ayant une forme non sévere de Covid-19 et

ne nécessitant pas une oxygénothérapie.

Le Paxlovid® est une bithérapie (Nirmatrelvir/ Ritonavir) recommandée au stade précoce de la

P .
' des coronavirus. Le

maladie. Son mécanisme d’action vise a inhiber la protéase virale 3CL
nirmatrelvir est un inhibiteur covalent se liant & une cystéine de la protéase virale 3CL™. Le
ritonavir est un antiviral habituellement utilis¢é dans le traitement du Virus de
I’Immunodéficience Humaine (VIH) et qui est, comme pour le VIH, utilisé ici pour sa capacité
a inhiber les cytochrome P450 (CYP450) CYP3A4 et CYP2D6 afin de diminuer la clairance
hépatique du nirmatrelvir. Il est indiqué pour les adultes infectés par le SARS-CoV-2 qui ne
nécessitent pas de supplémentation en oxygene et qui présentent un risque €levé d’évolution de
leur infection vers une forme grave de la maladie. Il est recommandé de I’administrer dés que

possible apres le diagnostic positif a la Covid-19 et au maximum dans les cinq jours suivant

I'apparition des symptomes. En effet, cette bithérapie vise a bloquer la réplication du SARS-
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CoV-2 apres contamination et doit donc étre rapidement administrée apreés I’apparition des

premiers symptomes.

C’est un traitement curatif actif sur les variants Delta et Omicron. La posologie de ce traitement
est de 2 comprimés de nirmatrelvir (soit 300 mg) avec 1 comprimé de ritonavir (100 mg) pris
ensemble par voie orale, toutes les 12 heures, pendant 5 jours. Sachant que le ritonavir possede
des propriétés inhibitrice de CYP450, de nombreux médicaments sont contre-indiqués en
concomitance avec la prise du Paxlovid®[122]. Ces contre-indications sont détaillées dans la

partie II1.C.

Comme signalé précédemment, le Xevudy® est aussi un traitement curatif indiqué pour le
traitement des adultes et des adolescents (agés de 12 ans et plus et pesant au moins 40 kg)
atteints de la Covid-19 qui ne nécessitent pas de supplémentation en oxygene et qui risquent
d'évoluer vers une Covid-19 séveére. Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du
Xevudy ne précise pas les patients susceptibles de recevoir ce traitement. Cependant, 1’étude
testant I’efficacité clinique du Xevudy® a inclus des patients possédant au moins 1’'un des

critéres suivants :

e Diabeéte,

e Obésite (IMC > 30),

e Maladie rénale chronique,

e Insuffisance cardiaque congestive,

e Bronchopneumopathie chronique obstructive,
e Asthme modéré a sévere,

e Patients agés de 55 ans et plus

Le Xevudy® posseéde comme principe actif du Sotrovimab qui est un anticorps monoclonal
neutralisant produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois par la technologie de
I’ADN recombinant et dirigé contre le RBD du récepteur de la protéine Spike. Une AMM
centralisée lui a été¢ octroyé le 17 décembre 2021 par I’agence européenne du médicament
(EMA)[123]. 1l a été autorisé en acces précoce par I’ANSM le 6 janvier 2022. Et a contrario du
Paxlovid®, il s’agit d’une solution a diluer pour une perfusion intraveineuse de 500 mg a
administrer dans les 5 jours suivant 1’apparition des symptomes de la Covid-19, sous réserve

de la sensibilité de la souche de SARS-CoV-2 vis-a-vis de Xevudy [116].
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Son activité sur le variant Omicron varie en fonction du sous-variant concerné. Il conserve ses
propriétés neutralisantes sur le sous-lignage BA.1 mais des données in vifro montrent une

réduction presque totale de son activité contre les sous-lignages BA.2, BA.4, BA.S, et

BA.2.12.1[124].
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3. Prise en charge au stade de la phase tardive de la maladie

Cette phase correspond a la phase inflammatoire de la maladie. En effet, certaines personnes

infectées par le SARS-CoV-2 développent des formes grave de la maladie.

Les signes d’alertes sont représentés dans la figure 23 :
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Figure 23 : Diagramme décisionnel de la prise en charge d'un patient atteint de la Covid-19 en

fonction de ses parameétres pulmonaires[125]

Protocole applicable de juin 2020 a avril 2022.

FR= Fréquence respiratoire, SpO2= saturation de I'hémoglobine en oxygene, PAS = Pression
artérielle systolique, HCSP= Haut Conseil de la santé publique

Les paramétres évaluant la fonction respiratoire (FR, SpO,, pouls, PAS) et 1’état général du
patient permettent de déterminer si I’état du patient atteint de la Covid-19 tend a s’aggraver vers

une forme grave et si le patient nécessite une hospitalisation ou non.

Les personnes a trés haut risque de développer une forme grave sont :
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o Les personnes atteintes de cancers et de maladies hématologiques malignes en cours de
traitement par chimiothérapie ;

e Les personnes atteintes de maladies rénales chroniques séveres, dont les patients
dialysés ; transplantés d’organes solides ; transplantés par allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques ;

e Les personnes atteintes de polypathologies chroniques et présentant au moins deux
insuffisances d’organes ;

o Les personnes atteintes de certaines maladies rares et particulierement a risque en cas
d’infection (liste spécifique établie par le Conseil d’Orientation de la Stratégie
Vaccinale et les filieres de santé maladies rares)

e Les personnes atteintes de trisomie 21.

Les patients hospitalisés représentent moins de 3 % des patients infectés par le virus SARS-
CoV-2. La prise en charge hospitaliére a ce stade s'appuie principalement sur deux stratégies

éventuellement associées :

1/ La diminution de la réplication virale

2/ La lutte contre une exacerbation de la réponse inflammatoire.

Durant ce stade, les recommandations médicales consistent a la prescription d’une
corticothérapie a base de dexaméthasone. Les résultats de I’essai clinique RECOVERY ont
démontré une réduction significative de la mortalit¢ avec un traitement a base de

dexaméthasone au bout de 28 jours par rapport aux soins standards[126].

La corticothérapie systémique est le premier traitement a avoir démontré un bénéfice sur la

mortalité chez les patients nécessitant un support en oxygene.

Un traitement de soutien est prescrit pour prévenir de la détérioration de la fonction respiratoire
des patients symptomatiques avec des formes graves de la Covid-19. Il peut inclure : une
oxygénothérapie, une ventilation mécanique, une oxygénation par membrane extracorporelle
(ECMO), des stratégies de ventilation protectrice du poumon, I’utilisation de drogues inotropes,

d’un traitement antibiotique pour prévenir ou traiter les infections secondaires et I’hémodialyse.
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B. Les anticorps monoclonaux utilisés dans la prise en charge des infections au

SARS-CoV-2

1. Caractéristique d’un anticorps monoclonal

Les anticorps (ou immunoglobulines) sont des protéines de défense produites par certains types
de globules blancs et qui reconnaissent de facon spécifique des cibles appelées antigenes
(microbes, toxines, protéines cellulaires)[127]. Il existe plusieurs types d’immunoglobulines
(IgM, IgG, IgA, IgD, IgE). Chaque classe d’immunoglobuline est définie par le type de chaines
lourdes qu’elle porte. Les IgG sont les seules immunoglobulines utilisées en thérapeutiques. 11
s’agit de macromolécules protéiques caractérisées par un poids moléculaire d’environ 150

kD[128].

Une immunoglobuline est composée de :

> 2 chaines légeres identiques. Chacune liée a une chaine lourde par un pont disulfure. On
nomme CL, les régions constantes des chaines 1égeres et VL, les régions variables des
chaines légeres.

> 2 chaines lourdes identiques, reliées entre elles par des ponts disulfures. Ces ponts
disulfure confeérent a la structure peptidique tridimensionnelle une forme de Y. On
nomme CH, les régions constantes des chaines lourdes et VH, les régions variable des

chaines lourdes (Figure 24).
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Figure 24 : Structure d'une immunoglobuline[129]
Fab = fragment de liaison de [’antigene, Fc = fragment cristallisable, CH = région constante

de la chaine lourde, CL = région constante de la chaine légere, VH = régions variables de la

chaine lourde, VL = régions variables de la chaine légere

Du c6té de I’extrémité aminoterminale de I’anticorps figure le fragment de liaison de 1’antigéne
(Fab). Il est constitu¢ d’une chaine légere, d’une partie de la chaine lourde et de régions
hypervariables. Ces régions hypervariables déterminent la spécificité de I’Ig. Le domaine Fab
fixe la cible antigénique et permet ainsi de former le complexe antigéne-anticorps (Figure 24).
Le fragment Fc correspond au fragment cristallisable. Il posséde des propriétés
immunologiques. Il est situé¢ au niveau des régions constantes CH2 et CH3 des chaines lourdes.
Il permet d’assurer la liaison de I’anticorps a son récepteur et ainsi d’activer la réponse
immunitaire, soit par la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)

ou soit par la cytotoxicité dépendante du complément (CDC)[129].

Les anticorps dits « monoclonaux » sont des immunoglobulines (Ig) d'une spécificité¢ définie
provenant d'une lignée cellulaire de lymphocytes B monoclonale. Leurs activités biologiques
sont caractérisées par une liaison spécifique a un méme ligand unique (communément appelé

antigéne), et peuvent dépendre d'une fonction effectrice immunitaire telle que la cytotoxicité a
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médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et la cytotoxicité dépendante du
complément (CDC) [130]. Ils sont parfois appelés les “mAb”, ce qui vient de 1’anglais
monoclonal anti-bodies. Nous utiliserons cet acronyme dans la suite du texte lorsqu’on citera

les anticorps monoclonaux.

La découverte des anticorps monoclonaux découle de travaux de recherches réalisés par Kéhler
et Milstein en 1975. Leur expérience consistait a faire fusionner des lymphocytes B (issus de
splénocytes de souris) avec des cellules de myélome murin via un agent de fusion membranaire.
Des hybridomes étaient ainsi obtenus. Un clonage de ces hybridomes suivi d’un criblage était
ensuite effectué. Une fois les clones spécifiques obtenus, ceux-ci étaient stockés grace a une
technique de cryopréservation. Enfin pour produire les anticorps monoclonaux, il suffit de
placer les hybridomes dans des incubateurs spéciaux appelés cytoculteurs. Ainsi est obtenu un

surnageant cellulaire a partir duquel sont purifiés les anticorps monoclonaux recherchés.

Les premiers mAbs développés étaient des mAb murins dérivés de souris. Ils sont connus pour
présenter plusieurs inconvénients lorsqu'ils sont utilisés in vivo chez 1'Homme. Les patients
traités avec des mAb murins les reconnaissent comme des protéines étrangeres et développent
une réponse immunitaire a base d'anticorps humains anti-souris. Ceux-ci provoquent une
¢limination rapide de mAb, ainsi que des réactions d'hypersensibilité. Pour diminuer
I’immunogénicité, des composants de I'immunoglobuline humaine furent intégrés dans des
anticorps murins par des outils de biotechnologies afin d’obtenir des anticorps recombinants

(Figure 25).
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Figure 25 : Présentation des différents types d'anticorps monoclonaux[129]
Conformément aux regles de I’OMS sur les dénominations commune internationale (DCI),

chaque classe d’anticorps monoclonaux possede ses propres régles d’écritures. Le suffixe mab,
commun a chaque classe, tient compte des premieres lettres de la dénomination anglaise
Monoclonal AntiBody. Ce suffixe est précédé d’un infixe correspondant au degré
d’humanisation de [’anticorps.

Parmi les anticorps recombinants, on retrouve des anticorps dits chimériques qui sont composés
d’environ 60 a 70 % de séquences humaines et des anticorps dits humanisés qui comportent
environ 90 % de séquences humaines. Pour les anticorps chimériques, des parties variables des
chaines lourdes et légeéres murines sont greffées sur les parties constantes humaines. Les
anticorps chimériques induisent toujours des réponses immunitaires a base d'anticorps humains
anti-souris. Pour les anticorps humanisés seules les parties ultra-variables murines sont greffées
sur des anticorps humains. La région constante est celle d'IgG1 humain, ce qui permet une

activation fonctionnelle du complément et une ADCC chez I'Homme.

Quant aux mAbs totalement humains, ils sont composés uniquement de séquences humaines.
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2. Pharmacologie des anticorps monoclonaux a usage thérapeutique dans la

Covid-19

Les vaccins contre la Covid-19 utilisés en France ont fourni une trés bonne protection contre
les formes graves de la maladie et les déces, mais également contre les infections
symptomatiques et asymptomatiques. Bien que ’efficacité de la vaccination contre les formes
graves ne soit plus a démontrer, une diminution de I’efficacité des vaccins contre I’infection sur
les variants actuels est observée dans la plupart des études en comparaison a la période ou le
variant Alpha était majoritaire. Cette diminution est encore plus forte avec le variant Omicron.
Six mois apres la vaccination, cette efficacité varie entre 30 a 70 % selon les études. La
protection vaccinale contre les infections asymptomatiques et les maladies symptomatiques
bénignes diminue plus rapidement avec le temps, comparativement a la protection contre les

formes graves et les déces.

D’apres la physiopathologie du SARS-CoV-2, nous savons que le virus se réplique au niveau
des voies aériennes respiratoires supérieures (VARS) en premier lieu, avant de s’étendre dans
le parenchyme pulmonaire. Ce qui induit une réponse humorale systémique (IgG) assez basse
en début d’infection. Dans ce cas 13, les anticorps spécifiques de 1’antigéne ne sont pas capables
de prévenir systématiquement une infection chez 1’hote. Cette protection immunitaire

incomplete pouvant permettre des réinfections.

Sachant que les vaccins autorisés contre la Covid-19 sont administrés par voie intra-musculaire
(IM), leur action au niveau systémique permet de modérer la sévérité de la maladie mais ne
permet pas de contrdler la multiplication du virus au niveau des VARS. En effet, c’est
I’immunité muqueuse qui joue un role fondamental dans le controle des infections a ce
niveau[131]. En développant des anticorps monoclonaux contre le SARS-CoV-2, le but est

d’apporter une aide au systéme immunitaire.

Au cours des deux dernieres années, 6 mAbs indiqués contre la Covid-19 ont été autorisés en

Europe et 7 mAbs aux Etats-Unis grace aux procédures d’autorisation en urgence (Tableau 6).

Le Sotrovimab, le Regdanvimab, le Tixagévimab associ¢ au Cilgavimab et le Casirivimab
associ¢ a I'Imdevimab partagent le méme mécanisme d’action. Ces IgG recombinants humains

se lient a des épitopes du domaine de fixation au récepteur (RBD) de la protéine de spike du
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SARS-CoV-2. Cette liaison permet de bloquer I’interaction du virus avec le récepteur et ainsi

empécher son entrée dans la cellule hote.

Tableau 6 : Présentation du statut des mAbs indiqués dans la prise en charge de la Covid-19 en

Europe et aux Etats-Unis[132]]133]

Dénomination Statut du | Statut du médicament
commerciale Sous-type médicament en | au Etats-Unis
DCl it Europe
Nom Bebtelovimab IgG1 Pas d’AMM en | Autorisation
applicable Europe d'utilisation en urgence
retirce le 30/11/2022
car inactif sur le variant
Omicron
Evusheld® Tixagevimab + | [gGlk AMM centralisée | Autorisation
Cilgavimab octroyée le | d'utilisation en urgence
25/03/2022 octroyée le 08/12/2021
Nom Bamlanivimab + | IgGlk Retrait de la | Autorisation
applicable Etesevimab demande d'utilisation en urgence
d’autorisation le | retirée le 24/01/2022
29/10/2021
Ronapreve® Casirivimab ~ + | IgG1A AMM centralisée | Autorisation
Imdevimab octroyée le | d'utilisation en urgence
12/11/2021 retirée le 24/01/2022
Xevudy® Sotrovimab IgGlx AMM centralisée | Autorisation
octroyée le | d'utilisation en urgence
17/12/2021 retirée le 05/04/2022
car inactif sur le variant
Omicron
Nom Bamlanivimab IgGlk Pas d’AMM en | Autorisation
applicable Europe d'utilisation en urgence

retirée le 05/04/2022
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Regkirona® Regdanvimab IgGIA AMM centralisée | Pas d’AMM au Etats-
octroyée le | Unis
12/11/2021
RoActemra® Tocilizumab IgG1 AMM centralisée | Autorisation
octroyée le | d'utilisation en urgence
Actemra” 12/2021 pour le | octroyée le 24/06/2021
Covid-19

Malgré un mécanisme d’action commun, les IgG présentées dans le tableau 6 sont caractérisées

par leurs régions hypervariables. Les laboratoires titulaires de ces spécialités ont utilisé une

technique spécifique pour fabriquer ces anticorps thérapeutiques. On distingue quatre

techniques :

L’immunisation des souris humanisée est la technique utilisée pour isoler
I’Imdevimab, 1’'un des composant du Ronapreve®. Dans cette technique, une souris a
¢té¢ immunisée par injection d’un vecteur ADN permettant I’expression de la protéine
Spike du SARS-CoV-2. Aprés I’immunisation, le prélevement de la rate de la souris a
été réalisé afin de recueillir les lymphocytes B. Seuls les anticorps reconnaissant des

épitopes non chevauchant sont sélectionnés[134].

Les trois autres techniques partent du sérum de patients convalescents ayant développé une

réponse neutralisante a base d’IgG. Parmi elles figurent :

La technique de production de clones cellulaires qui consiste a immortaliser des
lymphocytes B afin qu’ils puissent se diviser indéfiniment in vitro et produire des mAbs.
Cette technique est réalisée soit par immortalisation par fusion cellulaire chez la souris
soit par immortalisation par le virus d’Epstein—Barr des lymphocyte B d’un patient
convalescent. Apres une étape d’identification, les clones cellulaires de lymphocyte B
produisant des mAbs sont cultivés a grande échelle[134]. C’est par cette derniere voie
qu’a été isolé le Sotrovimab. Le Casirivimab, deuxiéme principe actif du Ronapreve®

a été immortalis¢ par fusion cellulaire chez la souris[135].
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- La technique de la cellule unique consiste d’abord en un criblage a haut débit des
lymphocytes B dont I’Ig est spécifique d’un antigéne de la Spike. Les anticorps produits
a partir de ces lymphocytes B sont testés et criblés afin de ne conserver que ceux qui
ont une affinité de liaison au RBD recombinant et qui présentent des propriétés
neutralisantes. C’est la technique qui a ét¢ employée pour la découverte des principes

actifs de la spécialit¢ Evusheld® et pour le bamlanivimab et I’étésévimab[134].

- La technique du phage display consiste a créer des anticorps recombinants anti-Spike
afin de constituer une banque de phages bactériens arborant a la surface des anticorps
anti-Spike. Le Regdanvimab est le seul anticorps thérapeutique anti-Covid-19 a avoir

¢été 1solé par cette technique[134].

Bien qu’il soit répertori¢ dans la classe des immunosuppresseurs, le tocilizumab est un mAb
qui ne partage pas le méme mécanisme d’action que les mAbs précédemment cités. 11 se lie de
manicre spécifique aux récepteurs solubles et membranaires de I’IL-6 et inhibe la transmission
du signal médi¢ par ces récepteurs. Le tocilizumab joue un rdle dans la réduction de
I’inflammation. Parmi la liste des mAbs (Tableau 5), c’est le seul qui n’a pas été découvert
spécialement pour le traitement de la Covid-19. En effet, il est initialement indiqué en

association avec le méthotrexate, pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide[136].
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Figure 26 : Impact des VOCs sur le pouvoir neutralisant des mAbs[135]

L’immunisation passive par I’intermédiaire d’anticorps monoclonaux neutralisants la protéine
Spike du SARS-CoV-2 est challengée depuis ’arrivée des VOCs (Figure 26).

Au fur et a mesure de 1I’émergence des VOCs, nous observons une perte d’activité partielle du
sotrovimab et du regdavimab notamment sur les variants Béta, Gamma et Delta. La lutte contre

cette résistance vis-a-vis des variants €tait 1’un des objectifs visés lors de 1’élaboration des
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bithérapies comprenant 2 mAbs. Sur le variant Omicron, nous observons que le Ronapreve” et
I’association Bamlanivimab + Etesevimab ont toutefois une perte totale de leur activité

neutralisante tandis que le Bebtelovimab conserve toujours son pourvoir neutralisant.

3. Etudes des parameétres pharmacocinétiques des anticorps monoclonaux

utilisés dans le traitement de la Covid-19

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie constituent la pharmacologie d’un médicament.
Les mécanismes d’action ont été présentés dans la partie précédente. Dans cette partie, nous

analyserons 1’action de ces mAbs dans I’organisme humain.

Les mAbs sont habituellement administrés par voie parentérale. Le développement d’anticorps
thérapeutiques par voie orale est exclu car ils subissent une lyse en milieu acide. De plus, ils

sont dégradés par des protéases au niveau gastrique et intestinal.

La grande majorité des mAbs sont administrés par voie intraveineuse (IV)[128]. Ce qui est le
cas du Sotrovimab, du Regdanvimab, du Tocilizumab, du Bebtelovimab et de 1’association
Bamlanivimab et Etesevimab. La bithérapie a base de Casirivimab et d’Imdevimab peut étre
administrée soit par voie sous-cutanée (SC) soit par voie IV. Enfin, seule la bithérapie composée

de Tixagevimab et de Cilgavimab est administrée par voie intra-musculaire (IM).

Dans notre contexte, la comparaison des parametres pharmacocinétiques (concentration
maximales (Cmax), temps d’atteinte de la concentration maximale (Tmax) et biodisponibilités
F) aurait été intéressante. Cependant, la non mise a disposition au public de certaines de ces

données nous empéche d’en réaliser I’exercice.

Les volumes de distribution (Vd) des mAbs indiqués dans le traitement de la Covid-19 (Tableau
7) sont relativement proches du volume plasmatique (5 L). Ce qui démontre une faible

distribution de ces mAbs en dehors du sérum.

87



Tableau 7 : Volume total de distribution des mAbs

Anticorps Volume de distribution | Volume a I’état
(Vd) d’équilibre (Vss)

Monoclonal

Tixagévimab 5,36 L /

Cilgavimab 5,05L /

Casirivimab 7,161 L /

Imdevimab 7,425 L /

Sotrovimab 8,1L /

Tocilizumab 8,75L /

Regdavimab / /

Bebtelovimab / 455L

Bamlanivimab / 6,59 L

Etesevimab / 5,78L

Les mAbs ne sont pas métabolisés par les enzymes de phase [ (CYP), les enzymes de phase 11
(UGT). Ils ne sont ni excrétés par le rein et ni par la bile en 1’absence de passage
transmembranaire passif ou via les transporteurs d’efflux. Ce qui explique la raret¢ des

interactions médicamenteuses.

Les mAbs ne subissant pas de métabolisation, sont dégradés en petits peptides et acides aminés

par des voies cataboliques de la méme maniéere que les anticorps IgG endogenes.

4. Limites et perspectives d’utilisation des mAbs

Bien que les mAbs représentent une option non négligeable dans 1’arsenal thérapeutique contre
la Covid-19, ils présentent tous de méme des limites a leur utilisation. Comme leurs prix de
vente, la voie d’administration et enfin leurs inactivités sur certains variants. Néanmoins, des

perspectives d’évolution pourraient remédier a ces limites et ainsi optimiser leurs utilisations.
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Le prix des traitements a base de mAbs est un frein a I’acces au soin. Ils sont commercialisés
en moyenne a des montants avoisinants 2000 € par injection[137]. Connaissant le statut
déficitaire de la caisse nationale de la sécurité sociale, ’ANSM a publié¢ un état des lieux sur
les médicaments biosimilaires. Elle propose de recourir a I’interchangeabilité et a la substitution
des médicaments biologiques de référence en primo-prescription ou en cours de traitement. Les
produits biosimilaires sont en moyenne 20 a 30 % moins chers que les spécialités de
référence[138]. Sachant que les médicaments biologiques sont des traitements chers et
innovants, la sécurité sociale prend en charge une grande partie du remboursement de ces
thérapies. L’application de ces recommandations permettrait de réduire les dépenses de la

sécurité sociale sur ce versant.

Le choix de la voie d’administration peut ¢également constituer une limite a I’utilisation des
mAbs. Comme expliqué précédemment, la grande majorité des mAb sont administrés par voie
IV. Cette voie pharmaceutique est connue pour étre une voie onéreuse. L’injection d’un
médicament sous cette voie ne peut étre fait que par un personnel soignant, a I’exception des
injections d’insuline que le patient diabétique peut se faire lui-méme. Par conséquent, de plus
en plus de mAb a administrer par voie SC sont développés et commercialisés. La voie SC
permet une absorption lente des mAbs par rapport a une prise par voie IV. Elle permet de
favoriser la prise du médicament par le patient et de diminuer les cofits liés a I’hospitalisation.
La voie SC présente également des limites. Elle ne permet pas I’administration de grands
volumes. Sachant que les mAbs sont des protéines de haut poids moléculaires, cela peut
représenter un inconvénient. Elles favorisent I’augmentation du risque immunogene et

I’augmentation de la variabilité pharmacocinétique[139].

D’autant plus que les modeles pharmacocinétiques confirment qu’une voie d’administration
avec un effet systémique ne procure pas toute I’efficacité recherchée. Seulement 1 IgG sur 1000
atteint les muqueuses respiratoires lorsqu’un mAb est administré par voie IV. Les voies
d’administration les plus efficaces contre un virus respiratoire sont les voies intra-nasale ou
intra-trachéale. D’autant plus que la voie pulmonaire présente une grande surface d’échange et
des cellules épithéliales qui surexpriment le récepteur FcRn (neonatal Fc receptor). Le fragment
FcRn est une portion du fragment Fc. Elle protege les IgG de la dégradation en favorisant leurs
recyclages vers le pdle vasculaire des cellules endothéliales[139]. La surexpression du fragment
FcRn favorise une forte vascularisation. Ce qui pourrait avoir une influence sur la

biodisponibilité du principe actif.
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La résistance des variants du SARS-CoV-2 aux anticorps monoclonaux représente une autre
limite a leur utilisation. Si on se base sur les nouveaux VOC dominants en France en novembre
2022, on observe une insensibilité du sous-lignage BA.5 d’Omicron aux mAbs autorisés en
France. L’émergence de nouveaux variants du SARS-CoV-2 nous contraint donc a réévaluer
sans cesse les options thérapeutiques offertes par les mAbs. Les acides aminés de la protéine
Spike qui n’ont pas muté durant ces deux dernieres années (~ 3,4 % de la séquence) pourraient

constituer des cibles potentielles pour I’élaboration de nouveaux anticorps monoclonaux[86].
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C. Les antiviraux utilisés dans la prise en charge du Covid-19

Depuis 60 ans, 1’étre humain utilise des médicaments antiviraux pour traiter des infections
virales, lorsqu’elles ne guérissent pas spontanément. Actuellement, 100 antiviraux sont

autorisés dans le monde et 1000 sont en cours de développement [140].

Les limites rencontrées par ’utilisation des vaccins anti-Covid-19 ont renforcé la nécessité de
développer d’autres traitements, tels que les anticorps monoclonaux et les antiviraux. Dans cette
partie, nous nous concentrerons sur les deux seuls antiviraux indiqués pour le traitement du

Covid-19 et autorisé en Europe, a savoir le Veklury et le Paxlovid.
1. Mécanisme d’action du Paxlovid et du Veklury

Comme expliqué précédemment, le Paxlovid est une combinaison de deux molécules
antivirales : le nirmatrelvir et le ritonavir, tandis que le Veklury est une monothérapie composée

de remdesivir.

Le nirmatrelvir est un inhibiteur de protéase 3C-like de seconde génération administré par voie
orale. A I’instar du ritonavir et du remdesivir, il a été découvert par le laboratoire Pfizer
principalement pour son action contre le Covid-19. L'association nirmatrelvir/ritonavir
(Paxlovid®™) a obtenu, le 21 janvier 2022, une autorisation d'accés précoce dans le traitement de
la Covid-19 chez les adultes ne nécessitant pas d'oxygénothérapie et étant a risque élevé
d'évolution vers une forme grave. Tandis que le ritonavir et le remdesivir sont des molécules
qui ont été découvertes initialement pour le traitement d’autres infections virales. Le ritonavir
est également un inhibiteur de protéase. Il a été autorisé en 1996 par la FDA pour le traitement
des patients infectés par le VIH-1 en association avec deux autres antirétroviraux. Le remdesivir
est une prodrogue analogue de 1’adénosine triphosphate (ATP). Il a été développé par le
laboratoire Gilead initialement pour traiter les infections causées par le virus Ebola et le virus
Marburg. Il a également démontré une efficacité dans les tests in vitro contre le SARS-CoV et

le MERS-CoV [141]142].

Le Paxlovid et le Veklury sont deux antiviraux qui agissent sur différentes cibles. Le Paxlovid
agit sur la protéase 3C-like. La protéase 3C-like est responsable du clivage de deux

polyprotéines (ppla et pplab) qui permettent de libérer seize protéines non-structurales,
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indispensables au cycle viral. En inhibant la protéase 3C-like, la synthése des protéines virales

ne se produit pas ce qui empéche 1’assemblage des constituant et bloque la réplication virale.

Etant métabolisé par des CYP3A4, le nirmatrelvir présente une demi-vie assez courte. Ce qui
impacte la biodisponibilité du principe actif. Pour y remédier, le ritonavir a été associ¢ au
nirmatrelvir. Le ritonavir, étant un puissant inhibiteur du CYP3A4, qui permet d’augmenter la
demi-vie du nirmatrelvir en réduisant son métabolisme. C’est ce qu’on appelle un

potentialisateur pharmacologique [143].

Le remdesivir agit sur une cible différente du nirmatrelvir et du ritonavir (figure 27). Il inhibe
de maniere compétitive ’ARN polymérase ARN-dépendante du SARS-CoV-2 aboutissant a

I’arrét de 1I’¢longation de la chaine d’ARN viral au cours de la réplication [144].
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Figure 27 : Schéma du cycle viral avec représentation de 1’étape ciblée par le Paxlovid® et le

Veklury® [145]
L’illustration montre le role du remdesivir et de [’association nirmatrelvir/ ritonavir dans une

cellule AT?2 infectée par le SARS-CoV-2.
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Le Paxlovid est indiqué dans le traitement du Covid-19 chez les patients adultes qui ne
nécessitent pas de supplémentation en oxygeéne et qui présentent un risque accru d’évolution
vers une forme sévére. La priorité est accentuée chez :

- Les personnes a trés haut risque de forme grave du Covid-19

- Les personnes immunodéprimées

- Les personnes présentant des comorbidités facteur de risque de forme grave du Covid-

19[146]

L’annexe 2 donne plus de détail sur les pathologies concernées par ces 3 catégories.

Tandis que le Veklury possede une indication plus dense. En plus d’étre indiqué chez ’adulte,
il est également indiqué chez les patients pédiatriques. Il est indiqué chez les adultes et les
patients pédiatriques (4gés d’au moins 4 semaines et pesant au moins 3 kg) présentant une
pneumonie nécessitant une oxygénothérapie et chez les adultes et les patients pédiatriques
(pesant au moins 40 kg) qui ne nécessitent pas une oxygénothérapie et qui sont a risque accru

d’évolution vers une forme sévére de la Covid-19 [144].

2. FEtudes des paramétres pharmacocinétiques

Le Veklury est administré par voie 1V, tandis que le Paxlovid®, comme la totalité¢ des
inhibiteurs de protéases, est administré par voie orale. La simplification des conditions de
prescription et de délivrance du paxlovid, depuis le 6 mai 2022, permet de faciliter le respect
de la date butoir de prise du Paxlovid® qui est de 5 jours apres 1’apparition des symptomes
[147]. En effet, il doit étre administré dés que possible apres le diagnostic de Covid-19 et dans

les 5 jours suivant 1’apparition des symptomes.

La forme galénique du Paxlovid® est constituée de comprimés de nirmatrelvir dosés a 150 mg
et de comprimés de ritonavir dosés a 100 mg. La prise se fait toutes les 12 heures, pendant 5
jours. Une prise contient deux comprimés de nirmatrelvir et un comprimé de ritonavir pris
ensemble par voie orale. La posologie est modifiée chez les insuffisants rénaux modérés et le

médicament est contre-indiqué chez les insuffisants hépatiques séveres [148]. Quant au

94



Veklury, la posologie est définie dans le RCP en fonction de 1’age du patient, du poids du patient

et de la nécessité ou non d’une oxygénothérapie.

La liaison protéique de nirmatrelvir dans le plasma humain est d’environ 69 %.
La liaison protéique du ritonavir dans le plasma humain est d’environ 98 a 99 %.
Le remdesivir est li¢ a environ 93 % aux protéines plasmatiques humaines (données ex vivo)

avec une fraction libre allant de 6,4 % a 7,4 %.

Le nirmatrelvir est métabolis¢ par oxydation par I’intermédiaire du CYP3A4. Le ritonavir
permet de diminuer la métabolisation du nirmatrelvir. Le Paxlovid subit un métabolisme

hépatique et une ¢élimination rénale

Apres ’administration orale de nirmatrelvir 300 mg/ritonavir 100 mg en dose unique, la
moyenne géométrique de la Cmax de nirmatrelvir (CV %) et de I’aire sous la courbe de la
concentration plasmatique en fonction du temps de 0 a I’infini (ASCinf) était de 2,21 pg/mL et
de 23,01 pg*h/mL, respectivement. Le temps médian (intervalle) jusqu’a la Cmax (Tmax) était
de 3,00 heures (1,02 — 6,00). La moyenne arithmétique (+ET) de la demi-vie d’élimination

terminale était de 6,1 (1,8) heures.

Aprés I’administration orale de nirmatrelvir 300 mg/ritonavir 100 mg en dose unique, la
moyenne géométrique (CV %) de la Cmax et de I’ ASCinf de ritonavir était de 0,36 pg/mL (46)
etde 3,60 pg*h/mL (47), respectivement. Le temps médian (intervalle) jusqu’a la Cmax (Tmax)
était de 3,98 heures (1,48 —4,20). La moyenne arithmétique (+ET) de la demi-vie d’élimination

terminale était de 6,1 (2,2) heures.

La prise du traitement durant le repas augmente la Cmax moyenne du nirmatrelvir d’environ

15 % et I’ASClast moyenne du nirmatrelvir de 1,6 %.

In vitro, le nirmatrelvir sans ritonavir est principalement métabolisé par le CYP3A4. Il n’inhibe
pas de fagon réversible les CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ou CYPIA2 a des
concentrations cliniquement pertinentes et ce n’est pas un inducteur ou un substrat d’autres
enzymes CYP. L’administration de nirmatrelvir avec du ritonavir inhibe le métabolisme du

nirmatrelvir.
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La liaison protéique de nirmatrelvir dans le plasma humain est d’environ 69 %. La liaison
protéique du ritonavir dans le plasma humain est d’environ 98 a 99 %. Le ritonavir est donc
fortement li¢ aux protéines plasmatiques et sachant qu’il s’agit d’un inhibiteur de CYP3A. Il

peut provoquer des intéractions médicamanteuses.

Le remdesivir est li¢ a environ 93 % aux protéines plasmatiques humaines (données ex vivo)
avec une fraction libre allant de 6,4 % a 7,4 %. Le remdesivir est donc fortement lié aux
protéines plasmatiques et sachant qu’il s’agit également d’un inhibiteur de CYP3A. Il peut
provoquer des intéractions médicamanteuses. Notamment, 1’administration concomitante du
remdesivir avec des substrats de CYP3 A ayant une marge thérapeutique étroite pourra entrainer

une perte de leur efficacité.

Dans le plasma, la seule entité liée au médicament observée était du nirmatrelvir inchangé. Des
métabolites oxydatifs mineurs ont été observés dans les feces et I'urine. Des études in vitro
utilisant des microsomes hépatiques humains ont démontré que le cytochrome P450 3A
(CYP3A) est la principale isoforme impliquée dans le métabolisme du ritonavir, bien que le

CYP2D6 contribue également a la formation du métabolite d’oxydation M-2.

La principale voie d’¢élimination de nirmatrelvir lorsqu’il est administré avec le ritonavir est
I’excrétion rénale du médicament intact. Environ 49,6 % et 35,3 % de la dose administrée de

nirmatrelvir 300 mg ont été retrouvés dans 1’urine et les feces, respectivement.

Les études menées chez I’étre humain avec du ritonavir radiomarqué ont montré que
I’¢élimination du ritonavir se faisait principalement par le systeme hépatobiliaire ; environ 86 %
du radiomarquage a été retrouvé dans les selles, dont une partie devrait étre du ritonavir non

absorbé.

Le remdésivir (VEKLURY) n'est plus commercialisé en France depuis juillet 2021. Cependant
les autorités sanitaires autorisent 1'utilisation des stocks disponibles en établissements de santé
aux seuls patients hospitalisés atteints de Covid-19 a variant Omicron et a risque ¢élevé de forme

grave, ayant des symptomes depuis moins de 5 jours.
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3. L’innovation thérapeutique des antiviraux ciblées dans la lutte contre le

SARS-CoV-2

Concernant 1’apparition des variants ainsi que les potentiels impacts qu’ils peuvent présenter
sur les antiviraux. Il a ét¢ démontré que le nirmatrelvir et le molnupiravir présentent une action

inhibitrice sur le variant Omicron.

La forme galénique du Paxlovid® est une innovation dans la prise en charge de la Covid-19. En
effet, la voie orale est la voie d'administration la plus utilisée car la plus physiologique, la plus
facile d'acces, la plus pratique et la mieux acceptée. Sachant qu’il s’agit du premier traitement
de la Covid-19 qui sera accessible en ville et qui pourra étre prescrit par les médecins
généralistes, ceci permettra d’avoir une bonne observance et une gestion de la pandémie. C’est

un avantage que ne posséde pas les anticorps monoclonaux.

L’innovation thérapeutique de ce traitement réside aussi dans le fait qu’il s’agit d’une nouvelle
modalité de prise en charge de la maladie. Cette nouveauté apporte un changement substantiel
aux patients en termes d’efficacité et de tolérance, de praticité d’emploi et de parcours de soin
compte tenu de la capacité du Paxlovid® a réduire le risque de progression vers une forme grave
de la Covid-19 (hospitalisation liée a la Covid-19 ou déces toutes causes a J28) de 85,2 % chez
les patients ayant des symptomes < 5 jours avant la premicre dose. Des données virologiques
suggérant de plus, une réduction importante de la charge virale a J5 par rapport au placebo
(environ 1 loglO copies/mL), des données in vitro suggerent une activité conservée du
Paxlovid® (PF-07321332/ritonavir) vis-a-vis des variants circulants préoccupants, notamment

le variant Omicron.
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Conclusion

Malgré 1’absence de consensus scientifique sur 1’origine de la pandémie de Covid-19, les
laboratoires pharmaceutiques ont réussi a proposer des alternatives thérapeutiques en un temps
record. Il aura fallu environ un an apres le début de la pandémie pour obtenir les premiers
vaccins contre la Covid-19 et a peu pres 2 ans pour obtenir les premiers mAbs indiqués contre
la Covid-19. Sachant qu’en régle générale, il faut 10 ans pour développer un vaccin. Cette
rapidité a étérendue possible grace aux connaissances historiques détenues sur les coronavirus
et a I’investissement économique colossal des gouvernements et des laboratoires

pharmaceutiques.

La compréhension du cycle viral du SARS-CoV-2 et la physiopathologie du Covid-19 ont
permis de découvrir de nouvelles cibles moléculaires, permettant a la fois de développer des
vaccins et des traitements conférant une certaine protection contre la Covid-19. Cependant,
I’émergence de nouveaux variants est venue bouleverser cela et nous a contraint a réévaluer
sans cesse les options thérapeutiques. Néanmoins, la collecte et I’analyse réguliéres des variants
ont permis d’anticiper cela. Malgré les phénomenes de résistance, les antiviraux et les mAbs
ont démontrés leurs efficacités sur certains variants du SARS-CoV-2 et ont donc eu un intérét

a un moment ou un autre dans la gestion de cette crise sanitaire.

Trois ans aprés le début de cette crise, de nouvelles sous-lignées du variant Omicron sont

apparues en Chine. Ce qui nous montre que nous sommes encore loin de la fin.
Aujourd’hui, il est plus qu’indispensable de maintenir 1’investigation épidémiologique et la

surveillance de potentielles transmissions zoonotiques dans le but de prévenir des maladies

infectieuses.
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ANNEXE 1

TABLEAU RECAPITULANT LES DIFFERENTS SCENARII POSSIBLES DE L'ORIGINE
DE TRANSMISSION DU SARS-COV-2 ETABLIS PAR L'OMS
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Tableau 8 : Tableau récapitulant les différents scénarii possibles de 1'origine de transmission du SARS-CoV-2 établis par 'OMS

Source : WHO-convened Global Study of Origins of SARS-CoV-2: China Part

Scénario possible

Arguments en faveur de ’hypothése

Arguments contre I’hypothése

Conclusions de ’OMS

Hypothése n°1

Transmission

zoonotique directe

(transmission
d’une espece-
réservoir  suivie
d’une
transmission
directe de
personne a
personne)

- Existence de preuves solides prouvant
que des coronavirus humains actuels

sont issus d'animaux.

- Présence de grandes similitudes
genétiques entre le SARS-CoV-2 et
des chez des

virus découverts

chauves-souris Rhinolophus.

- Découverte de 2 types distincts de
SARr-CoV chez le pangolin malais.

- Les visons sont aussi des hotes du

virus 2 Possibilité que les visons

- Identification  de  différences
genétiques entre le SARS-CoV-2 et
des virus isolés chez la chauve-
souris ou le pangolin (Au niveau
des résidus de contact permettant

linteraction entre le virus et le

récepteur hACE?2).

- Manque d’échantillonnage chez

les animaux > Trop de

focalisation sur la chauve-souris.

- Forte sensibilit¢ du vison par
rapport au virus = Possibilité que
certains mustélidés soient des

hotes réservoir et donc que la

Sur la base des arguments
énumérés, le scénario
d'introduction du virus
transmission

par une

zoonotique a ¢été classé

comme possible a
probable.
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soient la source principale du SARS-

CoV-2.

transmission ne viennent pas d ‘une

seule espéce animale.

Les contacts entre l'homme et les
chauves-souris ou les pangolins ne
sont pas aussi fréquents que les
contacts entre l'homme et le bétail

ou les animaux sauvages.

La présence du virus dans l'animal
hote est probablement variable et
saisonniere, ce qui diminue encore
la  probabilit¢  d'un  contact

infectieux.

Aucune preuve de la présence de

chauve-souris ou de pangolins sur
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le marché de fruits de mer, suite a

une enquéte de tragabilite.

Hypothése n°2

Introduction  par
un hote
intermédiaire
suivi par une
transmission

zoonotique

Existence d’une distance génétique
considérable estimée a plusieurs
décennies entre le SARS-CoV-2 et les

coronavirus identifiés chez la chauve-

souris =2 Evolution d'un virus
progéniteur chez un hote
intermédiaire.

Contact inhabituel du pangolin et de
la chauve-souris avec [’homme >
Implication d’un hote intermédiaire
observé dans le cas de plusieurs
autres virus émergents (Henipavirus,
virus de la grippe, SARS-CoV et
MERS-CoV).

Identification de plusieurs especes
animales contaminée par le SARS-
CoV-2 > Des études
épidemiologiques et génétiques
prouvent

que ces infections

proviennent de l'Homme.

Aucune preuve génétique ou
serologique de la présence du
SARS-CoV-2 dans un large
eventail d'animaux domestiques et
sauvages testés jusqu’a la date de
publication du rapport (mars

2021).

Sur la base des arguments
ci-dessus, le scénario
incluant 1'introduction du
virus par un héte
intermédiaire suivi par
une transmission
zoonotique a été
considéré comme

trés

”1

probable
probable.
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Possibilité de voies de transmission
complexes dans les élevages intensifs

de bétail et d’animaux sauvage.

Hypothése n°3

Introduction dans
la chaine

alimentaire

SARS-CoV-2  dans
différents lots

Présence du
d'emballages
exterieurs

de produits congelés

importés.

Persistance du SARS-CoV-2 dans des
produits alimentaires conservés sous
certaines conditions
(temps/température/humidité) >
Possibilité de la persistance du virus

sur des produits congelés.

Le traitement des eaux usées

n'élimine généralement pas tous les

- Inexistence de preuve concluante
de la transmission du SARS-CoV-2

par voie alimentaire.

- La probabilité d'une
contamination de la chaine du
froid par le virus a partir d'un

réservoir est tres faible.

- La production alimentaire
industrielle répond a des criteres
d'hygiene élevés et fait [l'objet

d'audits réguliers.

Compte tenu du niveau de
preuve, la potentielle
introduction du SARS-

CoV-2 par le biais de

produits de la chaine
alimentaire ou de la
chaine du froid est
considérée comme
possible.
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virus infectieux avant son rejet dans

l'environnement.

Présence du SARS-CoV-2 dans les
eaux usées> Contamination des
aliments par des virus humains
dispersés dans les zones de culture

car irriguées par les eaux usées.

Le virus du SARS-CoV-2 présente un
double tropisme respiratoire et

entérique.

Excrétion du virus dans les selles 2
Possibilité d’une contamination oro-

fécale.

Le risque de transmission du
SARS-CoV-2 par voie orale est
tres faible par rapport a la

transmission par voie aérienne.
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Hypothése n°4

Introduction  par
un incident de

laboratoire

Possibilité de risque d’infection dans
des laboratoires travaillant avec des
coronavirus de chauve-souris dii a un
manquement au respect des bonnes

pratique laboratoire.

La souche CoV RaTGI3 a été
détectée dans les prélevements anaux
de chauve-souris et elle a été
séquencée a l'Institut de virologie de
Wuhan. 1l s’agit de la souche la plus
proche de celle du SARS-CoV-2.

1l est aussi important de savoir que le
laboratoire de type P4 de Wuhan a
déeménage le 2 décembre 2019 dans
un nouvel emplacement preés du

marché de Huanan.

Il n'existe aucune trace de virus
étroitement apparentés au SARS-
CoV-2 dans aucun laboratoire
avant décembre 2019, ni de
génomes qui, combinés,
pourraient fournir un génome

semblable au SARS-CoV-2.

Les trois laboratoires de Wuhan
travaillant soit au diagnostic des
CoVs et/ou a l'isolement des CoVs
et au développement de vaccins
disposaient tous d'installations de
niveau de biosécurité de haute
qualité et bien gérées, avec un
programme de surveillance de la
sant¢  du  personnel  sans
déclaration de maladie
respiratoire compatible avec la

Covid-19 au cours des

Compte tenu du niveau de
preuve, [’hypothese de
I’accident de laboratoire

qui serait a I’origine de la

pandémie a été
considérée comme
extrémement

improbable.
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semaines/mois précédant
décembre 2019, et sans preuve
serologique d'infection chez les
travailleurs par le dépistage
serologique spécifique du SARS-
CoV-2.
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ANNEXE 2

TABLEAU RECAPITULANT LES PERSONNES A TRES HAUT RISQUE JUSTIFIANT
UN TRAITEMENT EN PRIORITE CONTRE LA COVID-19[125]
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Personnes a trés haut risque de forme grave du Covid-19

Atteintes de cancers et de maladies hématologiques malignes en cours de traitement par

chimiothérapie

Atteintes de maladies rénales chroniques séveres dont les patients dialysés

Transplantés d’organes solides

Transplantés par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Atteintes de poly-pathologies chroniques et présentant au moins deux insuffisances

d’organes

Atteintes de certaines maladies rares et particuliérement a risque en cas d’infection (liste
spécifique établie par le Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale et les filicres de

santé maladies rares)

Atteintes de trisomie 21.

Personnes immunodéprimées

Maladies rares et a trés haut risque d’hospitalisation ou de déces

Angiopathie de moyamoya

APECED: ou polyendocrinopathie auto-immune de type 1

CADASIL et leucoencéphalopathies vasculaires familiales apparentées

Cardiopathies congénitales syndromiques cyanogenes avec insuffisance cardiaque instable

Cavernomes cérébraux héréditaires

Déficits du trafic intracellulaire chez les enfants (NBAS : neuroblastoma amplified

sequence)

Déficits immunitaires héréditaires :

- Patients avec déficits en AIRE, en NFBK2, et en interféron

- Patients avec un défaut de production et/ou de réponse a l'interferon alpha (ce qui inclut
les défauts IFNAR, UNC, TLR3)

- SASH3 : une forme ultra exceptionnelle qui associe parfois une neutropénie a un déficit

lymphocytaire.

Dissections des artéres cervicales et cérébrales héréditaires

Epidermolyses bulleuses héréditaires séveres avec atteinte cardiaque ou rénale (formes

syndromiques) ou type EBDR (formes multi-systémiques)

Fibrose pulmonaire associ¢e aux connectivites (sclérodermie systémique, polyarthrite

rhumatoide, autres connectivites)

Fibrose pulmonaire idiopathique
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Fibrose pulmonaire secondaire aux pneumoconioses (pathologies pulmonaires

professionnelles)

Fibroses pulmonaires congénitales syndromiques ventilation dépendantes

Hernie de coupole diaphragmatique (uniquement pour les patients sous oxygene ou avec

traitement anti HTAP)

Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Hypertension Pulmonaire associée aux maladies respiratoires chroniques (HTP-MRC)

Hypertension Pulmonaire Thrombo-Embolique Chronique (HTP-TEC)

Incontinentia pigmenti

Maladies a risque de décompensation aigué en cas de fievre, uniquement pour les cas tres

instables : maladies d’intoxication, maladies énergétiques, handicap neurologique lourd

Maladies auto-immunes systémiques rares :
- Patients sous corticothérapie a forte dose de maniére prolongée

- Patients recevant ou qui vont recevoir des immunosuppresseurs et du RITUXIMAB

Maladies bulleuses auto immunes (Pemphigus et Pemphigoides) nécessitant corticothérapie

prolongée et/ou Rituximab

Maladies neurodégénératives avec troubles séveres de la déglutition conduisant a des

fausses routes

Maladies rares digestives : Patients immunodéprimés ou sous immunosuppresseurs (au sens

large incluant les biothérapies)

Maladies rares du foie sous immunosuppresseurs, en particulier les hépatites auto-immunes

(avec ou sans greffe)

Malformations artério-veineuses cérébrales

Mucoviscidose

Neuropathies et myopathies associées a une insuffisance respiratoire avec CVF <70% ou

une insuffisance cardiaque

Pancréatites auto-immunes (sous immunosuppresseurs ou non) de type 1 (maladie a 1gG4)

Pancréatites auto-immunes (sous immunosuppresseurs ou non) de type 2

Pancréatites chroniques compliquées de diabéte (type 3, pancréatoprive) peu importe 1’age
(toutes causes rares confondues de pancréatite chronique : génétique (PRSS1, SPINK1,
CTRC, CFTR, CPALI, CaSR, Cel-Cyb ....... ), tryglycéridémie sur FCS ou MCS,

idiopathique , malformations pancréatiques ...)
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Pathologies osseuses constitutionnelles avec insuffisance respiratoire, avec syndromes
restrictifs / déformation thoracique ou insuffisance rénale ou atteinte pluriorganes ou deficit

immunitaires

Patients atteints de sclérose en plaques ou de rhumatismes inflammatoires chroniques ET

sous traitement anti-CD20

Patients atteints de vascularites (vascularite a ANCA, néphropathie du purpura rhumatoide
etc) de glomérulonéphrite a dépdts mésangiaux IgA, de glomérulonéphrite a dépots de C3
et recevant a un traitement immunosuppresseur les exposant a un risque accru de forme

sévere de Covid-19

Patients porteurs d’un lupus disséminés soumis a un traitement immunosuppresseur les
exposant a un risque accru de forme sévere en cas de Covid-19. (Vacciner de préférence en

dehors de toute poussée)

Patients présentant un SNI (SNLGM ou HSF) actif ou une GEM active et/ou soumis a un
traitement immunosuppresseur les exposant a un risque accru de forme sévére en cas de
COVID-19 (corticothérapie prolongée, anti CD20, mycophénolate mofétil,, azathioprine,

cyclophosphamide, anticalcineurines (Ciclopsorine, Prograf))

Personnes ayant une complication immunitaire sous la forme d’anticorps dirigés contre leur
principe thérapeutique habituellement utilisé (par exemple hémophilie avec anticorps anti-

facteur VIII ou anti-facteur 1X)

Personnes souffrant de maladies hémorragiques constitutionnelles qui utilisent un

médicament en essai clinique

Personnes souffrant de maladies hémorragiques constitutionnelles qui ont une comorbidité

identifi¢e (hépatite C, HTA, diabete...)

Scléroses latérales amyotrophiques (SLA)

Syndrome de Brugada

Thromboses veineuses cérébrales
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RESUME :

Les maladies infectieuses ont toujours représenté un probléme de santé publique majeur. En
décembre 2019, ce fut le cas avec la crise sanitaire du Covid-19. Ce travail a pour objectif
d’une part de comprendre les circonstances d’apparition du SARS-CoV-2, qui reste un sujet
controversé pour lequel aucun consensus scientifique n’a encore été trouvé, dans le but de
s’en prémunir a I’avenir et d’autre part de comprendre I’implication des antiviraux et des
anticorps monoclonaux en réponse a cette crise sanitaire sans précédent.

La premiére partie de ce travail consiste a analyser les résultats d’études réalisées en vue de
déterminer 1’origine de la pandémie et les modes de transmission du Covid-19.

Dans un second temps, I’attention est portée sur la présentation du cycle viral, de la
physiopathologie occasionnée par ce virus et enfin par les différents variants apparus de
décembre 2020 a juillet 2022.

Pour finir, la derniere partie est consacrée a la présentation du schéma thérapeutique suivi
en France pour traiter la Covid-19, en passant des vaccins préventifs aux anticorps

monoclonaux et antiviraux utilisés dans le traitement de cette maladie.
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