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Résumé

La Covid-19 fait I’objet de plus en plus d’enquétes en virologie, en €pidémiologie, en
biochimie et en stratégies de gestion clinique. Il n’existe actuellement aucun consensus établi
sur la norme de soins dans le traitement pharmacologique des patients atteints de la COVID-
19. Cependant, certains médicaments suggérés pour d’autres maladies ont été utilisé
(Repositioning) et ont tendance a étre potentiellement efficaces pour traiter cette infection.
Les thérapies comprennent des agents qui sont présentement testés dans plusieurs essais
cliniques et d’autres déja directement appliqués (I’Hydroxychloroquine et 1’ Azithromycine).
Cette étude vise a résumer quelques traitements utilisés chez les patients atteints de la Covid-
19, ainsi que leurs taux d’efficacités, afin de servir le meilleur et le plus éfficace traitement
contre cette maladie. D’apres nos recherches le Coronavirus cible d’autres organes et cellules
que celles de I’épithélium alvéolaire tels que les hématies, cellules endothéliales, rénales et les
neurones; concernant le taux d’efficacité¢ de chaque traitement, on a comparé cinq traitements
et chacun présente une efficacité différente et selon les études qui ont été publiées jusqu’ a
présent, le classement par ordre d’efficacité est comme suit: (1) 1I’Hydroxychloroquine +
I’ Azithromycine,(2) Favipiravir, (3) Remdesivir, (4) Arbidol combiné aux Lopinavir/ritonavir
et (5) Lopinavir/ ritonavir seuls. Il est recommandé donc que les patients atteints de la
COVID-19 soient traités a I’Hydroxychloroquine et a 1’Azithromycin afin de guérir leur
infection et de limiter la transmission du virus afin de freiner la propagation de la COVID-19

en prenant en compte les risques et les dangers d’automédications.
Les mots clés :

Covid-19, virologie, ¢épidémiologie, biochimie, stratégies, traitement pharmacologique, les
patients, Repositioning, infection, essais cliniques, I’Hydroxychloroquine et 1’ Azithromycine,
taux d’efficacités, cible, organes et cellules, 1’épithélium alvéolaire, les hématies, cellules

endothéliales, rénales, les neurones, Favipiravir, Remdesivir, Arbidol, Lopinavir/ritonavir.
Abstract

The Covid-19 is increasingly being investigated in virology, epidemiology, biochemistry and
clinical management strategies. There is currently no consensus on the standard of care for
pharmacological treatment of COVID-19 patients. However, some drugs suggested for other
diseases have been used (Repositioning) and tend to be potentially effective in treating this

infection. The therapies include agents that are currently being tested in several clinical trials



and others already applied directly (Hydroxychloroquine and Azithromycin). This study aims
to summarize some treatments used in patients with Covid-19 and their efficacy, in order to
serve the best and most effective treatment for this disease. According to our research, the
Coronavirus targets other organs and cells than those of the alveolar epithelium such as red
blood cells, endothelial cells, renal cells and neurons; concerning the efficacy of each
treatment, five treatments were compared and, based on the studies published to date, the
ranking of efficacy is as follows: (1) Hydroxychloroquine + Azithromycin, (2) Favipiravir, (3)
Remdesivir, (4) Arbidol combined with Lopinavir/ritonavir (5) Lopinavir/ Ritonavir alone.
So, it is recommended that patients with COVID-19 be treated with Hydroxychloroquine and
Azithromycin in order to cure their infection and limit the transmission of the virus in order to

curb the spread of COVID-19 taking into account the risks and dangers of self-medication.
Keys words:

Covid-19, virology, epidemiology, biochemistry, strategies, pharmacological treatment,
patients, repositioning, infection, clinical trials, hydroxychloroquine and azithromycin,
efficacy rate, target, organs and cells, alveolar epithelium, red blood cells, endothelial cells,

kidney cells, neurons, Favipiravir, Remdesivir, Arbidol, Lopinavir/ritonavir.
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Introduction :

La pandémie de coronavirus (COVID-19) s'est propagée de fagon trés rapide pour couvrir
210 pays et territoires a travers le monde et est causée par un syndrome respiratoire aigu
sévere. coronavirus2 (SARS-CoV-2) a commencé a Wuhan, en Chine, en décembre 2019.
L'agent provoquant l'infection a été rapidement détect¢ comme étant un coronavirus béta;
d'abord nommé nouveau coronavirus (2019-nCoV). Il provenait probablement de coronavirus
dérivés de chauves-souris qui se sont propagés via un hote mammifere intermédiaire inconnu
aux humains. Le génome viral du SARS-CoV-2 a été rapidement séquencé pour permettre des
tests diagnostiques, un suivi épidémiologique et le développement de stratégies préventives et

thérapeutiques [1].

L'insuffisance respiratoire ¢tait évidemment la principale cause de déces dans les
pandémies virales précédentes, de la grippe espagnole en 1918 au MERS-CoV en 2012, c'est
¢galement le cas dans le nouveau COVID-19. Cependant, il n'existe actuellement aucune
preuve a l'appui en dehors de petites études ou séries de cas. Les cas graves de COVID-19
peuvent nécessiter une ventilation assistée par diverses modalités. Un nombre élevé de cas
graves (en particulier les personnes agées) peut évoluer vers une Iésion pulmonaire sévére
aigué et/ou une défaillance d'organes multiples en raison d'une réponse immunitaire dérangée
ou d'une «tempéte de cytokines»; dont le traitement peut impliquer des immunomodulateurs.
Outre le traitement conventionnel, la thérapie antivirale (médicaments classiques et nouveaux
réutilisés) peut raccourcir 1'évolution de la maladie et améliorer le résultat. Bien que plusieurs
médicaments et agents expérimentaux approuves aient montré une activité antivirale contre le
SARS-CoV-2 in vitro, il n'existe actuellement aucun traitement antiviral d'une efficacité

prouvée dans le traitement des patients gravement malades atteints du COVID-19 [2].

Les progres significatifs et continus de l'analyse computationnelle ont grandement servi
I'¢tude des aspects épidémiologiques du COVID-19 comme la collecte, la compilation et la
diffusion de données. En parall¢le, les progres de la technologie moléculaire et la disponibilité
de la base de données du génome viral ont permis I'identification du virus et ses mutations.
Une approche importante de la découverte de médicaments consiste a cribler des
bibliothéques chimiques, y compris un grand nombre de molécules disponibles ou de bases de

données de signature transcriptionnelle dans diverses lignées cellulaires. Des études en cours



sont menées pour valider ces molécules en tant que thérapies potentielles. D'autre part,
plusieurs produits sont apparus sur le marché avec de fortes allégations d'efficacité contre
l'infection par le SRAS-CoV-2. Certains constituent un risque pour la santé des patients, par
ex. produits a base de dioxyde de chlore, connus sous le nom de «Miracle Mineral Solutiony,

contre lesquels la FDAT a mis en garde.

Les stratégies générales pour le traitement COVID-19 comprennent 1) le ciblage des
enzymes clés du SARSCoV-2, interférant ainsi avec le cycle viral a l'intérieur de la cellule
hoéte, en utilisant des médicaments antiviraux réutilisés précédemment testés pour d'autres
coronavirus comme le SARS-CoV et le MERS-CoV et autres infections virales a ARN, par
ex. HIV et HCV. D'autres agents anti-infectieux sont également proposés. De plus, les cibles
sur la surface de la cellule hote peuvent représenter une thérapie potentielle par COVID-19
inhibant 'entrée du virus. 2) Immunomodulation, en utilisant des immunoglobulines et des
interférons non spécifiques, ou des agents spécifiques, par ex. les inhibiteurs de la tyrosine
kinase et les anticorps monoclonaux. L'immunomodulation est particuliecrement nécessaire au
début de la maladie pour renforcer 1'immunité antivirale, ainsi que dans les cas graves ou la
réponse immunitaire incontrolée peut entrainer des lésions pulmonaires aigués et d'autres

lésions organiques [3].

Dans ce travail qui est sous forme d’enquéte de recherches sur le Béta Coronavirus causant
la Covid-19 nous avons rassemblé¢ des données concernant le virus en question et les
pathologies qu’il provoque ainsi que les traitements proposés par la communauté scientifique
a base de molécules déja existantes sur le marché (Repositioning) et en fin leurs taux

d’efficacités.
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1.1 Le Coronavirus (SARS-Cov-2)

Les coronavirus (Nidovirales, Coronaviridae, Coronavirinae), ces virus tirent leur nom
de leur halo en forme de couronne. Ce sont des virus enveloppés et sphériques de 100 a 160
nm de diametre, contenant un génome a ARN simple brin positif de 27 a 32 kilo paire de

bases [4].

Leurs découverts au cours des années 1960, les coronavirus appartiennent a 1’ordre
des Nidovirales et plus particuliecrement a la famille des Coronaviridae. Ces virus sont
retrouvés majoritairement chez les oiseaux et les mammiferes. Cette famille est composée de
quatre genres: les Alpha-, Beta-, Gamma- et Delta-coronavirus, le SARS-Cov-2 est un Béta-

Coronavirus [4].

Le coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2,
francisé¢ en SRAS-CoV-2 (Syndrome Respiratoire Aigu Sévére), initialement 2019-nCoV puis
"SARS-CoV-2 isolate Wuhan-Hu-1 genome". Le SARS-CoV-2 utilise une ARN polymérase
ARN dépendante pour la réplication de son génome et la transcription de ses geénes Ce virus

est responsable de la maladie Covid-19 ("Co" : corona, "vi" : virus, "d" : disease, "19" : 2019)

[4].

1.1.1 Historique

Un marché de fruits de mer de la ville de Wuhan semble étre I’épicentre de cette nouvelle
épidémie. Les premiers cas de COVID-19 ont en effet tous ét¢ identifiés chez des personnes
ayant fréquenté ce marché dans les jours qui ont précédé ’apparition des signes de leur
infection. Les autorités prennent rapidement la décision de sa fermeture. Dans ce type de
marchés, trés nombreux en Chine, tous types d’animaux, vivants ou morts, y sont expos¢s,
permettant une forte promiscuité entre les especes, un facteur favorable a la transmission des
agents pathogénes entre les animaux. Néanmoins, encore aujourd’hui, I’origine du virus n’a
pas été clairement identifiée, mais 1’origine zoonotique est trés fortement suspectée : le virus
le plus proche du SARS-CoV-2 identifié¢ a ce jour est un virus de chauve-souris qui présente
une similarité de génome de 98 % environ, et le pangolin est soupgonné d’étre I’hdte

intermédiaire.
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Figure 1 : Schéma simplifié¢ qui représente le SARS-Cov-2 et ses principaux constituants.

Le 11 mars 2020, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) classe 1’épidémie due au
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) comme urgence de santé
publique. Cette épidémie vient en effet de prendre les proportions d’une pandémie [5].

La pathologie virale, liée a ce Corona Virus, est décrite en Chine pour la premiere fois en
décembre 2019 et est nommée COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Rapidement, cette
maladie alimente un intérét massif et l1égitime, notamment pour connaitre les mécanismes
moléculaires utilisés par ce nouveau coronavirus. Les conséquences cliniques sont multiples
et variables: un syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA) qui peut &tre associe a une
défaillance multiviscérale avec lé€sions myocardiques, rénales, entériques et hépatiques,
entrainant éventuellement la mort, particuliérement chez des patients agés présentant des
comorbidités [6].

1.1.2 La composition biochimique

Les coronavirus sont des virus a ARN simple brin positif enveloppés. Ils ont la
particularité de posséder le plus long génome a ARN parmi les virus a ARN, constitué¢ de
27000 a 32000 bases (soit un génome 100 000 fois plus petit que le génome humain). Ce
génome est coiffé en 5 et polyadénylé en 3°. Les coronavirus sont des virus sphériques,
d’environ 100 nm, enveloppés d’une bicouche lipidique dans laquelle sont ancrées différentes
protéines. Tout comme I’ADN génomique présent dans le noyau de chacune de nos cellules,
I’ARN génomique des coronavirus porte I’information génétique indispensable a la
production de nouveaux virions. Plus d’une dizaine de cadres de lecture (en anglais open
reading frame, ORF) constituent le génome viral. Deux ORF dénommées ORFla et ORF1b,
constituant les deux tiers de ce génome, codent 2 polyprotéines, ppla et pplab. Ces deux ORF
présentent un unique codon d’initiation et de terminaison. Elles ne constituent par conséquent

qu'un seul et unique cadre de lecture. La biosynthése des deux polyprotéines est rendue
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possible grace a un décalage du cadre de lecture causé par une structure secondaire
particuliere de ’ARN génomique, un pseudo-nceud, qui provoque le retour en arriere d’une
base sur le ribosome. Ppla et pplab sont les précurseurs de 15 a 16 protéines, dites non-
structurales, que I’on nomme nsp (non-structural proteins), qui seront produites par auto-
clivage des deux précurseurs.

Les protéines ainsi produites s’assemblent ensuite entre elles pour former le complexe
réplicase-transcriptase indispensable a la réplication et a la transcription de I’ARN génomique
viral lors de I’infection. Chacune des protéines nsp possede une activité précise : nspl2 est
ainsi responsable de 1’activité polymérase dépendante de ’ARN et nspl4, de ’activité de
relecture, permettant de corriger de potentielles erreurs insérées lors de la synthése d’un
nouveau brin d’ARN viral. Le tiers restant du génome code quatre protéines structurales: S, E,

M et N. Certains coronavirus en posseédent une cinquieme :

L’hémagglutinine estérase (HE). Des geénes codant des protéines « accessoires » (nommés
ORF3, ORF4, etc.), en nombre variable, sont également insérés entre les génes codant les

protéines structurales [7].

Identity 54%
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Figure 2 : La structure génomique et ’arbre phylogénétique des coronavirus. A, L’arbre phylogénétique des
CoVs représentatifs, avec le nCoV newcoronavirus 2019 surligné en rouge. B, Structure génomique de quatre
genres de coronavirus. Ppla et pplb représentent les deux longpolypeptides qui sont transformés en 16 protéines
non structurelles. S, E, M et N indiquent les quatre protéines structurales spike, enveloppe, membrane et
nucléocapside. 2019 nCoV, nouveau coronavirus 2019 ; CoVs, coronavirus; HE, hémagglutinine estérase. Noms
viraux : HKU, corona viruses identified by Hong Kong University; HCoV, human coronavirus; IBV, infectious
bronchitis virus; MHV, murine hepatitis virus; TGEV, transmissible gastroenteritis virus [8].
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1.1.3 Modes de transmission

La propagation de personne a personne est le principal mode de transmission du SRAS-
Cov-2. Elle a lieu essentiellement par le biais de gouttelettes produites lorsqu’on tousse,
éternue ou parle. Une personne peut étre infectée si ces gouttelettes rentrent directement en
contact avec ses muqueuses ou si elle touche une surface infectée, puis touche ses yeux, son
nez ou sa bouche. Le virus pouvant aussi €tre retrouvé dans les selles et la conjonctive, ces
modes de transmission ne sont pas exclus mais restent probablement rares [9]. Pour le secteur
médical, les infections par frottis ou aérosols (microgouttelettes de moins de 5 micromeétres
qui peuvent apparaitre au cours de certaines procédures comme les procédures dentaires, la
bronchoscopie et certaines techniques chirurgicales) ne sont pas non plus exclues mais nous
n’avons actuellement aucune preuve qu’elles existent. Enfin, les scientifiques n’ont pas
encore pu déterminer si une transmission mere-enfant est possible au cours la grossesse
[10].Jusqu’a présent, aucun des nourrissons évalués a la naissance n’était positif au test de
référence du Covid-19 (RT-PCR basée sur la recherche du génome du virus). Certains
possédaient toutefois des anticorps qui auraient trés bien pu passer la barriere du placenta si la

mere était infectée au cours de sa grossesse [9].

1.1.4 Cycle de réplication

Le virus se lie dans les cellules eucaryotes a un récepteur de surface cellulaire (ACE2 pour
le SRAS-Cov et le SARS-Cov-2; DPP4 pour le MERS-Cov), et la fusion du virion et de la
membrane cellulaire se produit a la surface cellulaire ou a I’intérieur des endosomes, selon le
virus. La fusion est déclenchée par un faible pH, conduisant a la libération de la nucléocapside
dans le cytoplasme. Le génome viral est traduit pour produire des protéines la et lab (cette

derniére par recodage ribosomal traduction ou ribosomal frameshift [11].

Ces polyprotéines (ppla et pplab) sont clivées en 16 protéines effectrices non structurales
(les nsp) par 3CLpro et Plpro, ce qui leur permet de former le complexe de réplication avec la
polymérase d’ARN dépendante de I’ARN (Rdrp) , qui synthétise un modele de brin négatif
d’ARN pleine longueur [12], les protéines qui remodelent les membranes cellulaires pour
former des structures qui sont utilisées comme sites de synthése d’ARN viral, enzymes qui
catalysent plusieurs étapes dans la synthése de la structure de la calotte 5-terminale de
I’ARNm, et une exonucléase impliquée dans la relecture lors de la réplication du génome. Les
autres protéines virales sont codées par un ensemble imbriqué d’ARNm qui partage une

séquence de leader commune (5° UTR) a I’extrémité de 5°. La synthése discontinue d’ARN se
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produit pendant la synthése du brin négatif d’ARN. La plus grande partie du brin positif n’est
pas copiée, probablement parce qu’il se desserre lorsque la polymérase compléte la synthése
jusqu’a 5° UTR. Les ARN négatifs résultants, avec des séquences UTR de 3 pi aux

extrémités, sont ensuite copiés pour former des micros ARNms [11].

Ces micros ARNms sont traduits pour former les protéines structurelles et non
structurelles. Les protéines M, S et E attachées a la membrane sont insérées dans la lumicre
du réticulum endoplasmique, puis se déplacent vers le site d’assemblage viral, le
compartiment intermédiaire du réticulum endoplasmique-Golgi (ERGIC). Les ARN a brin
négatif pleine longueur sont produits, et ceux-ci servent de modeles pour la synthése des ARN
a brin positif pleine longueur, qui sont ensuite encapsulés par la protéine N. Les bourgeons
nucléocapsiques dans I’ERGIC, acquérant une membrane qui contient les protéines S, E et M.
Les particules virales sont transportées a la membrane plasmatique dans des vésicules a paroi
lisse et libérées de la cellule par exocytose lorsque la vésicule porteuse fusionne avec la
membrane plasmique [11]. Enfin, les virions matures du SRAS-Cov-2 sont exocytosés et
libérés de la cellule hote dans 1’environnement environnant pour répéter le cycle infectieux

[12].
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Figure 3 : Cycle de réplication virale dans les cellules eucaryotes. Le virus se lie a un récepteur a la surface des
cellules (ACE2 pour le SARS-CoV et le SRAS-Cov-2; DPP4 pour le MERS-CoV et le SARS-Cov 2) [11].
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2.1 Pathologie respiratoire et tempéte Cytokinique

Presque tous les patients atteints de COVID-19 présentent une atteinte pulmonaire, comme
en témoigne la radiographie pulmonaire, alors que des complications graves ne sont observées
que dans un sous-groupe de patients. Bien que les études observationnelles aient fait état d’un
age plus avancé et de la présence de comorbidités comme facteurs de risque d’une sévérité
accrue de la maladie chez les patients atteints de COVID-19. Des taux plus élevés de
marqueurs inflammatoires dans le sang (y compris la protéine C- réactive, la ferritine et les
dimeres D-), une augmentation de la ratio des neutrophiles [13] et lymphocytes et une
augmentation des taux sériques de plusieurs cytokines inflammatoires et chimiokies. Les
profils de cytokine systémique observés chez les patients atteints de COVID-19 sévere
présentent des similitudes avec ceux observés dans les syndromes de libération de cytokine,
comme le syndrome d’activation des macrophages, avec une production accrue de cytokines
telles que I'IL-6, ’IL-7 et le facteur de nécrose tumorale (TNF) et aussi des chimiokines
inflammatoires incluant le ligand CC-chemokine 2 (CCL2), CCL3 et CXC-chemokine 10
(CXCL10), ainsi que de la forme soluble de la chaine a- du récepteur IL-2. Cela a conduit a
I’hypothése que I’activation dysrégulée du compartiment des phagocytes mononucléaires

(MNP) contribue a I’hyperinflammation associ¢ée au COVID-19 [14].

Choc cytokinique Réaction protectrice = Réaction excessive
Une réaction immunitaire Les cellules immunitaires Les cytokines activent trop de
trop forte sont présentes sur l'infection cellules immunitaires, menant

» Remarqué chez des malades en nombre suffisant a une hyperinflammation

de la grippe, du SARS et du MERS

» Egalement visible dans des maladies Virus -
non contagieuses comme la sclérose . o N hil
en plagues ou la pancréatite Cellule immunitaire — —=Neutrophile
(Macrophage)
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Sources : newscientist.com/thelancet.com/nature.com,/www.news-medical.net
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Figure 1 : Montrant d’une fagon générale une réaction immunitaire dans des conditions physiologiques et
pathologiques lors de I’infection par le SARS-Cov 2 [15].

21

~
| S—



Chapitre 2 : Les pathologies du covid-19

_____ ===l o
-:rfiﬁiii;fm :h: @ M@E
S Es | 88

Figure 2 : la réplication virale active et la libération du virus provoquent la pyroptose de la cellule hote et
libérent des schémas moléculaires associés a ladamage, y compris I’ATP, les acides nucléiques et les oligoméres
ASC [16].

L’infection par le SARS-Cov-2 et la destruction des cellules pulmonaires déclenchent une
réponse immunitaire locale, en recrutant des macrophages et des monocytes qui réagissent a
I’infection, libérent des cytokines et déclenchent des réponses immunitaires adaptatives
primaires aux cellules T et B. Dans la plupart des cas, ce processus est capable de résoudre
I’infection. Cependant, dans certains cas, une réponse immunitaire dysfonctionnelle se

produit, ce qui peut causer une pathologie pulmonaire grave et méme systémique [16].
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Figure 3 : Lorsque le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu séveére (SRAS-CoV-2) infecte les cellules
exprimant les récepteurs de surface angiotensine- conversion de I’enzyme 2 (ACE2) et TMPRSS2, la réplication
active et la libération du virus provoquent la pyroptose de la cellule hote et libérent des schémas moléculaires
associés a ladamage, y compris I’ATP, les acides nucléiques et les oligomeéres ASC [16].
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Figure 4 : Réponse immunitaire dysfonctionnelle, Infiltration excessive de monocytes, de macrophages et de

lymphocytes T, Tempéte de cytokines systémiques, (Edéme pulmonaire et pneumonie, Inflammation généralisée
et 1ésions multi-organes [16].

Les dommages dans le poumon par une sécrétion excessive de protéases et d’espéces
réactives d’oxygene, en plus des dommages directs résultant du virus. Ensemble, ces effets se
traduisent par des dommages alvéolaires diffus, y compris la desquamation des cellules

alvéolaires, la formation de la membrane hyaline et I’cedéme pulmonaire [17].
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Figure 5 : Le SRAS-CoV-2 se reproduit dans les cellules épithéliales alvéolaires [18].

Une fois les virions libérés, ils peuvent infecter ou sont capturés par des macrophages, des
cellules dendritiques et des neutrophiles. Dans le méme temps, les cellules épithéliales
endommagées produisent des alarmes, qui sont détectées par les cellules épithéliales et
my¢éloides voisines. Tous ces événements entrainent la libération de cytokines pro
inflammatoires. En raison de la haute perméabilit¢ des vaisseaux pulmonaires dans des
conditions inflammatoires, le SRAS-CoV-2 peut inséminer les tissus exprimant I’ACE2 a
distance (intestin, rein, pancréas) et déclencher une explosion d’inflammation a des endroits
¢loignés [18].
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Cela limite I’efficacité de 1’échange de gaz dans le poumon, ce qui entraine des difficultés
respiratoires et une baisse niveaux d’oxygene dans le sang. Le poumon devient également
plus vulnérable aux infections secondaires [16].

En plus des dommages locaux, la tempéte de cytokine a également des effets d’ondulation
a travers le corps. Des niveaux élevés de cytokines comme le TNF peuvent causer un choc
septique et une défaillance multi-organes. Cela peut entrainer des dommages myocardiques et
une défaillance circulatoire observée chez certains patients [13].

2.2 COVID-19 attaque la chaine 1-Beta de I’hémoglobine et capture la

porphyrine pour inhiber le métabolisme de I’héme humain

Ils ont comparé les rdles biologiques de certaines protéines du nouveau coronavirus, les
résultats ont prouvé que certaines protéines virales structurales et non structurales pourraient
se lier a la porphyrine et entrent en compétition avec le fer inhibant la fixation du fer et la
formation de I'Héme aprés avoir attaqué 1’héme par certaines d’entre eux dissociant ainsi le
fer a la porphyrine. La désoxyhémoglobine est plus vulnérable aux attaques virales que
I’hémoglobine oxydée. L’attaque provoquera de moins en moins d’hémoglobine qui peut
transporter de 1’oxygene et du dioxyde de carbone, produisant des symptomes de détresse

respiratoire. Cette attaque du virus endommage de nombreux organes et tissus [19].

2.2.1 Les protéines virales non structurales attaquent I’héme sur la chaine béta
de I’hémoglobine
Le nouveau coronavirus peut cibler 1’hémoglobine, attaquer 1I’héme et acquérir la

porphyrine. Afin d’étudier le comportement d’attaque des protéines nspl6-nspl10 (orflab),
Orf3a et ORF10. Dans le cas de I’hémoglobine oxydée, nspl6-nspl0 a agi au milieu de la
chaine alpha et béta et s’est fermé a la chaine alpha Orf3a a agi au bas de la chaine béta.
ORF10 a agi au-dessous de la chaine alpha. Le mécanisme possible était que nspl6-nspl10
attaquait d’abord la chaine alpha, puis ORF3 et ORF10 attaquaient successivement la chaine

béta [19].

b eta

attack pose

alpl:'la : —a

oxidized hemoglobin

nspl 6—n3.51 (o]

Figure 6 : Protéine Les Protéine virales non structurales 1’hémoglobine : nsp16-nsp10 attaque 1’hémoglobine
oxydée [19].
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2.2.2 Les protéines non structurales qui se lient au Porphyrine

La Nsp9 RNA-replicase, Nsp9 RNA binding, la main protéase in apo forme, la main protéase
free, ces quatre formes de protéines pourraient se lier efficacement a la porphyrine. L’énergie
de liaison minimale de ces formes de protéines est respectivement de -189,81 kcal/mol, -

201,78 kcal/mol, -120,35 kcal/mol, -120,18 kcal/mol [19].

2.2.3 Les protéines structurales qui se lient au Porphyrine
Plusieurs types d’ancrage de la protéine d’enveloppe et de la porphyrine ont été trouvés ou

la pose d’ancrage avec I’énergie de fixation la plus faible -194,71 kcal/mol a été choisie [19].

La liaison entre la phosphoprotéine nucléocaposide et la porphyrine avec 1’énergie de
liaison la plus faible -309,546 kcal/mol. La fixation de la protéine enveloppe liante a la
porphyrine est stable, que la fixation de la glycoprotéine membranaire a la porphyrine est
¢galement stable et que la phosphoprotéine nucléocapsique a la porphyrine est la plus stable.
Cependant, le mécanisme spécifique de liaison de la plupart des protéines structurelles virales

a la porphyrine n’est pas clair [19].

Le coronavirus pourrait étre étroitement li¢ & un métabolisme anormal de 1’hémoglobine
chez les humains. Le nombre d’hémoglobine est un indicateur biochimique sanguin
important, et le contenu est différent selon le sexe. Le nombre d’hommes normaux est
significativement plus élevé que celui des femmes normales, ce qui pourrait également étre
une raison pour laquelle les hommes sont plus susceptibles d’étre infectés par la nouvelle
pneumonie coronavirus que les femmes. L’hémoglobine glyquée est une combinaison
d’hémoglobine et de glucose, ce qui explique également le taux ¢élevé d’infection chez les
personnes agées. Il a montré que plus la teneur en hémoglobine est élevée, plus le risque de

maladie est élevé [19].

L’attaque de I’hémoglobine oxydée par les protéines virales entrainera de moins en moins
d’hémoglobine qui peut transporter I’oxygeéne. L’invasion de protéines virales sur la
désoxyhémoglobine fera de moins en moins d’hémoglobine qui peut transporter du dioxyde
de carbone et du sucre dans le sang. Les personnes atteintes de diabéte peuvent avoir une
glycémie instable. Les cellules du corps présentent une inflammation extréme due a un exces
de fer, de dioxyde de carbone et d’oxygene. Les patients souffrant de détresse respiratoire
seront aggravés, les organes et les tissus du corps entier ont différents degrés de dommages

[19].
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2.3 Contribution des Monocytes hyper-activées a I’hyper-coagulation dans

la maladie du Covid-19

Les anomalies de coagulation sont de plus en plus associés a un mauvais pronostic et
pourraient représenter une cause principale d’insuffisance organique et de déceés chez les
patients atteints de COVID-19 grave , Cependant il est important de noter que le récepteur
d’entrée ACE2 du SRAS-Cov-2 est exprimé sur les cellules endothéliales artérielles et
veineuses ou il joue un effet protecteur anti-inflammatoire qui est occupé par le SARS-COV-2

avec son antigéne membranaire qui est la Spike protéine [20].

Les stimuli pro-inflammatoires circulants, tels que les modeles moléculaires associés aux
pathogénes viraux du SARS-COV-2, les modeles moléculaires associés aux dommages et les
cytokines déclenchent 1’activation des monocytes sanguins, qui réagissent en induisant
I’expression des membranes des facteurs tissulaires, le FT est également exprimée sur les
cellules endothéliales vasculaires. Les cellules endothéliales sont activées par les cytokines et
les particules virales et produisent des chimioattractans pour les monocytes et des molécules
d’adhérence. Les Iésions endothéliales induites par le virus peuvent également exposer le
facteur tissulaire sur les cellules endothéliales. Les monocytes activés sont recrutés sur les
cellules endothéliales et expriment facteur tissulaire, Les microvésicules et les cellules
endothéliales dérivées des monocytes activent la voie de coagulation extrinséque, ce qui
entraine le dépdt de fibrine et la coagulation sanguine. Les neutrophiles sont recrutés par des
cellules endothéliales activées et libeérent des pieges extracellulaires neutrophiles, qui activent
la voie de contact de coagulation et lient et activent les plaquettes pour amplifier la
coagulation sanguine. Les principales voies d’anticoagulants endogénes, qui comprennent
I’inhibiteur de la voie des facteurs tissulaires (TFPI), I’antithrombine et la protéine C, sont
réduites davantage, ce qui favorise l’activation et la propagation de la coagulation. En
I’absence de 1ésion vasculaire, le déclenchement de la coagulation dépend entiérement du
recrutement de monocytes inflammatoires exprimant la TF par des cellules endothéliales

activés [20].
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Figure 7 : Contribution possible des monocytes hyperactives a la coagulation dans la COVID-19 [20].
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2.3.1 Les phospholipides oxydés stimulent I’inflammation et la coagulation
sanguine

Il est également possible que les phospholipides oxydés (Oxpls), qui ont été détectés dans
les poumons de patients infectés par le SRAS-Cov [21] contribuent au proces [22]. Les oxpls
sont produits a la suite d’un stress oxydatif; ils favorisent 1’induction d’expressions de TF et
de programmes inflammatoires dans les monocytes et activent les cellules endothéliales pour
recruter et lier aux monocytes [22]. Les OXP déclenchent 1’activation des macrophages par la
voie TLR4— TRIF-TRAF6—NF-kB et stimulent I’augmentation du FT et inhibent la voie
inhibitrice de la synthése du FT [23]. L’interaction avec 1’activation des monocytes et/ou des
cellules endothéliales en réponse aux Oxpls pourrait aider a prévenir les complications
thrombotiques, en particulier chez les patients atteints de COVID-19 qui ont des comorbidités

cardiovasculaires et métaboliques préexistantes [24].
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Figure 8 : Un modele des roles des phospholipides oxydés dans le développement de I’athérosclérose [22].

Les membranes cellulaires des cellules apoptotiques continuent de recruter des cellules inflammatoires
dans la paroi des vaisseaux (Panneau C). Les phospholipides oxydés favorisent également la
thrombose par la modulation des facteurs thrombotiques (Panel D) [22].

Les patients avec Covid-19 et une coagulopathie cliniquement significative [25], le

Microthrombi provoque des ischémies privant les poumons, les membres inférieurs, les

~
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mains, le cerveau (AVC), le cceur (Infarctus du Myocarde), [25] le foie et les reins, chez des

patients atteints de COVID-19 [20].

En plus, les analyses sanguines ont révélés un temps de prothrombines élevées et le temps
de thromboplastine partielle, ainsi que des niveaux élevés de fibrinogene et de dimere-d. Les
tests sérologiques ont montré la présence d’anticorps anticardiolipine Iga Igg ainsi que

d’anticorps anti-f2- glycoprotéine I Iga et Igg [25].

2.4 Covid-19 et 1a Pathologie rénale

Des lésions rénales aigués (LRA) ont été signalées chez jusqu’a 25 % des patients
gravement malades atteints d’une infection par le SRAS-Cov-2, en particulier chez ceux qui
présentent des comorbidités sous-jacentes. L’IRA est associée a des taux de mortalité élevés
dans ce contexte, surtout lorsque le traitement de remplacement rénal est nécessaire. Plusieurs
¢tudes ont mis en évidence des changements dans les sédiments urinaires, y compris la
protéinurie et I’hématurie, et des preuves d’excrétion urinaire du SRAS-Cov-2, suggérant la
présence d’un réservoir rénal pour le virus. La physiopathologie de I’'IRA associ¢ au COVID-
19 pourrait étre liée a des mécanismes non spécifiques mais aussi a des mécanismes
spécifiques au COVID tels que les Iésions cellulaires directes résultant de 1’entrée virale par le
récepteur (ACE2) qui est fortement exprimée dans le rein, un systéme rénine-angotensine-
aldostérone déséquilibré, cytokines pro-inflammatoires induites par 1’infection virale et les

événements thrombotiques [26].

2.4.1 Mécanismes des lésions rénales aigués (LRA)

Lors d’une infection par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere SRAS-
COV-2. Le SRAS-COV-2 peut pénétrer dans les cellules des tubules proximaux par liaison
avec ACE2 et CD147, ainsi que dans les podocytes, par liaison avec ACE2. L’entrée du virus
peut étre responsable de la dysfonction des podocytes, conduisant a des maladies
glomérulaires telles que la glomérulosclérose segmentaire focale (FSGS), et des Iésions
tubulaires proximales aigu€s conduisant a une nécrose tubulaire. Le SRAS-COV-2 est
responsable d’une activation déséquilibrée du RAAS qui favorise la dysfonction glomérulaire,
la fibrose, la vasoconstriction et I’inflammation. L’infection par le SRAS-COV-2 déclenche
¢galement 1’activation de la coagulation, ce qui entraine des 1ésions vasculaires rénales telles
que la glomérulite ischémique et la nécrose fibrinoide. Enfin, des facteurs non spécifiques par
rapport a la gestion des unités de soins intensifs (USI) peuvent aggraver les 1ésions rénales

[26].
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Figure 9 : Mécanismes des 1ésions rénales aigués (IRA) au cours du coronavirus du syndrome respiratoire aigu
sévere 2 [26].

2.5 Le virus de la COVID-19 cible le Systéme nerveux central

Le cerveau exprime les récepteurs ACE2 (qui ont été détectés sur les cellules gliales et les
neurones, ce qui en fait une cible potentielle de COVID-19). Des études antérieures ont
démontré la capacit¢ de SARS-COV a causer la mort neuronale chez les souris en envahissant
le cerveau par le nez pres de I’épithélium olfactif. Les patients atteints de SRAS-COV aigue
ont également démontré la présence du virus dans le liquide céphalorachidien. Le role de la
barriere hémato-encéphalique pour contenir le virus et I’empécher d’accéder aux tissus

neuronaux doit étre approfondi chez les patients diagnostiqués avec le COVID-19 [27].

Figure 10 : Distribution tissulaire des récepteurs ACE2 chez les humains. La viremie (A) dissémine le virus de
la COVID-19 dans tout le corps par la circulation sanguine (B). Le neurotropisme peut se produire par la
circulation et/ou une voie trancribriale nasale supérieure qui permet a la COVID-19 d’atteindre le cerveau (C) et
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de se lier et d’interagir avec les récepteurs ACE2 (D, bleu). La COVID-19 s’amarre a I’ACE2 par I’intermédiaire
de la protéine de pointe (D, pointes dorées). Les poumons, le cceur, les reins, les intestins, le cerveau et les
testicules sont bien connus pour exprimer les récepteurs ACE2 et sont des cibles possibles de la COVID-19 [27].

Le mouvement du virus COVID-19 vers le cerveau via la plaque cribriforme prés du bulbe
olfactif peut étre une voie supplémentaire qui pourrait permettre au virus d’atteindre et

d’affecter le cerveau [27].

De plus, les résultats comme une altération du sens de 1’odorat ou une hyposmie chez un
patient COVID-19 au stade précoce [27]. Il est important de mentionner ici que les dommages
cérébraux puissent compliquer une infection a COVID-19, il semble que c’est la
dysrégulation généralisée de 1’homéostasie causée par des dommages pulmonaires, rénaux,
cardiaques et circulatoires qui s’avere fatale chez les patients atteints de COIVD-19. Cela
¢tant dit, une atteinte cérébrale dominante a elle seule pouvant causer un cedéme cérébral dans
le COVID-19 peut mener a la mort bien avant que la dérégulation homéostatique systémique

ne s’installe [27].

2.6 Mal nutrition et le COVID-19

2.6.1 Les incapacités des personnes malnutries lors des infections

« La malnutrition est la principale cause d’immunodéficience dans le monde » [28] et affecte
a la fois les réponses immunitaires innées et adaptatives [29] qui devraient inhiber la
prolifération virale. L’immunoincompétence basale peut étre aggravée en cas d’infection.
L’apport insuffisant en protéines peut entrainer une sarcopénie liée a la nutrition. L’exces
concomitant d’adiposité a été défini comme « obésité sarcopénique » et comporte des
problémes des deux conditions. L’augmentation de la graisse corporelle maintient une
inflammation systémique de bas grade, principalement en raison de la fonction des
lymphocytes T CD4 induite par la leptine qui augmente 1’auto-immunité¢ [30]. Les
lymphocytes T basaux sont plus sujets a I’épuisement chez les sujets obéses [31] qui peuvent
donc étre plus exposés a la prolifération du SARS-Cov-2, comme c’est le cas avec le virus de
I’herpes simplex [32]. En fait, les cellules T épuisées présentent une mauvaise fonction
effectrice, une prolifération et une cytotoxicité. Les carences en micronutriments sont
¢galement un probléme croissant chez les sujets souffrant de malnutrition. Les vitamines
jouent un role dans le bon fonctionnement des réponses immunitaires innées et adaptatives, la
vitamine D et A étant les principaux acteurs. Par exemple, la vitamine D est importante pour
le bon fonctionnement des cellules sécrétant des anticorps et la vitamine A soutient la

prolifération des cellules T [33]. On sait qu'une pléthore d’autres micronutriments jouent un
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role dans I’immunocompétence de 1’hdte contre les infections, y compris les vitamines B, la
vitamine C, la vitamine E, le Fer, le sélénium et le zinc [34]. IIs ont montrés que les souris
infectées nourries avec moins de protéines, de fer et de zinc que les besoins optimaux
présentaient une diminution significative du poids et des cellules CD4 T effectrices par

rapport aux animaux nourris normalement [35].

2.6.2 Soins nutritionnels dans COVID-19

Si le patient avait un bon état nutritionnel avant I’infection, les réserves corporelles et
I’apport alimentaire basal assureraient la couverture de défenses immunitaires cotiteuses dans
des conditions bénignes. Si un état malnutritionnel était présent, ce qui est trés courant chez
les adultes plus agés, des exigences accrues devraient étre fournies puisque 1’infection devrait
étre prolongée [36]. Les cas bénins peuvent souffrir d’une perte d’appétit souvent
accompagnée d’insomnie, de nausées, de vomissements et d’une réduction de I’ingestion
orale, compromettant ainsi davantage la mauvaise nutrition basale. Méme les patients sous-
malnutris sont plus susceptibles d’avoir des effets indésirables que leurs homologues en
bonne sant¢ a leur admission a I’hopital [37]. Une fois que la ventilation mécanique,
I’oxygénation extracorporelle de la membrane et le traitement de remplacement rénal ont été
introduits, la nutrition parentérale est la seule option. Les cas graves de fieévre ont augmenté
les dépenses énergétiques et les besoins pour chaque degré d’augmentation de la température.
L’utilisation d’acides aminés d’origine musculaire pour la synthése des protéines
immunitaires augmente I’excrétion du glucose et de 1’azote dans tout le corps, avec un cofit
énergétique important de la régulation immunitaire. Malheureusement, 1’adiposité accrue des
personnes obeses n’est pas utilisée efficacement lors des infections [33], et la dégradation de
la masse musculaire déja faible peut avoir des conséquences graves. Des conséquences
métaboliques similaires sont observées chez les patients atteints de traumatismes plus agés,
les sujets sous-alimentés étant les plus a risque de résultats cliniques défavorables [38]. Si les
besoins en énergie et en protéines sont satisfaits, la vidange des réservoirs corporels peut étre
évitée et la réponse immunitaire peut étre maintenue. Une fois le traitement complet, les
patients atteints de COVID-19 devraient recevoir une alimentation adéquate visant a fournir
des protéines adéquates (1,5 a 2,0 g/kg/jour probablement nécessaires), de I’énergie (105 a
160 kj/kg/jour ou 25 a 40 kcal/kg/jour), des vitamines et des oligo-¢léments. La nutrition
devrait étre titrée jusqu’a répondre a des exigences plus élevées parce que la livraison de
I’énergie la plus ¢élevée au cours de la phase initiale peut étre contre-productive. Les lignes

directrices pour les patients polymorbides doivent étre suivies [33].
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Malnutritional statuses as virulence factor for the SARS-CoV-2
Respiratory droplets

Hyponutrition I frow infected pecson Hypernutrition i
Mainly protein-energy in close contact, Mainly sarcopenic
malnutrition obesity

Conditions possibly assoviated
with increased virmlence
Shormage diseases

Conditions possibly associated
with increased virulence

Contiminated Wellness disenses

Low body proteins {low imake) besdy parts, Low body proteins (high sedentary )
Low immunoreactivity obyjects, Eow-grade inflammation
Redoced T eell fonction ’ surfces Inereased immunoreactivity

Merpswntt L4 And 1110 Maost relevant virulence co-factor £ Buchitmtson P T ool
Witamin A, [}, and E deficiencies Immure dysfunction (chronic —e ., organ Reduced [L-4 and 1L-10
Vitemin B deficiencies tramsplant, Cancer— of transient —e ., Witnmin A, I, and E deficiency
Iron-deficiency anemia nthlete after training—) Vitnmin B deficiencies
Micromutrient deficiencies 7 ‘ Irom, zing, nnd selenium deficiencies

Increased smi:Eptihilil:'rl.fﬁ'll-1
The structure of SARS-Coy-2  Older age, comocbid conditions,  The nutritional implications that may
- potypscoibe gy experience patients with SARS-CoV-2

E: @ Spike (5) Lun‘;";“;:f:'f;f%‘m Symptom/sign Nutritional effect
Eivebope (Ey | Jiver, kidney, and gu Hagh body temperature Iecreased energy needs
o Brin Tachypnea Incrensed eneray expenditure

Wembrung (M) Crytokine storm Lioss of body constitisents
IMarrhen Malabsarplion
Nidleoxapild () Abdominal pain Lack of appetite
RMA genome Lethargy, anorexea Redsced food supply
Bocial isolafion Fedoced food security
Mental digmess Lack of deaire to feed
Reduced movement Lewas of lean mass

Figure 11 : La virulence du SRAS-Cov-2 et I’état malnutritionnel de I’h6te humain: dysfonctions immunitaires
en hyponutrition et hypernutrition [33].
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Chapitre 3 : Méthodes de dépistage

3.1 Test moléculaire par RT PCR

La réaction de RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase chain reaction), test nucléotidique
ou test moléculaire, permet de détecter avec une spécificité et sensibilité inégalée la présence
dans un prélévement biologique de I’ARN du virus. Ce test fut le premier disponible pour

diagnostiquer le SARS-CoV-2 car il peut étre rapidement développé sur base de la séquence
du virus. [39]

Cells or Tissue

RNA isolation

cDNA synthesis (reverse transcription - RT)

*
———
+
cDNA amplification (PCR)

BT - T - I

Figure 1: Schéma de la RT-PCR montrant que I’ARN isolé des cellules ou des tissus est utilisé comme substrat
dans la transcription inverse pour la synthése de I’ADNc qui servira de modele pour ’amplification par PCR
[40].

3.1.1 La détection

Les copies des segments de ’ADN viral sont produites, les marqueurs SYBR Green ou
Green Dye se fixent sur les brins d’ADN et émettent une fluorescence qui est mesurée par

I’ordinateur de I’appareil. Les résultats s’affichent en temps réels dans 1’écran [39].
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Figure 2 : Détection de la présence de I’ADN viral par la fluorescence de SYBR Green [41].
L’ordinateur effectue un suivi de la quantité de fluorescence dans 1’échantillon a la fin de
chaque cycle. Lorsque cette quantité dépasse un certain seuil, la présence du virus est

confirmée et donc positif, plus le seuil est atteint rapidement, plus I’infection est grave. Par

~
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contre s’il n’y a pas de fluorescence ou quantit¢ trés minime, cela veut dire que

I’amplification n’avait pas eu lieu et donc absence du virus et donc négatif [39].

v
Y -
c v
v PI
"] 0
¢ [positives  nagative
g threshold 3 _‘h_r‘és*]"_'d ____________
S i
cycles cycles

Figure : Graphe caractéristique d’une présence et absence d’amplification d’ADN par RT-PCR, Y =
Fluorescence, X = Cycles

3.2 Test sérologique avec le Rapide Test

I1 est urgent d’adopter une méthode de test précise et rapide pour identifier rapidement un
grand nombre de patients infectés et de porteurs asymptomatiques afin de prévenir la
transmission du virus et d’assurer un traitement rapide des patients. Nous avons mis au point
un immuno-essai rapide et simple au point de service qui permet de détecter simultanément
les anticorps de I’immunoglobuline M (IgM) et de 1’IgG contre le virus de la Cov 2 du SRAS
dans le sang humain de 15 a 20 minutes, ce qui permet de détecter les patients a différents
stades d’infection. Le kit de test d’anticorps combiné SARS Cov 2 rapid IgG IgM. Il s’agit
d’un immuno-essai qualitatif a flux latéral pour la détermination rapide de la présence ou de
I’absence d’IgM anti SRAS Cov 2 et d’IgG anti SARS Cov 2 chez I’homme (sang entier,

sérum et plasma) [42].

3.2.1 Le principe de fonctionnement

Le mécanisme de I’essai est bas¢ sur I’hydratation et le transport des réactifs lorsqu’ils
interagissent avec I’échantillon a travers la bande par écoulement latéral chromatographique.
Lorsque 1’échantillon circule dans le dispositif, les anticorps anti SARS Cov 2 IgG et IgM,
s’ils sont présents dans I’échantillon, sont liés par 1’antigéne SARS Cov 2 marqué par le
réactif colorimétrique fixé sur le tampon conjugué. Comme 1’échantillon conjugué continue
de voyager vers le haut de la bande, les anticorps anti SARS-Cov 2 IgM sont liés sur la ligne
M (IgM), et les anticorps anti COVID 19 IgG sont liés a la ligne G (IgG). Si I’échantillon ne

contient pas d’anticorps du SARS-Cov-2, aucun complexe marqué ne se lie a la zone d’essai
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et aucune lignée n’a pu étre observée. Une ligne rouge-violet apparaitra dans la zone de la
ligne de controle pendant I’exécution de tous les tests valides, que 1’échantillon soit positif ou

négatif pour I’infection par le SARS-Cov-2 [42].

(A)
M Line G Line Control Line
Flow ’ 2
S 2 Ay
'Y & Y X
| SamplePad -] e | Nitrocelluloes Membrane
[ SIE Adhesive Card
Conjugation Pad
Y CavlD-19 1aM ’ Gold CoviD-19 Gold Rabbit 126G “-;ﬁ Anti-Human lgM Antibody Y Anti-Rabbit 126G Antibody
Antigen Conjugate Conjugate ) )
Y CoviD-19 126G . “‘sf’ Anti=Human 1gG Antibody

Figure 3 : [llustration schématique du test d’anticorps combiné SARS CoV 2 IgM IgG,

A : Schéma du dispositif de détection [42].

B
M Y ™y Ty
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Figure 4 : [llustration schématique du test d’anticorps combiné SARS CoV 2 IgM IgG. B : une illustration des
différents résultats des tests ; C, ligne de commande ; G, ligne d’IgG ; M, ligne d’IgM. IgG, immunoglobuline G;
IgM, immunoglobuline M [42].

3.3 Détection du SARS-CoV-2 par CRISPR-Cas12

Le 28 février 2020, Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a permis a des
laboratoires titulaires d’une licence clinique individuelle de déclarer les résultats du SARS-
Cov mis au point des tests et diagnostiques a I’interne, [43] c’est un essai basé¢ sur CRISPR—
Cas12 pour la détection du SRAS-Cov-2 a partir de I’ARN extrait d’un échantillon de patient,
appelé SARS-Cov-2 DNA Endonuclease-Targeted CRISPR Trans Reporter (DETECTER).

C’est un essai de débit latéral rapide (<40 min), facile a mettre en ceuvre et précis [44].

3.3.1 Principe de fonctionnement et détection

L’activation de la protéine Casl2 se fait lors de la liaison des séquences (N) et (E) au
ARNg d’une facon complémentaire et spécifique, ’activité nucléidique se traduit par le
clivage d’une molécule reporter liée a un fluorochome confirme la détection du virus. [44] En
utilisant des cibles d’ARN synthétiques transcrites in vitro (IVT) SARS-Cov-2 dans 1’eau
libérée de nucléases, nous avons démontré que la détection basée sur CRISPR—Cas12 permet

de distinguer le SARS-Cov-2 sans réactivité croisée pour les souches de coronavirus
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apparentées utilisant I’ARNg génique N et avec le croisement prévu. Nous avons ensuite
optimisé les conditions pour le test SARS-Cov-2 DETECTR sur le gene E, le géne N et le
gene humain Rnase P comme témoin, qui est amplifié par une réaction RT-LAMP a 62 °C
pendant 20 a 30 min et une réaction de détection Casl2 a 37 °C pendant 10 min. Le test
DETECTR peut étre exécuté en 30 a 40 min environ et visualisé sur une bande de débit
latérale. Ils sont capturés a la premiére ligne de détection (ligne de contrdle), tandis que
I’activité de clivage Cas12 aveugle géneére un signal a la deuxiéme ligne de détection (ligne de

test) [44].

d SARS-CoV-2 DETECTR

Target recognition and
proba cleavage
SARS-Cov-2

E gene
sSDNA
SARSCoV-2 a gRNA probe

|
| |
| I
| |
| |
| I
| |
| | N
| N gene |

— — | — | i o l : —
| e P |
Cas12
| (human) » |
| o “'P\O' [
I b
: sothermal L. X :
Nasopharyngeal Extracted I ampliication Cas12 compiexad with I Lateral flow
wa viral RNA I (RT-LAMP) SARSCOV-2 gRANAS : visual readout
e e e e o e J
10 min, manual extracton (1-8 sampies) 0-40min 2min

60 min, automated extracton (up to 48 samples)

Figure 5 : Le CRISPR—Casl2-based test pour la détection du SARS-CoV-2. d : Schéma du flux de travail du
DETECTEUR SARS-CoV-2. L’extraction conventionnelle de I’ARN peut étre utilisée comme entrée dans
DETECTR (préamplification de LAMP et détection basée sur Cas12 pour le géne E, le géne N et la RNase P),
qui est visualisée par un lecteur fluorescent ou bande de flux latérale [44].

3.3.2 Interprétation des résultats

Coniral  Test Mgene Egene HMNaseP Result
+ + = SARS-Col-2 positive
+ - e Prasumpiive posifive
- - e Prasumpiive positive
- - + SARS-CaV-2 negalve
- - - O failure

Figure 6: Le CRISPR—Cas12-based test pour la détection du SARS-CoV-2 : e, analyse de bande de débit
latérale. Un résultat positif nécessite la détection d’au moins une des deux cibles du gene viral du SRAS-CoV-2
(géne N ou géne E, comme indiqué dans la matrice d’interprétation). CQ, contréle de la qualité [44].
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Chapitre 4 : les traitements symptomatiques d urgence

4.1 Oxygénothérapie [45]
4.1.1 Objectif:

o Obtenir une saturation en oxygene supérieure ou égale a 92%.
Les modes d’administration de I’O2 varient en fonction des débits administres :
o Lunettes a oxygéne : débit entre 0,5 a S5L/min ;
o Masque a oxygene : débit entre 5 a 8L/min ; masque a oxygene avec réserve au-

dessus de 81/min (uniquement en I’absence de respirateur).

4.2 Ventilation mécanique [45]
Si non amélioration apres 1 a 2h
Les patients concernés sont ceux présentant une insuffisance respiratoire aigiie
d’installation rapide inexpliquée, avec ou sans notion de contage ou des patients déja
hospitalisés et dont I’hypoxémie n’est pas corrigée par 1I’oxygénothérapie.
4.2.1 Objectifs : Ventilation protectrice
o Corriger suffisamment les échanges gazeux.
o Optimiser le recrutement alvéolaire.
o Minimiser le risque baro-volotraumatique.

o Limiter le risque de transmission du virus au personnel et aux autres patients.

4.2.2 Intubation :
o Intubation en séquence rapide sous vidéo laryngoscopie (si disponible) ;
o Protection maximale contre la projection de gouttelettes ;

o Aspiration utilisant les systémes clos.

4.2.3 Mode ventilatoire :
o Ventilation assistée-contrélée en volume (VAC) ;
o Débit inspiratoire constant (rectangulaire) ;
o Débit inspiratoire régle entre 50 et 60 L/mn ;
o Pause télé-inspiratoire de 0,2 2 0,3s ;
o Pression de plateau < 30 cm de H20.
4.2.4 Volume courant (VC) : VC = 6 ml/kg de poids idéal :
o Poids idéal Femmes : = 45,5 + 0,91 (taille en cm - 152,4) ;
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o Poids idéal Hommes : = 50+ 0,91 (taille en cm - 152.4).

4.2.5 Fréquence respiratoire (FR) :
FR =20 a 30 cycles /mn

Réglée pour un pH sanguin compris entre 7,30 et 7,45.

4.2.6 Pression Expiratoire Positive (PEP) :
Débuter par 8 a 10 cmH2O puis augmenter la PEP par paliers de 2 cmH2O toutes les 5 mn
jusqu’a I’obtention d’une pression de plateau comprise entre 28 et 30 cm H20, sans dépasser

une PEP totale (PEP + PEP intrinséque) de 20 cm de H20.
4.2.7 Décubitus ventral (DV) :

o Positionnement du patient en décubitus ventral pendant 6 a 18 heures/24
heures ;
o Evaluation de I’efficacité : PaO2 apres une heure et 04 heures de DV ;
o Prévention des Iésions de pression par les changements de position de la téte et des
bras toutes les heures ;
o Sécurisation de la sonde trachéale et des cathéters lors des changements de
position.
4.2.8 ECMO (extra-corporelle membrane oxygénation) :
Recours a ’ECMO en cas d’échec de la ventilation mécanique dans les centres ou les
¢quipements sont disponibles.
Si Fio2 < a 90% et indice d’oxygénation< a 80mm hg pendant plus de 3 h et Pplat s> 35
mmbhg.
4.3 Traitement associé [45]
Remplissage vasculaire adapte
Vasopresseurs : Noradrénaline, Adrénaline, Dobutamine

Pas d’antibiotique a large spectre

Antibiothérapie systématique dans le cas de SDRA ou s’il existe des foyers de
condensation alvéolaire. On prescrira une céphalosporine de 3eme génération associée a une
quinolone ;

Prévention et traitement des complications.
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4.4 Traitements des patients avec des Anticoagulants :

Chez les patients hospitalisés avec COVID-19, la prévention de la maladie
thromboembolique par une HBPM est 1’option de choix, mais il est vraisemblable que les
posologies validées en médecine soient fréquemment insuffisantes, et notamment dans les
formes séveres et en cas d’obésité.

De plus, plusieurs observations récentes en France et en Italie soutiennent qu’une embolie
pulmonaire sévere est trés fréquente chez les patients covid-19 hospitalisés, avec une
incidence d’éveénements supérieure a 10% en réanimation (données non publiées, Strasbourg,
Lille, Grenoble, Cremona-Italie) [46].

La surveillance biologique, en particulier des paramétres de I’hémostase, est une aide pour
le traitement des patients, puisque certaines anomalies (notamment 1’augmentation de la
concentration des D-Dimeres) sont associées aux formes cliniques les plus sévéres et a un
risque thrombotique majoré. Le dépistage précoce de ces anomalies potentiellement
prédictives peut donc contribuer a une prescription optimisée du traitement anticoagulant.

Dans ce contexte, et malgré 1’absence de données probantes publiées, le GIHP (Groupe
d’intérét en Hémostase Périopératoire) et le GFHT (Groupe Frangais d’études sur
I’Hémostase et la Thrombose), ont rédigé des propositions sur la prévention de la maladie
thromboembolique et les modalités de suivi biologique de I’hémostase chez les patients avec

COVID-19 hospitalisés afin d’apporter rapidement une aide a la décision [46].
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4.4.1 Surveillance de I’hemostase des patients hospitalisés avec Covid-19

Pour surveillé I’hemostase des patients hospitalisés avec COVID-19 il faut contrdler au
minimum toutes les 48h les parameétres d’hémostase suivants : Numération plaquettaire,
temps de Quick (TQ ou TP), TCA, fibrinogeéne, et D-Dim¢éres, il faut controler aussi pour le
diagnostic d’une CIVD Ila concentration des monomeres de fibrine (si dosage disponible), des

facteurs Il et V, et de I’antithrombine [46].

4.4.2 Doses et modes d’administration selon les cas :

4.4.2.1 En cas de risque thrombotique intermédiaire :

Il est proposé¢ de prescrire une prophylaxie par une héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) : par exemple, enoxaparine 4000 Ul/24h SCou tinzaparine 3500 Ul/24h SC. Le
fondaparinux 2,5 mg/24h SC est une alternative si la clairance de la créatinine (Clcr) est
supérieure a 50 ml/min. En présence d’une insuffisance rénale séveére, on peut proposer
comme alternative a la calciparine : enoxaparine 2000 UI/24h SC pour une Clcr entre 15 et 30

ml/min ou tinzaparine 3500 UI/24h SC pour une Clcr entre 20 et 30 ml/min. [46]

4.4.2.2 En cas de risque thrombotique élevé :

Il est proposé de prescrire une prophylaxie renforcée par HBPM aux doses suivantes :
enoxaparine 4000 UI/12h SC ou 6000 UI/12h SC si poids >120 kg. En cas d’insuffisance
rénale (Clcr < 30ml/min), il est proposé de prescrire de I’héparine non fractionnée (HNF) a la

dose de 200 Ul/kg/24h [46].

4.4.2.3 En cas de risque thrombotique trés élevé :
Il est proposé¢ de prescrire une héparinothérapie curative par une HBPM, par exemple
enoxaparine a la dose de 100 Ul/kg/12h SC, ou par HNF a la dose de 500 UI/Kg/24h en cas

d’insuffisance rénale sévere [46].

4.4.2.4 Chez tous les patients obéses :
(IMC > 30 kg/m2), le risque thrombotique étant élevé ou tres €levé, les posologies d’héparine
proposées sont:
a. enoxaparine 4000 UI/12h ou 6000 UI/12h si poids > 120 kg
b. avec un FDR surajouté¢ et ONHD ou ventilation artificielle : enoxaparine 100 Ul/kg (poids
réel) /12h SC sans dépasser 10 000 UI/12h ou HNF 500 Ul/kg/24 h [46].
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4.4.2.5 Chez les patients traités par une posologie d’HBPM supérieure a la dose
prophylactique Standard :

Il est proposé de surveiller Dactivité anti-Xa 4 heures aprés la 3éme injection, puis

régulicrement en cas d’insuffisance rénale, pour rechercher un surdosage (valeur seuil

variable selon ’HBPM) exposant a un risque hémorragique plus élevé [46].
4.5 Possibilité d’injection de I’hémoglobine d’Arenicola marina aux

patients en réanimation :

La nécessit¢ de développer un substitut sanguin est maintenant urgente en raison de la
préoccupation croissante concernant 1’épidémie d’ESB en Europe et 1’épidémie mondiale de
VIH/SIDA, qui ont réduit D’approvisionnement en sang. L’hémoglobine soluble
extracellulaire a longtemps été étudiée pour son utilisation possible comme alternative siire et
efficace a la transfusion sanguine, mais cela a rencontré peu de succes. Des essais cliniques
ont révélé des effets secondaires indésirables — dommages oxydatifs et vasoconstriction — qui
entravent I’application de 1’hémoglobine libre de cellules comme substitut sanguin. Nous
avons abord¢ ces problémes et avons trouvé un nouveau substitut de sang extracellulaire
prometteur : [’hémoglobine polymérique extracellulaire géante naturelle de 1’annelide

polychéte Arenicola marina [47].

Figure 2 : Extraction de I’hémoglobine d’ Arenicola marina purifiée et présentée sous différentes formes
galéniques de conservation 1 : Sous forme liquide dans une poche préte a I’emploi 2 : Sous forme lyophilisée 3 :
Sous forme de solution aprés ajout d’eau ppi dans un lyophilisat [49] .
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4.5.1 Structure et fonction de I’hémoglobine d’Arenicola marina

Chez les annélides, I’hémoglobine se rencontre sous forme libre, extracellulaire au niveau
du liquide ceelomique qui baigne I’ensemble de leurs tissus et organe. Le modele proposé par
Franck Zal et ses collaborateurs, depuis 2014, permet de comprendre la structure de celle-ci,
qui se présente sous une forme quaternaire. Elle est constituée de deux grandes parties : La
chaine dite fonctionnelle qui correspond a une globine. Il s’agit du site actif surwm lequel vient
se lier de facon réversible I’oxygene. Il y aurait en tout, 156 chaines de globines, donc 156

sites possibles de liaisons a 1’oxygene [50].

De plus, comme chez ’Homme, cette globine existe sous quatre types de globines
différentes. Ces globines s’assemblent entre elles pour former des hétéro-trimeres ou des
monomeres, qui eux-mémes se lient pour aboutir a des dodécaméres (un trimére avec neuf
monomeres). [50] La partie appelée linkers correspond a des chaines peptidiques de liaisonsm
essentielles maintenant 1’intégrité de la structure. Il y aurait 42 chaines de liaisons, formant
entre elles des homos et hétérodimeres. D’un point de vue plus générale, la structure est
symétrique, représentant deux hexagones superposées reliés entre eux de fagon plus ou moins
covalente, formant une structure quaternaire en bicouche hexagonale (Hexagonal Bilayer

Hemoglobin, HBL-Hb) [49].

Cette molécule est capable de lier 40 fois plus d’oxygene qu’une hémoglobine humaine ; et

elle est 250 fois plus petite qu'un globule rouge, Un donneur de sang universel venu des mers

[51].
0
\o\(g .

Figure 3 : Mod¢le de ’'HBL-Hb de A. marina. A gauche : Vue de dessus de ’HBL-Hb. Chaque hexagone est
composé de six dodécaméres, chacun constitué d’un trimére (triangle en vert, rose ou violet) et de neuf
monomeres (cercle en vert clair). Les linkers apparaissent dans la partie centrale (Cercle mauve). A droite :
Représentation d’un dodécamére. D’aprées Zal et al [S0].

Morlaix, Bretagne le 9 avril 2020 - Hemarina, entreprise de biotechnologie bretonne, a pris
acte de la suspension par I’ANSM de ’essai Monaco hier soir et de I’annonce de la direction
de ’AP-HP de ne plus vouloir étre le promoteur de cet essai. Aucun patient n’avait encore été

inclus dans I’essai. [51]
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Les ¢éléments complémentaires demandés par I’ANSM dans sa décision du 8 avril ont été
fournis des le 8 avril par Hemarina, a savoir les détails d’une étude préclinique de 2011 sur
des modeles animaux. Cette étude préclinique portait sur un produit non pharmaceutique
totalement différent du produit actuel et n’avait pu, a I’époque, conclure « au bénéfice ou a
I’absence de bénéfice du produit » sur un modele particulier de choc hémorragique 1étal. Les
essais de M101 ont été conduits par la suite avec succes sur des patients pour des indications
de greffes et tenaient compte de ces €léments, et adoptaient un protocole et une formulation
tres différente. Hemarina déplore cette décision « expéditive » de la direction de I’AP-HP de
ne pas poursuivre cet essai, alors que les informations demandées par ’ANSM ont été
apportée. « Nous restons confiants dans le potentiel de la molécule d’Hemarina de pouvoir
oxygéner des patients et réduire la pression exercée sur les services de réanimation » déclare
le Professeur Laurent Lantieri, chef de service a I’Hopital Georges Pompidou, qui
ajoute « J’ai pu moi-méme dans mon service tester 1’efficacité et I’innocuité¢ du M101 dans

des indications de greffes et notamment pour une greffe du visage » [51].

4.5.2 Doses et mode d’administration :

L’injection ’HEMOXY Carrier® a la dose de 1 200 mg/kg par Intra veineuse [49].
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Chapitre J : Différentes stratégies et protocoles pour
traiter la covid-19
5.1 L’Hydroxychloroquine + Azithromycine

L’Hydroxychloroquine est un médicament antipaludique bien connu, c’est ’'un des plus
prometteurs car il a montré une efficacité apparente dans le traitement de la pneumonie
associé¢e a COVID-19 dans des études cliniques récentes [52], ’hydroxychloroquine associés
a I’Azithromycine se sont révélées efficaces contre le SRAS-Cov-2 et ont été signalées
comme ¢tant efficaces chez les patients chinois atteints du COV-19. Le rdle de
I’hydroxychloroquine sur les charges virales respiratoires a été évalué, [53] ces deux

médicaments combinés ont la promesse clinique de traiter le COVID-19 [54].

5.1.1 Modes d’action

5.1.1.1 Inhibition de ’endocytose et Alcalinisation des Lysosomes

Il est possible que I’'un des mécanismes responsables des effets chloroquinés contre le
SRAS-Cov-2 soit une diminution générale de la capacité des cellules a effectuer une
endocytose a médiation clathrine de structures nanodimensionnées due a la suppression du
PICALM la prévention de la fusion endosome-lysosome induite par la chloroquine est
susceptible d’interférer avec le trafic endocytaire général, comme le recyclage des récepteurs
membranaires, qui est jugé nécessaire pour l’entrée cellulaire du SRAS-Cov-2 . La
chloroquine est une base faible qui entraine une augmentation du pH lysosomal inhibant ainsi
la glycosylation, I’inhibition de I’acidification endosomique induite par la chloroquine est
susceptible aussi de modifier 1’événement de fusion pH dépondant entre les vésicules et les

lysosomes retardant le virus dans les endosomes [55].

SARS-Cov-2

Figure 1 : Mécanisme potentiel par lequel la chloroquine exerce des effets thérapeutiques contre le COVID-19.
Le mécanisme proposé consiste a supprimer le PICALM induit par la chloroquine, ce qui empéche 1’absorption
par endocytose du SRAS-Cov-2 [56].

5.1.1.2 Le role du Zinc dans I’inhibition du Rdrp
La chloroquine augmente I’absorption de zinc dans les cellules et stimule son
I'accumulation intracellulaire, ce qui indique que la chloroquine introduit spécifiquement le

zinc dans les cellules a travers les membranes plasmiques [S7] [S8].

47

~
| S—



Chapitre J : Différentes stratégies et protocoles pour
traiter la covid-19
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Figure 2 : Schéma simplifié montrant la fonction Ionophore de I’Hydroxychloroquine

De plus le blocage de la transcription des ARNms viraux par le Zn2+ qui est I’inhibiteur le
plus efficace de I’activité de la sous unité nsp12 Rdrp du SRAS-COV , les ions Zn2+ inhibent
aussi I’activit¢ de la sous unité nspl4 qui est chargée de la correction des erreurs de
transcription pendant 1’¢longation en entament des liaisons avec elle et changeant sa

conformation perdant ainsi sa fonction correctrice [59].

5.1.1.3 Inhibition de transcription virale en se liant aux nucléotides Uracil et Adenine

Des récentes découvertes faites a fin de proposer le mécanisme d’action de
I’hydroxychloroquine vis-a-vis le SARS-COV-2. Le mécanisme consiste a : 1-Lier 1’élément
final Cl du HCQ par des moyens ioniques a des groupes phosphatés adjacents du nucléotide
uracile; 2-Former une liaison intermoléculaire a I’hydrogéne d’un groupe NH du HCQ a un
¢lément oxygene ouvert de 'uracile; 3- Liant le groupe final OH du HCQ par des moyens

ioniques avec des groupes phosphatés adjacents du nucléotide adénine [54].

Hydroxychloroguine

Figure 3 : schéma qui représente le mode d’action de HCQ en se liant aux nucléotides de I’ ARN viral [54].

5.1.2 Doses et mode d’administration :

400 mg par la bouche tous les 12 h / ler jour, puis 200 mg par la bouche tous les 12 h/ 4 jours
qi restent ; dosage alternatif : 400 mg par la bouche 5 j ou 200 mg par la bouche 3 fois/jour
pour 10 j. Disponible en comprimés de 200 mg de sulfate d’hydroxychloroquine (sel) = 155
mg de base d’hydroxychloroquine. Administration : Le fabricant ne recommande pas de
broyer les comprimés; cependant, certaines sources suggerent que les comprimés peuvent étre
¢crasés et dispersés avec de 1’eau ou mélangés dans une solution orale, et de méme pour

I’ Azithromycine [S5] [S3].
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5.1.3 Contre-indications

Hypersensibilité treés fréquents : diarrhée fréquents : maux de téte, vomissements, nausées,

douleurs abdominales, anomalie de la numération formule sanguine [55].

5.2 Le Remdesivir

Le Remdesivir (RDV, GS-5734) est un nouveau médicament antiviral de la catégorie
analogique nucléotidique. Le médicament a ét¢ développé par Gilead, et le premier
développement du médicament était contre le virus Ebola (EBOV), il a également des effets
inhibiteurs sur une variét¢ de virus tels que le coronavirus. Food and Drug Administration
(FDA) des FEtats-Unis a examiné la demande de Remdesivir visant & traiter le Covid-19
présentée par I’entreprise et a accordé l’autorisation d’étude du nouveau médicament en

février 2020 [60].

Le Remdesivir (GS-5734) est un antiviral a petite molécule a large spectre qui a démontré
son activité contre les virus a ARN dans plusieurs familles, y compris les coronaviridés
(comme le Sarscov, et les souches de coronavirus des chauves-souris capables d’infecter les
cellules épithéliales respiratoires humaines), Paramyxoviridae (comme le virus de Nipah) et

Filoviridae (comme le virus d’Ebola) [61].

o . A A
F 5 < SN o < SN
o HN—“EO i \ N\N/) o—»%jo = \ N\NJ_
Ve e

HG OH HG OH

Remdesivir _ GS-441524 Alanine metabolite Nucleoside monophosphate
(Prodrug) = = (Active molecule) o H

Nuc

Figure 4 : La forme Prodrug (inactive) et la forme active de Remdesivir (GS-441524)

5.2.1 Mode d’action

Le SARS-COV-2 est un virus d’ARN, Les virus de ’ARN comptent sur I’enzyme de
polymérase d’ARN pour développer la chaine d’ARN. Le Remdesivir Bloque cette
polymérase, ce qui signifie que ’ARN ne peut pas se développer [60].
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En tant que analogue nucléoside, le Remdesivir agit comme un inhibiteur de Rdrp, ciblant

le processus de réplication du génome viral. Aprés que 1’hote métabolise le Remdesivir en
NTP actif, le métabolite entre en concurrence avec 1’adénosine triphosphate (ATP; le
nucléotide naturel normalement utilisé dans ce processus) pour €tre incorporé dans le brin
d’ARN naissant. L’incorporation de ce substitut dans le nouveau brin entraine I’arrét

prématuré de la synthése de I’ARN [61] [62].

Lorsqu’il est incorporé a un endroit précis de la chaine d’ARN, le Remdesivir provoque
I’inhibition de la synthése de I’ARN a 5 nucléotides jusqu’au site de 1’incorporation du
médicament, ce qui retarde la terminaison en chaine, [63] et I’arrét prématuré de la synthese
de I’ARN, stoppant la croissance du brin de D’ARN aprés quelques nucléotides

supplémentaires sont ajoutés [64].
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Figure S : Mod¢le d’incorporation de Remdesivir en 2019-nCoV nsp12 [65].
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Figure: Schéma représentatif du mode d’action du Remdesivir

5.2.2 Doses et mode d’administration
200 mg 1, 100 mg par perfusion IV de 24 h. Disponible en flacon de 5 mg/mL (reconstitué).
Ajustement de la dose : Rein : Non recommandé¢ pour la GFR <30. Aucun ajustement de la

dose rénale/hépatique n’est actuellement recommandé, mais des doses de maintien peuvent

~
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étre prises en compte si des toxicités importantes se produisent. Administration : Perfusion IV

de 30 min [55].

5.2.3 Contre-indications

Criteres d’exclusion basés sur des protocoles spécifiques [S5].

5.2.4 Toxicité
Transaminases élevées (réversibles), 1ésions rénales [55].

5.3 Lopinavir/Ritonavir

La combinaison Lopinavir/Ritonavir a ét¢ efficace contre le Cov-SRMO dans des études
antérieures sur des animaux de laboratoire [66], Compte tenu de cela, la combinaison a

récemment été essayée dans le traitement du SRAS-Cov-2 [67].

Lopinavir subit un métabolisme important dans le foie par les enzymes microsomales
« CYP3A4» et « CYP3AS5 ». Le Ritonavir inhibe 1I’enzyme CYP3A4 et entraine une
augmentation des concentrations de Lopinavir lorsque les deux médicaments sont administrés

conjointement [68].

Lopinavir

1 =

o X s &
H.C A
C,H. N0, Ca:H,sNeO;S,

Figure 6 : Structures chimiques du Lopinavir et le Ritonavir

Ritonavir

’
o o
>

5.3.1 Mode d’action

Il est suggéré que les inhibiteurs de la protéase comme le Lopinavir agie en inhibant la
protéase de type 3-chymotrypsine des coronavirus. L’inhibiteur doit étre « boosé » avec un
autre inhibiteur de la protéase du VIH appelé ritonavir (généralement indiqué par « /r »:

lopinavir/r et darunavir/r) empéchant ainsi la formation de la Proiéine future Rdrp [69].

Lopinawvir inhibitor with COWID-19

Figure 7 : Représentation de COVID-19 Mpro avec inhibiteurs antiviraux, Lopinavir [70].
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5.3.2 Doses est mode d’administration

400 mg/100 mg par voie orale toutes les 12 heures/14 jours. Disponible sous forme de :
Lopinavir/Ritonavir, comprimés de 200 mg/50 mg; Lopinavir/Ritonavir, comprimés de 100-
/50 mg; Lopinavir/Ritonavir 400-mg/100-mg par solution orale de 5 mL (peut étre administré
par des tubes d’alimentation compatibles avec I’éthanol et le propyléne glycol, contient 42 %
d’alcool). Administration : Restrictions alimentaires : Comprimés, prendre sans égard aux
repas; solution orale, prendre avec les aliments. Ne pas écraser les comprimés; solution orale

non recommandée avec les tubes d’alimentation en polyuréthane [1].

5.3.3 Contre-indications
Hypersensibilit¢ au Lopinavir/Ritonavir ou a 1'un de ses ingrédients, y compris le
Ritonavir. Coadministration avec des médicaments fortement dépendants de CYP4503A. Co-

administration avec des inducteurs puissants CYP450 3A [1].

5.4 Le Favipiravir

Le Favipiravir, auparavant connu sous le nom de T-705, est un promédicament d’un
nucléotide de purine, le favipiravir ribofuranosyl-5 -triphosphate. La plupart des données
précliniques du favipiravir sont dérivées de son activité grippale et Ebola; cependant, I’agent a
¢galement démontré son activité routiere contre d’autres virus & ARN. In vitro, la CE50 du

Favipiravir contre Sarscov-2 était présente [71] [1].

Des études réalisées sur des volontaires japonais en bonne santé ont montré que la
concentration plasmatique maximale de Favipiravir s’était produite 2 heures apres
I’administration orale, Le taux de fixation des protéines plasmatiques du favipiravir était de
54 % chez les humains. Les pourcentages de fixation du favipiravir a 1’albumine sérique
humaine et a la glycoprotéine acide al étaient de 65 % et 6,5 %. Respectivement, Le
médicament parent subit un métabolisme dans le foie principalement par I’aldéhyde oxydase
(AO), et partiellement par la xanthine oxydase, produisant un métabolite oxydatif inactive T-
705M1 excrété par les reins, sa biodisponibilité >95 % [71] [72]. Un rapport de [2] a montré
que le Favipiravir était efficace pour réduire I’infection au SRAS-Cov-2 in vitro. Cette étude
a mis en évidence le Favipiravir comme intervention clinique potentielle pour le COVID-19

[72].
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Figure 8 : Métabolisation et activation, ¢limination du Favipiravir

5.4.1 Mode d’action

Le Favipiravir est incorporé dans les cellules et converti en favipiravir ibofuranosyl-5 -
triphosphate (favipiravir-RTP) par les cellules hotes. La forme triphosphate, favipiravir-RTP,
inhibe I’activité de la polymérase d’ARN dépendante (Rdrp) des virus d’ARN. AO, aldéhyde
oxydase; RMP, ribosyl monophosphate [1] [73].
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Figure 9 : Mécanisme d’action du Favipiravir (T-705) contre le virus [73]

5.4.2 Doses et mode d’administration
Les doses varient en fonction de I’indication, données limitées disponibles: 200 mg
comprim¢, I’administration est voie Orale, comprimé peut étre écrasé ou mélangé avec du

liquide [1].

5.4.3 Contre-Indications

Criteres d’exclusion basés sur des protocoles spécifiques [1].

5.5 Le mésylate de Nafamostat
Le mésilate de nafamostat (Buipel™), (6-amidino-2-naphthyl-4-guanidino benzoate-
diméthanosulfone) est un inhibiteur éprouvé et synthétique de la sérine protéase approuvé au

Japon pour le traitement de la pancréatite aigué€, la coagulation intravasculaire disséminée et
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I’anticoagulation dans la circulation extracorporelle [74]. Le Mésylate de Nafamostat a été

identifi¢ pour inhiber la fusion de la membrane virale & médiation protéique MERS-Cov S
avec les cellules hotes du poumon exprimant le TMPRSS2 en inhibant I’activité de la

protéase TMPRSS2 [75] [76].

5.5.1 Mode d’action

Le nafamostat peut empécher la fusion de I’enveloppe du virus avec les membranes de
surface des cellules hotes en Inhibant de ’Enzyme TMPRSS2 (Transmembrane Protease
Serine Subfamily Member 2) par établissement d’interactions moléculaires covalentes,

dimuniant ainsi I’entrée du SRAS-Cov-2 [77] [75].

> Membrane

o ¥
{ fusion

Nz

Nafamostat

Strong
inhibition

Airwaycell ___ —— Receptor —
___————"__ TMPRSS2 Infection

= Activation of S protein by proteolytic cleavage

I Nafamostat, an existing safe drug, may inhibit entry of SARS—CoV—Z.I

Figure 10 : Mécanisme d’action du Nafamostat [78].

5.5.2 Doses et mode d’administration

Le Mesilate de nafamostat a ét¢ administré par voie intraveineuse a une dose quotidienne

de 240 mg pendant 5 jours [75] [74].

5.5.3 Toxicité et Contre-indications
Douleur abdominale typique, niveaux anormalement é¢levés d’enzymes pancréatiques

sériques et résultats caractéristiques de I’AP sur I’imagerie abdominale transversale [74].

5.6 Arbidol (Umifenovir)

Arbidol (Umifenovir) est un agent antiviral a large spectre qui est maintenant largement
utilisé en Chine en raison de son utilisation dans le traitement de la grippe et récemment son
efficacité¢ potentielle dans le traitement de COVID-19. Plusieurs études in vitro indiquent

qu’Arbidol a un effet inhibiteur sur le coronavirus [79] [80] et que son dérivé, le mésylate

d’Arbidol, est encore plus fort contre le Cov-SRAS [80].
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Figure 11 : Structure et métabolisation d’activation de 1’ Arbidol
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5.6.1 Mode d’action

Arbidol est pris en sandwich entre les hélices de trimérisation de deux protomeres : K776,
R1019, N1023, L1024, T1027 (chaine A) et E780, K947, E1017, S1021, L1024 (chaine B)
avec une interface enfouie totale de ~900 A 2 pour trois régions de liaison Arbidol. Il pourrait
étre donc un médicament potentiel pour traiter le COVID-19 [81]. La glycoprotéine transitoire
du SRAS-Cov-2 est la cible pharmaceutique d’Arbidol, et a suggéré le mode de liaison possible avec
les résidus et le mécanisme d’action clés qui interagissent, ce qui permet a Arbidol de bloquer ou
d’entraver efficacement la trimérisation de la glycoprotéine transitoire du SRAS-Cov-2, qui est la clé
de I’adhérence et de I’entrée des cellules [82]. Le blocage de la trimérisation de la glycoprotéine
transitoire du SRAS-Cov-2 entraine également la formation d’un virus nu ou immature qui est moins

infectieux [81].

52 Domain

51 Domain-

SARS-CoW-2 R i L
E= M

- s Gl o = L
Figure 12 : Site de liaison d’Arbidol sur la glycoprotéine de 1’épi SRAS-Cov-2. (A) Structure moléculaire
bidimensionnelle d’ Arbidol. (B) Vue de c6té et vue d’ensemble de la structure tridimensionnelle d’ Arbidol en
complexe avec glycoprotéine transitoire SARS-Cov-2 (modé¢le de surface). (C) Région de liaison Arbidol dans la
glycoprotéine transitoire SARS-Cov-2 (vue de dessus). (D) Mod¢le de caricature montrant le site de liaison
Arbidol et les résidus latéraux clés de la chaine (étiquetés en conséquence) de glycoprotéine de SARS-Cov-2
impliquée dans I’interaction avec Arbidol (orange) [81].

5.6.2 Doses et mode d’administration :

200mg toutes les 8 heures par voie oral de 7 a 14 jours. Disponible en tant que (non aux Etats-
Unis) : 50 mg et 100 mg comprimés, capsules et granules. Ajustements de dose : Rein :
aucun ajustement de dose nécessaire. Hépatique : Aucune recommandation spécifique
disponible, attention chez les personnes atteintes d’insuffisance hépatique. Administration :
Biodisponibilité 40 % [1].

5.6.3 Contre-indications

Hypersensibilité connue a I’ Arbidol [1].
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Chapitre 6 : Résultats eliniques de I'efficacité des différents
protocoles
6.1 Hydroxychloroquine + Azithromycin

La présente analyse, des patients ont regu de 1’hydroxychloroquine et autres étaient des
patients témoins. Les patients traités a I’hydroxychloroquine étaient plus agés que les patients
témoins (51,2 ans contre 37,3 ans). Parmi les patients traités a I’hydroxychloroquine, six ont
recu de ’azithromycine (500mg le jourl, suivie de 250 mg par jour pendant les quatre jours
suivants) pour prévenir la surinfection bactérienne et ont ¢t¢ maintenus sous controle

¢lectrocardiogramme quotidien [83].

6.1.1 Résultats

La proportion de patients qui ont eu des résultats PCR négatifs dans les échantillons
nasopharyngés différait considérablement entre les patients traités et les témoins aux jours 3-
4-5 et 6 apres l'inclusion. Au jour 6 aprés I’inclusion, 70 % des patients traités a
I’hydroxychloroquine ont été guéris virologiquement comparativement a 12,5 % dans le
groupe témoin (p = 0,001). Lorsqu’on compare ’effet du traitement a 1’hydroxychloroquine
en tant que médicament unique et 1’effet de I’hydroxychloroquine et de 1’azithromycine en
combinaison, la proportion de patients ayant obtenu des résultats négatifs a la PCR dans les
¢chantillons nasopharyngés était significativement différente entre les deux groupes aux jours
3-4-5 et 6 aprés Iinclusion. 100% des patients traités avec une combinaison
d’hydroxychloroquine et d’azithromycine ont été guéris virologiquement comparativement a
57,1 % des patients traités avec de 1’hydroxychloroquine seulement et a 12,5 % dans le

groupe témoin (p < 0,001) [83].

Dy 3 past inciusion Dy post inclsion DayS post inclusion Dy post inciusion
Number of !:-'ll":!l.'r? Number of X p-'l'?l|'JI! NumbeT of 4 F-'ll'.]"b? Wumber of 1 F‘-\':I|'Jf
NEZEIVE -'I!'g.]f.i'll'f! NEgInVE F{'g.][i'-.'[
i TNt mal ?J[it:‘l[ﬂ[ﬂ.]l F.]'.u."ﬂZE-'.I:ILl' pf.lll'ET.i.'LU[.]l
number of ket af namber of number of
paLEnt :J:I[iE!'I[E parEnE PE.[i!F.li
Conrrol parients 1116 61 0002 416 50 005 I 188 0002 116 125 <0001
Hydronychioroquine 514 357 7114 500 il 500 Bj14 5.
[TEITINERT Zi-.'li'_l|'
Wydrochioroquine 56 121 56 B33 717 100 Bjé 100

and amirhromycia
combined mearment

Tableau 1 : Ce tableau qui montre la proportion de patients ayant une guérison virologique (PCR nasopharyngée
négative) par jour, chez les patients ayant recu de 1’hydroxychloroquine seulement dans le cadre de la COVID-
19, chez les patients ayant recu de I’hydroxychloroquine et de I’azithromycine en association, et chez les patients
témoins ayant recu de la COVID-19 [83].
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% p-value = 0 38 pvalue =0.45 prvalve = 0.002 pvalue = 0.08 rvalue = 0.002 pvalua <0.0001
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Percentage of patients with PCR-positive samples
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——Controls ——Hydroxychloroquine only  —d—Hydroxychloroquine and azithromycin combination

Figure 1 : Pourcentage de patients ayant recu des échantillons nasopharyngés positifs a la PCR, de I’inclusion au
jour6 apres I’inclusion chez les patients atteints de COVID-19 traités a I’hydroxychloroquine seulement, chez les
patients atteints de COVID-19 traités a I’hydroxychloroquine et a I’azithromycine combinée et chez les patients
témoins atteints de COVID-19 [83].

6.1.2 Discussion

Cette ¢étude montre que 1’hydroxychloroquine est efficace pour éliminer le transport
nasopharyngé viral du SRAS-CoV-2 chez les patients atteints de la COVID-19 en seulement
trois a six jours, chez la plupart des patients. Une différence significative a été observée entre
les patients traités a I’hydroxychloroquine et les témoins dés le 3éme jour suivant 1’inclusion.
Ces résultats sont d’une grande importance parce qu’un article récent a montré que la durée
moyenne de 1’excrétion virale chez les patients souffrant de la COVID-19 en Chine était de 20

jours (jusqu’a 37 jours pour la plus longue durée) [84].

Treés récemment, une équipe chinoise a publié des résultats d’une étude démontrant que la
chloroquine et I’hydroxychloroquine inhibent le SRAS-CoV-2 in vitro avec
I’hydroxychloroquine (CE50 = 0,72 %uM) se sont révélées plus puissantes que la chloroquine
(CE50 = 5,47 %uM). [85] Ces résultats in vitro assurent les résultats cliniques de Raoult et
al. (20 Mars 2020). Le profil de toxicité de I’hydroxychloroquine chez I’humain, plus stir que
celui de la chloroquine, permet d’obtenir des doses cliniques d’hydroxychloroquine

supérieures a la CE50 observée in-vitro [85].

Les résultats préliminaires suggerent également un effet synergique de la combinaison
d’hydroxychloroquine et d’azithromycine. Il a ét¢ démontré que 1’azithromycine est active in
vitro contre les virus Zika et Ebola [86] et prévient les perfusions graves des voies
respiratoires lorsqu’elle est administrée a des patients souffrant d’une infection virale
[87].Cette constatation devrait étre examinée plus a fond pour savoir si une combinaison est

plus efficace, surtout dans les cas graves. D’autres études sur cette combinaison sont
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nécessaires, car une telle combinaison peut a la fois agir comme un antiviral contre le SRAS-

CoV-2 et prévenir les super-infections bactériennes [83].

6.2 Remdesivir

Ils ont fourni Remdesivir a des patients hospitalisés avec le Covid-19, la maladie causée
par I’infection par le SRAS-Cov-2. Les patients atteints d’une infection confirmée par le
SRAS-Cov-2 présentaient une saturation en oxygene de 94 % ou moins pendant qu’ils
respiraient dans ’air ambiant ou recevaient du soutien en oxygene. Les patients ont regu une
dose de Remdesivir de 10 jours, soit 200 mg administrés par voie intraveineuse le jour 1,

suivie de 100 mg par jour pendant les 9 jours restants du traitement [88].

6.2.1 Résultats

Sur un suivi médian de 18 jours apres avoir regu la premicre dose de Remdesivir, 68 %
des patients ont montré une amélioration dans la catégorie du soutien en oxygene, tandis que
15 % des patients ont montré une aggravation. Une amélioration a été observée chez les

patients qui respiraient de 1’air ambiant et ceux qui recevaient de I’oxygene d’appoint a faible

débit [88].

No. of Patients in Oxygen-Support Group at Baseline (%)

Invasive Monimvasive Low-flow oxygen Ambient air
(M=34) (N=T7) (N=10} [N=2)
Category on ordinal scale—e 4 3 2
Death & (13) 1.{14) LY 0
Invasive 3 (26) 1{14) 0 0
No. of Patients
in Orcygen-Support Woninvasive | & 3(9) 0 0 (]
Group after
Treatment (32) Low-flow oxygen 3 o [i] 0 0
Ambient air 2 i (24) 4] L] 1]
Discharged 1 3 (24) 57 10 [100) 2 {100)
Improvement 13 [56) 5071) 10 (100 2 {100}

Category on ordinal scale
Figure 2 : Etat du soutien en oxygéne de départ et aprés le traitement [88].

Pour chaque catégorie de soutien en oxygene, les pourcentages ont été calculés avec le
nombre de patients au point de référence comme dénominateur. L’amélioration (cellules
bleues), I’absence de changement (beige) et 1’aggravation (gris) de I’état du support
d’oxygéne sont indiquées. La ventilation invasive comprend la ventilation mécanique
invasive, 1’oxygénation membranaire extracorporelle (ECMO), ou les deux. La ventilation
non invasive comprend [’oxygénothérapie nasale a haut débit, la ventilation a pression

positive non invasive (NIPPV), ou les deux [88].
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Figure 3 : Changements de 1’état de soutien a I’oxygéne par rapport a 1’état de référence chez les patients
individuels [88].

Au départ, 30 patients (57 %) recevaient une ventilation mécanique et 4 (8 %) recevaient
une oxygénation de la membrane extracorporelle. Au cours d’un suivi médian de 18 jours, 36
patients (68 %) ont connu une amélioration de la classe de soutien en oxygene, dont 17 des 30

patients (57 %) recevant une ventilation mécanique qui ont été extubés. Au total, 25 patients
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(47 %) ont recu leur congé et 7 (13 %) sont décédés; la mortalité était de 18 % (6 sur 34) chez

les patients recevant une ventilation invasive et de 5 % (1 sur 19) chez ceux ne recevant pas

de ventilation invasive [89].

6.2.2 Discussion

Il est important de noter que seulement 1 des 199 patients de cet essai recevaient une
ventilation invasive au départ. Dans les séries de cas et les études de cohorte, principalement
en Chine, des taux de mortalité¢ de 17 a 78 % ont été signalés dans les cas graves, définis par
le besoin d’admission dans une unité de soins intensifs, la ventilation invasive, ou les deux.
Parmi 201 patients hospitalisés a Wuhan, En Chine, la mortalité était de 22 % dans I’ensemble
et de 66 % (44 sur 67) chez les patients recevant une ventilation mécanique invasive. A titre
de comparaison, le taux de mortalit¢ de 13 % observé dans cette cohorte d’usage
compassionnel Remdesivir est remarquable, compte tenu de la gravit¢ de la maladie chez
cette population de patients. 64 % des patients traités par Remdesivir recevaient une
ventilation invasive au départ, dont 8 % recevaient de ’ECMO, et la mortalité¢ dans ce sous-
groupe ¢était de 18 % (comparativement a 5,3 % chez les patients recevant de 1’oxygéne non
invasif), et la majorité (75 %) des patients étaient de sexe masculin, étaient agés de plus de 60

ans et présentaient des conditions coexistantes [88].

Malheureusement, le programme d’usage compassionnel n’a pas recueilli de données sur la
charge virale pour confirmer les effets antiviraux du Remdesivir ou toute association entre la
charge virale de base et la suppression virale, le cas échéant, et la réponse clinique. De plus, la
durée du traitement par Remdesivir n’était pas tout a fait uniforme dans cette étude, en grande
partie parce que I’amélioration clinique permettait de quitter 1’hdpital. L’efficacit¢ d’un
traitement de plus courte durée (p. ex., 5 jours, comparativement a 10 jours), qui permettrait
de traiter un plus grand nombre de patients pendant la pandémie, est évaluée dans le cadre

d’essais randomisés continus de ce traitement [88].

6.3 Lopinavir Ritonavir

6.3.1 Meéthodes

Ils ont mené un essai randomisé, contrdlé et ouvert impliquant des patients adultes
hospitalisés atteints d’une infection confirmée au SRAS-CoV-2, et une saturation en oxygene
(Sa02) de 94 % ou moins pendant qu’ils respiraient de 1’air ambiant. Les patients ont été
répartis aléatoirement dans un rapport de 1:1 pour recevoir le Lopinavir-Ritonavir (400 mg et

100 mg, respectivement) deux fois par jour pendant 14 jours, en plus des soins standards [90].
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6.3.2 Résultat

Les patients affectés au Lopinavir-Ritonavir n’ont pas eu le temps de s’améliorer sur le
plan clinique, contrairement aux patients affectés uniquement aux soins standard dans la
population ayant ’intention de traiter. (Médiane, 16 jours par rapport a 16 jours; rapport de
risque pour I’amélioration clinique, 1,31; intervalle de confiance [IC] a 95 %, 0,95 a4 1,80; P =
0,09). Dans la population d’intention modifiée de traiter, le délai médian avant amélioration
clinique était de 15 jours dans le groupe Lopinavir-Ritonavir, comparativement a 16 jours
dans le groupe de soins standard (rapport de risque, 1,39; IC a 95 %, 1,00 a 1,91). Dans la
population ayant I’intention de traiter, le traitement par Lopinavir-Ritonavir dans les 12 jours
suivant I’apparition des symptomes n’a pas été associée a une amélioration clinique plus
rapide. Aucune différence significative n’a été observée lorsque la durée de I’amélioration
clinique a été évaluée par le score NOUVELLES2 a Dl’entrée dans la population ayant
I’intention de traiter. La mortalité aprés 28 jours était plus faible dans le groupe Lopinavir-
Ritonavir que dans le groupe de soins standard, ainsi, les patients du groupe Lopinavir-
Ritonavir sont restés moins longtemps dans 1’unité de soins intensifs (USI) que ceux du
groupe de soins standard. Quelques effets indésirables gastro-intestinaux étaient plus
fréquents dans le groupe Lopinavir-Ritonavir, mais les effets indésirables graves étaient plus

fréquents dans le groupe de soins standard [90].
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Figure 4 : Temps d’amélioration clinique [90].

6.3.3 Discussion

Cet essai a révélé que le traitement Lopinavir-Ritonavir ajouté aux soins de soutien
standard n’était pas associ¢ a I’amélioration clinique ou a la mortalité chez les patients
gravement malades atteints de la COVID-19, contrairement a ce qui est associé aux soins
standard seulement. Il y’avait une différence de mortalité entre le groupe Lopinavir-Ritonavir
et le groupe de soins standard était numériquement plus grande chez les patients traités dans
les 12 jours suivant 1’apparition des symptomes que chez ceux traités plus tard. De plus, ils

ont constat¢ que le nombre de receveurs de Lopinavir—Ritonavir qui avaient de graves
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complications (Iésions rénales aigués et infections secondaires) ou nécessitant une ventilation

mécanique non invasive ou invasive pour I’insuffisance respiratoire étaient moins nombreux
que chez ceux qui ne recevaient pas de traitement. Ces observations sont génératrices
d’hypotheses et nécessitent des études supplémentaires pour déterminer si le traitement au
Lopinavir-Ritonavir administré a un certain stade de la maladie peut réduire certaines

complications de la COVID-19 [90].

Ils n’ont pas constaté que I’ajout du traitement Lopinavir-Ritonavir réduisait la charge
virale d’ARN ou la durée de détection de I’ARN viral comparativement aux soins de soutien
standard seulement. Aucune étude n’a révélé de preuve que le Lopinavir-Ritonavir avait un

effet antiviral important [90].

Pres de 14 % des bénéficiaires de lopinavir—ritonavir n’ont pas pu suivre le cours complet
de 14 jours. Cela était principalement di a des événements indésirables gastro-intestinaux, y
compris |’anorexie, la nausée, l’inconfort abdominal, ou la diarrhée, ainsi que deux
é¢vénements indésirables graves, les deux gastrites aigu€s. Ces effets secondaires, y compris

les risques de 1ésions hépatiques, de pancréatite, d’éruptions cutanées plus graves [90].

6.4 Arbidol combiné aux Lopinavir/ritonavir

Cette ¢étude comprenait des personnes ayant recu un diagnostic de COVID-19 confirmé.
Les patients étaient agés de 18 ans ou plus atteints de pneumonie sans ventilation invasive ou
non invasive. [91] Tous les patients admissibles ont été traités par Arbidol et PLV/r en groupe
combiné ou par voie orale uniquement en monothérapie. Plus précisément, Arbidol a été
administré a une dose de 200 mg toutes les 8 h et Lopinavir (400 mg)/Ritonavir (100 mg) par
voie orale toutes les 12 h jusqu’a ce que le coronavirus soit détecté négatif par RT-PCR. La
période d’administration est d’environ 5 a 21 jours. Tous les patients ont regu des soins de

soutien appropriés et une surveillance clinique réguliere [91].

6.4.1 Résultats

La plupart des patients présentaient des niveaux ¢élevés de protéine C-réactive, d’alanine
aminotransférase, d’aspartate aminotransférase, de créatine kinase et de D-dimére. Les
caractéristiques de base étaient généralement semblables chez les patients qui ont regu un
arbitrage oral et un traitement par LPV/r, et chez ceux qui ont regu un LPV/r par voie orale
seulement, a I’exception de la dysfonction des organes chez quatre patients qui ont ét¢ admis

et transférés a 1’unité de soins intensifs. Dans 1’ensemble, 33 % des patients ont eu besoin
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d’un cathéter nasal double pour I’oxygene, 73 % de tous les patients ont recu le traitement par

immunoglobuline et 61 % ont recu un traitement antibactérien a large spectre. Au cours de la
période de traitement, des patients ont présenté des troubles digestifs, comme une légere
diarrhée et des nausées, mais tous les patients n’avaient pas d’arrét prématuré secondaire a des

effets indésirables [91].
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Figure 5 : Tests d’écouvillonnage nasopharyngé de 1’acide nuclé¢ique du SRAS-CoV-2 par RT-PCR entre deux
groupes. Note : C désigne le groupe mixte; M désigne le groupe monothérapie [91].

6.4.2 Discussion

Cette ¢étude montre que 1’Arbidol oral et le LPV/r dans le groupe combiné sont associés a
un taux de conversion négatif significatif du test du coronavirus en 7 jours et 14 jours,
comparativement au LPV/r uniquement dans le groupe monothérapie. De plus, la thérapie
combinée est associée a une amélioration significative des tomodensitogrammes thoraciques
en 7 jours. Heureusement, tous les patients n’ont pas développé d’insuffisance respiratoire
aigu¢ pendant la période de traitement, mais il n’était pas clair si c’était un effet du

médicament antiviral [91].

IIs ont supposé que la réduction de la charge virale le plus t6t possible pourrait bénéficier
du retard de la progression des lésions pulmonaires. Il a été¢ prouvé que le SRAS-CoV-2
utilise ’ACE2 comme récepteur viral pour le processus d’entrée. L’ARNm ACE2 est
fortement exprimé dans le systéme gastro-intestinal, ce qui constitue une condition préalable a
I’infection par le SRAS-CoV-2. 17 Environ 40 % de la dose totale d’Arbidol est excrétée
inchangée dans les 48 heures, principalement avec les matieres fécales (38 %) et beaucoup
moins avec ’urine (12 %), 18 et 20 % de la LPV/r se retrouvent inchangés dans les selles. La
combinaison d’Arbidol oral et de LPV/r peut atteindre une concentration fécale élevée pour

arréter la réplication virale a ce site [91].

L’examen physique et biochimique des principaux organes et systémes n’a révélé aucune
différence significative entre les groupes Arbidol et les groupes témoins, ce qui indique une

bonne tolérance et I’innocuité de 1’Arbidol chez les humains. 20 Les symptomes gastro-
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intestinaux, comme la diarrhée et la nausée, et les niveaux élevés de bilirubine, sont une

complication bien connue de la thérapie LPV/r et ont été notés précédemment [91].

6.5 Favipiravir

56 patients atteints de la COVID-19 confirmée, ont fait 1’objet d’un dépistage, dont 35 étaient
admissibles au volet FPV de I’étude. Au total, 91 patients COVID-19 confirmés qui avaient
commencé un traitement par LPV/r. Tous les patients inscrits ont terminé le traitement et ont

fait I’objet d’un suivi 14 jours apres le début du traitement [92].

6.5.1 Résultats

La durée médiane de clairance virale pour les patients traités par FPV, désigné comme
groupe A, a été estimé a 4 jours (IQR : 2,5-9), ce qui était beaucoup plus court que pour les
patients du groupe témoin, congu comme le groupe B, qui était de 11 jours (IQR : 8-13) (P <
0,001). Deux patients du groupe FPV sont devenus négatifs pour la détection de I’ARN viral
dans les écouvillons nasopharyngés aux jours 18 et 21, respectivement. Chez les patients du

groupe témoin, la détection de I’ARN viral est devenue négative a 27 jours pres [92].
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Figure 6 : Courbes de survie de Kaplan-Meier pour la durée jusqu’a la clairance virale pour les deux types de
traitement antiviral (P < 0,001) [92].
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Figure 7 : Temps d’excrétion virale et amélioration de la tomodensitométrie thoracique le jour 14 apres le
traitement [92].

6.5.2 Discussion

Dans cette ¢tude comparative controlée ouverte sur les patients atteints de la COVID-19,
les patients traités par FPV semblaient avoir une clairance virale plus rapide et une meilleure
imagerie thoracique que les patients traités par LPV/RTV. Toutefois, compte tenu de

I’énorme influence causée par la propagation de la COVID-19 a I’échelle mondiale, ces
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résultats pourraient fournir des renseignements utiles sur les traitements de cette nouvelle

maladie [92].

Le FPV, connu sous le nom de promédicament, est un nouvel inhibiteur de I’ARN
polymérase dépendant de I’ARN (RdRp), qui s’est révélé efficace dans le traitement de la
grippe et du virus Ebola [93] [94].Récemment, un rapport de Wang et al. (2020) a montré que
la FPV et le Remdesivir étaient efficaces pour réduire I’infection au SRAS-CoV-2 in vitro.
Cette ¢tude a mis en évidence la FPV comme intervention clinique potentielle pour la

COVID-19 [95].

La présente étude a également révélé que la clairance virale précoce a contribué a
I’amélioration de [I’imagerie thoracique le 14e jour. Cette constatation suggere que
I’amélioration de la maladie peut dépendre de I’inhibition du SRAS-CoV-2 et que la FPV
controle la progression de la COVID-19 en inhibant le SRAS-CoV-2. Jusqu’a tout
récemment, la pathogenése de la COVID-19 n’était pas bien clarifiée. Etant donné que
I’infection par le SRAS-CoV-2 était considérée comme auto-limitée et caractérisée par une
réaction inflammatoire systémique, le traitement symptomatique et de soutien était
principalement recommandé par ’OMS et la Commission nationale de la santé de la RPC.
Cette description est similaire a celle du CoV-SRMO, pour lequel des interventions
thérapeutiques non spécifiques sont souvent introduites pour prévenir la morbidité et la

mortalité graves [96].

Dans la présente étude, la période de clairance virale a été introduite comme parametre
primaire pour évaluer I’effet antiviral de la FPV sur le SRAS-CoV-2 et déterminer avec
succes la priorité de la FPV. La relation entre le temps de clairance virale et I’amélioration de
I’image CT indique que la clairance virale est un substitut idéal pour le parametre clinique.
Une des limites de la présente étude était que la relation entre le titre viral et le pronostic
clinique n’était pas bien clarifiée. Les recherches futures pourraient porter davantage attention

a ce point [92].
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Conclusion

La pandémie de COVID-19 représente la plus grande crise de santé publique mondiale de
cette génération. La rapidité et le volume des essais cliniques lancés pour étudier les
traitements possibles de la COVID-19 mettent en évidence la nécessité et la capacité de
produire des données probantes de grande qualité méme en plein milieu d’une pandémie. Les
médicaments présentés dans les présents examens sont des modalités pharmacologiques
possibles de la COVID-19, mais la plupart d’entre eux sont proposés en fonction de leur
mécanisme pharmacologique possible pour cibler I’entrée du virus, la réplication et les
complications connexes. La gestion de la COVID-19 évolue rapidement, car toutes les
thérapies disponibles font actuellement 1’objet d’essais cliniques et des renseignements
continueront d’émerger au sujet de la thérapie pharmacologique contre le SRAS-CoV-2. En
attendant 1’¢laboration de lignes directrices cliniques, la justification de I’utilisation des

thérapies devrait étre assurée par des protocoles locaux fondés sur I’expertise.

Dans cette recherche on a rassemblé les données concernant la Pathologie que le SARS-
Cov-2 provoque une fois entré dans nos cellules et il s’est avéré que le SARS-Cov-2 cible
plusieurs types de cellules et engendre plusieurs complications au sein de notre organisme ,
ainsi que les différents traitements ou protocoles adoptés (a base de Repositioning) et leurs
efficacités. Selon ces données récoltées chaque traitement ou protocole démontre son degré ou
taux d’efficacité par rapport a des résultats cliniques significatifs ou non significatifs entre les

groupes dont ils ont regus les traitements et les groupes témoins.

Dans la cohorte de patients hospitalis€és pour un Covid-19 sévere qui ont été traités avec
Remdesivir a usage compassionnel, une amélioration clinique a été observée chez 36 des 53
patients (68 %). La mesure de I’efficacité nécessitera des essais randomisés et controlés de
Remdesivir. Notant qu’aucun avantage n’a été observé avec le traitement au Lopinavir-
ritonavir au-dela des soins standard. Nous avons constaté que le traitement Lopinavir-
ritonavir n’a pas accéléré de fagon significative I’amélioration clinique, réduit la mortalité ou
réduit la détectabilité de I’ARN viral de la gorge chez les patients atteints de la COVID-19
grave , pour le protocole Arbidol combiné avec LPV/r les patients pourrait bénéficier de
retarder la progression des lésions pulmonaires et réduire la possibilit¢ de transmission
respiratoire et gastro-intestinale pour diminuer la charge virale de la COVID-19 et contenant
une concentration fécale élevée . En ce qui concerne le traitement a base du Favipirafir on a
remarqué que la FPV donnait de résultats trés encourageants chez les patients atteints de

COVID-19 en termes de diminution de la progression de leur maladie et leur charge virale.
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Conclusion

Ces résultats ont fourni des preuves préliminaires pour le traitement de 1’infection au SRAS-
CoV-2. De plus, I’introduction de la période de clairance virale, qui peut étre utilisée comme
parametre primaire pour les essais sur le traitement antiviral, et qui pourrait étre un substitut
utile pour la conception de protocoles d’étude des traitements liés a la COVID-19 également.
En fin par rapport au Traitement a base d’Hydroxychloroquine + Azithromycin de tels
meilleurs résultats sont prometteurs et ouvrent la possibilité d’une stratégie internationale aux
décideurs pour lutter contre cette infection virale émergente en temps réel, méme si d’autres
stratégies et recherches incluant le développement de vaccins pourraient également é&tre
efficaces, mais seulement dans la suite. Il est recommandé donc que les patients atteints de la
COVID-19 soient traités a I’Hydroxychloroquine et a 1’Azithromycin afin de guérir leur
infection et de limiter la transmission du virus a d’autres personnes dans le monde afin de
freiner la propagation de la COVID-19 en prenant en compte les risques et dangers

d’automédications.

Grace a ces données préliminaires nous pouvons dire que le traitement le plus efficace
entre eux et celui de ’Hydroxychloroquine + 1’Azithromycin puis le Favipiravir, viendra
apreés le Remdesivir, et en fin I’Arbidol combiné au Lopinavir/ritonavir qui c’est derniers
appliqué a eu seules n’ont montrés aucune différence significative. Finalement ces
informations  devraient éclairer les études et des essais futures visant a évaluer ces

médicaments et d’autres dans le traitement de cette infection.
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