université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

ACADEMIE D’ORLEANS-TOURS

UNIVERSITE DE TOURS

FACULTE DE PHARMACIE « Philippe-Maupas »

THESE D’EXERCICE
pour le

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Par

Monsieur KIM Eric Gai Beck



université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

ANNEE : 2020 - 2021

Directrice : Pr Véronique MAUPOIL

Directeur Adjoint : M. Hervé MARCHAIS

Assesseurs : Pr Daniel ANTIER, M. Matthieu JUSTE, Pr Karine MAHEO, Mme Audrey OUDIN

ALLOUCHI

BRAND

CHEVALIER

CHOURPA

CLASTRE
DIMIER-POISSON
ENGUEHARD-GUEIFFIER
MAHEO
MAUPOIL-DAVID
VIAUD-MASSUARD

ANTIER
EMOND
GIRAUDEAU
LANOTTE
POUPLARD
THIBAULT

GUILLOTEAU
BARIN

ALLARD-VANNIER
AUBREY

BAKRI

BESSON
BIRER-WILLIAMS
BONNIER

BORDY
BOUDESOCQUE-DELAYE
BOUVIN-PLEY
BRAIBANT
BREDELOUX

DAVID
DEBIERRE-GROCKIEGO
DELAYE

DENEVAULT
DOUZIECH-EYROLLES
DUMAS

GERMON

GLEVAREC
HERVE-AUBERT
JUSTE

LAJOIE

ENSEIGNANTS

10 PROFESSEURS D’UNIVERSITE

Hassan
Denys
Stéphane
Igor

Marc

Isabelle
Cécile

Karine
Veronique
Marie-Claude

Daniel
Patrick
Bruno
Philippe
Claire
Gilles

Denis
Francis

CHIMIE PHYSIQUE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
BIOCHIMIE GENERALE & BIOTHERAPIE

CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

PHYSIOLOGIE

PHARMACOLOGIE

CHIMIE ORGANIQUE

6 PROFESSEURS D’UNIVERSITE ET PRATICIENS HOSPITALIERS

PHARMACIE CLINIQUE

BIOPHYSIQUE & MATHEMATIQUES

BIOPHYSIQUE & MATHEMATIQUES
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
HEMATOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE

2 PROFESSEURS EMERITES

BIOPHYSIQUE & MATHEMATIQUES
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE

35 MAITRES DE CONFERENCES

Emilie
Nicolas
Francgoise
Pierre
Caroline
Franck
Romain
Leslie
Mélanie
Martine
Pierre
Stéphanie
Francoise
Pierre-Olivier
Caroline
Laurence
Jean-Francois
Stéphanie
Gaélle
Katel
Matthieu
Laurie

PHARMACIE GALENIQUE

BIOCHIMIE GENERALE & BIOTHERAPIE

HYGIENE SANTE PUBLIQUE & TOXICOLOGIE
PHYSIOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE
PHARMACOLOGIE

PHARMACOGNOSIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
PHARMACOLOGIE

PHARMACIE GALENIQUE

IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

AFFAIRE REGLEMENTAIRE ET MANAGEMENT DE LA
BIOCHIMIE GENERALE ET BIOTHERAPIE
IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE

IMMUNOLOGIE PARASITAIRE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE

Mise a jour du 05/01/2020



LANOUE

MARC
MARCHAIS
MAVEL
MUNNIER
OMBETTA-GOKA
OUDIN
PASQUALIN
PRIE

SOUCE

TAUBER
VELGE-ROUSSEL
VERCOUILLIE
VERGOTE
VIERRON
ZHANG

ARLICOT
FOUCAULT-FRUCHARD
RESPAUD

VANIER

WALTERS-GALOPIN

MEVELEC
MOIRE

JOYEUX

FOUCAULT
MARLET

HEREDIA-MARQUEZ

université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

Arnaud
Jillian
Hervé
Sylvie
Emilie

Jean-Edouard

Audrey
Come
Gildas
Martin
Clovis
Florence
Johnny
Jackie
Emilie
Bei-Li

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
BIOMOLECULES ET BIOTECHNOLOGIES VEGETALES
PHARMACIE GALENIQUE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

PHARMACIE GALENIQUE

CHIMIE ORGANIQUE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
PHARMACOLOGIE

CHIMIE ORGANIQUE

CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE
BIOPHYSIQUE & MATHEMATIQUES
IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

BIOPHYSIQUE & MATHEMATIQUES

AFFAIRE REGLEMENTAIRE ET MANAGEMENT DE LA
BIOPHYSIQUE & MATHEMATIQUES
PHARMACOLOGIE

3 MAITRES DE CONFERENCES ET PRATICIENS HOSPITALIERS

Nicolas
Laura
Renaud

Antoine

Susan

Marie-Noélle
Nathalie

BIOPHYSIQUE & MATHEMATIQUES
PHARMACIE CLINIQUE
CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE

BIOPHYSIQUE & MATHEMATIQUES
1 PRAG
ANGLAIS
2 CHARGES DE RECHERCHE

INRAE
INRAE

1 PHARMACIEN D’OFFICINE — PAST (Enseignant Associé)

VINCENT

Filiere Pharmacie

2 AHU (Assistant Hospitalier Universitaire)

Amélie
Julien

Arturo Vladimir

HEMATOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE

Mise a jour du 05/01/2020



université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

SERMENT DE GALIEN

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

D ’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle aux principes qui
m’ont été enseignés et d 'actualiser mes connaissances ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les regles de Déontologie, de [’honneur, de la probite et du
désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la
personne humaine et sa dignité ;

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels ;

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont
J ‘aurais eu connaissance dans I’exercice de ma profession ;

De faire preuve de loyvauté et de solidarité envers mes collegues
pharmaciens ;

De coopérer avec les autres professionnels de santé ;

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes
confreres sij'y manque.

Date: /5. 06. Zoz |
L étudiant Le Doyen de la Faculté
M K] &% L Bowle Professeur Véronique Maupoil

|
<

%—




Remerciement

\

Je tiens a sincérement remercier Monsieur Karl STEFIC, praticien attaché et chargé
d’enseignement a 1’Université¢ de Médecine et pharmacien au CHRU de Tours, qui m’a donné
cette possibilité de conduire une thése a distance en acceptant d’étre le directeur de cette thése.
Un grand merci pour sa gentillesse et surtout sa disponibilité permanente avec ses intuitions
qui m’a éclaircit les voies et permis de construire mes idées aboutissant a cette these.

Due a I’insuffisance que peut étre présent dans ma maitrise de la langue francaise, qu’il soit
aussi remercié€ pour sa relecture et corrections tout au long de la rédaction de cette these.

Et par cette occasion, je remercie aussi ma sceur pour sa relecture finale pour corriger et
compléter cette these.

Enfin je tiens a remercier tous les membres d’avoir accepté d’étre le jury pour ma soutenance.

A cause de la situation actuelle avec le Covid-19, je suis navré de ne pas pouvoir étre présent
pour la soutenance et vous remercier en personne.



Table des matieres

Liste des abréviations et figures/tableauX .........coumnmmmnn—————— 3
2] 1 4 4
| R 001 0 10 1) U ) o 5
II. Méthode de reCherche ... ecrrrrrrsr s sessessassessassessessnssessnssnssnes 8
III. MERS-Coronavirus : Aspects virologiques et cliniques........c.ocoerrnerssmssssnssessssnnaens 9
A) Généralité sur les coronavirus et classification ... ————— 9
B) Structure du MERS-CoV et spécificités du génome ........ccsnsmmsmsemsmsnmsmssmssmsmmsmsmsmenn 12
C) Cycle viral et pouvoir pathogeéne du Virus.......memmimmemmmmsmemsmesesnmsmems 14
- Virologie et MUItIPlICAION QU VITUS ..ureerursreeessseeessssesessssssesessssssssssssesssssssesssssassesessssssssssssessessssssssssassssesssssesssssans 14
- Facteurs de VITUIENCE AU VIIUS wouureueresereseesseessssssssssssssssssssssssessssesssssssssessssssssssssssssssessssesssssssssesssssssssessassssssssaees 17
D) Origine dU VIIUS ucucerseismimssmsemsnimssmsssisssssss s ssssssss s sssssss s s sssssssss s sssssss s sssssssnssn s sannsnes 19
1. Chauve-souris : L OrIZINE PrODADIC......cwermreerssreresssssesesssssesesssssessesssssssssssssssssssssesssssssesssssssesssssssssasssssssesssssans 19
2. Dromadaire : Source probable d’infection chez I"THOMME .......ccccreerreermseesssmsessssssssssssssesssssssessases 26
3. AULIES SOUICES ANIIMALES couurrureesreesseressessssessusssssssssssessssssssssssessssessssssssssssssessssessssessssssssesssssessssssssessssessssesssssssasassasassasees 29
E) Epidémiologie et mode de tranSmiSSiON ....eruersresssressssssssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesses 30
L. INTECTION ZOOTOTIGUE weruusreersssseeesssssresssssessesssssssessssssssesssssesessasssesesssssesssssssessesssssssessesssasssssssessssssssssssssssessssssasesssssesesssass 31
2. TranSmiSSION INTEINUMAINE ....ovwerreerrerreeessesesesesssesssssessssssssesssssssssesssssssssssssssssessssessssesssssssssessssessssessssssssssssasassasees 32
F) Formes cliniques de ’infection au MERS-CoV et méthodes de diagnostic........c..cesersansanns 37
IV. Les options thérapeutiques actuelles contre l'infection a MERS-CoV .............. 41
A) Les corticostéroides ou COrtiCOIdes ......cmmmmmmmrmmmmmmisemsammsssssssessamssssssssessasssssssssassssssssssssassasssnss 42
B) Sang total ou plasma de convalescent........cocumsmmmmsmmsm s ————— 45
C) Les anticorps monoclonaux neutralisant le MERS-COV ..o 49
D) LeS ANTIVIFAUX toerronssnsssisersamsssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssasassssssssssnsssssssssassasssssssssnssasannss 53
e Données cliniques rapportées des combinaisons d’ANTIVITAUX .ueeeseessmsessmssssssssssmsssssssssmssssssssssssssssssases 58
V. Prévention de I'infection (hors vaccination) ... 64
A) Prévention des infections communautaires et du risque Zoonotique .........cceremssnssersersansanns 64
B) Prévention des infections communautaires et dans les établissements de santé................ 66
VI, L@S VACCIIIS 1iuutiiiiisenisanissnsssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss ssss sssssssns sssssnsssssnnsssnsssnsssansssnsns 72
A) Les considérations actuelles pour un vaccin anti-MERS-CoV efficace.........cuusmsnsnssnsenas 72
B) Le vaccin SOUS-UNITAITE ..ocuvvsiseisersmssnsssssessmssssssssssssmssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssassnsasess 75
C) Vaccin a virus entier inactivé et vaccin vivant atténue ..o, 77
L. VaCCIN VIVANE AUENUE ....cvueeereereseseesseesusssssssessesssssssssssssssssessssssssssssssessssessssessssessssssssesssssssssssssessssessassssssassasassassssasess 77
2. VaCCIN A VITUS ENLIET INACTIVE..vuuurerreesmessesssesssmsssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssessssessssessssesssssssssassssssssssssssssssssasess 78
D) Les vaccins a base de vecteur VIral ... 79
E) Les vaccing & ADN iiiiiiimiimitmisiisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssasssasssasssasssanssanssasssans 82
F) Perspectives des candidats vaccins en développement contre les SARS-CoV-2.....ccceeuruune 84
V2 0 IR D3 E 010 11 0 86
VIII. REFEIEINCES.....ccrcererersersessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnsnnsss 92



Liste des abréviations et figures/tableaux

- Abréviations

ACE?2 : Enzyme de conversion d’angiotensine 2

BtCoV : Bat Coronavirus — Coronaviurs de la chauve-souris

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive

CoV : Coronavirus

DPP4 : Dipeptidyl peptidase-4

hCoV : Coronavirus humain

CI50 : Concentration inhibitrice a 50%

IF : Immunofluororescence

ISRE : Interferon Stimulated Response Element / Elément de réponse stimulé par Interféron
IVIG : Immunoglobulin Intraveineux

mAc : Anticorps monoclonal

MERS-CoV : Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus — Syndrome Respiratoire du Moyen-
Orient

MN : Microneutralization

RISS : Research Information Sharing System

RBD : Receptor Binding Domain — Domaine de liaison au récepteur
RBM : Receptor Binding Motif - Motif de liaison au récepteur
SRAS : Syndrome Respiratoire Aigu Sévére

SARS-CoV : Coronavirus du Syndrome Respiratoire Aigu Sévére
Protéine S: Protéine Spike (= de pointe)

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

- Figures et tableaux

Figure 1. Représentation 3D de coronavirus (page 9)

Figure 2. Composition protéique du coronavirus en général (page 9)

Figure 3. Taxonomie de Coronaviridae (page 11)

Figure 4. Arbre phylogénétique du coronavirus y compris le MERS-CoV (page 12)

Figure 5. Organisation du génome du MERS-CoV (page 13)

Figure 6. Comparaison de I'organisation du génome entre MERS-CoV et SARS-CoV (page 13)

Figure 7. Représentation schématique du cycle de vie viral du MERS-CoV (page 17)

Figure 8. Schéma comparant le mécanisme de 1’activation de I’interféron dépendante de la voie de
détection de I’ADN endommagé par STING chez la chauve-souris (partie gauche) et I’homme (partie
droite) (page 23)

Figure 9. Schéma montrant l'effet du stress affectant 1’équilibre du systéme immunitaire spécifique
chez les chauves-souris (page 26)

Figure 10. Cartographie dans la région d’Afrique et du Moyen Orient présentant des infections
primaires par le MERS-CoV humain et la détection des anticorps et de I'ARN du MERS-CoV chez les
chameaux dromadaires (page 28)

Figure 11. Carte épidémiologique du MERS-CoV (page 31)

Figure 12. Différentes voies de transmission du MERS-CoV (page 32)

Figure 13. Transmission en chaine des cas signalés de MERS-CoV en Corée du Sud (page 35)

Figure 14. Guide de SF2H sur la tenue des soignants pour la prise en charge de cas possible de
coronavirus (page 67)

Figure 15. Les 5 indications a I’hygiéne des mains par I’OMS (page 68)

Figure 16. Copie d’écran de la plateforme sur I’état actuel des candidats vaccin en développement
(page 85)

Tableau 1. Résumé des résultats cliniques (page 59)

Tableau 2. Récapitulatif des rapports de cas sur les thérapies combinées (pages 60-61)



Résumé

Les coronavirus humains étaient connus pour ne causer que des infections bénignes des voies
respiratoires supé€rieures et inférieures chez I'homme. Ce paradigme a €té remis en question au
début du 21°™ siécle lors de 1’émergence du SARS-CoV en 2002, entrainant une flambée de
cas de syndromes respiratoires aigus séveres (SRAS). Dix ans plus tard, un sixieme
coronavirus humain a été isolé chez un homme présentant une infection respiratoire mortelle
en Arabie Saoudite. Ce nouveau coronavirus a donc été désigné Coronavirus du Syndrome
Respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV). A ce jour, le MERS-CoV a déja été identifié
dans plus de 27 pays sur plusieurs continents, notamment au Moyen-Orient, en Europe, en
Afrique du Nord et en Asie, ce qui témoigne de son potentiel pandémique. Depuis son
apparition et de fagon continue jusqu’a ce jour, 2,574 cas confirmés de MERS-CoV ont été
signalés dans le monde, la majorité d'entre eux provenant de la péninsule arabique du Moyen-
Orient. Il a été responsable de 885 déces soit une mortalit¢ de 34.4%. Ces patients
nécessiteraient donc une intervention thérapeutique efficace, mais il n’existe pas de thérapie
spécifique de cette infection a ce jour. D'autre part, limiter la propagation du virus a partir des
sources de contamination et limiter sa diffusion parait également fondamental pour contrdler
l'infection et nécessiterait la mise en place de mesures prophylactiques efficaces. Des efforts
de recherche pour développer des stratégies efficaces d’interventions préventives et
thérapeutiques sont actuellement en cours. Récemment, 1’émergence du SARS-CoV-2, 7¢me
coronavirus humain et responsable d’une pandémie entrainant une crise sanitaire mondiale
n’ont fait que conforter 1’idée qu’il est indispensable de renforcer I’arsenal thérapeutique et
vaccinal contre les coronavirus hautement pathogénes. Ce travail propose une revue des
connaissances actuelles sur le MERS-CoV sur le plan virologique et clinique, plus
particulierement sur les approches thérapeutiques et les méthodes de prévention actuelles et

en cours de développement.



I. Introduction

Les coronavirus sont omniprésents et sont connus pour étre la deuxieéme cause du rhume apres
les rhinovirus. Avant le 21e siecle, on pensait que les coronavirus humains ne pouvaient
causer que de légers symptdmes respiratoires. Toutefois, ces connaissances ont ¢été
brutalement remises en cause apres 1’apparition d’un nouveau coronavirus inconnu causant le
syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) au début des années 2000. Cette premicre infection
respiratoire sévere associée a un coronavirus humain, le virus SARS-CoV, a provoqué une
épidémie de grande ampleur touchant plus de 8,000 personnes dans le monde et causant le
déces de 774 personnes(1). Tous les coronavirus humains identifi€s jusqu’a présent seraient
d'origine zoonotique, les chauves-souris jouant un réle majeur dans la transmission inter-

especes(2).

Une décennie aprés 1’apparition de cette premicre épidémie mondiale associée a un
coronavirus humain, un nouveau coronavirus a €té identifi¢é comme étant la cause d’infections
respiratoires, touchant plusieurs pays et faisant craindre une possible menace sur la santé
publique mondiale.

Ce virus a été isolé pour la premiere fois en juin 2012 dans les voies respiratoires d'un homme
d'affaires voyageant dans la région de Bisha en Arabie saoudite, qui est décédé par la suite
d'une pneumonie et d'une insuffisance rénale. (3). Les comparaisons de séquences du Dr Ali
Moh Zaki a partir du virus isolé provenant des expectorations de ce patient ont révélé qu'il
s'agissait d'une nouvelle espece de béta-coronavirus(4).

Par la suite, le groupe de virologues du Centre médical d’Erasmus (EMC) aux Pays-Bas a
réussi a obtenir la séquence complete du génome de ce nouveau coronavirus et a qualifié ce
virus de sixieéme coronavirus infectant ’homme et de premier coronavirus humain de la lignée
C du genre Betacoronavirus. 11 a alors été nommé « coronavirus humain EMC (hCoV-EMC)
»(5). Prés d'un an apreés sa premicre identification, en mai 2013, ce virus a ¢ét€ renommé «
Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient » (MERS-CoV) par le Coronavirus
Study Group du Comité international de la taxonomie des virus en raison du fait que la
majorité de ces cas semblaient étre liés au Moyen-Orient et qu'il a ét¢ découvert pour la

premicre fois dans la péninsule saoudienne (6,7).

Le MERS-CoV a donné¢ lieu, en Mars 2021, a plus de 2,574 cas confirmés avec 885 déces

associés (OMS), ce qui représente un taux de mortalité €levé de 34%(8).



D’apres les observations actuelles, il provoque une infection avec une manifestation clinique
similaire a celle du SARS-CoV(3), bien que son pouvoir de transmission interhumaine semble
étre inférieur a ce dernier. En effet, la fievre, la toux, I’essoufflement, la pneumonie aigué et

I’insuffisance rénale aigué(8) sont les symptomes courants d’une infection par le MERS-CoV.

Comme son nom l’indique, la grande majorit¢ des cas ont été déclarés au Moyen Orient,
particulierement en Arabie Saoudite mais cette épidémie a aussi touché 27 pays dans
plusieurs continents dans le monde(8) et n’est toujours pas enrayée 9 ans apres son émergence
contrairement au SARS-CoV qui a disparu deux ans apres sa premiere identification. Les cas
signalés dans d'autres régions en dehors du Moyen Orient concernent généralement des cas
1solés de voyageurs ou des personnes qui ont eu des contacts étroits avec des personnes vivant
au Moyen-Orient. Cependant, I'épidémie par le MERS-CoV en Corée du Sud en 2015 a
démontré sa capacité de propagation virale rapide, infectant 186 personnes et provoquant 38
déces, dans un intervalle de temps de 2 a 3 mois(9), indiquant la possibilit¢ d'une transmission
interhumaine rapide, en particulier dans les environnements nosocomiaux en dehors du
Moyen Orient. Suite a cette épidémie en dehors du Moyen Orient, le MERS-CoV a pris sa
place comme étant un agent pathogéne d'importance mondiale faisant courir le risque d’une
possible pandémie de type SRAS dans le monde. Le potentiel pandémique des coronavirus
s’est encore révele fin 2019 avec I’émergence d’un 7° coronavirus humain identifi¢ a Wuhan
en Chine, désormais dénommé SARS-CoV-2, responsable de la COVID-19 (CoronaVIrus

Disease ou « maladie a coronavirus » ).

Depuis I’apparition du MERS-CoV, beaucoup d’efforts ont ét¢ déployés pour comprendre
I’origine et la physiopathologie de ce nouveau coronavirus ainsi que pour lutter contre une
¢ventuelle installation endémique au sein de la population humaine. Plusieurs aspects liés a ce
nouveau virus ont €été découverts mais ne sont pas encore complétement élucidés et nos
connaissances restent limitées. Plus important encore, la capacité de prise en charge de cette
infection reste tres limitée et des stratégies thérapeutiques ou des vaccins spécifiques contre le

MERS-CoV ne sont pas encore disponibles a ce jour.

Cette thése d’exercice consiste en une revue systématique de la littérature englobant les
informations et connaissances les plus récentes qui vise a retracer I’origine et 1’épidémiologie
du MERS-CoV, a décrire les observations cliniques chez les patients infectés, plus

particuliérement en se concentrant sur la prise en charge thérapeutique actuelle mais aussi sur



l'orientation future des options thérapeutiques et préventives pour lutter contre ce virus. Bien
que cette theése soit consacrée spécifiquement au MERS-CoV, I’émergence récente du
nouveau coronavirus SARS-CoV-2 de manic¢re contemporaine a la rédaction de cette these
vient bouleverser les connaissances sur les coronavirus, stimuler la recherche consacrée a ce
sujet et multiplier les publications ; cet essai visera ¢galement a identifier et a regrouper les
informations essentielles (mais non exhaustives) concernant le SARS-CoV-2, notamment les
données relatives aux traitements et stratégies vaccinales pouvant aboutir a des applications

contre le MERS-CoV.



II. Méthode de recherche

Une revue systématique de la littérature a été conduite, en utilisant des bases de données de
littérature en ligne dont Pubmed, Google Scholar mais aussi la base de données de littérature
en ligne coréenne s’appelant RISS (Research Information Sharing Service) pour identifier les
articles publiés et examinés par les pairs sur MERS-CoV.

Toutes les recherches liées au MERS-CoV portent sur des articles publiés a partir de 2012,
I’année de découverte du virus. Les termes de recherche suivants ont été utilisés dans le
processus de recherche initial dans les bases de données pour les correspondances dans le titre,
I’abrégé ou le sujet : «novel coronavirus humainy, «hCoV-EMCy», «MERS-CoV», «MERS
coronavirusy, «Middle East Respiratory Syndrome »et« Coronavirus du syndrome respiratoire

du Moyen-Orient »et également en combinaison avec« traitement » ou « thérapie ».

Les titres et résumés des citations obtenues ont été examinés afin d'identifier les articles les
plus pertinents pour cette revue systématique. Pour tous les articles trouvés, sur MERS-CoV
ou sur un sujet connexe, la récupération de la version en texte intégral et indexation de la
citation ont ¢été faites. Certaines références de chacun des articles étudi¢s ont également été
examinées afin d’inclure d'autres études ou articles liés a ce sujet qui n'auraient pas été

trouvés lors de la recherche initiale.

Concernant les criteres d'inclusion, les publications sélectionnées étaient des articles de
recherche originaux sur le MERS-CoV publiés dans des revues scientifiques a comité de
lecture par les pairs apres juin 2012, et 1'ajout d'informations uniques sur le MERS-CoV a la
base de connaissances dans au moins 1'un des mots-clés suivants: caractéristiques du virus,
origine du virus, caractéristiques cliniques et options thérapeutiques, y compris les vaccins.
Des articles relatifs a d'autres coronavirus tels que le SARS-CoV et -2 et des informations
générales sur les coronavirus ont également €t¢ examinés et inclus en raison de leur lien avec
le sujet principal. Une restriction linguistique a également été faite puisque seules les

publications en anglais, coréen ou frangais ont €té examinées.



III. MERS-Coronavirus : Aspects virologiques et cliniques

A) Généralité sur les coronavirus et classification

Les coronavirus sont des virus enveloppés appartenant a la sous-famille des Coronavirinae de
la famille des Coronaviridae. Son nom «coronavirus» est dérivé du latin « corona », qui
signifie couronne ou halo, se référant a l'aspect caractéristique des virions sous microscopie
¢lectronique avec des pointes en forme de couronne a leur surface(2) (Fig.1). Cette
morphologie est créée par les « spikes » virales, formées par les protéines S exposées a la

surface du virus, responsables de I’entrée du virus et déterminant le tropisme de 1'hote.

Figure 1. Représentation 3D de coronavirus(10)

Les coronavirus contiennent un génome d'ARN a polarité positive non segmenté de 30 kb, en
faisant 1'un des plus gros virus a ARN(2). Il est encadré de deux régions non codantes, en
amont la région 5' (leader) ainsi qu'une région 3' en aval (queue polyA) du génome, lui

permettant d'agir comme un ARNm pour la traduction des protéines virales (5).

s — ) ) DI 3°  Viral particle
ppla pplb ! ) EM N ;

Figure 2. Composition protéique du coronavirus en générale(11)




Les deux tiers terminaux de la région codante du génome (orfla et orflb) codent pour une
polyprotéine (Fig.2), pplab, qui est ensuite clivée en 16 protéines non structurales impliquées
dans la transcription et la réplication du génome. Le dernier tiers code pour les 4 protéines
structurales principales, comprenant la glycoprotéine d’enveloppe « Spike » (S), I’enveloppe
(E), la membrane (M) et la nucléocapside (N)(2,11). (Fig.2)

En plus des genes codant pour ces protéines structurales principales communes aux
coronavirus, il existe aussi des geénes accessoires spécifiques a chacune des especes de

coronavirus, qui sont susceptibles d'étre répliqués par le virus(11).

A Order NIDOVIRALES
[ |
Family Coronaviridoe
Subfamily Coronavirinae Torovirnoe
Genus Alpha Beta Gamma Defta Torovirus Bofinivirus
COroNavirus CoronNnavirus CovonNavirus covonaverus
Lineage a b ¢ d

Figure 3. Taxonomie de Coronaviridae(12)

La sous-famille des Coronavirinae est divisée en quatre genres appelés Alpha-, Beta-,
Gamma- et Deltacoronavirus par regroupement phylogénétique. Parmi les béta-coronavirus,
il existe également 4 clades différents A, B, C et D(2)(5) (Fig.3).

Les Alphacoronavirus et les Betacoronavirus n'infectent que les mammiferes. Les
Gammacoronavirus et les Deltacoronavirus infectent principalement les oiseaux(11).

Ainsi les genres impliqués en pathologie humaine sont les coronavirus Alpha et Beta, car les
Gamma et Deltacoronavirus sont des virus qui n'infectent que les animaux(2).

Les coronavirus humains connus hCoV-229 et hCoV-NL63 appartiennent aux
Alphacoronavirus tandis que d'autres, tels que hCoV-OC43 et hCoV-HKU1 appartiennent au
clade A des Betacoronavirus. Le SARS-CoV est également un Beftacoronavirus mais
appartient au clade B (Fig.3). Le nouveau coronavirus apparu en 2019, nommé SARS-CoV-2,

appartient également a ce clade, d’ou I’origine de son nom.
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Figure 4. Arbre phylogénétique de 50 coronavirus avec des séquences nucléotidiques partielles de

I'ARN polymérase ARN-dépendante(12).

L'arbre a été construit par la méthode de neighbour-joining en utilisant MEGA 5.0.

Une analyse phylogénétique du MERS-CoV prélevé sur le patient en Arabie Saoudite a été
réalisée par 1'équipe du professeur Zaki(4) pour définir ses caractéristiques. La méthode
consistait a comparer la séquence de ce nouveau coronavirus venant du Moyen Orient avec
des coronavirus dé¢ja identifiés.
Apres séquencage d'un amplicon de PCR pan-coronavirus, couvrant une région conservée du
cadre de lecture ouvert 1b du geéne de la réplicase des coronavirus, il a été comparé aux
coronavirus de référence et les analyses phylogénétiques ont révélé que le MERS-CoV
appartenait au clade C des Betacoronavirus dans lequel on retrouve également les coronavirus
de chauve-souris BtCoV-HKU4 et BtCoV-HKU5(4).
Pour caractériser davantage l'identité du virus, une séquence génomique complete de MERS-
CoV a été obtenue. Le génome MERS-CoV comprend également les cadres de lecture ouverts

communs aux autres Betacoronavirus présentés précédemment(2,11). Les cadres de lecture
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ouverts Orfla et b ont été ensuite comparés a ceux de BtCoV-HKU4 et BtCoV-HKUS,
montrant moins de 80% de similitude. Selon le Comité international de taxonomie des virus
(ICTV), si les virus présentent > 90% de similitude de séquence sur la région Orfla et b, ils
appartiennent a la méme espece(4,5), suggérant que le virus découvert représentait bien une
nouvelle espece de Betacoronavirus(4), le premier coronavirus humain décrit dans le clade C

de ce genre(5).

B) Structure du MERS-CoV et spécificités du génome

La caractérisation du MERS-CoV a ¢té renforcée par le groupe de virologues du Erasmus
Medical Center(5), apres avoir obtenu la s€quence complete du génome du virus révélant son
organisation génomique et sa stratégie d'expression. Respectant les caractéristiques de ce
genre, le génome est un ARN a brin positif contenant un total de 30,119 nucléotides et au

moins 9 cadres de lecture ouverts (ORF = Open Reading Frame) (5). (Fig 5).

ORFla S 4a M 8b
MERS-CoV %" | | H ’ ! Poly(A)
ORF1b 3 4b5 E N

Figure 5. Organisation du génome du MERS-CoV(13)

On retrouve les régions non codantes, les cadres lectures Orfla et Orflb, qui sont traduits de
I’ARNm génomique pour produire des polyprotéines ppla et pplab, et ceux codant pour les
protéines structurales Spike (S), Enveloppe (E), Membrane (M) et Nucléocapside (N).
Comme chez les coronavirus de chauve-souris BtCoV-HKU4 et BtCoV-HKUS, les genes

accessoires 3, 4a, 4b et 5 sont situés entre les génes S et E ; ils codent pour les protéines non

structurales(5).
ORFla S 3b M 7a 8a N
Leader | Poly(A)
SARS-CoV
ORF1b 3a E 6 7b 8b 9b
ORFla s 4a M 8b
MERS-CoV %" | —| H ’: ! Poly(A)
ORF1b 3 4b5 E N

Figure 6. Comparaison de l'organisation du génome entre MERS-CoV et SARS-CoV (13)
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Il differe avec le génome du SARS-CoV (Fig.6), dans la composition en geénes accessoires
(11). Cette différence se manifeste notamment lors du déclenchement de la réponse
immunitaire des cellules hotes au cours de l'infection. En effet, les coronavirus ont acquis ces
mécanismes pour empécher ou contourner I'immunité innée de leurs hétes a divers niveaux,
ce qui contribue finalement a la virulence des coronavirus. La principale réponse de nos
cellules face a l'infection virale est l'activation de la réponse immunitaire innée induite par la
production et sécrétion de l'interféron de type I, que sont interféron alpha et béta.

Les mécanismes d'évasion du virus face a la réponse induite par interféron de type I consiste
en une €tape critique de la pathogenése virale par les coronavirus(14).

Les protéines antagonistes de l'interféron codées par le virus induisent ce processus d’évasion
en bloquant une ou plusieurs protéines transducteurs de « signal » requis pour la production et
sécrétion des interféron afin de renforcer la pathogenese virale et ainsi améliorer la réplication

virale(14).

C’est le cas par exemple de la protéine ORF6 (Fig.5) du SARS-CoV, qui entraine une
diminution de I’action du transducteur de signal et de l'activateur de transcription
d’interféron(15). Le MERS-CoV a également développé des mécanismes pour échapper au
systtme immunitaire inné de I’hote avec les protéines M, ORF4a, ORF4b et ORF5 qui
seraient de puissants antagonistes de I’interféron(16), contribuant a 1’évasion immunitaire et
ainsi a la virulence(11,17). Ils agissent comme un antagoniste de l’activité antivirale de
I’interféron via I’inhibition a la fois des voies de signalisation de 1’élément promoteur ISRE

(Interferon Stimulated Response Element) et de la production d’interféron(14).

D’autres protéines non structurales du MERS-CoV, telles que nspl, nsp3 et nspl4, sont
¢galement connues pour étre impliquées dans ce processus d’empéchement et de
contournement a I’action du systtme immunitaire en intervenant dans les voies de

signalisation de la réponse immunitaire innée a travers différents mécanismes(14).
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C) Cycle viral et pouvoir pathogene du virus

Les virus utilisent la machinerie des cellules hotes pour se répliquer et le cycle viral des
coronavirus se compose de 4 étapes principales: (1) entrée, (2) expression de la protéine
réplicase, (3) réplication et transcription de leur génome, et (4) assemblage et libération des

nouveaux virions.

- Virologie et multiplication du virus

Le MERS-CoV est un virus enveloppé, ce qui signifie que l'initiation de I'infection nécessite
une fusion entre l'enveloppe virale et la membrane cellulaire de I'hdte en subissant 2 étapes
principales a savoir la reconnaissance du récepteur et ensuite la fusion membranaire(18).

Ce processus d'infection est médié par la protéine S du MERS-CoV, qui permet I'attachement
viral aux cellules hotes et la fusion de la membrane virus-cellule, jouant ainsi un role
indispensable dans l'infection par le MERS-CoV(19,20). En effet, au cours de ce processus
d'infection, la protéine S du MERS-CoV est clivée en deux sous-unités nommeées S1 et S2(20).
Comme pour d'autres coronavirus, la sous-unit¢ MERS-CoV S1 contient un domaine de
liaison au récepteur (RBD = Receptor Binding Domain) comprenant un sous-domaine central
et un motif de liaison au récepteur (RBM = Receptor Binding Motif). Elle permet
I'engagement avec le récepteur cellulaire de 1’hote, la dipeptidyl peptidase-4 ( DPP4) et aux

acides alpha 2,3-sialiques(21,22), entrainant ainsi 'attachement du virus a la surface cellulaire.

Le DPP4 est un récepteur fonctionnel du MERS-CoV qui est principalement exprimé dans
1'épithélium nasal chez le dromadaire, tandis que chez I'homme, DPP4 est absent a ce niveau
mais largement exprimé dans d’autres cellules humaines, y compris 1'épithélium bronchique
non cili¢ des voies respiratoires inférieures, les cellules €épithéliales rénales, les cellules de
l'intestin gréle, les lymphocytes T et les macrophages(21,23,24).

Quand on compare le MERS avec les deux SARS-CoV et -2, bien que leurs domaines de
liaison partagent un degré de similitude structurelle assez ¢élevé dans leurs sous-domaines
principaux, leurs motifs de liaison sont assez différents. Il en résulte une différence du
récepteur cellulaire du virus, DPP4 pour le MERS-CoV mais le récepteur de l'enzyme de
conversion de 'angiotensine 2 (ACE-2) pour SARS-CoV et -2(25). ACE-2 est principalement
localisé¢ au niveau de ’appareil respiratoire supérieur. Cette différence de localisation de
récepteur cible peut ainsi contribuer a une possible explication a la restriction de la

transmission interhumaine du MERS-CoV par rapport aux SARS-CoV.
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La présence du récepteur cible est trés importante dans la détermination du tropisme viral.
Une ¢étude suggere que la réduction du taux d'expression de DPP4 réduirait la propagation du
MERS-CoV d’aprées une modélisation mathématique(23). En effet, les niveaux d'ARNm et de
protéines de DPP4 sont plus élevés dans les tissus pulmonaires des fumeurs et des personnes
atteintes de broncho-pneumopathie chronique obstructive (COPD) que chez les non-
fumeurs(26); le tabagisme et la COPD sont tous deux associés a une sensibilité accrue a
l'infection par le MERS-CoV. D’autre part, il faut souligner que tous les récepteurs DPP4 ne
sont pas capables d’interagir avec la protéine S du virus. En effet, la DPP4 de petits animaux
tels que les souris, les furets et les hamsters ne permet pas l'entrée du MERS-CoV et, par
conséquent, ces animaux ne sont pas sensibles a l'infection par le MERS-CoV(21,25,27). Ceci

est dii a une différence au niveau des résidus critiques dans la composition de leurs DPP4(28).
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Figure 7. Représentation schématique du cycle viral du MERS-CoV(29)

Le MERS-CoV interagit avec le récepteur cellulaire DPP4 pour entrer dans les cellules permissives.
La fusion membranaire et la décapsidation ont ensuite lieu dans les compartiments endosomaux pour
libérer le génome a ARN de polarité positive (+) dans le cytoplasme. L'extrémité 5' du génome sens (+)
est traduite pour produire des protéines réplicase, qui permettent la transcription et la réplication du
génome. Le génome sens (+) est transcrit pour donner un ARN antisens (-) complet, qui sert de
matrice pour la synthése de nouveaux ARN de polarité (+) nécessaires a la fabrication de protéines
structurales et accessoires dans le réticulum endoplasmique (RE), ainsi qu’a la synthése d’ARN
génomique. L’assemblage démarre dans le compartiment RE-Golgi, les nouveaux virions sont libérés

par les vésicules sécrétoires.

Tous les coronavirus identifiés utilisent une stratégie de réplication similaire(2). Une fois liée
au récepteur DPP4 via le RBD de la sous-unité S1, la sous-unité¢ S2 intervient pour la fusion
membranaire virus-hote(19,22,25). La sous-unité S2 contient le peptide de fusion, deux
domaines de répétition de I'heptade nommés HRI et HR2 et un domaine

transmembranaire(25). permettant des changements de conformation nécessaires a la fusion
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membranaire (30). Pendant ce processus les régions HR1 et HR2 forment une structure en
épingle a cheveu ou faisceau a 6 hélices (25), un peptide de fusion hydrophobe s’insere dans
la membrane de la cellule héte, conduisant au rapprochement des membranes virales et hotes

pour la fusion(19).

Par la suite, la fusion entraine le clivage de la protéine S a la limite de la jonction S1 - S2 par
les protéases de la cellule hote(25,31). Ces protéases cellulaires responsables du clivage de la
protéine S comprennent la sérine protéase TMPRSS2, la cathepsine endosomale L et la furine
protéase(32). Certaines études suggerent que les niveaux d'expression de la furine protéase
peuvent influencer la sensibilité a 1'entrée médiée par la S protéine(33). La disponibilité de ces

protéases cellulaires semble donc indispensable pour 1'entrée du MERS-CoV dans les cellules.

Apres l'entrée dans la cellule hote du virus, la traduction initiale commence dans le cadre de
lecture ouvert la (ORFla) et se poursuit dans le cadre de lecture ouvert 1b (ORF1b)
produisant les polyprotéines ppla et pplab, respectivement(19). Ces polyprotéines sont
ensuite clivées par deux protéases virales, Mpro / 3CLpro et PLpro en 16 protéines non
structurales matures (nsp). Ces dernieres sont impliquées dans le processus de
réplication/transcription et facilitent la synthése d’ARN viral. Par exemple, la Nspl12 code
pour I'ARN polymérase dépendante de 'ARN (RdRp)(31).

Ces étapes ont lieu dans les complexes de réplication-transcription et conduisent a la synthése
de nouveaux ARN viraux génomiques et de protéines structurales, qui sont donc transportés
dans RE-Golgi pour un assemblage final. Aprés maturation dans les corps de Golgi, les
vésicules contenant des nouveaux virions sont ensuite transportées a la surface cellulaire pour

étre libérées par exocytose(19,31).

- Facteurs de virulence du virus

Comme d'autres virus, le MERS-CoV possede aussi des stratégies pour échapper aux
réponses antivirales de I’hote. Cette capacité du virus a supprimer les réponses antivirales et a
induire une réponse inflammatoire exagérée contribue a sa pathogenese.

Les cellules humaines et la plupart des cellules de mammiferes ont développé des récepteurs
de reconnaissance de formes appelés PRR (Pattern Recognition Receptor) au cours de
I'évolution permettant de reconnaitre des motifs particuliers conservés parmi les agents
pathogénes comme les virus. Parmi ces PRRs, les récepteurs membranaires de type Toll

(Toll-like receptor, TLRs), les récepteurs cytoplasmiques de type RIG-I (retinoic acid-
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inducible gene I) et MDAS (melanoma differentiation-associated gene 5)(31,34) déclenchent
une série d'événements de signalisation dans la cellule pour stimuler I'expression de protéines
antivirales telles que les interférons (IFN). Les IFN ont a leur tour des effets en cascade sur
d’autres genes nommés ISG (genes stimulés par l'interféron) dans la cellule infectée par effet
autocrine ainsi que dans les cellules voisines non infectées par effet paracrine(31,35). Ainsi, la
bataille entre I'hote (individu infecté) et le pathogéne (MERS-CoV) commence au niveau

moléculaire.

Par exemple, au cours du cycle viral le MERS-CoV se forme de I'ARN double brin (ARNdb)
servant d’intermédiaire de réplication et de transcription. Cet ARNdb viral est reconnu par les
PRRs tels que TLR3, RIG-I et MDAS. Ces capteurs activent le facteur de régulation de
l'interféron 3 (IRF3), qui est le médiateur central de la signalisation antivirale dans les cellules
humaines(36), a travers des protéines adaptatrices et des kinases cellulaires tels que TBK1
(TANK-binding kinase) et IKKe (inhibiteur de facteur nucléaire kappa-B kinase epsilon).
Cette activation entraine l'expression des interférons de type I (IFNa et IFNB). Ces IFNs se
lient ensuite au récepteur IFN o / B (IFNAR) pour stimuler la voie Jak/Stat, qui a son tour
induit l'expression d’ISGs impliqués dans la protection les cellules de la réplication virale
ultérieure et des dommages cellulaires associés(31,36).

Pour faire face a ce mécanisme de défense développé par la cellule hote, certaines protéines
accessoires du MERS-CoV peuvent intervenir pour inhiber les réponses antivirales innées en
modulant la voie de signalisation a plusieurs étapes. Par exemple, la protéine ORF 4a du
MERS-CoV peut inhiber les réponses antivirales a la toute premiere étape de la détection
d'acide nucléique viral en inhibant l'activation de RIG-1 et MDAS en se liant directement a
I'"ARNdb viral(37). Les protéines ORF 4a, 4b, 5 et la protéine M jouent également un role
d’antagoniste de ’interféron en inhibant la phosphorylation médiée par la kinase de 1'IRF3,

empéchant donc la signalisation antivirale.

Les protéines Nsps produites a partir des polyprotéines ppla et pplab agissent également sur
des processus de I'hdte pour favoriser la réplication virale. Par exemple, la protéine Nspl
cible sélectivement les ARNm cellulaires qui sont générés dans le noyau et transportés vers le
cytoplasme, les dégrade et empéche ainsi leur traduction. Ainsi Nspl épargne les ARNm
viraux qui proviennent du cytoplasme directement. Par cette opération, Nspl inhibe les

processus cellulaires tout en favorisant la réplication virale(38).
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D) Origine du virus

Les coronavirus étaient connus par le passé pour étre des virus plus pathogenes chez les
animaux que chez 1'homme(39). Les coronavirus communs touchant 1’homme représentaient
I’une des principales causes du rhume aprés les rhinovirus, provoquant que des symptomes
respiratoires modérés chez les hommes. Par leur potentiel de passage de barriére d’espece, le
plus grand danger encouru chez les hommes concernait plutot les travailleurs dans le domaine
de I’agriculture. En effet, beaucoup d’espeéces de coronavirus provoquent des infections
importantes chez les animaux d’¢levage, produisant un impact dans le domaine de
I’agriculture. Il s’agit notamment du virus de la bronchite infectieuse aviaire (BAV), du virus
de la gastro-entérite transmissible (TGEV), du virus de la diarrhée épidémique porcine
(DEPV) et du coronavirus du syndrome de la diarrhée aigué€ porcine (SADS-CoV)(40).

Mais au tournant du 21° siecle, ces notions ont brutalement été remises en question avec
I’émergence de nouveaux coronavirus humains hautement pathogénes, en commengant par le
SARS-CoV en 2002, puis le MERS-CoV une décennie plus tard et tout récemment le SARS-
CoV-2, responsables respectivement du Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS), du
Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient (MERS) et enfin de 1’épidémie de Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) dont nous vivons actuellement seulement les premiers mois.

L'identification de la source la plus probable d'infection humaine a été un sujet primordial
pour empécher ou limiter sa transmission. Les différentes émergences récentes de coronavirus
ont pu étre reliées a un franchissement de la barriere d’espeéce de maniere treés probable voire

quasi-certaine.

1. Chauve-souris : L’origine probable

Beaucoup de coronavirus humains et animaux semblent avoir leurs origines parmi une des
nombreuses espeéces de chauves-souris. Plusieurs caractéristiques démontrent que les chauves-
souris peuvent étre une source efficace d'infections virales chez les animaux et les hommes.
Avec une extréme diversité parmi les especes (plus de 900) et une longue histoire évolutive
de 50 millions d'années(27), les chauves-souris ont co-évolué¢ avec une variété de virus. Ils
sont connus pour étre des réservoirs importants responsables de plusieurs infections virales
chez 'homme, notamment le virus Ebola, le virus Nipah et le virus Hendra(27).

Les chauves-souris vivent en étroite collaboration et en grand nombre, facilitant la circulation
continue des virus entre elles. De plus, le fait que la clairance virale soit retardée pendant

I'hibernation, permet une conservation des virus au fil du temps(41).
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Ce sont des mammifeéres uniques qui ont une capacité de vol leur permettant potentiellement
de transporter le virus-pathogeéne sur des distances considérables, presque sur tous les
continents du monde, a I’exception de I’ Antarctique(27), favorisant la dissémination et le
risque d’émergence virale.

A ce jour, plus de 3,800 coronavirus ont été identifiés chez les chauves-souris et environ 35%
du virome de chauve-souris séquencé a ce jour est composé de coronavirus(42). Le MERS-
CoV ne fait pas exception car il est phylogénétiquement le plus proche des coronavirus de la
chauve-souris CoV-HKU4 et CoV-HKUS (Fig.4), au sein du clade C du genre
Betacoronavirus(4). Avec cette proximité phylogénétique, les suspicions se sont donc d'abord
portées sur les chauves-souris comme le réservoir le plus probable de MERS-CoV et la

principale source de transmission zoonotique aux hommes.

La question se pose alors, « Comment les chauves-souris vivent-elles aussi longtemps avec
autant de virus ? ». Bien que les chauves-souris servent d'hotes réservoirs avec une grande
diversité virale, dont des virus qui se sont propagés a 'homme et aux autres mammiferes
domestiques avec une forte virulence, peu d’observations ont permis de révéler la mort ou la
maladie correspondante chez la chauve-souris (43). Ces virus semblent étre non pathogenes
pour les chauves-souris. Ceci suggere que les chauves-souris ont développé des mécanismes
immunitaires qui permettent des relations de commensalisme entre le virus et [’hote.

La réponse immunitaire se distingue principalement en deux, innée et adaptative. L'hote
répond initialement a l'infection en activant les mécanismes de réponse immunitaire innée, et
les interférons sont les principales molécules effectrices de cette réponse innée permettant de
lutter contre la réplication virale. Plusieurs types d'interféron ont ¢té identifiés chez les
chauves-souris, notamment les types I et III avec des niveaux d’expression élevés (44). De
plus, dans les cellules cultivées de renard volant noir (Pteropus alecto), 1’équipe de Cruz-
Rivera et al (45) a démontré que les ISG étaient aussi exprimés a des niveaux plus élevés que
leurs homologues humains. L’endoribonucléase (RNase-L) dépendante de I'effecteur antiviral
2-5A, responsable du clivage de ’ARNm viral, pouvait également étre stimulée directement
par l'interféron dans les cellules de chauve-souris, ce qui n'est pas le cas dans les cellules
humaines(45). Cette induction directe de RNase-L peut donc fournir aux chauves-souris un
mécanisme supplémentaire de défense antivirale. Ces observations suggerent que les ISG et
l'interféron sont exprimés de fagcon constitutive dans les cellules de chauves-souris(46), ce qui

les rend mieux préparées pour contrdler I’infection virale(44—46).
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La pathogénicité des infections virales séveres est parfois due a I’emballement du systeéme
immunitaire, comme la « tempéte cytokinique » décrite dans les syndromes de détresse
respiratoire aigue au cours de la grippe ou du SRAS. Face au risque d’activation perpétuelle et
excessive des défenses immunitaires, processus delétere pour 1’organisme, des mécanismes
spécifiques semblent avoir été sélectionnés chez les chauves-souris pour éviter des inductions
excessives des genes pro-inflammatoires, leur permettant ainsi une réponse équilibrée a
I’infection virale.

Ceci peut €tre en lien avec leur capacité de vol unique. En effet, les mécanismes de
modulation de l'inflammation pourraient avoir été sélectionnés pour atténuer les effets
néfastes du vol(44). L'augmentation du métabolisme accompagnant le vol entrainerait des
hausses de radicaux sans oxygeénes(47), ce qui rend les chauves-souris plus susceptibles de
générer des ADN endommagés propices a I’induction de mécanismes de réparation de I’ADN
liés a ’immunité innée(44). Ce processus est énergétiquement coliteux et serait néfaste pour
I’organisme(44,47). En conséquence, les chauves-souris ont probablement développé au cours
de I’évolution des mécanismes pour supprimer l'activation de la réponse immunitaire due a
I'"ADN endommagé généré lors du vol, entrainant ainsi une réduction de l'inflammation.

Cette évolution concerne principalement une mutation au niveau d’un résidu de sérine
hautement conservé dans 1’une des molécules adaptatrices clés pour la détection de ’ADN
endommagg, la protéine STING (stimulateur des génes d'interféron).

Lors de I’infection virale, STING détecte I’ADN endommagé et induit par conséquent une
réponse a l’interféron. Le remplacement de la sérine en position 358 ou 366 par d'autres
acides aminés rend STING moins efficace pour activer les interférons chez les chauves-souris

permettant ainsi de controler une possible inflammation(48) (Figure.S8).
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Figure. 8 Schéma comparant le mécanisme de 1’activation de 1’interféron dépendante de la voie de

détection de ’ADN endommagé par STING chez la chauve-souris (partie gauche) et ’homme (partie

droite) (48).
La voie de détection de I’ADN par STING commence avec I’ AMP-GMP cyclique synthase (cGAS) qui est un

capteur d'ADN essentiel qui produit du GMP-AMP cyclique (cGAMP) en réponse a la stimulation de I'ADN, qui
a son tour joue un role de messager secondaire en se liant et activant le stimulateur des génes IFN (STING).
Suite a l'activation de STING, TBK1 (sérine/thréonine protéine kinase) est recruté par STING, conduisant a la
phosphorylation subséquente de STING et IRF3 (facteur de régulation d’interféron 3) par TBKI1. Cela
déclenche finalement la réponse IFN de type I. Dans ce schéma, la mutation ponctuelle du site de

phosphorylation S358 ou S366 de STING réduit considérablement sa capacité a activer la voie des interférons.

Une exposition excessive a I'ADN cytosolique endommagé dans les cellules de chauves-
souris pendant le vol pourrait avoir impos¢ une forte pression de sélection entrainant une
limitation des voies d’activation induites par ces capteurs d'ADN, permettant ainsi leur
capacité du vol mais aussi la co-existance avec des virus(43,44,48).

En plus de cette adaptation dans la voie de STING, il a aussi été observé dans des cultures
cellulaires de plusieurs especes de chauves-souris qu’elles possedent un site de liaison pour la
molécule inhibitrice (cRel) dans la région promotrice du facteur inflammatoire TNFa(44), un

mécanisme pour supprimer l'expression du TNFa.
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L’ensemble de ces observations démontre que les chauves-souris possedent a la fois un
mécanisme de défense efficace d’interféron activé constitutivement mais aussi un mécanisme
de modulation de I’inflammation leur permettant de maintenir une réponse équilibrée face a
I’infection virale. Cette caractéristique unique pourrait expliquer le fait que les chauves-souris
occupent la premiere place des especes hébergeant le plus grand nombre de virus, notamment

ceux a risque zoonotique, dont les coronavirus (49).

Le fait que 1'Arabie Saoudite, un pays ou le MERS-CoV a été identifié pour la premicre fois,
abrite un grand nombre d'espéces de chauves-souris, y compris des chauves-souris
Pipistrellus connues en Asie pour €tre porteuses de BatCoV-HKUS, tres proche de MERS-
CoV (4), soutient I’hypothése que la chauve-souris soit la source du MERS —CoV.

De plus, une étude mondiale réalisée en 2017 par I’équipe d’ Anthony et al(50), a révélé que,
bien que seulement 6% de toutes les s€quences de coronavirus dans GenBank proviennent de
chauves-souris, 91 des 100 lignées de coronavirus phylogénétiques identifiées dans divers
ordres de mammiferes ont également été trouvées chez les chauves-souris, ce qui suggere que
les chauves-souris sont une source non seulement de Betacoronavirus de lignée C, mais aussi

probablement de la grande majorité de la diversité mondiale des coronavirus.

Malgré ces observations en lien avec les chauves-souris, aucune preuve n'est disponible pour
confirmer clairement que les chauves-souris sont la source directe d'infection humaine. En
effet, le contact direct entre les humains et les chauves-souris est plutot inhabituel(2,40).
Cependant les chauves-souris sont sirement un hote réservoir important véhiculant la plupart
des virus infectant 1'homme(41,49,50), par le mécanisme de franchissement de barrieres
d'especes, appelé «spillover » ou débordement(40,44,51).

Les coronavirus ont une capacité potentielle de transmission interspécifique par mutation
et/ou recombinaison entrainant une adaptation au niveau de leur glycoprotéine S, qui est le
déterminant clé du tropisme et de la pathogenese cellulaire, permettant 1'entrée du virus dans
la cellule hote(52). 11 est possible qu'un virus ayant acquis un tropisme d’hoéte plus large,
existe dans d'autres espéces animales qui servent d'hdtes intermédiaires, d'ou il pourrait
infecter 'homme(16,21).

Sachant que la fréquence de recombinaison du coronavirus peut monter jusqu’a 25% pour

I’ensemble de leur génome(40), les chauves-souris représentent donc, grace a leur relation
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particuliére avec les virus, un réservoir important pour la recombinaison des coronavirus et
leur évolution, tout comme les oiseaux et les porcs le sont pour le virus de la grippe.

Ce mécanisme viral a déja ¢t€¢ démontré lors de 1'épidémie de SARS-CoV au début des années
2000. On pense que le SARS-CoV se répliquait initialement chez les rhinolophes, qui
servaient de réservoir naturel et qu'il a finalement été transmis aux hommes, en utilisant des
civettes comme hdtes intermédiaires(40,51,52). Une analyse plus approfondie pour comparer
la protéine S du SARS-CoV et celle du virus infectant la civette a montré des différences aux
résidus 479 et 487 de la protéine S. Une telle mutation a ce niveau semble étre critique pour
permettre leur association a haute affinit¢ a ’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2
(ACE2), qui est le récepteur principal chez 1’homme pour le SARS-CoV(53). Cette
observation pourrait donc suggérer qu’un événement similaire s’est produit pour les

coronavirus de chauve-souris entrainant I’émergence du MERS-CoV.

Les événements de « spillover » sont des mécanismes complexes et nécessitent généralement
la conjonction de plusieurs facteurs contributifs(54). Ils se produisent généralement dans un
laps de temps et un emplacement définis, correspondant a des concentrations de virus
supérieures a la normale dans les chauves-souris, entrainant une augmentation de l'excrétion
virale(40,44). Ce facteur est justement influencé par la réponse de I'hote et la réplication du
virus.

La raison de ces «impulsions» ou « poussées » de virus au sein de la population de chauves-
souris n'est pas claire a ce jour, mais une hypotheése « SILI : Susceptible—Infectious—Latent—
Infectious » a été proposée par I’équipe de Plowright et al(54). Cette hypothese stipule que les
virus infectent dans un premier temps les chauves-souris naives, sensibles a 1’infection virale,
conduisant a une infection aigué. Cette premiere infection évolue ensuite vers une infection
chronique ou latente avec un faible niveau du virus au sein de 1’hote.

Le virus se réactive ensuite de temps en temps en réponse a divers évenements déclencheurs
physiologiques et environnementaux, et chaque réactivation correspond a des poussées virales
dues a une réplication virale entrainant une hausse de concentration virale. Cette impulsion ou
poussée de virus au sein des chauves-souris est corrélée avec une incidence accrue

d'événements d’infection humaine(40).
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Figure 9. Schéma montrant l'effet du stress affectant 1’équilibre du systéme immunitaire spécifique

chez les chauves-souris(44).

Les virus persistent chez les chauves-souris grace a la fois a une réponse immunitaire de type interféron trés
efficace et a leur capacité de modulation de I’inflammation, permettant ainsi la maintenance d’une réponse
équilibrée face a I’infection virale. Les événements stressants altérent justement cet équilibre entre 1'héte et le
virus et entrainent une augmentation de la réplication du virus, conduisant ainsi a une excrétion virale et au

risque de « spillover ».

Généralement cette réactivation virale se produit dans des conditions stressantes qui affectent
I’équilibre du systéme immunitaire (Figure 9). Par exemple, 1'éveil depuis 1'hibernation peut
étre un événement stressant pour les chauves-souris(44). Cet aspect a ét¢ démontré chez les
grandes chauves-souris brunes durant son éveil de I’hibernation, avec une augmentation du
virus dans le sang. Cette réactivation virale est associée a un faible niveau d’anticorps
circulant lors de leurs éveils. Apres I'hibernation, les niveaux d'anticorps augmentent et se
stabilisent, et on observe un retour du virus dans 1’état de latence(55).

D'autres facteurs de stress, tels que les infections secondaires, peuvent également affecter
I’équilibre entre les chauves-souris et leurs virus. Il a été¢ observé que I’infection de petite
chauve-souris brune par le « syndrome du nez blanc », une €pizootie sévere, conduit a une
augmentation de la réplication de coronavirus qui €tait présent de facon persistante chez ces
chauves-souris(56). Ces réactivations face aux facteurs stressants peuvent donc conduire a
une augmentation de la réplication virale au sein de 1’organisme de chauves-souris, ce qui au

final peut augmenter le risque de « spillover » des virus.
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2. Dromadaire : Source probable d’infection chez ’Homme

La majorité des chameaux dromadaires se trouvent en Afrique de I'Est, d'ou ils sont exportés
vers les pays de la péninsule arabique. En effet, dans la région du Moyen Orient, les
chameaux ont une importance économique, culturelle et récréative importante. En plus d'étre
une source de lait et de viande pour consommation humaine, les chameaux dromadaires
participent a des courses, des défilés et des festivals annuels(57). De plus, la consommation
de lait non pasteuris¢ provenant de ces chameaux n'est pas rare et l'urine de chameau est
réputée pour ses vertus médicinales(58).

Pour cette raison, les pays du Moyen-Orient possédent un grand nombre de chameaux et
parmi ces pays, I'Arabie saoudite, les Emirats Arabes Unis, le Qatar et le Yémen ont les plus
grandes populations de chameaux dromadaires au Moyen-Orient(58).

Le développement socio-économique et I'urbanisation rapide de cette région ont entrainé une
concentration progressive des fermes de chameaux a proximité des grandes villes, entrainant
une probabilité plus importante pour le contact direct avec les chameaux et leurs produits chez

les habitants de ces régions.

L'infection au MERS-CoV chez les chameaux dromadaires a été démontrée par des études
sérologiques, par la détection du génome viral par RT-PCR en temps réel (Reverse
Transcription-Polymerase Chain Reaction) et par l'isolement du virus en culture(59,60). Le
virus semble provoquer chez le chameau une infection des voies respiratoires supérieures
avec ou sans symptomes, y compris des écoulements nasaux et lacrymaux, une toux, des

éternuements, une température corporelle €¢levée et une perte d'appétit(61).

De multiples preuves relient le chameau dromadaire a 1'émergence du MERS-CoV chez
I'homme. Plusieurs cas liant I'infection au MERS-CoV a un contact étroit avec des chameaux
dromadaires ont été signalés et des études séro-épidémiologiques ont montré que les anticorps
anti-MERS-CoV sont trés présents chez les chameaux dromadaires de la péninsule arabique et
d'Afrique du Nord, ou ont été détectés les premiers cas d’infections humaines (Figure 10).

Une analyse par RT-PCR a démontré la présence de MERS-CoV a partir de plusieurs

¢chantillons nasaux et fécaux de chameaux dans la péninsule arabique(27).
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Figure 10. Cartographie dans la région d’Afrique et du Moyen Orient présentant des infections

primaires par le MERS-CoV humain et la détection des anticorps et de 'ARN du MERS-CoV chez les

chameaux dromadaires(27).

Des anticorps anti-MERS-CoV ont été détectés dans des sérums de chameaux conservés
depuis le début des années 1990(62), ce qui suggere que le MERS-CoV pourrait avoir circulé
dans des chameaux dromadaires pendant plus de 20 ans avant d'étre reconnu comme une
cause d'infection humaine. De plus, les observations ont démontré que les séquences des
souches MERS-CoV isolées a plusieurs mois d'intervalle au méme endroit sont souvent
identiques, ce qui indique que la circulation du MERS-CoV dans les troupeaux de chameaux
est tres stable(27).

Dans une autre ¢tude prospective, la détection du MERS-CoV par RT-PCR chez ces animaux
a été la plus é¢élevée entre Novembre et Janvier, coincidant avec la saison de vélage des
dromadaires. Ceci, ainsi que I'augmentation de 1'incidence d’infection humaine observée entre
le mois de Mars et Mai suggére que les chameaux juvéniles peuvent représenter une source
plus importante de nouvelles infections chez les chameaux et potentiellement chez

I'homme(27,62).

La preuve la plus convaincante a ce jour de la transmissibilit¢ du MERS-CoV entre les
chameaux dromadaires et les hommes est I'isolement simultan¢ de souches MERS-CoV quasi
identiques entre les hommes et les chameaux dromadaires au cours d’une enquéte

épidémiologique. Dans une ferme au Qatar, les séquences virales obtenues a partir de
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chameaux positifs au MERS-CoV se sont révélées presque identiques aux séquences de deux
cas humains de MERS-CoV liés a cette ferme(63).

Dans un autre cas rapporté provenant de Jeddah (Arabie Saoudite) en 2013, le MERS-CoV a
¢été 1solé chez un patient de 43 ans décéd¢ suite a I’infection apreés un contact étroit avec ses
chameaux(64). Il a été révélé selon une enquéte épidémiologique que le patient était en
contact avec ses chameaux tous les jours et que 3 de ses 9 chameaux étaient malades avec
écoulement nasal au cours de la semaine précédant le début de la maladie du patient. Les
¢couvillons nasaux du patient et de ses neuf chameaux se sont révélés positifs pour 'ARN du
MERS-CoV et les séquences completes du génome des deux isolats étaient identiques a
100%(64). Les données sérologiques ont indiqué que le MERS-CoV circulait chez les
dromadaires mais pas chez le patient avant que l'infection humaine ne se produise, ce qui
implique que la direction de transmission parte du chameau vers I'homme et non pas dans le
sens inverse. Cette observation suggere que ce cas fatal d'infection humaine par le MERS-
CoV a été transmis par contact étroit avec un chameau infecté.

Les enquétes sur les animaux a proximité des cas signalés chez I'homme soutiennent la
théorie selon laquelle les chameaux dromadaires sont la source la plus probable de
transmission de I'animal a I'homme(14). De plus, les études de séroprévalence MERS-CoV
chez 'homme en contact étroit avec des chameaux renforcent encore cette suspicion. Une
¢tude cas-témoins a montré que les personnes présentant une infection a MERS-CoV acquis
dans la communauté étaient 7 fois plus susceptibles que les témoins d'avoir été directement
exposés aux dromadaires au cours des 2 semaines précédentes(14,65). Dans une autre étude
menée en Arabie saoudite, le taux de séropositivité au MERS-CoV ¢était 15 fois plus élevé
chez les bergers et 23 fois plus élevé chez les travailleurs des abattoirs par rapport a la
population générale(66), ce qui indique que l'infection peut probablement étre associée a des

expositions professionnelles aux dromadaires.

La voie exacte de transmission entre les chameaux et les hommes n'est pas encore clairement
déterminée, mais le contact avec des sécrétions nasales infectieuses ou d'autres sécrétions
corporelles et éventuellement la consommation de produits crus d’origine animale pourraient
étre envisagés(14). En effet, parmi les expositions directes spécifiques, seules les dromadaires
de traite étaient significativement associés a la maladie(67).

Que le MERS-CoV soit sécrété dans du lait de chamelle ou qu'il soit contaminé par les autres

sécrétions corporelles de 'animal, le MERS-CoV a pu étre cultivé a partir de lait de chameau
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stocké a 22°C sur une période pouvant aller jusqu'a 48 heures(27). 1l est donc possible
d'envisager qu'en l'absence de précautions approprié€es, l'environnement entourant un chameau
infect¢ par le MERS-CoV puisse étre largement contaminé par un virus viable et

potentiellement infectieux.

3. Autres sources animales

Il existe également des preuves d'infection par le MERS-CoV dans les alpagas du Qatar, mais
aucune preuve pour l'instant dans les régions ou le MERS-CoV n'est pas endémique(22). Une
¢tude in vitro a démontré que le MERS-CoV pouvait infecter les cellules rénales d'alpaga et
que le domaine de liaison au récepteur MERS-CoV chez l'alpaga était identique a celui des
dromadaires(68). Cela suggere donc un potentiel €largissement de répartition géographique de
la circulation du MERS-CoV aux zones a forte population des autres camélidés en dehors de
péninsule arabique comme aux Etats-Unis et en Amérique du Sud ou I’élevage d’alpagas est
courant(22,68). Bien que le MERS-CoV n'ait pas été trouvé jusqu'a présent chez des
camélidés autres que des dromadaires en dehors de la péninsule arabique, ces observations
soulévent la question de savoir si d'autres camélidés pourraient étre infectés si le MERS-CoV
¢tait introduit dans des régions a forte population. Il reste a déterminer si les alpagas et

d’autres camélidés sont capables de maintenir indépendamment le virus dans leur population.

Pour parler de I’actualité récente, une étude trés précoce a suggéré les serpents comme hote
pour le SARS-CoV-2, tel que le cobra chinois, qui a fait la une des journaux mais une
réception scientifique froide(69).

Comme pour d’autres coronavirus humains, 1’hypotheése actuelle est que le SARS-CoV-2
provient d'un hote animal sur la base d'une similitude de séquence de 88 a 96% avec les
coronavirus de chauve-souris, bat-SL-CoVZC45 et bat-SL-CoVZXC21(70) et conformément
a d'autres coronavirus pathogenes tels que le SARS-CoV et le MERS-CoV. Un autre candidat
est aussi suggére, le Pangolin-CoV présentant une similitude génomique trés haute(71).

En effet, le Pangolin-CoV est identique a 91,02% au SARS-CoV-2 au niveau du génome
complet avec un lien tres étroit au niveau de la protéine de surface S1 entre ces 2 coronavirus.
Cinq résidus d'acides aminés clés impliqués dans l'interaction avec le principal récepteur cible,
l'enzyme de conversion d’angiotensine 2 humain, sont complétement identiques entre
Pangolin-CoV et SARS-CoV-2(71). Les études sont en cours pour identifier la source directe

de cette nouvelle infection zoonotique.
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E) Epidémiologie et mode de transmission

Figure 11. Carte épidémiologique du MERS-CoV

Jusqu’a fin Mars 2021, un total de 2,574 cas d'infection a MERS-CoV confirmés en
laboratoire, dont 885 déces associés (taux de mortalité de 34%) ont été¢ signalés dans le
monde(8). Il convient de noter que la majorité de ces cas provenaient du Royaume d'Arabie

Saoudite avec un total de 2,167 cas, dont 804 déces associés (taux de mortalité¢ de 37,1%)(8).

Depuis sa premiére apparition en 2012, 27 pays ont signalé des cas d'infection par le MERS-
CoV. La majorité d'entre eux sont survenus en Moyen Orient, plus particuliérement en Arabie
saoudite. Et la plus grande épidémie en dehors du Moyen-Orient s'est produite en Corée du
Sud, entrainant 186 cas avec 39 déces associés(9).

L'infection des cas primaires concerne principalement le groupe d'age 50 - 59 ans avec le plus
grand nombre de décés. Le groupe d'age de 30 a 39 ans est le plus a risque de contracter une
infection de cas secondaire (transmission interhumaine). Bien que le virus soit connu pour ne
présenter aucune prédisposition liée au sexe de I’hote infecté, la plupart des patients atteints

sont des hommes(72).

30



L'occurrence saisonniére mondiale la plus ¢levée de cas d’épidémie de MERS a été observée
au printemps (41.88%)(73), avril et mai présentant des grappes saisonni€res importantes mais
avec un pic d’infection au mois de juin (fin du printemps), comme l'illustrent les deux plus
grands épisodes €épidémiques survenus en Arabie saoudite et en Corée du Sud, tandis que le

plus faible a été observé au mois de janvier(74).
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Figure 12.Différentes voies de transmission du MERS-CoV

Résumé des voies de transmission du coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient. Les lignes pleines
indiquent les voies de transmission connues; les lignes en pointillés indiquent les voies de transmission possibles

pour lesquelles les connaissances actuelles sont limitées ou inconnues.

1. Infection zoonotique

L'évaluation des risques d'infection, de transmission et de gravit¢é du MERS-CoV est cruciale
pour prévoir et prévenir de nouvelles flambées d'infections humaines et pour renforcer les
mesures de controle.

Comme expliqué dans les chapitres précédents, considérer les chauves-souris en tant que
source directe d'infections humaines 8 MERS-CoV est difficile étant donné leur contact peu
fréquent avec les hommes. Le risque est présent mais a I’heure actuelle aucun cas n’a été

documenté. L’infection zoonotique concerne plutot les dromadaires, chez lesquels la
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transmission a €té mise en évidence en Arabie Saoudite(14,64—66), associée a une exposition
a des dromadaires infectés et a leurs produits.

La voie exacte de transmission entre les chameaux et les hommes n'est pas encore clairement
déterminée mais les facteurs de risque ont été identifiés pour l'infection primaire au MERS-

CoV chez les personnes exposées directement ou indirectement aux animaux.

Il s'agit notamment des personnes qui manipulent des chameaux vivants (par exemple, des
chameliers, des vendeurs de chameaux, des bergers de chameaux, des personnels d’abattoirs,
des transporteurs d'animaux et de déchets) et des personnes qui administrent des médicaments
aux chameaux ou nettoient le matériel médical des chameaux(22). En effet, une étude cas-
témoins conduit au Qatar portant sur 9 chameliers séropositifs et 43 séronégatifs appariés a
montré que la participation réguliere a la formation et a 1'élevage des chameaux, au nettoyage
du matériel agricole et ’absence de lavage des mains avant et apres la manipulation et la traite
des chameaux étaient associés a la séropositivit¢ au MERS- CoV(75).

A Abu Dhabi, une investigation auprés de 235 travailleurs du marché et des abattoirs a montré
que 17% étaient séropositifs au MERS-CoV et que le contact quotidien avec des chameaux ou
leurs déchets ainsi que le travail comme vendeur de chameaux étaient des facteurs de risque
de séropositivité¢ au virus(61). D'autres études ont également montré une forte séroprévalence
(6,8 a 53%) dans des groupes professionnels spécifiques avec diverses expositions de
chameaux(76).

Comme le virus cible les voies respiratoires, les sécrétions nasales et muqueuses €liminées par
les éternuements et la toux chez les dromadaires semblent étre les principaux mécanismes de
propagation dans les transmissions zoonotiques par contact direct mais aussi indirect. La
consommation de lait de chamelle cru ou de viande mal cuite a aussi été retrouvée comme

associée au risque d'infection par le MERS-CoV(77).

2. Transmission interhumaine

Des preuves solides de la transmission interhumaine ont €té obtenues a partir d'études
épidémiologiques et génomiques enquétant sur le regroupement des cas survenus dans les
hopitaux pour la majorité et aussi parmi les contacts familiaux. Cependant les hommes sont
considérés plutdt comme des hotes transitoires ou terminaux, sans preuve de transmission
durable dans la communauté. En effet, la transmission interhumaine directe semble étre
limitée, mais une transmission plus efficace a tendance a se produire dans les établissements

de soins de santé en raison du non-respect (ou de maniere incompléte) des mesures de
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prévention et de contrdle des infections, ainsi que du retard dans le triage et I’isolement des
patients suspects de MERS-CoV(78).

De grandes flambées explosives des cas infectés dans les établissements de santé ont été
périodiquement documentées. L une d’entre elle est survenue dans un hopital de la ville d'Al-
Ahsa, dans la province orientale de I’ Arabie Saoudite. L’enquéte a révélé que tous les isolats
de MERS-CoV infectant les 23 patients provenaient d'une seule lignée monophylétique et
91,3% des cas sont survenus a la suite de contacts interhumains(79).

Le premier cluster de cas humains a été confirmé rétrospectivement dans un groupe de 13
personnes atteintes d'une maladie respiratoire inexpliquée a 1’époque dans un hopital public
de la ville de Zarqa en Jordanie en Avril 2012. Huit agents de soins de santé faisaient partie
des 13 personnes affectées(80). La transmission interhumaine était également responsable de
la plupart des cas de MERS-CoV signalés lors de 1'épidémie survenue a Djeddah en 2014,
avec un total de 255 cas confirmés entre le ler Janvier et le 16 Mai 2014(81). La majorité de
ces cas confirmés étaient liés a un séjour dans un établissement de santé, un contact avec
d'autres patients, ou les deux, mettant en évidence le role des établissements de santé dans la
transmission interhumaine.

D’autres épidémies en lien avec les établissement de santé se sont successivement manifestés :
45 cas a King Fahad Medical City a Riyad entre le 29 mars et le 21 mai 2014, avec des
flambées contemporaines dans d'autres hopitaux de Riyad entre mars et avril 2014(82), et 130
cas a King Abulaziz Medical City a Riyad entre fin juin et fin aolt 2015(83). L'exception en
dehors du Moyen Orient a été la principale épidémie survenue en Corée du Sud entre le 20

mai et le 27 juillet 2015.

-  Exemple du cas de la Corée du Sud

Le 20 mai 2015, la Corée du Sud a signalé son premier cas confirmé d'infection au MERS-
CoV chez un homme de 68 ans de retour de son voyage au Moyen-Orient. Cette entrée du
virus sur le territoire a engendré des chaines d'infections secondaires. Au total, 186 cas de

MERS-CoV, dont 36 déces, ont été signalés a 'OMS(83,84).
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Figure 13. Transmission en chaine des cas signalés de MERS-CoV en Corée du Sud(84).

Les cas secondaires ont été classés comme infections de premiére génération s'il y avait des antécédents de
contact direct avec le patient index (par le biais de visites ou de soins) ou d'exposition dans le méme
environnement de soins de santé ou le patient index était présent. De méme, les infections de deuxiéme
génération désignent celles qui ont été exposées a des patients de premiére génération. Des cercles pleins (de
différentes couleurs) représentant les cas incidents qui ont contracté le virus a partir de patients sources (carrés
pleins de différentes couleurs) qui ont ét¢€ infectés avant le transfert vers 'institution impliquée. Les lettres A a I
désignent les hopitaux, tandis que les chiffres (1 a 177) sont des codes attribués a chaque cas, apres exclusion de

9 cas non classés.

Parmi les 86 établissements de santé qui ont accueilli des patients infectés par le MERS-CoV,
une transmission locale s'est produite dans 13 (plus une ambulance), comme le montre la
figure 11. La majorité des infections transmises ont été signalées par deux hopitaux, soit 19,5 %
(n = 36) et 48,4% (n = 89) de tous les cas. Il convient de noter que 99 patients n'ont pas pu
affirmer de maniére certaine un contact direct avec des personnes infectées, mais ont séjourné
dans le méme environnement clinique que les cas connus(84).

Ceci montre bien que l'infection a I'hdpital s'est révélée donc étre la cause la plus importante
de I'épidémie en Corée. Elle a touché en grande partie les personnels non soignants (154
personnes sur 184 cas confirmés) et aucune propagation communautaire n'a été signalée.
L’OMS et les enquéteurs du ministére de la Santé coréennes ont conclu que la propagation

initiale du MERS-CoV a été étendue dans plusieurs grappes d'hopitaux principalement en
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raison du surpeuplement dans les salles d'urgence et les services médicaux, ainsi que d'un

mauvais controle des infections dans les hopitaux au début de la flambée du MERS-CoV.

De plus, les transmissions semblent avoir €té aussi multifocales dii au fait que les patients
infectés ont fréquenté plus d'un établissement de santé au cours du développement de leur
maladie(84,85). En effet, cela peut s'expliquer par le phénomeéne de changement
d’¢établissement de santé, une pratique courante en Corée du Sud, ou de nombreux patients
demandent des avis médicaux dans plusieurs établissements de santé(86). Cette pratique,
associée a la courtoisie de rendre visite a des parents dans les hopitaux, semble avoir alimenté

la dissémination rapide du virus.

Alors qu’on pensait initialement que le MERS-CoV se propageait par transmission directe en
aérosol comme on observe avec d'autres virus respiratoires (par exemple, le virus influenza)
propagés principalement par des gouttelettes lors d'une exposition prolongée et a une courte
distance avec des patients sources, le contact direct n'a pu étre déduit que dans environ 10%
des cas(83,84). La majorité des cas se sont produits indirectement chez les personnes qui
avaient partagé le méme environnement de soins de santé.

En effet, le MERS-CoV a pu étre cultivé a partir d'objets environnementaux, tels que des
draps de lit, des rails de lit, des suspensions de liquide intraveineux et des appareils de
radiographie, ce qui suggere le potentiel de transmission environnementale. De 'ARN viral a
¢galement été identifié dans des échantillons d'air des chambres d'hopital de patients
MERS(61). La transmission par des objets contaminés est donc une possibilité.

Une autre étude montre que le MERS-CoV a été isol€ a partir de 1'équipement médical dans
les chambres des patients méme aprés que les €chantillons respiratoires aient été¢ négatifs en
RT-PCR(85). Dans une étude, van Doremalen et ses collégues ont rapporté¢ que le MERS-
CoV pouvait étre récupéré a partir d'échantillons stockés 48 heures a 20°C dans une humidité
relative de 40%(85,87). De plus, ils ont constaté¢ que le MERS-CoV ¢était plus stable que la
grippe A dans divers environnements. Cette caractéristique du MERS-CoV augmente donc la
probabilité de transmission par contact indirect. Par conséquent, des appareils médicaux tels
que des thermometres, des appareils a rayons X ou des suspensions de liquide IV doivent étre
conserveés dans la chambre du patient pour éviter la contamination croisée. Tous les dispositifs
médicaux doivent étre décontaminés de manicre adéquate avant de quitter la chambre du

patient.
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Outre la transmission hospitaliere, des contacts domestiques ou familiaux ont aussi été
documentés. Les facteurs de risque d'infection comprennent le contact direct ou le partage
d’une chambre avec un cas confirmé; un facteur de protection était d'avoir un climatiseur dans
la chambre(61). Cependant, la transmission parmi les contacts familiaux est variable et
semble représenter un taux d'attaque tres faible par rapport a la transmission décrite ci-dessus
liée a I'hopital. Une étude menée par Drosten et al décrit 12 cas probables parmi 280 contacts
familiaux de 26 cas index(88).

Dans une autre étude réalisée en Arabie Saoudite en 2014, le taux de transmission parmi les
contacts familiaux a été calculé a environ 5% (22). De plus, contrairement a I’exemple de
I’épidémie sud-coréenne, l'infection a tendance a étre plus bénigne chez les cas secondaires et
peut méme €tre asymptomatique. Les 105 contacts familiaux de 34 patients atteints de MERS-
CoV ne présentaient pas d'anticorps dirigés contre le MERS-CoV. Parmi ces 34 patients, 31
¢taient asymptomatiques ou légerement symptomatiques(22), ce qui suggere un risque de

transmission plus faible dans ce groupe de patients.

A I’heure actuelle, la transmission interhumaine du MERS-CoV semble étre limitée comparée
aux autre coronavirus humains comme le SARS-CoV ou -2. Le cas exceptionnel de la Corée
du Sud a mis en évidence le danger posé par une combinaison de circonstances, notamment
une source principale venant du Moyen-Orient, une infection parmi les contacts secondaires
et tertiaires due au mouvement de personnes infectées entre les établissements de santé ou
sont regroupées des personnes plus fragiles, et enfin des mesures de prévention et de contrdle

des infections inadéquates.
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F) Formes cliniques de I’infection au MERS-CoV et méthodes de diagnostic

La période d'incubation est d'environ 5,5 jours en médiane, mais elle différe entre les
différentes régions ou l'infection par le MERS-CoV s'est produite. Par exemple, elle aurait
duré 5,2 jours en Arabie Saoudite mais 6,8 a 7 jours pendant 1'épidémie en Corée du Sud(89).
Le virus, I'hote et les facteurs environnementaux peuvent €tre les causes de cette différence de
temps d'incubation entre les régions. Notamment, 1’émergence d’une souche portant une
mutation ponctuelle dans le domaine de liaison au récepteur de la protéine S du MERS-CoV
dans les souches virales de I'épidémie en Corée du Sud aurait pu impacté 1’entrée cellulaire et

la réponse antivirale(90).

Le spectre clinique de l'infection par le MERS-CoV va de l'infection asymptomatique a la
progression rapide du SDRA, pouvant se compliquer d’une atteinte multiviscérale, en
particulier du rein, du choc septique et finalement du décés(14,91).

Les symptomes initiaux sont généralement non spécifiques, il est donc difficile de faire un
diagnostic précoce uniquement sur la base des symptomes. Les patients présentent un malaise
général, y compris une fievre légere, des frissons, des maux de téte, une toux non productive,
un essoufflement et une myalgie(67). La pneumonie est également courante et a été
documentée chez plusieurs patients. Lors du diagnostic médical, ’examen clinique, la
radiographie thoracique et les résultats de tomodensitométrie sont généralement compatibles
avec une pneumopathie virale et un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)(14). Les
anomalies biologiques également observées incluent généralement la thrombocytopénie, la
lymphopénie et les taux €levés de lactate déshydrogénase(21).

De maniére similaire a l'infection par le SARS-CoV, les patients atteints de MERS-CoV
signalent également des symptomes gastro-intestinaux tels que l'anorexie, des nausées et des

vomissements, des douleurs abdominales et de la diarrhée(92).

La plupart des patients symptomatiques nécessitent un traitement en unité de soins intensifs
(USI) et généralement, sans signe d'amélioration significative, ces patients entrent
progressivement dans un stade sévére de la maladie avec une insuffisance respiratoire qui
nécessite une ventilation mécanique dans la premicre semaine suivant l'apparition de la
maladie(67,91). Actuellement, parmi tous les patients, le taux de mortalité atteint 34%, avec

un délai médian entre 'apparition des premiers symptomes et le déces de 11,5 jours(91).
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I1 est intéressant de noter que des cas de MERS-CoV ont ¢été principalement signalés chez des
adultes. Cependant, il est toujours difficile a ce stade de déterminer si le MERS-CoV est
vraiment une maladie a prédominance adulte ou s'il se présente différemment chez les
enfants(14). Néanmoins, le virus a tendance a provoquer des maladies plus graves chez les
personnes agées ou dont le systéeme immunitaire est généralement affaibli(67), 1’ age avancé
pouvant €tre associé a un retard de la réponse a l'interféron de type I lors de I'infection(93).

La majorit¢ des patients hospitalisés par cette infection présentaient des comorbidités
chroniques qui affectent les personnes agées telles que 1'obésité, le diabete sucré,

I'hypertension, les maladies cardiovasculaires ou l'insuffisance rénale au stade terminale(94).

La maladie provoquée par le MERS-CoV est plus fréquemment observée chez les sujets de
sexe masculin entre 50 et 59 ans (69). Cette prédominance masculine peut refléter les
pratiques sociétales du Moyen-Orient, qui augmentent la probabilité d'exposition chez les
hommes par rapport aux femmes, et par un taux plus élevé de certaines pathologies sous-
jacentes connues pour é&tre des facteurs de risque tels que I'hypertension, la maladie
pulmonaire obstructive chronique (MPOC), le diabéte sucré et le tabagisme chez les hommes
ages(93,94). En particulier, il a été démontré que le tabagisme et la BPCO contribuent a
I’augmentation de I’expression du récepteur DPP4 dans les poumons, qui est le récepteur

fonctionnel du MERS-CoV(93).

Le diagnostic et la confirmation systématique des cas d'infection par le MERS-CoV sont
basés sur la détection de séquences uniques d'’ARN viral par un test d'amplification d'acide
nucléique tel que la RT-PCR, avec confirmation par séquencage d’acide nucléique si
nécessaire(95).

Plusieurs tests de détection de I’ARN viral du MERS-CoV ont été développés en utilisant la
RT-PCR en temps réel. La méthode la plus courante a ét¢ développée par Corman et ses
collegues(92,96) en utilisant des amorces et des sondes qui ciblent la région en amont du gene
E (upE), ORF1b et ORFla. D’autres kits du méme genre ont aussi €t¢ développés et utilisés
dans plusieurs pays par la suite. Le CDC (Centre for Disease Control and prevention) aux
Etats-Unis a validé une stratégie de test alternative basée sur le dépistage d'une séquence du
gene N de nucléocapside SN2) combinée a une séquence upE pour une sensibilité accrue,
avec un test de confirmation par une deuxieme région du gene N (N3) pour la confirmation

des tests positifs(22,95).
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A ce jour, ces tests RT-PCR n'ont montré aucune réactivité croisée avec d'autres virus
respiratoires, y compris les coronavirus humains saisonniers, et sont capables de détecter

toutes les souches connues de MERS-CoV chez I'homme et les dromadaires.

Pour se faire, les échantillons respiratoires comme les écouvillons nasopharyngés, les
expectorations, l'aspiration trachéale et le lavage bronchoalvéolaire sont couramment utilis€s
pour la détection de I'ARN viral. Les échantillons des voies respiratoires inférieures (par
exemple l'aspiration trachéale et le lavage bronchoalvéolaire) produisent des charges virales
significativement plus élevées par rapport aux voies respiratoires supérieures. Il est donc
recommand¢ de faire une recherche a la fois sur un prélévement profond et sur un
prélevement nasopharyngé en cas de suspicion clinique. L'OMS recommande en outre pour
les patients symptomatiques de répéter les tests RT-PCR tous les 2 a 4 jours, jusqu'a ce que
les résultats soient négatifs sur deux échantillons séquentiels pour confirmer la clairance
virale(95). Bien que le MERS-CoV peut aussi étre détecté dans d'autres sites corporels, il est
généralement a des concentrations plus faibles que dans les voies respiratoires. L'ARN viral
pourrait €tre détecté dans les selles, le sang et l'urine des personnes infectées suggérant donc
les possibilités de transmission sanguine et transmission orale-fécale.

Par exemple, le MERS-CoV était détectable dans les selles au cours de la deuxieéme semaine

apres la maladie mais en plus faible quantité comparé au SARS-CoV(95,97).

Les cas d’¢épidémies de MERS-CoV mettent en évidence la nécessité¢ de développer des tests
rapides pour permettre au personnel de santé des urgences d'identifier rapidement les cas de
MERS-CoV. Elles étaient souvent le résultat d'un retard dans le diagnostic du MERS-CoV
chez un patient directement en contact avec les agents de santé et d'autres patients pendant les
heures passées dans les locaux ouverts des services d’urgences.

La difficulté inhérente a distinguer les caractéristiques cliniques spécifiques de I’infection a
MERS-CoV par rapport aux autres infections des voies respiratoires souligne I'importance des
tests spécifiques et rapides, ainsi que la formation et la sensibilisation du personnel clinique

aux procédures d’hygiene hospitalicre.

La réaction de la Corée du Sud face aux deux épidémies qu’ils ont rencontré, contre le MERS
en 2015 et contre la COVID-19 actuellement, souligne cette importance. Leur incapacité a
réagir a temps contre ce nouveau coronavirus humain en 2015 a entrainé une forte remise en

question et une réponse des secteurs publics et privés, dont I’impact sur la gestion actuelle de
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la pandémie de COVID-19 semble pour le moment positif. Les autorités de santé coréennes
ont mis en ceuvre des tests de diagnostic drive-through et walk-through pour sensibiliser la

population en les guidant vers les centres de test et faciliter les diagnostics.

Le cas de la Corée illustre donc I'importance de l'adaptation rapide des infrastructures de
transport et des technologies de I'information géolocalisées pour répondre aux crises de santé
publique, et comment les gouvernements peuvent apprendre de l'expérience passée pour
accélérer et mettre en place les mesures appropriées. Il peut servir d'exemple pour les pays

confrontés a des épidémies similaires, quel que soit le type de coronavirus.
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IV. Les options thérapeutiques actuelles contre I’infection a
MERS-CoV

Bien que sévissant de maniere sporadique, le MERS-CoV a démontré son potentiel de risque
pandémique en touchant de multiples pays, en acquérant une capacit¢ de transmission
interhumaine et en créant des clusters de transmission de taille importante. Le MERS-CoV
n’a pas disparu et de nouveaux cas émergent en permanence a I’heure actuelle. D’autant plus,
nous vivons dans un monde actuel envahi par un autre coronavirus, le SARS-CoV-2, preuve
que ce scénario peut se reproduire. La mortalit¢ et la morbidité supérieure du MERS-CoV
sont a craindre. C'est pourquoi une attention globale devrait étre dirigée vers le
développement d'actions de prévention et la mise en place de stratégies thérapeutiques contre
les coronavirus. La premiere apparition du MERS-CoV remonte déja a 9 ans. Cependant, la
recherche d’une thérapie anti-coronavirus représente un challenge tres difficile et le
développement pharmaceutique peut s’étaler sur de nombreuses années. Comme nous l'avons
vu dans cette these, les coronavirus ont la capacité de s'adapter a de nouvelles cellules hotes
par mutation, ce qui résulte en la remarquable diversité de ce virus. Par conséquent, il parait
difficile de trouver un traitement efficace et spécifique contre 1’ensemble des coronavirus
pathogeénes. Un agent efficace pour une souche, en particulier celle qui cible les mécanismes

de réplication, pourrait étre inefficace contre une autre souche.

La plupart des modalités de traitement actuelles contre le MERS-CoV repose principalement
sur les connaissances de la précédente épidémie de coronavirus humain de SARS-CoV datée
d'il y a 18 ans. Bien que le MERS-CoV soit phylogénétiquement li¢ au SARS-CoV et au
nouveau SARS-CoV-2, ces virus ne sont pas tout a fait identiques. En particulier, la
différence fondamentale entre ces coronavirus humains est le récepteur auquel ils se lient: les
deux SARS-CoV se lient aux récepteurs de I'enzyme de conversion de 1'angiotensine 2 (ACE-
2), tandis que le MERS-CoV se lie au récepteur de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4). Ceci
peut donc remettre en question le fondement de l'application des éléments de preuve issus du

traitement du premier coronavirus au suivant.

Les options thérapeutiques utilisables dans les cas d'infection humaine par le MERS-CoV
sont principalement classées en deux catégories : I’immunothérapie basée sur des anticorps
neutralisants spécifiques contre le virus, présents dans le plasma de convalescents ou produits

in vitro, et les agents antiviraux.
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A) Les corticostéroides ou corticoides

Les corticostéroides appartiennent a la classe des hormones stéroides libérées par le cortex
surrénalien, qui comprend classiquement les glucocorticoides (cortisol) et les
minéralocorticoides (principalement aldostérone). Cependant, le terme «corticostéroides» est
souvent utilisé pour désigner spécifiquement les glucocorticoides, molécules les plus utilisées
en thérapeutique en raison de leur effet anti-inflammatoire(98). Les actions physiologiques et
pharmacologiques des glucocorticoides sont principalement médiées par les récepteurs
intracellulaires des glucocorticoides (GR), qui sont exprimés dans tout le corps et caractérisés
par leur hétérogénéité dans la sensibilité aux glucocorticoides et les réponses biologiques a

travers les tissus.

La principale raison de leur utilisation est que les infections respiratoires virales aigués
comme le SRAS et le MERS provoquent une forte réponse inflammatoire innée par
I'accumulation de monocytes/macrophages et de neutrophiles avec une réponse précoce
induite par les cytokines(99). Le profil cytokinique des patients infectés par le SARS-CoV
présente une augmentation marquée de la cytokine Thl IFN-gamma et des interleukines
inflammatoires IL-1, IL-6 et IL-12 au moins 2 semaines apres le début de la maladie. En outre,
le profil cytokinique montre également une augmentation significative de I'IL-8, de la
protéine chimioattractive monocyte 1 (MCP-1 ou CCL2) et de la protéine inductible IFN-
gamma-10 (IP-10). Toutes ces modifications contribuent aux Iésions tissulaires. Les
corticostéroides ont montré leur efficacité pour contrer cette inflammation liée aux cytokines
et réduire les niveaux plasmatiques d’IL-8, IP-10 et MCP-1 a leurs valeurs normales

respectives en 5 a 8 jours apres ’initiation du traitement(99).

Les glucocorticoides sont également utilisés pour le traitement des complications pulmonaires
comparables a celles provoquées par le SARS-CoV(100) et le MERS-CoV, y compris
l'insuffisance respiratoire progressive due a des 1ésions alvéolaires diffuses et le syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA). Dans un essai randomisé, en double aveugle et controlé
par placebo mené par G.Umberto Meduri(101), la corticothérapie prolongée dans le
traitement du SDRA globalement progressif a montré une amélioration significative sur les
lésions pulmonaires et le syndrome de défaillance multiviscérale ainsi qu'une réduction
significative de la mortalit¢ par rapport au groupe placebo. De plus, la corticothérapie a

également montré son efficacité dans la prise en charge du choc septique(102), complication
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pouvant étre provoquée par une infection bactérienne ou virale et générant une instabilité

hémodynamique.

Etant donné que les connaissances actuelles sur les options thérapeutiques pour le MERS-
CoV sont principalement basées sur l'expérience du SARS-CoV, l'utilisation de
corticostéroides ne fait pas exception. Cette classe d'agents thérapeutiques avait été largement
utilisée lors d'épidémies de SARS-CoV, en particulier en Chine, principale sceéne de
I’épidémie avec un nombre considérable d'infections (103).

Une ¢étude observationnelle a été menée sur une vaste base de données dans des
¢tablissements de sant¢ a travers la Chine et a conclu aux effets bénéfiques des
glucocorticoides pour les patients atteints du SRAS sévere(104). En utilisant une analyse de
régression multivariée de Cox avec ajustement des facteurs de confusion, cette étude montrait
que l'utilisation de glucocorticoides prolongeait la période de survie des cas cliniques de
manicre significative et le risque de déces diminuait de 63% et 43% avec les doses
quotidiennes moyennes de glucocorticoides 0-80 mg/j et 80-160 mg/j, respectivement. Une
stratégie débutant par une dose ¢€levée, c'est-a-dire le double de la dose conventionnelle, au

stade précoce d'une infection sévere, serait bénéfique sur I’évolution clinique.

Plus important encore, il a été démontré que la corticothérapie pour le traitement de la 1ésion
pulmonaire aigué et du SDRA liée au SRAS prolongeait considérablement le taux de survie et
diminuait le risque de mortalit¢ de 80%(104). Cette classe thérapeutique pourrait également
jouer un role important dans le traitement des patients atteints de MERS-CoV en adoptant la
méme stratégie d'utilisation d'une thérapie par dose d’attaque dans les premiers jours de
l'infection(104).

D’autre part, un schéma thérapeutique différent consistant en une dose faible a modérée et
une administration prolongée de corticostéroides a également montré un effet bénéfique sur le
traitement du SDRA. En diminuant la transcription des cytokines inflammatoires, les
glucocorticoides semblent améliorer la résolution de l'inflammation systémique et pulmonaire,
conduisant a une réduction de durée sous ventilation mécanique et a une mortalité plus

faible(103,105).
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Cependant, les effets indésirables potentiels liés a 1'utilisation de glucocorticoides ne doivent
pas étre négligés, surtout s'ils sont utilisés a forte dose et / ou pour une administration
prolongée. En effet, les glucocorticoides ont un potentiel d'immunosuppression locale et
systémique, ce qui affaiblit la défense immunitaire innée de I'hote contre les coronavirus et
peut engendrer par la suite une réplication virale accrue.

Dans un essai clinique prospectif, randomisé, en double aveugle et controlé par placebo, il a
¢té constaté¢ que la charge virale plasmatique du SARS-CoV ¢était significativement plus
¢levée chez les patients initialement traités par corticothérapie par rapport au placebo au cours
de la deuxieme et de la troisieme semaine de la maladie (103), ce qui suggere que
I'administration de corticostéroides pourrait jouer en faveur de la réplication virale et ralentir
la clairance virale. Une réplication virale accrue apres un traitement par stéroides a également
¢té rapportée pour d'autres virus respiratoires.

D’autre part, une étude de cohorte rétrospective menée auprés de patients en état critique
infectés par le virus de la grippe pandémique A/HIN1 a montré que l'utilisation de
corticostéroides était associée a des risques accrus de surinfection comme une pneumonie
bactérienne secondaire ou une infection fongique invasive, et également associée a une
mortalité plus ¢élevée(105). Ces observations ont également été renforcées par une méta-
analyse(106) concluant que la corticothérapie a haute dose n'entraine pas de meilleurs
résultats et, en revanche, est plutdt associée a une mortalité plus ¢levée et a une infection
nosocomiale nécessitant une plus longue durée de ventilation mécanique et de séjour en unité
de soins intensifs.

D'autres effets indésirables tels que la psychose, le diabéte sucré, 1'ostéoporose ont également
¢été rapportés chez des patients atteints du SRAS aprés un régime de traitement a forte dose de

corticostéroides(107—-109).

Différents résultats sur son utilisation coexistent et conduisent a des résultats contradictoires
quant a son effet bénéfique malgré la présence d'effets secondaires évidents. Le manque de
preuves cliniques concluantes sur ['utilisation de corticostéroides dans l'infection a
coronavirus rend difficile la formulation d'une recommandation claire et nette sur l'utilisation
de corticostéroides pour le traitement de 1'infection par le SARS-CoV ou le MERS-CoV.

Dans la récente directive thérapeutique coréenne face au MERS-CoV(110), la
recommandation générale est que l'utilisation systématique de glucocorticoides a haute dose
doit étre évitée chez les patients atteints de MERS-CoV, car l'efficacité d'une dose élevée

dépassant son risque n'est pas encore clairement prouvée. Cependant, dans un état de choc

44



sévere nécessitant des vasopresseurs, l'administration de stéroides a faible dose peut étre
envisagée. Si des stéroides a forte dose doivent étre utilisés, une diminution progressive de la
posologie des glucocorticoides doit étre envisagée comme cela avait été utilis€¢ dans le
traitement du SRAS.

Les recommandations de I’OMS accordent également une grande importance a 1’allocation
des ressources au regard de la situation actuelle avec la pandémie de COVID-19. Dans cette
perspective, 1’accent est mis sur le colt 1i€¢ a la mise en ceuvre a grande échelle de thérapies
contre les coronavirus. Le fait que ’administration de corticostéroides systémiques soit une
intervention peu coliteuse, simple et que ces produits soient facilement accessibles dans le
monde entier a influé sur la recommandation d’usage de cette classe thérapeutique dans les

cas sévere de I'infection(111).

B) Sang total ou plasma de convalescent

Le concept de l'immunisation passive pour la prévention et le traitement des maladies
infectieuses humaines a été suggéré comme une option thérapeutique possible depuis le 19°m¢
siecle. L'immunisation passive consiste a réaliser une immunisation immédiate a court terme
contre les agents infectieux en administrant des anticorps spécifiques des pathogenes(112).

Par conséquent, le plasma de convalescent est une source possible d'anticorps spécifiques
d'origine humaine. Il est obtenu par prélévement de plasma chez des patients ayant survécu a
une infection antérieure et développé une immunité humorale contre le pathogéne responsable
de la maladie en question. Les premiers essais d’utilisation thérapeutique antivirale datent du

début des années 1900 au moment de la pandémie de grippe espagnole (1918-1920)(112).

Pour détecter les anticorps anti-MERS-CoV afin d'identifier les donneurs potentiels de plasma,
le Centre américain de contrdle et de prévention des maladies (CDC) et 'OMS recommandent
une stratégie de tests sérologiques en deux temps (95,113) ; d’abord un test de dépistage, puis
un test pour confirmer la présence d'anticorps neutralisant le MERS-CoV.

Un test ELISA est utilis¢é a des fins de criblage pour détecter la présence et estimer la
concentration d'anticorps spécifiques qui se lient a des protéines virales du MERS-CoV, que
sont la nucléocapside et la protéine S. Une fois 1'échantillon clinique testé positif par ELISA,
le test de confirmation est ensuite effectu¢ en utilisant une technique appelée

microneutralisation (MN). C’est un test de confirmation hautement spécifique utilisé pour
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mesurer les anticorps capables de neutraliser le virus in vitro. Cette méthode est considérée
comme le « gold standard » pour la détection d'anticorps spécifiques dans les échantillons de
sérum(113). Si ces deux tests sont positifs, alors I’individu est considéré comme ayant des

anticorps neutralisants anti-MERS-CoV(95).

Lors d'un workshop de IOMS-ISARIC (International Severe Acute Respiratory and
Emerging Infection Consortium) sur la préparation a 1'épidémie de MERS-CoV tenu en
décembre 2013(114), l'utilisation du plasma de convalescent comme une option thérapeutique
potentielle contre le MERS-CoV a été considérée comme particulierement prometteuse sur la
base d'un examen systématique de son utilisation antérieure durant 1’épidémie de SARS-CoV

et les infections grippales.

Cependant, quelques mois plus tard, le « Blood Regulator Network » de I’OMS a publi¢ un
article dans lequel ils affirmaient leur changement de point de vue sur l'utilisation du plasma
de convalescent. En raison du manque de données cliniques appropriées prouvant son
efficacité et surtout sa sécurité, 'OMS a déclaré que son utilisation clinique devait étre
considérée comme expérimentale, et a recommandé que des études sur la faisabilité de la
collecte et l'efficacité¢ clinique de l'utilisation du plasma de convalescent soient d'abord

effectuées a travers des essais cliniques méthodologiquement appropriés(115).

- Données cliniques sur 1’utilisation de plasma de convalescent

De nombreuses données en faveur de l'utilisation du plasma de convalescent comme
traitement de I’infection a MERS-CoV sont issues de ’expérience acquise au cours de
I’épidémie de SARS-CoV.

Dans une étude in vitro menée par 1’équipe de Chan(116), les sérums des patients
convalescents du SARS-CoV contenaient des titres significatifs d'anticorps contre d'autres
Betacoronavirus. En particulier, en conduisant un dépistage par I’immunofluorescence
indirecte et des tests de neutralisation d'anticorps, une corrélation positive entre les titres
d'anticorps contre le SARS-CoV et le MERS-CoV a été observée. Sur 28 sérums, 7 avaient
des anticorps neutralisants anti-MERS-CoV a faible titre, montrant la réactivité croisée qui

pourrait laisser entrevoir une utilisation thérapeutique.
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Une revue systématique et une méta-analyse explicative ont été réalisées par 1’équipe de
Mair-Jenkins(117), pour évaluer I'efficacité clinique du plasma convalescent pour le
traitement des infections respiratoires aigués séveres (IAS) d'étiologie virale. Grace a
'analyse de 32 études sur l'infection par le SARS-CoV et les grippes séveres, ils ont conclu
que l'utilisation de plasma de convalescent administré a un stade précoce apres l'apparition
des symptomes, a montré une réduction significative de la mortalité par rapport au groupe
placebo ou a l'absence de traitement. Cependant, les auteurs ont ¢galement souligné que les

¢tudes incluses dans cette méta-analyse étaient hétérogenes et de faible qualité.

En ce qui concerne le MERS-CoV, il n'y a pas beaucoup de données cliniques sur l'utilisation
du plasma de convalescent. Une équipe de Corée du Sud a rapporté le cas de trois patients
atteints d'une infection confirmée a MERS-CoV avec insuffisance respiratoire ayant recu
quatre perfusions de plasma de convalescent provenant d’autres patients antérieurement
infectés par le MERS-CoV(118). Les réponses sérologiques ont été évaluées et une activité
neutralisante a été détectée dans le sérum de deux des trois patients qui ont tous récupéré. Le
nombre de patients trop faible ne permet pas de tirer une conclusion sur l'efficacité de la

thérapie.

En I'absence de données cliniques fiables telles qu'un essai controlé randomisé bien congu, la
sécurité et l'efficacité du plasma de convalescent en tant que traitement des infections a
MERS-CoV restent a explorer. Il est aussi important de noter la possibilité d’un éventuel
phénomene d'immunopotentialisation de l'infection par immunisation passive qui est
spécifique a certains virus, dont possiblement les coronavirus. Une étude sur le modele de
furet immunis¢ a rapporté des cas d’hépatite sévere associés a une augmentation des anticorps
anti-SARS-CoV dans le foie(119) engendrant des réponses excessives et parfois dérégulées
des macrophages et dautres cellules pro-inflammatoires. A ce jour, aucun cas de
I'immunopotentialisation n'a cependant été rapporté a partir de 1'utilisation clinique du plasma

de convalescent dans le traitement d'un coronavirus chez I’homme (115).

Des tentatives pour €valuer son efficacit¢ en conduisant un essai clinique avec des protocoles
appropriés et bien congus ont été¢ envisagés, mais il reste encore des obstacles a surmonter
avant que ces ¢tudes puissent €tre lancées. Une ¢tude pilote structurée en deux phases a été
proposée par 1’équipe d’Arabi en 2015(120). La premicre phase consistait a explorer la

faisabilit¢ de la collecte de plasma de convalescent aupres de donneurs potentiels ayant des
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titres significatifs d'anticorps anti-MERS-CoV. La deuxiéme phase consistait en une phase
d’observation de I'efficacit¢ du plasma de convalescent chez les patients infectés par le
MERS-CoV. Le but de cette étude pilote était d'explorer la possibilité de construire un plus
grand essai clinique randomisé contrdlé par placebo, pour évaluer l'efficacité du plasma de
convalescent sur les cas cliniques plus pertinents.

Cependant, un an apres en septembre 2016, la méme €équipe a communiqué des résultats
laissant entrevoir les difficultés de cette stratégie(121). Sur les 443 échantillons identifiés
comme donneurs potentiels de plasma, composés de personnels de santé exposés au MERS-
CoV (n = 230), de patients avec une infection suspectée ou confirmée par le MERS-CoV (n =
196) ou ayant un contact familial avec des patients MERS-CoV (n = 17), seulement 2,7% (n =
12) étaient réactifs au test de dépistage par ELISA et 9 sur 12 avaient une confirmation de la
présence d'anticorps par le test de microneutralisation. Cependant, aucun d'entre eux ne
répondait aux critéres cliniques du don de plasma en raison de l'age, des conditions
concomitantes ou d'une grossesse antérieure, montrant ainsi les difficultés d'obtention de

donneurs de plasma.

Dans une étude portant sur 11 patients infectés lors de I'épidémie de Corée du Sud en 2015
dont 5 atteints d'une maladie grave et 6 autres atteints d'une maladie bénigne (122), la
cinétique des anticorps spécifiques du MERS-CoV a été suivie pendant un an apres le début
de la maladie. Il a été observé que les 5 patients atteints d'une maladie grave avaient un titre
d'anticorps suffisant 1 an apres, tandis que seulement 2 patients atteints d'une maladie légere
avaient un titre d'anticorps comparable.

L'observation de la cinétique des anticorps sur 9 patients ayant survécu au MERS-CoV a
Djeddah a également aboutit a une conclusion similaire : les anticorps étaient détectables
pendant plus de 18 mois chez 2 patients ayant présenté une maladie sévere mais la longévité
des anticorps était plus variable chez les patients ayant présent¢ une maladie plus
bénigne(123). Dans une autre étude, 7 survivants de I'épidémie de MERS-CoV en Jordanie en
2012 ont été suivis par des tests sérologiques 34 mois apres 1’apparition de la maladie(124).
Les réponses anticorps contre le MERS-CoV chez 6 patients présentant une maladie
respiratoire supérieure aigué symptomatique €taient détectables 34 mois apres l'infection.

Ces observations suggerent que les infections modérées sont moins susceptibles de susciter
des réponses sérologiques soutenues dans le temps. De plus, bien que les anticorps anti-

MERS-CoV persistent assez longtemps dans le sérum des patients qui se sont rétablis d'une
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maladie grave, on ne sait pas si leur titre d'anticorps est suffisamment €levé pour étre utilisé

comme thérapie plasmatique.

Au total, dans la situation ou il n'y a pas d'options thérapeutiques spécifiques pour traiter
lI'infection par le MERS-CoV, le plasma de convalescent reste un espoir et une piste a
explorer compte tenu des quelques cas rapportant son efficacité mais des essais cliniques
appropriés sont nécessaires pour le démontrer, avec des obstacles considérables a surmonter
pour trouver des donneur.

Il est aussi important que les efforts collectifs soient axés non seulement sur 1'évaluation
complete de la faisabilité du traitement au plasma pour les maladies infectieuses, mais aussi
sur la facilitation de l'accés a des traitements répandus et abordables. Le recrutement de
donneurs vivant dans des zones ou une épidémie a débutée peut offrir la valeur ajoutée de
fournir une immunité passive spécifique contre l'agent infectieux local, tandis que le plasma
de convalescent fourni par d'autres régions peut étre moins efficace en raison d'une possible

variation de la souche du pathogene en question.

C) Les anticorps monoclonaux neutralisant le MERS-CoV

Un anticorps neutralisant est un anticorps qui défend nos cellules contre les organismes
externes, les antigénes ou les agents infectieux en neutralisant leur effet biologique. Parmi eux,
on peut distinguer les anticorps monoclonaux (mAc), qui sont des anticorps provenant de
cellules immunitaires identiques, ayant une affinit¢é monovalente et se liant ainsi au méme
épitope d'un antigene. Ces mAc sont généralement identifiés chez des sujets convalescents, a
partir d’un lymphocyte B unique (clonal), puis ils sont produits in vitro une fois la séquence
génétique codant cet anticorps connue.

La modalité thérapeutique des mAc est une forme d'immunothérapie passive qui vise a
controler les infections virales via un ciblage direct et rapide de I'agent infectieux plutdt que le
déclenchement d'une réponse immunitaire a long terme contre les agents infectieux(125).

Elle contraste avec la vaccination qui vise a constituer une immunité protectrice a long terme

et soutenue en stimulant la réponse immunitaire endogene de 1'hote.
Cette approche thérapeutique basée sur les mAcs a montré des promesses cliniques dans le
traitement de nombreux domaines pathologiques tels que le cancer ou les maladies

infectieuses.
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Le premier mAc anti-infectieux approuvé et commercialis€ en 1999 ¢tait un anticorps
monoclonal a visée antivirale, le palivizumab, destiné au traitement préventif des maladies
respiratoires pédiatriques causées par le virus respiratoire syncitial (RSV). Le développement
d'autre mAc antiviraux semble avoir connu des limites depuis car jusqu’en 2020, le
palivizumab était toujours le seul anticorps monoclonal approuvé contre une infection virale
(125).

Ces dernieres années, le développement de mAc antiviraux a connu un regain d’intérét,
notamment contre plusieurs virus infectieux humains tels que le virus de la grippe H5NI1, le
virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ou encore le virus Ebola. Certains sont
actuellement en développement clinique. Par exemple, lors de 1'épidémie d’Ebola qui s'est
produite en Afrique de 1'Ouest en 2014, une combinaison d'anticorps monoclonaux nommeée

ZMap a montré des résultats prometteurs lorsqu'elle a ét¢ administrée a un modele de

macaque rhésus infecté par le virus et est rapidement passé€e en évaluation clinique(126).

Lors de 1'épidémie de SRAS, la plupart des anticorps neutralisants modé¢lisés étaient
spécifiques de I’enveloppe du virus et ciblaient le domaine de liaison au récepteur (RBD) de
la glycoprotéine S du SARS-CoV(127), suggérant un mécanisme possible de neutralisation en
empéchant l'attachement du virus a son récepteur.

L'efficacité thérapeutique et prophylactique de ces anticorps a été démontrée dans des
modeles animaux infectés par le SARS-CoV. Notamment, le transfert passif de sérum immun
a des souris naives a empéché la réplication du virus dans les voies respiratoires inférieures
suite a une inoculation virale intranasale(128), montrant le potentiel thérapeutique d'anticorps
neutralisants contre les coronavirus.

Le développement clinique des anticorps ciblant le SARS-CoV ne semble pas se poursuivre
depuis 1'éradication du virus du SRAS mais une mine de connaissances a été accumulée
depuis et le potentiel thérapeutique des anticorps ciblant les coronavirus a été bien reconnu.
Ainsi, cette approche préalablement abandonnée est maintenant en reconsidération et la
protéine S est actuellement la principale cible des anticorps neutralisants en cours de
développement. La compétition avec le MERS-CoV pour la liaison au récepteur est un
mécanisme d'action important des anticorps dans la neutralisation de 1'entrée des cellules

cibles du virus.
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L’ équipe de Corti(129) a isolé avec succes un puissant anticorps neutralisant le MERS-CoV,
appelé LCA60, a partir de cellules B mémoire d'un individu infecté. Il se lie a la protéine S et
neutralise potentiellement l'infection par le MERS-CoV. Cet anticorps LCA60 s’est avéré
efficace dans un mod¢le de souris montrant les possibilités de son efficacité a la fois dans des

contextes prophylactiques et post-exposition.

Trois anticorps monoclonaux différents nommés m336, m337 et m338 ont également été
identifiés a partir d'une trés grande bibliothéque d'IgM (contenant environ 10'' anticorps) en
utilisant des cellules B du sang de 40 donneurs sains(130). Ils se sont avérés étre tres
puissants et ciblaient le domaine de liaison au récepteur de la glycoprotéine MERS-CoV S
avec une affinité particuliecrement élevée. Parmi les trois anticorps identifiés, le m336 a
neutralisé a la fois des virus MERS-CoV recombinants (dits pseudotypés) et le virus vivant
complet avec une affinité particulierement élevée.

En outre, I’équipe de Jiang(131) a caractéris¢é deux puissants anticorps monoclonaux
neutralisants spécifiques de la RBD humaine, appelés MERS-4 et MERS-27, dérivés de
fragments de région variable a chaine unique d'une banque d'anticorps humains non immuns,
qui ont également inhibé a la fois le virus pseudotypé et le virus vivant complet avec une
concentration inhibitrice 50 (CI50) de I’ordre du nanomolaire. Plus intéressant encore, en
reconnaissant différents épitopes sur le domaine de liaison, un effet synergique de
neutralisation contre le MERS-CoV a été observé avec la combinaison des deux anticorps

MERS-4 et MERS-27.

Pourtant, la purification et la sécurité de ces anticorps chez I'homme n'ont pas encore été
¢tablies. De plus, I’inqui¢tude majeure qui pourrait limiter l'efficacité de cette approche
thérapeutique serait l'apparition de mutants viraux résultant de virus résistants qui
¢chapperaient a ces anticorps, car la plupart des anticorps ci-dessus ciblent seulement le
domaine de liaison de la glycoprotéine S. Pour surmonter un tel obstacle, 1’équipe de
Widjaja(132) a récemment publié un article suggérant une solution avec des anticorps
monoclonaux humains protecteurs ciblant différents domaines et fonctions de la protéine S.
Un ensemble d'anticorps monoclonaux humains avec divers mécanismes d'action, interférant
avec les trois domaines fonctionnels connus de la protéine S ont été développés : le domaine
de liaison au récepteur, le domaine de liaison a l'acide sialique et le domaine associé¢ a la
fusion membranaire. Ils ont montré une efficacit¢ protectrice chez les souris contre une

infection mortelle par le MERS-CoV a faible dosage.
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Ainsi, des effets synergiques avec des anticorps partageant différents épitopes au sein de la
méme cible comme démontré par Jiang(131) ou comme proposé par Widjaja(132) pourrait

étre une solution prometteuse pour empécher l'apparition d'un mutant d'échappement.

Récemment, 2 anticorps monoclonaux humains (mAc) ciblant la glycoprotéine Spike (S) du
MERS-CoV nommés REGN3048 et REGN3051 ont d'abord été testés en préclinique avec des
souris et puis dans un essai clinique de phase 1 randomisé et contrdlé par placebo par la
suite(133). Dans I’étude préclinique, REGN3048 en association avec REGN3051 de maniére
prophylactique ou thérapeutique, est nettement plus efficace pour réduire le titre viral,
l'inflammation pulmonaire et la pathologie chez les souris exprimant le DPP4 humain par
rapport aux anticorps témoins ou comparé a chacun de ces anticorps en monothérapie. Ces
résultats suggerent leur effet synergique.

Pour la phase clinique, I'é¢tude a recruté 48 adultes en bonne santé, dont 36 ont recu les mAc.
Tous les volontaires ont été suivis pendant 121 jours aprés avoir regu mAc ou un placebo par
perfusion intraveineuse. La combinaison a €té bien tolérée sans effets indésirables limitant la
dose, ni déces, événements indésirables graves ou réactions liées a la perfusion. Chaque mAc
présentait la pharmacocinétique attendue des anticorps IgGl humains sans potentiel

immunogene.

Actuellement de nombreux candidats thérapeutiques sont en cours de développement contre
le COVID-19, y compris les anticorps monoclonaux. Tres récemment, le FDA a délivré une
autorisation d'utilisation d'urgence (EUA) pour 2 anticorps monoclonaux en combinaison, le
bamlanivimab et I'étesevimab administrés ensemble pour le traitement du COVID-19 léger a
modéré chez les adultes et les patients pédiatriques positifs pour le SRAS-CoV-2, susceptible
de présenter un risque ¢levé d'évolution vers un COVID-19 sévere(134). Ces 2 anticorps
monoclonaux ciblent le domaine de liaison au récepteur localis¢ dans la protéine S du SARS-
CoV-2. Dans les études cliniques ces 2 molécules en combinaison ont démontré un effet
synergique en terme d’efficacité (diminution du risque d’hospitalisation ou déces) comparé au
groupe placebo mais aussi a la monothérapie. De plus, les données pharmacodynamiques du
traitement combiné ont suggéré que la bithérapie possédait une meilleure posologie avec une

plus faible dose minimale efficace comparée a la posologie en monothérapie (135).

Une autre molécule en investigation, le Regdanvimab, lui-aussi visant la protéine S du SARS-

CoV-2 a obtenu une autorisation de mise sur le marché conditionnel en Corée du Sud pour le
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traitement des adultes présentant des symptomes légers agés de > 60 ans, et son dossier est a

I’é¢tude par ’EMA(136).

Méme si ces 2 coronavirus ne sont pas totalement identiques, nous constatons que ces
anticorps monoclonaux partagent la méme cible et nous pouvons espérer que les avancées
plus significatives contre le COVID-19 puissent bénéficier dans le futur pour le

développement de thérapie contre le MERS - CoV.

D) Les antiviraux

Bien que les soins symptomatiques et intensifs restent la principale option de traitement pour
le MERS-CoV et que les AcM soient au centre des efforts de R&D les plus avances, les
thérapies antivirales sont également activement étudiées pour une utilisation chez les patients
atteints de MERS-CoV. Cependant, comme d¢ja cité dans cette these, il n'existe actuellement
aucun traitement antiviral autorisé et spécifique pour le MERS-CoV. Bon nombre des options
thérapeutiques actuelles se sont limitées a la réutilisation de composés déja autorisés ou en
cours de développement pour d'autres maladies. Beaucoup de ces candidats sont a nouveau
issus de I'expérience du SARS-CoV.

Lors de I'épidémie de SARS-CoV au début des années 2000, plusieurs agents antiviraux ont
¢té envisageés. Des antiviraux tels que l'interféron, la ribavirine et le lopinavir/ritonavir ont ¢été
utilisés chez un grand nombre de patients et plusieurs résultats d’essais cliniques ont été
rapportés, mais il n'y avait pas de conclusion claire sur l'efficacité de ces antiviraux(39).
Ils ont ¢également été testés contre le MERS-CoV, devant 1’absence d’option thérapeutique
disponible.

- Interferon

Malgré cette interprétation peu concluante de I'expérience antérieure avec le SRAS-CoV, des
agents antiviraux similaires tels que l'interféron, la ribavirine, le lopinavir / ritonavir, ont été
envisagés depuis la découverte de ce nouveau coronavirus en raison du manque d'option
thérapeutique spécifique.

En effet, les coronavirus ont tendance a supprimer la réponse a l'interféron (IFN) chez ses
hotes et cette atténuation de réponse induite par IFN est un mécanisme important de
contournement de I’activation de systeme immunitaire par le virus(14,15). Une réponse a [FN

modérée diminue la présentation de 1'antigene et donc réduit la réponse immunitaire antivirale
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adaptative Th-1(119). Ainsi, sur le schéma thérapeutique, I'lFN lui-méme est considéré
comme particulierement utile soit a titre prophylactique, soit pendant les premiers jours de
l'exposition virale pour contrer l'effet viral. C'est pourquoi, les IFN ou inducteurs d'TFN
recombinants, en particulier les types I et II, ont été ré-identifiés comme une modalité¢ de

traitement contre le MERS-CoV pour leur capacité a augmenter la réponse de I'hote.

Parmi les sous-types d'interféron, qui incluent principalement l'interféron alpha et béta en
termes de traitement par MERS-CoV, des différences d'effet inhibiteur ont été observées.

Une comparaison détaillée de divers sous-types d'interféron a démontré que l'activité
antivirale de I'l[FN-béta provoque la plus grande inhibition du MERS-CoV in vitro, et a un
rapport significativement plus faible de la concentration efficace médiane (CES50) a la
concentration plasmatique maximale (CE50/Cmax) que tout autre sous-type indiquant une
efficacité potentiellement supérieure(137). Dans une étude rétrospective(138) menée sur 32
patients au total, une comparaison entre deux thérapies combinées utilisant la ribavirine et
chacun des sous-types a et b d'interféron a été faite. Le taux de mortalité était de 85% dans le

groupe utilisant l'interféron alpha contre 64% dans 1'autre groupe utilisant l'interféron béta.

- Ribavirine

La ribavirine a un large spectre d'activité contre les infections virales, y compris contre le
MERS-CoV in vitro, son mode d’action précis n’étant pas encore ¢lucidé(139). Cependant,
son utilisation en monothérapie n'est pas envisagée. En effet, bien qu'il ait été constaté lors
d’infection in vitro de cellules Vero que le MERS-CoV était sensible a la ribavirine, la
concentration requise pour obtenir un tel effet était plus ¢élevée que ce qui est réalisable chez
I'homme. En effet, la CI50 de la ribavirine a été déterminée a 41,45 mg / mL alors que chez
I'homme, une concentration plasmatique de seulement 24 mg / ml peut étre obtenue apres une
injection intraveineuse de 1000 mg, un risque de toxicité étant rapporté au-dela de cette

concentration(140).

Malgré cette observation, l'utilisation de la ribavirine n'a pas ¢été¢ totalement exclue.
Heureusement, une thérapie combinée avec l'interféron a montré un effet synergique,
permettant de réduire considérablement les concentrations de chacun tout en atteignant des
effets antiviraux comparables(140). La thérapie combinée d'interféron-a2b et de ribavirine a

été évaluée dans un modele de macaques rhésus. Il a été administré 8 heures aprées 1'infection
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par le MERS-CoV et ses résultats cliniques étaient prometteurs avec des effets viraux
systémiques et locaux réduits, et une réduction du nombre de copies du génome viral et des
niveaux d'expression génique dans les tissues pulmonaires prélevés(141). Cette efficacité sur
modele animal ne s’est pas concrétisée dans les essais cliniques comme 1’indique une étude
observationnelle multicentrique de 349 patients en soins critiques ne montrant pas de baisse

de mortalité a 90 jours(142).

- Lopinavir/ritonavir

Le lopinavir/ritonavir est un autre candidat antiviral de premier plan. Le lopinavir et le
ritonavir sont des antirétroviraux de la classe des inhibiteurs de protéase utilisés en
association (400 mg de lopinavir avec 100 mg de ritonavir) pour le traitement de l'infection
par le virus de 1'immunodéficience humaine (VIH) et ont des effets secondaires limités. Cette
combinaison a également montré un effet antiviral dans le traitement des infections a
coronavirus et a été utilisée pour le traitement du SARS-CoV(137). Dans une étude ouverte
non randomisée(143), 'association lopinavir /ritonavir + ribavirine utilisée chez 41 patients
atteints du SARS-CoV a été associée a un nombre significativement réduit de complications
(syndrome de détresse respiratoire aigué ou déces) 21 jours apres 1’apparition des symptomes
par rapport au groupe contrdle recevant uniquement de la ribavirine (2.4% v 28.8%, p<0.001).
De plus, dans une étude chez l'animal avec un modéle de marmouset commun (modele de
primate Callithrix jacchus) en état sévere d'infection par le MERS-CoV, cette thérapie
combinée de lopinavir et de ritonavir a montré un effet antiviral et une amélioration clinique,
radiologique (infiltrats pulmonaires minimes), physiopathologique (pneumonie broncho-
interstitielle plus légere), ainsi qu'une diminution de charge virale par rapport aux animaux

non traités(144).

- Les autres antiviraux

Le remdesivir, également connu sous le code de développement GS-5734, est un agent
antiviral a large spectre. Plus précisément, c’est un monophosphoramidate et un analogue de
'adénosine.

Il a été synthétisé et développé par Gilead Sciences en 2017 pour le traitement de 1'infection a
virus Ebola et est rest¢ comme un médicament expérimental, n’ayant pas été autorisé¢ ou

approuvé officiellement(145). Cependant ce médicament est maintenant devenu plus connu
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car il a été une des premicres molécules a €tre approuvée par le FDA pour son utilisation en

urgence contre le SARS-CoV2(145,146).

Les analogues nucléosidiques ciblent généralement la réplication virale, en bloquant la
synthese de 'ADN ou de ’ARN viral (147). De nombreux médicaments de cette classe sont
utilisés dans le traitement de multiples infections virales(148). Cependant, I'identification et le
développement de nucléosides antiviraux efficaces contre les coronavirus sont entravés par la
présence de I'exoribonucléase 3'-5' impliquée dans la relecture du génome chez les
coronavirus (ExoN). L'hypothéese est qu'un analogue de nucléoside efficace doit échapper a la
relecture pour interférer avec la synthese de 'ARN des coronavirus.

Le mécanisme potentiel du remdesivir contre le coronavirus n’est toujours pas défini
clairement mais plusieurs hypothéses concernant ses activités anti-coronavirus potentielles
ont ¢té proposées pour interpréter l'effet du remdesivir. Le remdesivir provoque un retard
dans le processus de terminaison de chaine de I'ARN viral nouvellement formé(149).

En se métabolisant dans sa forme active, GS-441524, le redemsivir interfére avec I'ARN
polymérase viral et échappe a la relecture par l'exoribonucléase virale, provoquant une
diminution de la production d'ARN viral(149). Le remdesivir peut €également générer
efficacement un nucléoside triphosphate (NTP) pharmacologiquement actif qui agit comme
un substrat alternatif et un terminateur de chaine d'ARN, inhibant ainsi le coronavirus en
s’incorporant dans I'ARN viral. De plus, il existe une barriére génétique ¢élevée pour atteindre
le niveau suffisant de résistance du coronavirus au remdesivir, ce qui suggere que cette

molécule peut maintenir son efficacité antivirale contre le coronavirus(150).

Des études in vitro ont montré que le remdesivir pouvait inhiber la réplication du SARS-CoV
et du MERS-CoV. Plus précisément, les résultats ont montré que le remdesivir avait un effet
antiviral supérieur avec un indice de sélectivit¢ par rapport a d’autres candidats
antiviraux(150). Cette observation a aussi ét¢ démontrée dans une étude in vivo avec un
modele de souris infectée par le MERS-CoV, dans laquelle le remdesivir et l'interféron béta

avaient un effet supérieur au lopinavir, au ritonavir et a l'interféron béta(145,149-151).

Bien que cette molécule n’ait pas ¢été testée chez ’homme pour le traitement de MERS-CoV,
plus récemment des résultats plutot prometteurs ont été signalé dans le traitement d’un autre
coronavirus, le SARS-CoV-2, aboutissant a son autorisation d’utilisation en urgence. Un

rapport de cas aux Etats-Unis de SARS-CoV-2 a indiqué le rétablissement d'un patient
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probablement di a 'administration de remdesivir(152). Une étude sur le remdesivir a usage
compassionnel a démontré une amélioration clinique chez 68% des 53 patients qui souffraient
d’une infection a SARS-CoV-2 sévere(153).

Cependant, des essais ultérieurs sur de larges effectifs n’ont pas permis de mettre en évidence
un bénéfice du remdesivir dans I’infection par le SARS-CoV-2, conduisant ’OMS a ne pas

recommander cette molécule dans cette indication(154,155).

Enfin, une autre molécule pourrait avoir un intérét dans le traitement des infections a
coronavirus, I’alisporivir qui est un inhibiteur de la cyclosphiline. Cette molécule n’a pas
encore démontré son activité¢ antiviral contre le MERS-CoV dans les modéles in vivo.
Cependant, en culture cellulaire, de faibles concentrations d’ordre micromolaire d'alisporivir
ont permis d’observer une inhibition de la réplication de quatre coronavirus différents, y
compris le coronavirus MERS-CoV et le SARS-CoV. La ribavirine potentialisait davantage

l'effet antiviral de l'alisporivir dans ces modeles d'infection en culture cellulaire(156).
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e Données cliniques rapportées des combinaisons d’antiviraux

Malgré le manque de données cliniques concluantes, en raison de ces découvertes in vivo et in
vitro, ces 3 classes d'antiviraux sont actuellement les plus étudiées et utilisées comme

composés dans les contextes cliniques de I'infection par le MERS-CoV.

Sur le plan clinique, l'utilisation d'une monothérapie par interféron ou d'un traitement par
interféron en association avec la ribavirine et/ou le lopinavir et le ritonavir ont montré des
résultats encourageants. Cependant, 1’interprétation des études cliniques a été compliquée par
la variabilité¢ de facteurs tels que les caractéristiques des patients, les facteurs de risque et le

stade de la maladie auquel le traitement a €té instauré.

Plusieurs séries de cas d’infections a MERS-CoV ont ét¢ rapportées et illustrent cette
variabilité de réponse et I’importance du délai d’initiation du traitement, comme indiqué dans

les tableaux 1 et 2.

Type du | Moment de I’administration | Cas total | Nombre total

traitement du traitement par rapport au de déces
diagnostic

Triple Tot (< 1-2 jours) 12 0

combinaison de -

IFN + R et/ou L/r | 1 2rd (=2 jours) 24 23

Tableau 1. Résumé des résultats cliniques (informations plus détaillées dans le tableau 2)
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Moment de
Pinitiation de

L equl,p,e réalisant Design d’étude Pays Sexe Age Ty-pe du la thérapie Cas total Nom,bl:e Commentaires
I’étude Traitement de déces
par rapport
au diagnostic
Bien que le
traitement ait été
Trithérapie de administré
Spanakis N et . LPV/r+ 13 jours apres tardivement, la
al(157) Rapport de cas Grece N/A N/A Ribavirin + le diagnostic ! ! virémie a été
IFN ¢liminée 2 jours
apres le début du
traitement.
Le début du
traitement était trés
1 homme et ) The}r apie Tres tot precoce pour les
Arabie 1 femme Lage Co.mblr.le.e de (information deux patlgnts. En
Khalid et al(158) Rapport de cas . moyen de Ribavirin + 2 0 particulier, la
Saoudite (couple . exacte pas .
., 47 (42-52) | interferon a2b . . patiente a regu le
marié) disponible) . o
traitement a titre
prophylactique bien
avant le diagnostic.
Le premier cas en
Thérapie Le jour de la Corée. Avec des
combinée de confirmation soins de soutien
Jiyeon Lee et Corée du Ribavirin + du diagnostic continus et une
al(159) Rapport de cas Sud Homme 68 IFN a2a + (3e jour apres ! 0 thérapie combinée,
soin de I’admission a le patient s'est
soutien I’hopital) complétement rétabli
au jour 47.
Le jour de la .L.a theraple.
g . antivirale en triple
Trithérapie de | confirmation association 4 base de
A , N . .
Uh Jin Kim et Rapport de cas Corée du Homme 64 LPV/r due Q1agnost}c 1 0 LPV/R +IFN a
al(160) Sud Ribavirin + (4° jour apres s
, SR conduit a une
IFN a2a I’admission a

I’hopital)

défervescence, une
clairance virologique

59



et survie du patient.

Tous les patients
étaient au stade

Etude 3 Hommes L age Thérapie 1212(1%2 riglir; > (iﬁge a critique du MERS-
Al-Tawfiq et observationnelle Arabie ot 2 moyen de combinée de iours) aprés 5 défaillance CoV et avaient de
al(161) rétrospective Saoudite Femmes 62 (range Ribavirin + Jl’a dmissﬁon muli- multiples comorbités
24-81) interferon (entre 10 et organes) infectieuses.
& Début tardif de la
22) .
thérapie.
Les 3 patients qui
ont commencé le
T 1o traitement
-12a 1r91J (s)urs tardivement ont eu
L’age Thérapie :;zgenis des comorbités et
Khalid et al(162) Rapport de série Arabl.e 5 Hommes moyen de comblqge de décédes. 6 3 sont deg:edes avec
de cas Saoudite et 1 Femme Ribavirin + NP une défaillance
59 (17-84) -1a2jours ) .
IFN a2b multi-organique
pour les
patients gueris Tous les 3 autres
avec un traitement
précoce ont survécu.
J14:23 au
total
-6 dans le Dans le groupe de
group 1 thérarp.ie cqmbipég,
Traitement 44 autotal | 17 qansle | l'amélioration était
d'association -0a8jours | -20 patients | oroyp 2 significative jusqu'au
Ribavirine + (médiane 3 avec jour 14 mais pas a
. . . jours) apres le thérapie i 28 jours.
Omrani et al(163) E'fude cohqrte Arabl.e N/A N/A interféron a2a diagnostic combinée 128 : 34au La combinaison
rétrospective Saoudite versus . total . .
. pour le - 24 patients . thérapeutique
traitement de ) . (cumulatif) . ol
soutien traitement avec soin de pouvallt avoir plus de
uniquement groupe sput1en - 14 dans , place pour
uniquement I'amélioration que la
le groupe 1 L. .
thérapie de soutien
- 20 dans
seulement.
le groupe 2

Tableau 2. Récapitulatif des rapports de cas sur les thérapies combinées
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Dans un rapport de cas d'un patient décédé en Grece suite a une infection par le MERS-CoV,
une trithérapie associant interféron, ribavirine et lopinavir/ritonavir a €t¢ administrée, mais
pas avant le 13° jour de la maladie. La virémie a été ¢éliminée 2 jours apres le début du
traitement mais I’ARN restait détectable jusqu’a quatre semaines aprés au niveau naso-
pharyngé (157).

Une série de cinq patients pris en charge a un stade critique de l'infection par le MERS-CoV
avec de multiples comorbidités ont également été traités tardivement(161). La thérapie
combinée d'interféron et de ribavirine a été administrée avec des corticostéroides et en
présence d’une ventilation mécanique, mais seulement 19 jours apres l'hospitalisation en

moyenne. Les cing patients sont décédés.

A contrario, un article relate le cas de deux patients d'Arabie Saoudite pris en charge
précocément(158). Le traitement du premier patient associant interféron et ribavirine a été
initi¢ le jour suivant I'admission et le diagnostic d'infection par le MERS-CoV, mais il a
¢galement ¢été traité par stéroides, antibiotiques et ventilation non invasive. Le début du
traitement pour le deuxiéme patient a été initié plus t6t, de facon prophylactique, car il
s’agissait de 1'épouse du premier patient. Le diagnostic de MERS-CoV n'a pas été
formellement établi mais elle a exprimé une fievre de bas grade et des infiltrats pulmonaires
mal définis. Ces deux patients ont survécu et se sont completement rétablis, mais ce nombre

limité fait qu'il est difficile de tirer des conclusions sur I'efficacité de la thérapie combinée.

Dans deux autres cas rapportés cette fois-ci en Corée du Sud concernant deux patients agés (>
60 ans), des approches thérapeutiques similaires ont également rendu des résultats
satisfaisants. Le premier patient coréen infecté¢ par le MERS-CoV a ét¢é traité dans la journée
suivant son admission en Corée apres son voyage au Moyen-Orient(159) . L’association de
I’interféron et de la ribavirine et des soins de soutien continus a été jugée efficace permettant
la décharge du patient de 1’hopital. Pour le second(160), une trithérapie associant l'interféron
avec la ribavirine et le lopinavir administrée 4 jours apres I'admission a également été jugée

efficace, entrainant une défervescence, une clairance virale et la survie du patient.

Le bénéfice d'un traitement précoce a ¢été suggéré dans une autre étude portant sur six
patients(162) recevant une thérapie combinée d'interféron et de ribavirine, dans laquelle la
moiti¢ d'entre eux ayant recu un traitement précocement (1 a 2 jours en moyenne) ont survécu

tandis que 1'autre moitié¢ qui a re¢u un traitement tardivement, (12-19 jours en moyenne), n’a
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pas pu. Cependant, ce dernier groupe présentait également plus de facteurs de risque, en

particulier un age plus avancé avec de multiples comorbidités.

Dans une autre étude de cohorte rétrospective(163), 2 groupes ont été différenciés avec un
groupe recevant une thérapie combinée d'interféron et de ribavirine et un autre groupe
recevant uniquement des soins de soutien. Le taux de survie a 14 jours était significativement
plus élevé dans le premier groupe mais le taux de survie a 28 jours était identique dans les
deux groupes. Notamment, tous les patients du groupe 1 qui ont regu la thérapie combinée au
stade précoce de la maladie ont survécu apres 28 jours. Une fois de plus, l'efficacité de la
thérapie antivirale combinée s’est montrée insuffisante mais les résultats observés peuvent
suggérer une certaine efficacité et une optimisation possible de la thérapie antivirale, en
complément des soins de support seuls, en particulier si le traitement est débuté au stade

précoce de la maladie.

L’ensemble de ces résultats reste parcellaire et il est difficile de comparer les patients entre
eux et les traitements regus pour tirer des conclusions solides sur le traitement conférant les
meilleures chances de guérison et de survie. L’¢étude la plus large publiée a ce jour est une
¢tude observationnelle multicentrique, rétrospective, conduite sur 349 patients infectés par le
MERS-CoV en Arabie Saoudite(142). Elle avait pour but d’évaluer D’efficacité d’une
bithérapie associant ribavirine et interferon. Le traitement a été initi¢ en médiane 2 jours apres
I’admission en unité de soin critique chez 144 patients, soit 9 jours aprés le début des
symptomes. La mortalité a 90 jours était de 73,6% comparé a 61,5% dans le groupe controle
n’ayant pas recu la bithérapie. La clairance virale dans les prélévements respiratoires n’était
pas non plus significativement différente (28 et 22 jours respectivement). Les patients des
deux groupes étaient comparables en terme d’age et de comorbidités. Ainsi la combinaison
ribavirine + interféron ne semble pas a elle seule conférer un bénéfice pour les patients
infectés par le MERS-CoV nécessitant des soins critiques. Une des explications avancées par
les auteurs pour ce résultat est que différents types d’interféron ont été utilisés chez les
patients mais seulement 24,6% bénéficiaient d’interféron recombinant IFN-fla et aucun d’
IFN-B1b alors que les interférons B ont montré la plus grande activité antivirale in vitro contre
le MERS-CoV.

Une seconde étude similaire s’est focalisée sur la combinaison interféron + lopinavir/ritonavir,
dans un essai randomisé, adaptatif, a double insu et controlé par placebo qui a recruté des

patients dans 9 sites hospitaliers en Arabie Saoudite. Un total de 95 patients confirmés de
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I’infection 8 MERS-CoV ont été randomisés pour recevoir de 1'interféron béta-1b recombinant
plus lopinavir/ritonavir (intervention) ou un placebo pendant 14 jours pour étudier la mortalité
toutes causes confondues a 90 jours ; 43 patients ont été affectés au groupe intervention et 52
au groupe placebo. Une différence significative de mortalité a été observée dans le groupe
intervention (28% soit 12 patients) contre le groupe placebo (44% soit 23 patients). Cette
différence significative €tait surtout liée au moment de 1I’administration de la thérapie dans le
groupe intervention. Le traitement dans les 7 jours suivant l'apparition des symptomes a en
effet conduit a une mortalité a 90 jours inférieure a celle d'un placebo, contrairement au

traitement au-dela de 7 jours(164).

Pour le moment, 'efficacité concluante ne peut étre tirée, et il reste encore de la place pour un
débat sur l'utilisation de ces agents antiviraux en raison du manque d'é¢tudes cliniques
suffisantes. Néanmoins, une mise en route précoce de la thérapie semble un facteur important

contribuant a la survie globale.

63



V. Prévention de ’infection (hors vaccination)

Le MERS-CoV n’a pour I’heure causé que des épidémies limitées dans le temps, 1’espace et
les chaines d’individus infectés. Cependant, comme on a pu le voir avec le SARS-CoV-2, il
persiste continuellement un risque d’évolution des coronavirus et d’adaptation a 1’infection de
I’homme qui pourrait accroitre son potentiel de transmission interhumaine et de diffusion
dans la population. La prévention du risque d’infection par le MERS-CoV revét donc
différents aspects : la prévention de la transmission de I’animal a I’homme a partir de son
réservoir naturel, la prévention de la transmission interhumaine dans le contexte
communautaire et dans le contexte du systéme de soin (établissements de santé et autres
professionnels de santé en contact), les mesures de protection individuelles et collectives et la
vaccination qui sera abordée dans le chapitre suivant. La problématique du MERS-CoV
devrait donc étre abordée dans le contexte de I’approche « one health », une seule santé, une

approche intégrée prenant en compte a la fois la santé publique, animale et environnementale.

A) Prévention des infections communautaires et du risque zoonotique

La mesure clé pour empécher la transmission communautaire est le controle des maladies
chez les dromadaires qui sont principal réservoir du virus. Le contréle de la transmission
communautaire comprend donc le fait d'éviter tout contact étroit avec les chameaux, les
¢étables a chameaux et les marchés de chameaux, en particulier pour les personnes appartenant
aux groupes a haut risque d’infection sévere. Une bonne hygiéne autour des chameaux est
¢videmment essentielle, en particulier avec des chameaux symptomatiques et surtout étre
prudent lors des recrudescences de la maladie qui se produisent généralement entre avril et
juillet(165). C'est la période pendant laquelle les nouvelles générations de chameaux

deviennent sensibles a l'infection par le MERS-CoV aprés le déclin de leurs anticorps

maternels protecteurs.

En juin 2019, le ministére Saoudien de 'environnement, de 1'eau et de l'agriculture a lancé un
systeme ¢lectronique de numérotation et de suivi des chameaux dromadaires grace a
l'utilisation d'implants a micro-puce(73). Cet effort fait partie d'une initiative plus large visant
a controler les maladies liées aux animaux et a créer une base de données sur chaque chameau
et son propriétaire. Ce nouveau projet vise ainsi a contribuer a ’amélioration de la santé de

ces chameaux et donc a controler et limiter la propagation des maladies zoonotiques.
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Une vaccination vétérinaire chez les dromadaires peut également étre envisagée pour prévenir
l'infection virale des cas primaires chez les hommes. Dans les zones d'endémie, la population
au contact quotidien des chameaux est exposée a un risque continu d'infection par le MERS-
CoV. Par conséquent, une vaccination de ces chameaux peut devenir un moyen de prévention
induisant une protection a long terme contre cette transmission zoonotique. A I’heure actuelle,
il n’existe cependant aucun vaccin autoris¢é et recommandé pour cette application. Des
modeles de vaccin exprimant pour les protéines de surface S du MERS-CoV ont été testés sur
des modeles animaux et ont conduit a une réduction significative de 1I’excrétion virale dans les
voies respiratoires supé€rieures, pouvant faire espérer une réduction du risque de transmission
secondaire a un autre chameau ou a I’homme(166). Cependant, cette réponse n'a pas été
observée chez tous les animaux vaccinés et la durée de la protection n'est pas non plus connue.
Rappelons que le MERS-CoV est une maladie qui ne provoque que des symptomes bénins
chez les chameaux. De ce fait, ce serait aussi un défi de persuader les propriétaires de
I’¢levage des dromadaires de vacciner contre une maladie aussi bénigne compte tenu de la

prévalence élevée de l'infection par le MERS-CoV chez les chameaux.

Du point de vue général de la santé publique, il est important de sensibiliser davantage la
communauté a cette infection et au mécanisme de transmission par ce virus. Les précautions
pour éviter la transmission au quotidien devraient étre détaillées pour ces populations a risque.
Cela comprend donc l'éducation sur le mécanisme de transmission du MERS-CoV et
I'importance de l'hygiene générale, en particulier I'hygiéne des mains et de la toux. Les
sécrétions telles que les liquides biologiques, la sueur, la salive, les expectorations, les
vomissements et l'urine sont toutes des sources potentielles de transmission et des barrieres

appropriées comme le port des masques doivent étre utilisées pour traiter ces sécrétions.

En plus des regles d'hygiene a appliquer pour les personnes en contact avec les chameaux, il

o

faut également adopter des mesures et des précautions comportementales dans les zones

o~

risques pour éviter la diffusion dans la communauté dés qu’un cas suspect d’infection
MERS-CoV est signalé. Rester a la maison (mise en quarantaine a domicile) et éviter tout
contact direct avec toute personne; €viter les voyages non essentiels; respecter les régles de
distanciation sociale comme éviter les lieux publics bondés et maintenir au moins deux metres

de distance entre chaque personne.
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L’importance de I’éducation a été montrée dans une étude menée en Arabie Saoudite chez les
¢tudiants et lycéens, ou 30% et 50% n'ont pas reconnu la fievre et la toux comme
manifestation de l'infection par le MERS-CoV. Seule une minorité pense que les chameaux
ou ses produits sont associé€s a un risque plus élevé d'infection(167).

Dans une autre étude réalisée dans une université féminine d'Arabie saoudite pour évaluer la
sensibilisation aux stratégies de prévention du MERS-CoV suite a une épidémie dans la
méme ville, 79% des répondants ont reconnu les symptomes typiques du MERS-CoV mais
seulement 67,1% connaissaient les pratiques d'hygieéne préventive. Le score global des
connaissances ¢tant de 43%, la connaissance de I'épidémiologie, de la gravité, du taux de
mortalité et du traitement de la maladie était trés faible(168). Ces résultats mettent en
¢vidence l'importance de 1’éducation sanitaire et le partage d'informations. On s'attend a ce

que l'écart de connaissances soit encore plus grand chez les personnes moins instruites.

B) Prévention des infections communautaires et dans les établissements de
santé

Les cas d’épidémie associés aux soins de santé constituent le plus grand nombre de cas
confirmés de transmission interhumaine de MERS-CoV. En effet, en cas de défaillance de
systeme de contrdle de I’infection, le milieu hospitalier présente davantage de risque avec une
transmission interhumaine plus efficace qu’au sein de la communauté.

Les principes de base de la prévention du MERS-CoV reposent donc sur la mise en place de
mesures administratives et environnementales pour assurer la reconnaissance précoce et
l'utilisation des équipements de protection du personnel pour éviter la transmission croisée.
Les établissements de santé devraient investir massivement dans les infrastructures de
prévention et de controle des infections pour garantir une mise en ceuvre efficace de toutes les
mesures administratives.

La nature sporadique de MERS-CoV exige de maintenir un niveau ¢élevé de sensibilisation
tout au long de I'année et une vigilance continue dans 1’application des mesures de prévention.
Ceci repose notamment sur un mécanisme efficace de surveillance des cas suspects.

La gestion environnementale est un autre domaine essentiel pour la prévention du MERS-
CoV. Il faut assurer une ventilation appropriée des pieces, l'affectation des patients dans des

locaux dédiés, la désinfection de l'environnement.
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Le port des équipements de protection est un acte essentiel pour rompre la chaine de
transmission. Les établissements de santé devraient fournir un approvisionnement durable de
ces produits au professionnel en contact avec les cas suspects ou confirmés d’infection par le
MERS-CoV. Ils comprennent une blouse, des gants, des lunettes et surtout des masques tres

efficaces (Figure 14).

Dés un contact avec un patient classé comme cas possible
d'étre infecté par le nouveau coronavirus

« Vérifier le port du masque et la désinfection des mains par le patient.
« Procéder 3 I'habillage suivant

Port d'une protection

Port "
des cheveux & usage unique 'ort de lunettes

de protection

. Port d'un masque

Port d'une blouse
chirurpcal 3 usage unique

a usage unigque
a manches longues

Port de gants
a usage unique
si nécessaire

Une fois un contact avec le patient terminé :

« Jeter I'ensemble du matériel 3 usage unique
filiere DASRI

« Nettoyer et désinfecter le reste du matériel

« Enfin procéder a 'hygiéne des mains
(friction par SHA)

Figure 14. Guide de SF2H sur la tenue des soignants pour la prise en charge de cas possible de

coronavirus(169).

Le port de masques est I'EPI le plus simple et le plus important pour prévenir l'infection de
ces maladies infectieuses. Les masques chirurgicaux, FFP2 et N95 peuvent fournir une
protection efficace contre les coronavirus humains tel que le SARS-CoV, le MERS et le
SARS-CoV-2(170). Cependant, si les conditions le permettent, porter des masques FFP2 ou

N95 conferent une meilleure protection que les masques chirurgicaux (171,172).
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D'autres EPI tels que des gants, des chapeaux, des vétements de protection, des vétements

d'isolement et autres sont également importants pour les soignants afin de prévenir l'infection.

L'amélioration de la conformité de l'utilisation des EPI et la normalisation du processus de
mise en place et de retrait de ces EPI devraient mieux protéger les personnels de santé.

Mais comme I’a montré I’exemple de la pandémie de COVID-19, la demande de ces
équipements peut augmenter considérablement et leur approvisionnement doit rester assuré en
permanence, ce qui représente en soi un défi important et un point primordial a gérer par les

autorités de santé dans la politique globale de prévention du risque pandémique.

Les 5 indications a
L’ HYGIENE DES MAINS

Figure 15. Les 5 indications a I’hygiéne des mains par ’OMS(173)

L'hygiéne des mains est aussi un acte primordial et essentiel reconnue comme un moyen
simple, efficace et a faible colt pour prévenir la propagation des infections respiratoires telles
que le SRAS, le MERS ou la COVID-19. L'hygiéne des mains avec un désinfectant pour les
mains a base d'alcool (DMBA) est largement utilisé dans le monde entier(170). En dénaturant

les protéines, l'alcool désactive les virus enveloppés, y compris les coronavirus, et donc les

68



formulations avec au moins 60% d'éthanol se sont avérés efficaces pour 'hygiéne des mains.
Les DMBA tels que ceux recommandés par 1'OMS, contenant I'é¢thanol (80% v/v) ou
l'isopropanol (75% v/v) en tant que composants actifs, ont un effet virucide marqué contre le

SARS-CoV et le MERS-CoV(174).

La transmissibilité des coronavirus des surfaces contaminées aux mains n'a €t¢ documentée a
ce jour mais la contamination a partir des surfaces fréquemment touchées dans les
¢tablissements de santé peut représenter une source potentielle de transmission virale.

En effet, les coronavirus humains peuvent rester infectieux sur des surfaces inanimées a
température ambiante jusqu'a 9 jours(175). Dans le cas du MERS-CoV, il faudrait au moins
25 min a 56°C pour réduire son infectivité virale(176). L'eau de Javel est efficace a la
dilution usuelle de 1: 100 d'hypochlorite de sodium a 5%, soit une concentration finale de
0,05% mais I’étude démontre qu'une concentration de 0,1% est efficace en 1 min contre les

coronavirus. C'est pourquoi il semble approprié de recommander une dilution 1:50 d'eau de

Javel standard dans le cadre du coronavirus pour la désinfection des surfaces.

Les établissements de soins de santé devraient aussi mettre en ceuvre un processus de
dépistage efficace au point d'entrée de I'hopital et des zones de soins médicaux, en particulier
dans les zones a haut risque comme les urgences, 1'hémodialyse, les soins intensifs et les
unités de soins respiratoires. Lors de I’accueil de nouveaux patients ou visiteurs, il convient
de rechercher la fievre a l'aide d'un thermometre et les symptomes d'infection respiratoire, les
interroger sur leur facteurs de risque de contact avec le virus (travail avec les chameaux,
retour de voyage d’une zone de circulation du virus), puis trier les personnes suspectes vers
des zones dédiées pour un diagnostic rapide ou 1'isolement si nécessaire. La sortie et 1'entrée
de ces unités doivent donc étre bien controlées. La zone d'attente des patients doit Etre

spacieuse, bien ventilée et avec un espace entre les patients d'au moins 1 a 2 m.

Le contrdle de la circulation des personnes et 1'élimination de la surpopulation dans le service
d'urgence et dans les unités cliniques sont essentiels. Parmi les mesures a mettre en place on
peut citer : réduire le temps aux urgences, restreindre les visiteurs aux urgences, ¢duquer les
visiteurs a porter un masque et observer les mesures de base de contrdle des infections comme
I'hygiene des mains, fournir des affiches et du matériel éducatif et créer un registre des
visiteurs pour permettre une identification et une évaluation rapides des niveaux de risque de

contact.
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Nous pouvons voir aujourd'’hui l'importance de la mise en ceuvre efficace et rapide de la
gestion des risques pour la santé publique dans toutes les circonstances de situation
pandémique. Une source d'informations fiable et a jour pour tous les acteurs du systeme de
soin et les établissements de santé devrait €tre mise en place au niveau national. Une source
d'information similaire sur l'infection par le MERS-CoV pourrait également étre mise en
place pour le public afin d’améliorer I’éducation sanitaire et la sensibilisation au risque
pandémique. Pour cela, un réseau de communication efficace est essentiel. La transparence et
le partage d'informations en temps réel aident a gagner la confiance et a accroitre la
sensibilisation et la préparation des communautés et des ¢tablissements de santé dans la lutte
contre les infections. Des efforts coordonnés minimiseront les obstacles a la mise en ceuvre de

stratégies de soins de santé appropriées et efficaces pour controler l'infection, en particulier

dans les pays les plus touchés.

Il est quasi impossible d’avoir un contrdle absolu sur les infections de type épidémique et/ou
pandémique mais de principe, il parait important d’essayer de mettre en place un systéme
d’investigation épidémiologique en temps quasi-réel pour lutter contre leur diffusion. Pour
cela il faudrait enquéter, classer, suivre et gérer les contacts en identifiant I’itinéraire du
patient pour au mieux suivre et prévenir une nouvelle transmission de la maladie.

Cependant, des omissions et des erreurs dans le recensement des activités précédant le
diagnostic de la maladie peuvent survenir lorsque l'enquéte est effectuée uniquement par le
biais d'un entretien avec le patient. Il faudrait redoubler d’efforts pour fournir des
informations exactes au public. Les nouvelles technologies de contact-tracing peuvent
remédier au probléme, sous réserve que le diagnostic soit posé et que la population accepte
ces outils et participe.

Evidemment la politique générale de gestion du risque sanitaire et les résultats de ces mesures
peuvent varier considérablement d’un pays a 1’autre. Prenant I’exemple de la pandémie en
cours de SARS-CoV-2, on peut faire le constat que certains pays d’Asie comme la
République de Corée ont connu un succes important en mettant en place un systéme d’alerte
efficace avec une communication en temps réel sur 1’actualité de 1’épidémie, associant des

campagnes de dépistage massif a la meilleure convenance des gens pour les inciter a se

présenter au centre de dépistage via Drive-through our Walk-Through et a des systemes
poussés de géolocalisation des individus via le GPS, le log de transaction de la carte bancaire
et le bilan médical(177). En Europe, le systeme de dépistage massif mis en place n’a pour le

moment pas permis de controler I’épidémie.
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Le succeés de la stratégie mise en place dépend d’autres facteurs notamment sociétaux et
culturels. En prenant I’exemple de la géolocalisation réalisée par la Corée, la publication de
I’itinéraire d’un patient dans un intérét de santé publique peut porter atteinte a la vie privée du
patient. Ainsi, il serait nécessaire d'établir un protocole pour protéger la vie privée. Les
informations sur les patients qui n’ont aucun rapport avec la communication sur les risques de
transmission de maladies infectieuses et les actions de prévention doivent étre protégées en
définissant clairement les normes de publication et de communication de telles informations
en fonction du contexte épidémiologique et de la gestion des risques pour chaque maladie
infectieuse. Il sera donc important d’étudier et tirer les lecons des échecs et succes des
systemes mis en place dans les différentes régions du monde dans la lutte contre la pandémie
de SARS-CoV-2 et mettre en place, dans la mesure du possible, un systéme adapté qui serait
le plus adapté pour la gestion de I’épidémie mais aussi au vu du public afin de recevoir la

coopération de la population générale.
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VI. Les vaccins

Bien que I’émergence du SARS-CoV et du MERS-CoV ait radicalement changé notre vision
sur les coronavirus, aucun vaccin officiellement approuvé contre ces virus n’existe a ce jour.
Contrairement au SARS-CoV, qui était contenu un an apres son émergence, le MERS-CoV
continue de provoquer des infections avec une répartition géographique croissante, 9 ans
aprés sa premiere identification. Compte tenu des flambées de MERS-CoV en cours et la
pandémie sans précédent due au SARS-CoV-2, il est essentiel de développer des mesures
d'intervention parmi lesquelles les vaccins pourraient jouer un rdle important. La mortalité
accrue suite a l'infection parmi la population agée(72,110), rendue plus susceptible
notamment par I’immunosénescence liée avec 1'dge, met en é€vidence la nécessit€¢ d'une
vaccination efficace pour les populations fragilisées et a risque.

Il existe plusieurs vaccins contre le MERS en développement, et 1'état actuel de leur

développement sera abord¢ dans ce chapitre.

A) Les considérations actuelles pour un vaccin anti-MERS-CoV efficace

L'immunité antivirale repose a la fois sur ’immunité innée, trés importante dans les premieres
étapes suivant le contact avec 1’agent infectieux, et 'immunité adaptative qui agit par deux
mécanismes, 1'immunité humorale et cellulaire(178). En termes simples, I'immunité humorale
nécessite l'action des lymphocytes B et est définie comme une immunité médiée par des
anticorps, tandis que l'immunité cellulaire agit via les lymphocytes T, visant a éliminer les
cellules infectées en induisant leur apoptose. L’immunité adaptative est caractérisée par une
mémoire immunitaire et peut donc €tre « entrainée », c’est le role des vaccins qui cherchent
simuler le contact avec ’agent infectieux pour mieux protéger I’organisme lors d’une vraie

rencontre avec le pathogene.

Les anticorps neutralisants sont considérés comme des acteurs clés et ont montré des
promesses dans lI'immunité protectrice contre les coronavirus(130,131). Des preuves du role
protecteur des anticorps provenant de patients survivants du MERS-CoV ont notamment ¢été
suggérées. Tous les patients survivants ont produit des anticorps neutralisants et le taux d'lgG
sériques ¢était inversement corrélé aux charges virales dans les sécrétions plasmatiques et
respiratoires, indiquant une diminution de la réplication virale peut-étre en lien avec la
production d’anticorps. Les réponses des anticorps sériques ¢€taient plus ¢élevées chez les

survivants que chez les personnes décédées (179-181). Cependant, les anticorps neutralisants
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n'étaient que faiblement inversement corrélés aux charges virales et donc les résultats n'ont
pas atteint une signification statistique(180), suggérant que la réponse immunitaire humorale

seule pourrait ne pas €tre suffisante pour ¢liminer totalement 1'infection.

A cet égard, on peut supposer qu'en plus de 'immunité humorale, les réponses immunitaires
cellulaires jouent ¢galement un rdle crucial dans la protection contre les coronavirus(179). 11
est intéressant de noter que la clairance virale a été comparée et observée dans deux groupes
de souris déficientes en cellules B et en cellules T. La clairance n'a été observée que chez
celles dépourvues de lymphocytes B, ce qui suggere une implication plus importante des
lymphocytes T dans la clairance virale au cours de I'infection (182). Cependant, le rdle des
anticorps neutralisants est primordial pour protéger d’une réinfection et on peut donc espérer
qu’un vaccin capable d’induire une production d’anticorps neutralisant puisse conférer une

protection suffisante.

Id¢éalement, la vaccination devrait cibler l'induction de ces deux types de réponse. La
longévité de la réponse immunitaire adaptative est cruciale pour 1’obtention d'une vaccination
adéquate mais pour le moment il manque des informations claires concernant la longévité de
cette réponse dans le contexte de 1’infection par le MERS-CoV. Des études récentes suggerent
que la longévité de la réponse anticorps MERS-CoV est corrélée a 1’état de gravité de la
maladie. Dans une ¢tude réalisée en Jordanie, la longévité de la réponse médi¢e par les
anticorps €tait variable chez les patients qui avaient présenté une maladie bénigne sans signe
clinique, alors que la réponse, bien que diminuant avec le temps, persistait jusqu'a 34 mois
apres l'infection chez ceux dont la maladie était sévere(123). Une seconde étude en Corée du
Sud a étudié la cinétique des titres d'anticorps MERS-CoV au cours d'une année chez 11
patients, montrant une corrélation avec la gravité de la maladie. La réponse en anticorps chez
les patients atteints d'une maladie grave persistait au cours de I'année, tandis que les anticorps

¢étaient indétectable chez ceux qui avaient souffert d'une maladie plus bénigne(122).

\

La voie d'administration est également importante a considérer. Les anticorps muqueux
neutralisants préexistants sont importants comme premicre ligne de défense contre 1'infection
par le MERS-CoV(183). En général, la plupart des candidats vaccins potentiels contre le
MERS-CoV ¢étaient capables d’induire des réponses anticorps systémiques, produisant un titre
¢levé d'IgG sériques lors de l'immunisation, mais beaucoup n'ont pas réussi a générer une

immunité muqueuse suffisante & moins que les vaccins ne soient administrés par voie

muqueuse ou intranasale. L'activation de 1'immunité muqueuse dépend fortement de la voie
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d’administration, et il s'agit d'un défi courant dans le développement de vaccins pour de

nombreux pathogénes respiratoires.

Bien que plusieurs vaccins candidats soient actuellement en essais cliniques, beaucoup en
sont encore au stade préclinique. Les approches actuelles pour le développement de vaccins
MERS-CoV se réferent principalement aux concepts congus pour le développement de
vaccins contre le SARS-CoV au cours des deux dernieres décennies. On peut les classer en 5
approches : le vaccin sous-unitaire, le vaccin a virus entier inactivé, le vaccin vivant atténué,

le vaccin a base de vecteur viral et le vaccin 8 ADN.

Comme nous avons vu précédemment, le génome du MERS-CoV contient au moins 10 cadres
de lecture ouverts (ORF), qui codent pour 4 protéines structurales: protéine de Spike (S),
protéine d'enveloppe (E), protéine de membrane (M), protéine de nucléocapside (N), 16
protéines non structurales (NSP1-NSP16) ainsi que 5 protéines accessoires (ORF3, ORF4a,
ORF4b, ORF5 et ORF8b). Parmi toutes ces protéines virales, les protéines S et N présentent
un intérét particulier dans le développement de vaccins contre le MERS-CoV, bien que
d'autres protéines telles que la protéine E et la NSP16 soient des immunogeénes potentiels en

tant que vaccins vivants atténués(184).

De nombreuses approches thérapeutiques antérieures contre les coronavirus ont ciblé la
protéine S pour lutter contre 1'infection, compte tenu de son rdle primordial pour I'entrée dans
la cellule et la réplication virale. Les approches précédentes de développement de vaccins
contre les coronavirus s'étaient €galement concentrées principalement sur la protéine S dans
leurs conceptions d’immunogenes(185). Exposée a la surface du virus, elle est naturellement
la principale cible des anticorps neutralisants lors de toute infection naturelle a coronavirus, y
compris le précedent SARS-CoV, le MERS-CoV et le nouveau SARS-CoV-2 (186-188). La
sous-unité S1 et plus particuliecrement le RBD (domaine de liaison au récepteur) en son coeur
ont ¢t¢ identifiées comme la cible principale des anticorps neutralisants, ce qui a fait de la
sous-unité S1 la base d'un certain nombre de candidats vaccins prometteurs contre le SARS-

CoV.
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B) Le vaccin sous-unitaire

Le vaccin sous-unitaire est de loin la méthode la plus populaire dans le développement du
vaccin contre le MERS-CoV, se concentrant principalement sur le RBD recombinante de la
protéine S. Ils ont le profil de sécurité le plus élevé parmi tous les vaccins actuels malgré leur

faible immunogénicité(189).

Dans une étude de culture cellulaire in vitro, un produit de fusion entre une protéine
recombinante contenant les résidus 377-588 du domaine RBD tronqué de la Spike et la partie
Fc de I'lgG humaine a montré sa capacité a se lier a la DPP4 humaine, le récepteur du MERS-
CoV, et a potentiellement inhibé I’infection par le MERS-CoV, suggérant son potentiel en
tant que modalité thérapeutique(119,190). De plus, chez des souris vaccinées par
administration sous-cutanée, cette protéine de fusion S377-588-Fc a également pu susciter
une réponse humorale bloquant la liaison entre le RBD et le récepteur DPP4 et inhibant

I’entrée virale.

Dans une autre étude in vivo chez la souris, il a ét€ montré que I'administration intranasale de
cette protéine de fusion induisait des réponses humorales a long terme comparables a celles
induites par une administration sous-cutanée, mais avec des réponses cellulaires supérieures et
des réponses immunitaires muqueuses locales significativement plus ¢levées dans les

poumons de souris(119,191).

Une optimisation en ajoutant un adjuvant a ce produit recombinant a également été explorée.
L'utilisation de la protéine S377-588-Fc avec l'adjuvant MF59 a base de squaleéne (provenant
de I’huile du foie des requin) a considérablement amélioré la réponse immunitaire humorale
et cellulaire chez les souris vaccinées par voie sous-cutanée, faisant de ce produit combiné un
candidat particuliérement intéressant a la fois par voie sous-cutanée et intra-nasale(192). A
une dose de lpg, le produit combiné avec cet adjuvant a ¢té capable d'induire de fortes
réponses d'anticorps neutralisants contre des virus MERS-CoV pseudotypés et vivants (193).
D'autres adjuvants tels que l'adjuvant de Freund, 1'alun, le monophosphoryl lipide A, et le
montanide ISA51 ont également permis d’améliorer encore I'immunogénicité et la protection
fournie par la protéine recombinante S377-588-Fc chez les souris, mais le MF59 a montré une

supériorité dans 1I’induction des réponses parmi ces adjuvants.

En outre, la coformulation de plusieurs adjuvants avec 'antigéne RBD pourrait améliorer de

maniere synergique l'immunogénicité du vaccin sous-unitaire a base de RBD. Les souris
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immunisées avec l'antigene RBD conjointement avec l'alun et 'ODN CpG ont produit des
réponses immunitaires humorales et cellulaires plus fortes que celles immunisées avec

I'antigéne RBD et I'alun ou 'ODN CPG seul(194).

Cependant, malgré leur immunogénicité démontrée dans des modeles animaux, la portée
restreinte de 1'épitope du RBD de la sous-unité S1 peut en constituer une limite (185). En effet,
le RBD est une région a risque de mutation, dont plusieurs sites identifiés comme permettant
I'échappement aux anticorps; ainsi, un candidat vaccin qui suscite un répertoire d'anticorps
plus diversifié ainsi qu'une réponse immunitaire cellulaire robuste peut étre plus idéal avec
I'avantage d'une protection plus large et plus durable. Ceci suggere que la protéine S enticre
pourrait €tre une option préférable car permettant d’augmenter la largeur de la réponse
anticorps avec l'avantage d'inclure également des épitopes neutralisants non-RBD dans des
domaines plus conservés (185) tels que le domaine N-terminal de la sous-unité S1 contribuant

a l'attachement viral via le motif d'acide sialique(179).

Certes des difficultés sont présentes techniquement pour exprimer de maniere stable les
quantités de protéine S complete, mais cette barriere peut étre surmontée en ajoutant de
'adjuvant et des nanoparticules(119,185) et elle a montré une réponse soutenue en anticorps

neutralisant anti-MERS-CoV chez les souris injectées par voie intramusculaire.

Mis a part la protéine S, d’autre modele de vaccin sous-unitaire contenant les épitopes de
cellules B et T de protéines S, E, M, N et NSP ont été congus a l'aide de méthodes in silico.
Cependant, jusqu'a présent, aucune donnée biologique n'a été réellement exploitée pour ces
vaccins multivalents. En outre, la protéine N et le domaine S2 de la protéine S sont des
domaines les plus conservés parmi les coronavirus, ce qui représente des potentielles cibles
attrayantes dans le développement d'un vaccin a plus large spectre contre les coronavirus

(195).
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C) Vaccin a virus entier inactivé et vaccin vivant atténué

Une autre approche du développement du vaccin MERS-CoV consiste a introduire le virus
entier, soit inactivé soit vivant mais atténué. Ces deux types de vaccins ressemblent au virus
d'origine, préservant les caractéristiques structurelles et un répertoire complet ou presque

complet de composants immunogenes.

1. Vaccin vivant atténué

Ce type de vaccin contient un virus viable mais atténué. Ils ont la capacité de présenter de
multiples antigénes exprimés tout au long du cycle viral a la maniére d'une infection
naturelle(179,185,196), ce qui peut potentiellement engendrer une immunité robuste. Ils sont
considérés comme l'une des plateformes les plus immunogenes disponibles.

Les approches courantes pour développer un vaccin vivant atténué consistent a supprimer des
genes viraux responsables de la virulence par génétique inverse (197). En général, grace a leur
immunogénicité puissante, ils ne nécessitent pas d'adjuvant pour une efficacité optimale, et
une seule immunisation est souvent suffisante pour induire une immunité protectrice

définitive(196).

Des vaccins vivants atténués MERS-CoV par délétion de protéines accessoires ont été¢ ¢tudiés
(195), en particulier les ORF 3,4 et 5, qui sont connus pour moduler la signalisation de
l'interféron et la production de cytokines pro-inflammatoires(15,17). Ce type de vaccin a
montré une induction d'anticorps neutralisants et a réussi a conférer une protection aux souris

lors de provocation a I’infection par le virus MERS-CoV(198).

Neéanmoins, les vaccins vivants atténués présentent certaines limites du fait des potentiels
effets indésirables, en particulier le risque de retour a la virulence (179,196). Par conséquent,
une attention particuliere doit étre accordée dans la méthode d’atténuation car le risque peut
étre considérable, en particulier chez les patients immunodéprimés chez qui peut survenir une
maladie disséminée(197). Un autre modele cette fois-ci délété du gene E a été proposé(196),
rendant ce virus défectif (absence de propagation). Ce modele pourrait empécher une simple

réversion vers la virulence, offrant ainsi une alternative plus sire.
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Mais a I’heure actuelle, la question se pose sur la pertinence de ce type de vaccin dans la
prévention du MERS-CoV. En effet, l'inconvénient est que les patients modérément
immunodéprimés atteints de comorbidités telles que l'insuffisance rénale chronique et le
diabete sucré identifiés comme des facteurs de risque, sont souvent associés a la forme sévere
de l’infection par MERS-CoV(67), et ces personnes seront plus susceptibles d'étre inclues
dans la population cible pour vaccination par vaccin. A cet égard, un vaccin a virus vivant
atténué ne peut pas €tre considéré comme une option de plateforme vaccinale de premier
choix si I’on tient compte du principe de précaution qui prévaut actuellement pour ce type de
vaccins.

En outre, ils imposent la nécessité absolue du respect de la chaine du froid pour préserver

I’intégrité du vaccin, ce qui peut en limiter I’utilisation dans certaines régions du monde.

2. Vaccin a virus entier inactivé

Un vaccin inactivé présente un répertoire presque complet de composants immunogenes. Le
processus d’inactivation (par du béta-propiolactone, du formol ou irradiation aux UV en
général) entraine des déformations structurelles rendant les particules non infectieuses de
manicre irréversible. Il n'y a aucun risque de retour a un état virulent ou d'infection persistante
chez les patients immunodéprimés contrairement au vaccin vivant atténué (195).

Ce type de vaccin offre plusieurs avantages, notamment un cotit de production relativement
faible, un bon profil de sécurité et n'implique pas de manipulation génétique laborieuse.
Néanmoins, sa production nécessite que le virus vivant soit cultivé dans un confinement de
haut niveau, et l'immunogénicité des particules pourrait €tre modifiée lors de 1'étape
d'inactivation virale(196). Une bonne inactivation est donc essentielle pour garantir la streté

de ce type de plateforme vaccinale.

Une approche trés prudente a été appliquée dans le développement du vaccin inactivé contre
le MERS-CoV compte tenu d’inquiétudes préexistantes issues de la conception de vaccin
inactivé contre le SARS-CoV(199). En effet, une pathologie pulmonaire liée aux €osinophiles
a été observée pour un vaccin contre le SARS-CoV doublement inactivé a la fois au formol et
par irradiation aux UV(195). De méme, chez une souris transgénique exprimant la DPP4
humaine, une immunisation avec un vaccin MERS-CoV inactivé par irradiation gamma et

administré avec ou sans adjuvant MF59, a induit la production d’anticorps neutralisants et
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conduit a une réduction de la charge virale chez les souris exposées au virus, mais a aussi

induit une pathologie pulmonaire de type réaction d’hypersensibilité chez ces souris(200).

Dans une autre étude, une formulation différente de vaccin inactivé a été testée(201). Le
MERS-CoV entier inactivé au formol avec un adjuvant combiné (alun + CpG) a montré des
réponses significatives en IgG anti-S et en anticorps neutralisants dans un modele de souris
DPP4-transgénique humanisé. De plus, une réponse immunitaire contre les protéines
structurelles, les protéines d'enveloppe (E), de membrane (M) et de nucléocapside (N), a
¢galement été détectée. Plus important encore, aucune pathologie liée au vaccin a médiation

par les €osinophiles n'a été observée.

En syntheése, des risques sont toujours présents avec cette plateforme de vaccin, dont la
pathologie pulmonaire de type réaction d’hypersensibilité. Ces réactions immunitaires sont
provoquées par la vaccination en induisant des infiltrations ¢osinophiles dans les poumons. Le
ou les composants du vaccin qui ont conduit a I'immunopathologie n'ont pas été clairement
identifiés, mais on a suspect¢ des composants viraux. Des perspectives d’amélioration
existent comme la recherche d’autres méthodes d'inactivation ou les combinaisons avec

adjuvants appropriés limitant le risque d’effets indésirables.

D) Les vaccins a base de vecteur viral

Une autre stratégie de vaccination potentielle comprend l'utilisation de vecteurs viraux.
Contrairement aux vaccins sous-unitaires ou inactivés, qui fonctionnent généralement comme
des antigénes extracellulaires, les vaccins a vecteurs viraux contiennent une ou plusieurs
protéines immunogenes du pathogeéne d'intérét dans le contexte d'un squelette viral dénué de
pathogénicité(197) suivi d'une expression d'antigéne intracellulaire, activant ainsi une
immunité cellulaire a large spectre en plus des réponses immunitaires humorales(196).

La majorité des vaccins a base de vecteurs viraux ne nécessitent pas d'adjuvant pour une
efficacité optimale. Malgré ces avantages, il existe aussi des inconvénients. Le processus de
fabrication des vaccins a vecteur viral est plus compliqué que d'autres approches, y compris
I'optimisation des systemes cellulaires et l'exclusion des contaminants, qui peuvent
grandement affecter 1'efficacité¢ des vecteurs viraux(187). Plus important encore, I’induction

de réponses immunitaires spécifiques a 1’antigene peut éEtre affectée par I’immunité

préexistante de l’organisme hote contre certains vecteurs(179,197,202) et une réponse
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immunitaire ou une inflammation indésirable ont également été signalées dans ce type de

vaccin(203).

Divers types de vecteurs viraux sont actuellement en cours de développement pour une
utilisation potentielle contre le MERS-CoV(179). Le virus de la vaccine Ankara modifiée
(MVA), issue d’une souche tres atténuée de vaccine et connue comme une plate-forme de
vaccin bien établie, a été développé pour coder la protéine S complete par le centre Allemand
de recherche sur les infections et testé pour son efficacité chez des souris transgéniques par
voie d'injection sous-cutanée et intrapéritonéale.

Ce vaccin a base de MVA recombinant exprimant la glycoprotéine S du MERS-CoV
complete a démontré I’induction d’anticorps neutralisants robustes et une réponse par des
lymphocytes T avec une réduction de la réplication virale dans les voies respiratoires

inférieures(195,197,199).

De plus, I’équipe de Bart L. Haagmans(204) a observé avec ce vecteur MVA-MERS-S une
réduction de l'excrétion virale chez les dromadaires associée a une immunité muqueuse,
suggérant qu’il pourrait s’agir d’un candidat possible de la vaccination des chameaux
dromadaires. Un essai clinique humain pour ce candidat vaccin MVA-MERS-S a été conduit
avec un total de 23 volontaires sains vaccinés deux fois avec un intervalle de quatre semaines
entre les vaccinations(205). Le résultat de phase la a été prometteur de par sa bonne tolérance
suggérant l'innocuité du vaccin candidat ainsi que par les réponses immunitaires qui en
résultent. Les effets secondaires sont plutét mineurs : une douleur au site d'injection, un
érythéme léger et une chaleur chez 69% des sujets de l'essai. Aucun effet secondaire grave
n'est survenu. Apres la deuxieme injection de MVA-MERS-S, la production d'anticorps et une
réponse des lymphocytes T s'est produite chez 87% des sujets de 1'essai. Cet essai toujours en

cours est rentré dans la phase 1b.

Une autre plate-forme bien connue de vecteurs viraux est 'adénovirus (ADV) et les vaccins a
vecteur adénovirus ont déja été testés dans des essais cliniques pour d'autres maladies(195).

Des vaccins a adénovirus de type 5 (Ad5) et de type 41 (Ad41) exprimant la glycoprotéine S
du MERS-CoV ont été développés et évalués in vivo chez la souris(183). Une administration
intra-gastrique d'Ad5-S ou d'Ad41-S a induit des IgG spécifiques de l'antigéne et des
anticorps neutralisants dans le sérum; cependant, les réponses cellulaires T spécifiques de

l'antigéne n'ont pas été détectées dans le sérum. Néanmoins, lors de I’administration d’une
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seule dose par voie intramusculaire d'Ad5-S ou d'Ad41-S, des réponses des lymphocytes T
fonctionnels spécifiques de l'antigene ont été¢ détectées dans la rate et les lymphocytes

pulmonaires des souris, qui ont persisté pendant plusieurs mois(183).

Une ¢étude plus récente(206) a montré qu'une stratégie « prime-boost », qui consiste en une
immunisation avec de la protéine S par vecteur AdS suivi d'un rappel avec nanoparticule de
protéine S recombinante avec adjuvant d'alun, induisait des réponses a médiation cellulaire et
humorale avec la détection d’IgG S-spécifique, d’anticorps neutralisants et de réponses a la
fois Thl et Th2 chez la souris. Cette stratégie conférait une protection aux souris lors d’un

test d’épreuve par le MERS-CoV.

Bien que ces vecteurs ADV semblent particulierement efficace comme plateforme vaccinale,
leur efficacité peut étre entravée par une immunité préexistante contre les sérotypes
d'adénovirus utilisés dans ces vecteurs, ceci dépendant de la prévalence de I’infection par ces
sérotypes dans les différentes populations(197). Pour contourner cet obstacle de
séroprévalence des adénovirus humains en circulation, les développements récents de
nouveaux vecteurs d'adénovirus pour l'administration d'antigénes vaccinaux se sont
concentrés sur les sérotypes auxquels la population humaine est moins exposée comme les
adénovirus d’origine animale. De ce fait, 'adénovirus de chimpanzé ChAdOx1 représente
¢galement une alternative intéressante au vecteur adénovirus humain en raison de son bon
profil d'innocuité et de 1'absence d'immunité préexistante dans la population humaine(196). 11
a depuis été utilis€¢ dans le développement de vaccins contre le MERS-CoV et son essai
clinique de phase 1 est actuellement en cours par I’Université d’Oxford(207).

Il a été démontré que le modele vaccinal codant pour la glycoprotéine S basé sur le vecteur
ChAdOx1 induit de forts taux d'anticorps neutralisants et des réponses a médiation cellulaire
chez des souris 4 semaines apres 1'immunisation(208). Il a également protégé contre une
provocation létale chez une souris transgénique codant pour le DPP4 humain(195). En
ajoutant par insertion d’un géne codant pour le peptide signal de 1’activateur du plasminogene
tissulaire humain (tPA) en amont du gene S du virus, I’immunogénicité de la protéine S peut
aussi €tre améliorée dans les vecteurs ChAdOx1 et MVA(196). Cette alternative a démontré
une puissance immunologique comparable au type humain lorsqu'il a été testé sur des souris

et un modele de primate non-humain(209).
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Outre l'adénovirus et le MVA, le virus de la maladie de Newcastle (NDV) a également ¢été
considéré comme vecteur viral pour porter la protéine MERS-CoV S. Le candidat vaccin a

base de NDV a induit des anticorps neutralisants chez les souris et les chameaux(196).

Ainsi, a ce jour, de nombreux modeles de vecteurs sont explorés et une variété¢ de vaccins
anti-MERS-CoV vectoriels sont rapportés avec une réponse immunitaire prometteuse dans
des mode¢les animaux en démontrant son effet protecteur contre le défi MERS-CoV. Avec un
essai clinique en cours « NCT03399578 » par I’Université d’Oxford nous pouvons rester

optimistes quant a I’obtention future d’un vaccin anti-MERS-CoV.

E) Les vaccins a ADN

Le vaccin a ADN est un type de vaccin a ADN plasmidique qui a été génétiquement modifié
pour produire un immunogene dans les cellules transfectées, induisant une réponse
immunologique afin de protéger les organismes contre les maladies(203). Les deux
principales voies d’administration de ce type de vaccin sont la voie intramusculaire et le
bombardement cutané a D'aide d’un canon a geénes, mécanisme appelé
«€lectroporation»(187,196,203). Le vaccin a ADN offre deux avantages distincts par rapport

aux autres plateformes vaccinales: la facilité de production et le faible cotit de production.

Cependant, des inquiétudes majeures concernant la sécurité ont ¢té¢ soulevées lorsque son
concept est apparu avec leur potentiel d'intégration dans le génome de I'hote pouvant entrainer
des effets immunopathologiques indésirables et la formation d'anticorps anti-ADN entrainant
une maladie auto-immune(210). Par la suite, il a ét€¢ conclu que de tels risques apparaissent
extrémement rares ou inexistants(196,211).

Un autre point faible remarqué est qu’il a tendance a susciter des réponses immunitaires plutot

faibles par rapport aux autres plateformes vaccinales(197).

Cependant, les résultats récents sont plutdt prometteurs. Dans un rapport de phase I d'un essai
clinique, il a été démontré qu'un vaccin a ADN contre le SARS-CoV induisait des anticorps
neutralisants et des réponses cellulaires T efficaces chez les humains avec une bonne
tolérance(212). Une étude sur des macaques rhésus(213) a démontré qu'un vaccin a ADN
MERS-CoV optimisé¢ codant pour la protéine S entiecre du MERS-CoV administré par

injection intramusculaire avec ¢électroporation induisait une réponse neutralisante spécifique
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contre la protéine S ainsi que des réponses cellulaires T. L'efficacité protectrice a été
démontrée chez les macaques vaccinés puisqu’ils ne développaient pas de signes cliniques ou

radiographiques de pneumonie apres infection, comparés au groupe contrdle.

Suite a ces résultats prometteurs chez les animaux, un seul vaccin a ADN contre MERS-CoV,
nomm¢é GLS-5300 et co-développé par Inovio, GeneOne Life Science, Inc. et le Walter Reed
Army Institute of Research est entré en essai clinique en 2016. Il est devenu le premier vaccin
potentiel contre le MERS-CoV a étre testé sur I'hnomme(214).

Un essai clinique ouvert de phase 1 d’escalade de doses chez 75 volontaires sains a
commencé depuis 2016 pour évaluer son innocuité et sa capacité¢ a générer des anticorps et
des réponses immunitaires cellulaires sur une période d'un an, en utilisant 1'une des trois doses
différentes (0,67 mg, 2 mg ou 6 mg) administrés par injection IM avec €lectroporation.

Des résultats prometteurs ont été rapportés a 1’issue de cet essai clinique toujours en cours : le
médicament étant bien toléré et démontrait des niveaux ¢€levés et des réponses durables
d'anticorps chez un grand nombre des participants tout en générant également des réponses
cellulaire T a large spectre. La séroconversion ¢tait mesurable chez 59 (86%) des 69
participants et 61 (94%) des 65 participants apres deux et trois vaccinations, respectivement.
Des anticorps neutralisants ont été détectés chez 34 (50%) des 68 participants. Les réponses
des lymphocytes T ont été détectées chez 47 (71%) des 66 participants aprés deux
vaccinations et chez 44 (76%) des 58 participants apres trois vaccinations. Plus important
encore, les réponses humorales et cellulaires induites par ce candidat vaccin ont €té toujours
détectable a la semaine 60, chez 51 (77%) des 66 participants et 42 (64%) des 66,
respectivement. De plus, il n'y a eu aucun événement indésirable grave associé au vaccin. Les
événements indésirables les plus fréquents €taient les réactions au site d'injection (chez 93%

des participants), les sensations de malaise ou fatigue (20%) et les maux de téte (20%)(215).

Malgré de nombreux défis pour le développement, les technologies de plate-forme sur
lesquelles les vaccins tels que GLS-5300 sont basés sont prometteuses contre les nouvelles
menaces pathogeénes en raison de la rapidité avec laquelle ils peuvent étre formulés et
fabriqués;

L'achevement de l'essai de phase 1 du GLS-5300 ne représente qu’une étape, mais une
avancée importante dans le développement de vaccins contre ces infections persistantes et

émergentes.
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Actuellement, les essais cliniques de phase II sont en cours en Corée, pour €valuer davantage
I'innocuité et 1''mmunogénicit¢ du GLS-5300, ainsi que son dispositif d'électroporation

(CELLECTRA 2000 Electroporation)(196).

F) Perspectives des candidats vaccins en développement contre les SARS-
CoV-2
Avec le MERS-CoV seul, peu d'attention a été¢ accordée au développement de traitements
anti-coronavirus et de vaccins, mais I’attention globale est maintenant tournée vers ces virus
depuis que le SARS-CoV-2 a été¢ déclaré pandémie. Des scientifiques a travers les continents
se donnent la main pour trouver des solutions innovantes avec les géants pharmaceutiques et
les start-ups médicales afin d'entraver la progression de cette pandémie et ceci notamment par

le développement de vaccins.

Un grand nombre de candidats vaccins COVID-19 basés sur diverses plates-formes ont déja
¢été identifiés. Le processus de développement du vaccin est assez laborieux avec différentes
¢tapes critiques, y compris la phase préclinique et le développement clinique en trois phases.
Cependant, si des données suffisantes sont déja disponibles, il a ét¢ recommandé de sauter
quelques étapes pour accélérer la réalisation d'un vaccin plus rapidement grace a un examen
réglementaire, une approbation, une fabrication et un contréle de qualité plus rapide(216). Ce
nouveau coronavirus a donc contraint la communauté scientifique a utiliser des approches non

conventionnelles pour accélérer le processus de développement de vaccins.
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Summary Information on Vaccine Products in Clinical Development

1. - Number of vaccines in clinical development 86

2. - Number of vaccines in pre-clinical development 186

3.- Candidates in clinical phase

Filter All Select phase of development (default s ail)
PS Protein subunit 28 33%
War Viral Vector (non-replicating) 2 4%
DNA DNA 10 2%
v Inactivated Virus 1" 132
RNA RNA 2 4%
Wr Viral Vector (repicating) 4 5
vLP Virus Like Particle 4 5
Wr + APC Wr + Antigen Presenting Cell 2 4
LAV Live Attenuated Virus 2 24
Wir + APC | Wnr + Antigen Presenting Cell 1 %
86

Figure 16. Copie d’écran de la plateforme OMS sur I'état actuel des candidats vaccin en
développement(217)

Les plateformes en cours d’étude cliniques sont similaire a ceux déja identifiés pour MERS-
CoV. Mais nous pouvons constaté une nouvelle plateforme de vaccin basée sur la technologie
de ’ARN messager (ARNm). Ces vaccins 8 ARNm constituent une plate-forme émergente,
non infectieuse et non intégratrice avec pratiquement aucun risque potentiel de
mutagenése(187). Le principe est d’injecter directement ’ARNm codant pour une protéine
virale, le plus souvent S protéine du coronavirus, dans la cellule de ’hote. L’ARNm y est
alors traduit dans le cytoplasme (218).

Cette plateforme a permis un programme de développement rapide de vaccins en raison de sa
flexibilité et de sa capacité a imiter la synthese et la structure de I'antigéne comme on le voit
au cours d'une infection naturelle(187). De ce fait, les 2 premiers vaccins approuvés contre le
SARS-CoV-2 ont été des vaccins a ARNm, produits par Pfizer/BioNTech et Moderna. Ils
présentent une efficacité similaire avec une immunogénicité pendant au moins 119 jours apres
la premiére vaccination(219). On peut espérer que cette technologie ouvrira des perspectives
prochaines contre le MERS-CoV.

Un troisiéme candidat récemment approuvé par différentes agences de santé quant a lui basé
sur un vecteur viral, plus précisément l'adénovirus de chimpanzé ChAdOx1(220). Ce méme
modele étant en cours d’étude contre le MERS-CoV, des résultats bénéfiques peuvent

¢galement étre attendus compte tenu de 1I’optimisme observé pour le SARS-CoV-2.
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VII. Discussion

Depuis la découverte des coronavirus humains dans les années 1960, de nouveaux
coronavirus n'ont cessé¢ d'émerger et ont progressivement acquis le statut de menace sérieuse
pour la santé publique mondiale. L'émergence d'un nouveau coronavirus humain a
manifestement soulevé des inquiétudes avec la peur de 1'expérience passée du SARS-CoV, ce
qui a suscité le besoin de développer des stratégies mondiales de controle et de prévention de
ces infections afin d'éviter toute situation d'épidémie incontrolable.

Cependant, contrairement au potentiel épidémiologique dévastateur des deux SARS-CoV, le
MERS-CoV ne semble pas avoir acquis un potentiel pandémique similaire jusqu'a présent. La
plupart des cas ont été concentrés au Moyen-Orient, en particulier dans le Royaume d'Arabie
saoudite. Les flambées ont €té principalement liées aux établissements de santé en raison du
manque de controle efficace des infections et seule une transmission interhumaine limitée a
¢té signalée.

Cependant, 1'épidémie sud-coréenne a entrainé une infection par le MERS-CoV chez les
contacts de deuxiéme et troisieme génération, démontrant son potentiel de mutation virale et
ses capacités d'adaptation qui pourraient entrainer l'extension du spectre d'hotes et une
transmission interhumaine plus efficace. Ainsi, une menace potentielle pour la sant¢ mondiale
n'est pas completement effacée et demeure toujours.

De plus, l'infection au MERS-CoV entraine des taux de mortalité¢ élevés par rapport aux
autres coronavirus, principalement en raison de ses complications pulmonaires telles que le
SDRA. Ce potentiel pandémique et les conséquences cliniques graves soulignent I'importance

de développer des mesures thérapeutiques et prophylactiques spécifiques.

Bien que des efforts aient ét¢ déployés pour la recherche et le développement de traitements
spécifiques et efficaces contre le MERS-CoV depuis sa premicre identification en 2012, il
n'existe pas a ce jour d'options thérapeutiques spécifiques.

Il semble tres difficile d'évaluer ou de comparer systématiquement différentes approches
thérapeutiques lors d'une €pidémie débutante. Lorsqu'aucun traitement ou vaccin spécifique
n’est disponible, des interventions thérapeutiques complémentaires et non spécifiques sont
souvent introduites pour prévenir une morbidité et une mortalité séveres.

C'est la situation actuelle avec le MERS-CoV et malgré les différences de récepteur viral et de
tropisme cellulaire avec le SARS-CoV, le traitement actuellement utilisé pour le MERS-CoV

a été principalement extrapolé a partir de ceux utilisés précédemment lors de I'épidémie de
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SRAS. La réutilisation des molécules anciennes est initialement apparue comme la principale
option antivirale, comme les combinaisons utilisant les interférons, la ribavirine ou le
lopinavir/ritonavir. Des résultats modestes dans des modeles in vitro et in vivo ont révélé des
effets bénéfiques possibles dans le traitement de l'infection par le MERS-CoV mais
potentiellement limités uniquement au stade trés précoce de l'infection remettant en question
leur efficacité. Aucune des options thérapeutiques actuellement disponibles n'a fait I'objet
d'essais cliniques bien congus et contrdlés pour pondérer le rapport bénéfice/ risque et aucune
d'entre elles n'a été officiellement approuvée pour une utilisation clinique.

A ce sujet, il convient d’évoquer ici les limites de cette thése puisqu’un seul auteur a effectué
la recherche systématique et I'extraction des données, donc la subjectivité en ce qui concerne
les articles retenus et l'interprétation des articles ne peut étre exclue. En raison de
I'hétérogénéité des articles sé€lectionnés, la comparaison des données n'a pas été jugée
appropriée et certains aspects importants des options thérapeutiques tels que la posologie du
traitement, la fréquence, la durée et la voie d'administration n'ont pas été pris en compte.

En outre, cette revue comprend la littérature relative au SRAS en raison de la similitude avec
le MERS-CoV, mais il convient de noter qu'il existe clairement des différences entre le
SARS-CoV et le MERS-CoV et que les données pourraient ne pas é€tre directement
applicables aux patients infectés par MERS-CoV.

Il y a manifestement un manque de preuves cliniques concluantes de haute qualité pour étayer
les recommandations pour l'utilisation des options thérapeutiques susmentionnées.
L'utilisation de candidats thérapeutiques discutés nécessiterait la surveillance des parameétres
biologiques pendant le traitement pour détecter et prévenir les effets indésirables associés a la
thérapie. Il est clairement nécessaire de développer un protocole réaliste et faisable pour
évaluer l'efficacité et I'innocuité des interventions prophylactiques ou thérapeutiques pour ce

nouveau coronavirus au moyen d’un essai clinique randomisé bien congu.

Fondamentalement, une compréhension de base de la pathogenése de D’infection est
nécessaire et des interventions doivent étre mises en ceuvre sur la base des observations de
son évolution clinique et de ses complications. Malgré des efforts continus, il existe divers
défis liés au développement de traitements spécifiques au MERS-CoV. En particulier les
modeles animaux sont treés limités. Les essais précliniques sur des modeles animaux capables
de reproduire la physiopathologie et les symptomes cliniques chez I'homme sont

indispensables avant le stade clinique et la conception d'un vaccin. Pour cette raison, le choix
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d'un modele animal s’oriente généralement pour étre le plus proche phylogénétiquement
possible de I'humain. Par conséquent, la majorit¢ des candidats vaccins seront évalués chez
des primates non humains tels que les chimpanzés, les macaques rhésus ou les marmousets.
Cependant, ['utilisation de ces modeles animaux est extrémement coliteuse. Avant d'impliquer
des primates non humains dans une évaluation de vaccin, une justification solide par des
preuves constituées d’analyses in vitro ou plus préférablement d'études sur des animaux tels
que les petits rongeurs sont souvent nécessaires. Mais 1’incapacité du virus a naturellement
infecter les petits rongeurs représente un énorme défi dans le développement initial des
vaccins.

Bien que des modeles de souris transgéniques pour I'évaluation des vaccins MERS-CoV aient
¢té développés avec succes, les colits de ces animaux transgéniques ne sont pas abordables
par de nombreux groupes de recherche, en particulier ceux des régions des pays en
développement. Ce probléme a par conséquent retardé le développement d'un vaccin efficace
et son avancement en essai clinique. L’investissement financier est donc le principal moteur

de tout développement de vaccin.

Un autre facteur limitant de la recherche sur le MERS-CoV est qu’ironiquement, 1'incidence
relativement faible de l'infection pose un probléme lors de la conception d'un essai clinique.
Cela pose a la fois un probleme méthodologique pour construire un essai clinique robuste
avec les effectifs nécessaires pour répondre a la question de I’efficacité du traitement évalug,
et le probléme du financement de ces études. Le financement public des essais cliniques est
plutdt limité et l'industrie privée est généralement orientée vers le profit, 1a ou la taille du
marché et les bénéfices potentiels sont prioritaires. Contrairement au SARS-CoV-2 qui a
diffus¢ mondialement tres rapidement, ’incidence relativement faible du MERS est
susceptible de limiter la taille du marché des vaccins, ce qui entrainera un moindre intérét de
la part des organismes de financement privés. Les financements publiques sont donc capitaux
et ils ont largement contribué au développement pharmaceutique rapide des candidats vaccins
contre le SARS-CoV-2 y compris ceux produits par les sociétés privées. Le role des décideurs
politiques au niveau international est donc primordial et il faut espérer que ces financements
bénéficieront a 1’avancée des vaccins contre le MERS-CoV et les autres virus a risque
d’émergence et de pandémie.

Mais méme si on exclut la contrainte financiére, des contraintes de faisabilité existent
¢galement. Par exemple, comme mentionné précédemment, 1'essai clinique en cours sur I'effet

de la thérapie par plasma de sujets convalescents contre le MERS-CoV a été affecté par des
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difficultés a trouver des donneurs de plasma disponibles en nombre suffisant et a collecter du

plasma contenant des niveaux d'anticorps MERS-CoV satisfaisants.

Malgré ces défis apparents, il y a place a I'amélioration et a I'optimisme, étant donné les
nombreuses options potentiellement disponibles sur le plan moléculaire. La protéine
d’enveloppe S a été identifiée comme une cible cruciale pour contrer 1’infection par le MERS-
CoV. Des progres plutdét prometteurs dans le développement de thérapies moléculaires
spécifiques du MERS-CoV et de prophylaxie liée au ciblage de la protéine S (partielle ou
complete) ont été réalisés au moyen d'anticorps monoclonaux anti-S, de peptides antiviraux et
de nombreuses plateformes de vaccins.

Grace a la recherche en cours sur SARS-CoV-2, nous allons vers un développement
d’antiviraux plus spécifiques et ciblés au virus avec d’autres candidats a I’horizon comme le

remdesivir et alisporivir qui pourront aussi potentiellement servir contre le MERS-CoV.

Outre les mesures thérapeutiques, compte tenu de la persistance actuelle du virus, il est
essentiel de développer des mesures prophylactiques et préventives efficaces, parmi lesquelles
les vaccins pourraient jouer un réle important. Depuis 1'apparition du MERS-CoV, des études
axées sur l'amélioration des vaccins ciblant la protéine S ont été réalisées. Le développement
d'un vaccin a protéine S entiére, qui peut augmenter I'ampleur de la réponse anticorps en
incluant également des épitopes neutralisants non-RBD dans des domaines plus conservés, est
suggéré pour contrer 1’échappement par mutation virale avec un vaccin spécifique sous-
unitaire exposant seulement le RBD.

Le développement d'un adjuvant puissant et adapté est I'un des points importants car il peut
étre une solution possible pour remédier aux réactions immunopathologiques pulmonaires
potentielles en relation avec les vaccins contre les coronavirus. Actuellement, divers
adjuvants ont été testés pour les vaccins MERS-CoV tels que l'alun, le CpG et le MF59. Ces
adjuvants mentionnés diminuent l'infiltration €osinophile pulmonaire tout en augmentant les
réponses immunitaires, suggérant son role potentiellement essentiel dans le développement de

vaccins pour améliorer le potentiel immunogene et la sécurité dans son utilisation.

Des recherches et le développement d'autres plateformes prometteuses telles que les vaccins a
base de vecteur viral et a base d'ADN ont ¢été réalisés. Ils deviennent des vaccins candidats de
premier plan en montrant des réponses immunitaires prometteuses dans des modéles animaux

démontrant souvent une protection satisfaisante contre 1’infection par MERS-CoV. Un vaccin
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a vecteur viral de typa MVA exprimant la protéine S fait actuellement 1'objet d'un essai
clinique chez I'hnomme en Allemagne. De l'autre c6té, un vaccin a base d ADN nommé GLS-
5300 co-développé par Inovio, GeneOne Life Science, Inc. et le Walter Reed Army Institute
of Research est entré en essai clinique depuis 2016 avec 75 participants. Il y a encore un long
chemin a parcourir, mais jusqu'a présent, le médicament serait bien toléré et démontre des
niveaux globaux ¢€levés d'anticorps et des réponses durables chez un grand nombre des sujets,

tout en générant également des réponses de cellules T a large spectre.

Concernant la stratégie de vaccination, l'identification de la population cible est également un
point clé a considérer pour faire face efficacement a la propagation des infections. Le virus a
circulé principalement au Moyen-Orient comme son nom l'indique et s’est transmis plusieurs
fois aux populations humaines a partir d'un grand réservoir zoonotique, les dromadaires.
Ainsi, un programme de vaccination ciblé axé sur ’ensemble de la péninsule arabique, ou la
plupart des cas d'infection ont été enregistrés, pourrait étre une option compte tenu de sa large
distribution et de la présence d’un réservoir zoonotique important dans la région.

Un programme de vaccination pourrait ¢galement étre inclus pour les personnes voyageant au
Moyen-Orient. De plus, comme 1'a révélé I'épidémie en Corée, les patients et les travailleurs
du méme établissement de santé qu'un patient infecté couraient un risque ¢élevé d'acquisition
secondaire. L'utilisation du vaccin MERS-CoV ainsi que des pratiques strictes de controle des
infections dans les ¢établissements de santé pourraient étre une stratégie optimale. La
combinaison de ces deux mesures pourrait limiter la propagation du virus et empécher une
épidémie inattendue.

Pour prévenir l'infection virale des cas primaires, une vaccination vétérinaire peut également
étre envisagée. Dans les zones d'endémie, la population au contact des chameaux est exposée
a un risque continu d'infection par le MERS-CoV a partir de chameaux infectés. Par
conséquent, une vaccination de ces chameaux peut devenir un moyen de prévenir la
transmission zoonotique du virus a la population humaine et induire une protection a long

terme.

Pour conclure, nous pouvons craindre qu'il n'y ait a ce jour toujours pas de traitement
spécifique pour faire face a l'infection par le MERS-CoV. En effet, avant 1’apparition du
SARS-CoV-2, I’intérét pour combattre les coronavirus n’était pas aussi grande.

Depuis la crise du COVID-19, sans précédent pour notre société moderne, 1’attention s’est

retournée vers les coronavirus et des institutions académiques ainsi que des entreprises du
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monde entier développent désormais un nombre considérable de candidats vaccins avec des
calendriers d'essais cliniques tres serrés.

Les connaissances précédentes sur le SARS-CoV et MERS-CoV constituaient évidemment
des lecons et des bases pour le développement thérapeutique contre le SARS-CoV-2 et la
COVID-19. Et en retour, nous espérons que les fruits de ces recherches et développements

serviront aussi pour ’avancement des thérapies et des vaccins anti-MERS-CoV.
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