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Introduction

Le monde a connu plusieurs flambées de maladies infectieuses ces vingt derniéres années, qui
sont caractérisees par une importante vitesse de transmission.
Fin décembre 2019, une épidémie d’une cause inconnues appelée une pneumonie s'est
produite autour d’un marché d’animaux vivants & Wuhan, dans la province du Hubei, Chine.
L'épidémie s'est propagée de maniere substantielle pour infecter 9720 personnes en Chine
avec 213 morts. Dans d’autre pays, 106 personnes ont été infecté jusqu’au 31 janvier 2020
(WMHC, 2019).

Quelques jours plus tard, les autorités sanitaires chinoises et 1’organisation mondiale de la
santé (OMS) ont annoncé la découverte d’un nouveau coronavirus (d’abord appelé nouveau
coronavirus 2019) puis SARSCov2. Différentes épidémies dues aux coronavirus ont été
connus auparavant, SARS-CoV (épidémie de SRAS en 2003) et MERS-CoV (épidémie
évoluant depuis 2012 au Moyen-Orient) (BMC, 2020). Actuellement, I'épidémie COVID-19

est devenue une menace sanitaire mondiale.

La propagation du virus a mené 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclarer une
pandémie d’ampleur inégalée depuis plus d’un siécle (Cascella et al., 2020). Des scientifiques
partout dans le monde ont mené de nombreuses recherches pour mieux comprendre et
affronter ce virus redoutable, qualifié¢ par ’'OMS d’ « ennemi de I’humanité» (OptionBio,
2020).

Les coronavirus (CoV) sont des virus enveloppés a ARN simple brin (Zumla et al., 2016). Ils
provoquent des maladies respiratoires, hépatiques, entériques et neurologiques de gravité
variable chez les humains et les animaux (Zumla et al., 2016 ; Chan et al., 2013). Il fait partie
de la famille des coronavidés et du groupe des béta coronavirus, comme ceux responsables du
SRAS et du MERS. Ce virus est plus contagieux que ceux précédemment cités mais avec un
moindre taux de mortalité (Covid-19 et Vaccin, 2021).

Les symptomes du COVID-19 vont de l'infection asymptomatique au syndrome de détresse
respiratoire aigué et a la mort.

En Algerie, le premier cas a été identifié le 25 février 2020 ; il s’agissait d’un ressortissant
italien, depuis 1’épidémie s’est propagée a travers tous le territoire national. Au niveau de la
wilaya de Bouira le premier cas a été identifié le 17 mars 2020.

L’objectif de notre étude est de faire une premiere contribution a la connaissance de la

prévalence du COVID- 19 dans la wilaya de Bouira, les caractéristiques cliniques, le
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diagnostic et le traitement du COVID- 19, mais aussi 1’étude de quelques facteurs de risque

tel que I’état sanitaire du patient, 1’age et le sexe.

Nous initions ce travail par une synthése de la littérature sur le COVID-19. Nous allons
aborder les aspects étiologiques et épidémiologiques, I’impact pathologique, les moyens de
diagnostic, le traitement et les moyens de lutte. Dans la partie expérimentale, nous avons
effectué une enquéte épidémiologique par le biais d’un questionnaire réalisé au niveau de
I’EPH de la wilaya de Bouira afin d’estimer la prévalence de I’infection. Ainsi, nous

exposerons les résultats obtenus pour les discuter et présenter nos recommandations.
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1. Les coronavirus et SARS :
1. Définition

La COVID-19 est une maladie infectieuse causée par un coronavirus nouvellement découvert
qui également appelé Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Ces
virus forment une grande famille qui peut provoquer des maladies chez les humains et les
animaux. Parfois, les humains sont infectés par ces virus et se propagent ensuite a d'autres
personnes (OMS, 2020d). Plusieurs coronavirus peuvent provoquer des infections
respiratoires, allant du simple rhume a des maladies plus graves telles que le syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS) et le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) (OMS,
2020).

Le coronavirus est un virus a ARN simple brin, divisé en quatre genres : a-coronavirus, f3-
coronavirus, y-coronavirus et 6-coronavirus. Actuellement, seuls sept types de coronavirus
sont considérés comme des agents pathogénes humains, dont quatre provoquent des
symptdmes légers de rhume ou de grippe chez les personnes ayant une immunité normale, a
savoir deux a-coronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et deux béta-coronavirus (HCoV -
0C43, HCoV-HKUI) (Bonny et al., 2020 ; Tesini et al., 2020).

Les infections causées par les trois coronavirus peuvent entrainer des infections graves et
mortelles. Les deux premiers sont des f-coronavirus connus : le virus a l'origine du syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV) en Chine et a l'origine de I'épidémie de 2002-2003, et le
virus a l'origine du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) causé I'épidémie de
2012. Le troisieme est le SARS-CoV-2. Il s'agit d'un nouveau type de coronavirus béta isolé

en janvier 2020 et qui a une relation génétique avec le SRAS-CoV (Wiersinga et al., 2020).
1. Dénomination :

L’OMS a nommé, le 11 février, la maladie respiratoire provoquée par le Sars-CoV-2 : le
Covid-19 et il a été renommé par ’ICTV (international Commitee on Taxonomy of Viruses)

en SARS-CoV-2 aprés analyses taxonomiques poussees (OptionBio, 2020).

2. Historique :
Les premiers coronavirus humains (HCoV), HCoV-229E et OC43, reconnus comme étant des
pathogenes respiratoires importants, ont été identifiés dans les années 1960 (Tyrrell et Bynoe.,
1965 ; Woo et al., 2010). Cependant, on suppose que la premiére maladie liée au coronavirus
enregistrée était la péritonite infectieuse féline (PIF) en 1912 (Scott, 1999).

3
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La morphologie « corona » ou « couronne » de ces virus conduit a choisir le nom de «
coronavirus », en 1968 (Hozhabri et al., 2020). Le COVID-19 est encore apparu en décembre
2019 dans la ville de Wuhan, en Chine, et s'est rapidement propage au reste du monde. Avec
un taux de mortalité de 4 a 12%, le COVID-19 est une menace émergente pour la santé
publigue mondiale. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la Chine a signalé un
groupe de cas de pneumonie a Wuhan, dans la province 26 du Hubei, le 31 déecembre 2019. Il
a été signalé qu'aucun déces n'était associé a cette épidémie de pneumonie, qui concernait 44
patients au 4 janvier2020. Le 5 janvier 2020, I'OMS a annoncé que I'épidémie de pneumonie
était due a un nouveau virus originaire du marché Huanan Seafood a Wuhan, en Chine. Le 12
janvier 2020, le virus a été confirmé comme un nouveau coronavirus (nCoV). Le lendemain,
I'OMS a annoncé qu'il y avait une transmission interhumaine limitée du nCoV, principalement
par les mémes membres de la famille, et a suggéré la possibilité d'une flambée plus large. Le
30 janvier 2020, I'OMS a déclaré que le 2019-nCoV était une urgence de santé publique de
portée internationale (USPPI). Le 11 février 2020, le 2019 - nCoV a été nommé coronavirus
2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS - CoV - 2) par le groupe d'étude sur les
coronavirus du Comité international de taxonomie des virus et 'OMS a officiellement nommé
la maladie causée par le 2019 - nCoV comme maladie & coronavirus (COVID-19). Un mois
plus tard, le 11 mars 2020, I'OMS a déclaré le COVID-19 pandémique, et l'infection par le
SRAS-CoV-2 a depuis atteint le statut de pandémie dans le monde entier (Bouzidi, 2020).

2. Virologie

1. Classification, taxonomie et phylogénie :
Type : Virus
Domaine : Riboviria
Ordre : Nidovirales
Sous-ordre : Cornidovirineae
Famille : Coronaviridae
Sous-famille : Orthocoronavirinae
Genre : Betacoronavirus

Sous-genre : Sarbecovirus (comme le SARS-CoV-1)
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Les coronavirus infectent habituellement les animaux, et surtout les chauves-souris. Il
présente des homologies avec les virus de la méme famille : 50% avec le MERS-CoV, 79.5%
avec le SARS-CoV, 96% avec un virus présent chez les chauves-souris en Chine, 99% avec

un virus présent chez les pangolins (Fisher et al., 2020).

Chez ’homme : 6 espéces de coronavirus sont connues : hCoV saisonniers: 220E, OC43,

NL63, HKUL1.
G| o

Gammacoronaviruses
* HCoV-220F « BV
* HCoV-NLGS *  Beluga whale CoV
* PEDV (BWCoV SWI)
+ TGEV « Indo-Pacific bottlenose
*  Some Bat Covs Dolphins CoVs

Betacoronaviruses Deltacoronaviruses
* HCoV-OCH43 *  Night heron CoV
* HCoV-HKUI *  Wigeon CoV
* MHV *  Commeon moorhen CoV
* SARSCoV *  White Eye CoV
* MERSCoV *  Thrush CoV
* SARS-CoV-2 s Bulbul CoV
+  Some Bat CoVs *  Porcine CoV

Figure 1: Représentation schématique de la taxonomie des Coronaviridae (Bouzidi, 2020).

2. Origine :

Les CoV peuvent étre isolés a partir de différentes espéces animales, y compris les oiseaux, le
bétail et les mammifeéres tels que les chameaux, les chauves-souris, les civettes de palmiers
masqueées, les souris, les chiens et les chats (Drexleral et al., 2010 ; Lu et al., 2020). Les CoV
animaux sont connus pour provoquer des maladies aigués chez plusieurs animaux (Peiris et
al., 2003 ; Yin et al., 2018).Ces derniers, peuvent jouer un role important en tant qu'hotes
intermédiaires qui permettent la transmission du virus de I’animale a I'nomme (Cui et al., 22
2019).
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3. Structure :

C’est un virus enveloppé, sphérique, avec une longueur de 60-220 nm, composé de
glycoprotéine Spike (S) (pour donner au virus une forme couronne au microscope
électronique), membrane et nucléocapside de I'extérieur vers l'intérieur. Cette derniere
contient une molécule du génome viral : acide ribonucléique (ARN) positif simple brin, non
segmenté (29 881 paires de bases) (Jia HP et al., 2005).

4. Génome :

Le génome du CoV a un nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF). Les deux tiers
de I'ARN viral sont principalement localisés dans le premier ORF (ORF1a/b), qui traduit les
deux polyprotéines ppla et pplb, et code pour 16 protéines non structurales (NSP), tandis que
les codes ORF restants proviennent de protéines structurales et protéines auxiliaires. Le reste

du génome viral code pour quatre protéines structurelles de base (Jia et al., 2020), dont :

v Protéine M (membrane) : qui comprend trois domaines transmembranaires, assure la
forme du virus.

v Protéine S (spike) : ¢’est une trimére qui a pour role d’assurer la liaison au récepteur.

v Protéine N (ribonucléoprotéine) : qui sont impliquées dans I'empaquetage du génome
de I'ARN et des virions et jouent un réle dans la pathogénicité en tant qu'inhibiteur de
I'interféron (IFN).

v’ Protéine E (enveloppe) : responsable de 1’assemblage et la libération du virus.

Il existe encore plusieurs protéines accessoires, qui interférent avec la réponse immunitaire
de I’hote. Le SARS-CoV-2 differe des autres coronavirus en codant pour une glycoprotéine
supplémentaire qui posséde des propriétés d'acétylestérase et d'hémagglutination (HE) (Yu et
al., 2020).
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Figure 2. Aspect des particules infectieuses des coronavirus (El Kettani, 2019).

Dans une analyse phylogénétique de 103 souches de SRAS-CoV-2 en provenance de Chine,
deux types différents de SARSCoV-2 ont été identifies, le type L (représentant 70% des
souches) et le type S (représentant 30%). Le type L a prédominé pendant les premiers jours de
I'épidémie en Chine, mais représentait une proportion plus faible de souches en dehors de
Wuhan (Tang X et al., 2020).

5. Lareplication et pathogenese

Le cycle de prolifération du Sars-CoV-2 dans les cellules comprend des phases d'attachement,
de pénétration et de dés-enrobage, suivies de la synthése de macromolécules (acides
nucléiques et protéines) en trois phases : précoce, immédiate et tardive. Ces syntheses
permettront d'assembler la nucléocapside puis d'encapsuler et de libérer des particules virales
infectieuses pendant que les cellules infectées sont lysées. Ce cycle de lyse existe dans les
cellules des voies respiratoires infectées par le virus. Le virus se fixe spécifiquement aux
récepteurs des cellules sensibles grace a l'interaction de haute affinité entre la protéine S du
virus et le récepteur de la cellule hote ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme) Récepteur de
la cellule hote. En effet, la protéine S est composée de deux sous-unités fonctionnelles : la
sous-unité S1 permet au virus de se lier au récepteur de la cellule héte, et la sous-unité S2
assure la fusion de I'enveloppe virale et de la membrane cellulaire. Le clivage de la protéine S

par les protéases de la cellule hote active la fusion de deux sites en tandem, a savoir la heptad
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repeat 1 (HR1) et HR2. En conséquence, I'ARN viral est libéré dans le cytoplasme. Le
complexe de transcription de réplication (RTC) assure la réplication du génome et la synthese
des protéines. Les protéines structurelles s'auto-assemblent en capsides, puis s'assemblent en
nucléocapside en intégrant le génome répliqué. Avec la formation de bourgeons, des vésicules
contenant des particules virales fusionnent avec la membrane plasmique et sont libérées (Xia
Setal., 2020 ; Yu Fetal., 2020).

SARS-CoV-2 Anticorps monoclonaux

Plasma de patients

T convalescents
2
1a. Fusion
Camostat

Mesylate

TMPRSS2

Compartiment & -
intra-cellulaire " ARN viral

2. Traduction * Ribosomes
Peptides ~S
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3. Epidémiologie :

1. Au monde :

Selon les récentes mises a jour de I'OMS, dans le monde il y a environ 179 millions cas
confirmé et en augmentation dans les pays américains, européens et d'Asie du Sud-Est (OMS,
2021). 91.604 étaient localisées en Chine, qui était initialement le foyer mondial de
I'épidémie. Apres l'apparition du virus en Chine en décembre, I'Europe est rapidement
devenue I'épicentre de I'épidémie obligeant plusieurs pays a confiner les populations des le
mois de mars. Puis le virus s'est propagé aux Etats-Unis, en Amérique du Sud et en Inde. Bien

que la maladie soit désormais mieux contenue dans l'origine suspectée (OMS, 2021).
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Figure 4. Répartition géographique du nombre cumulatif de cas de COVID-19 signalés pour
100 000 habitants, dans le monde (JF, 2021).

A partir du mois de janvier 2021, ce sont les Etats-Unis qui avaient le plus grand nombre de
personnes contaminées et de déces dus a la Covid 19. Ce virus n'est pas systématiquement
fatal pour les personnes contaminées : plusieurs cas de guérisons ont aussi €té répertoriés.
Ainsi, sur un total de 179 M d'infections liées au virus dans le monde, 3,87 M sont a ce jour
décédé. Avec plus d'un demi-million mort, ce sont les Etats Unis qui dénombrent le plus de
victimes. Bien que peu d'informations scientifiques fiables soient actuellement disponibles, le

taux de létalité du virus est évalué entre 2 % et 3 %. Dans le monde la pandémie de
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coronavirus a fait au moins 3.87 million morts. Les Etats-Unis restent, de loin, le pays le plus
touché avec 601Mille déces, suivis par le Brésil (502Mille), I'inde (388Mille), le Mexique
(231Muille), et le Pérou (187Mille). Au Grand Maghreb, le pays le plus touché reste la Tunisie,
soit 3839,82 pour 100 000, suivie par le Maroc (1342,71 pour 100 000) et 135 821 en Algérie
(Midoun et al., 2021).

Etonnamment, les hommes courent un risque significativement plus élevé d'avoir des
symptdmes graves et des déces par apport aux femmes (OMS., 2020). Un nombre maximum
d'individus infectés appartient a la catégorie d'age de 21 a 45 ans ; cependant, les déces sont

plus fréquents chez les patients ages, c'est-a-dire au-dessus de 60 ans (Bhatti et al., 2020).
2. En Algérie :

En Algérie, le premier cas a été identifié le 25 février 2020 ; il s’agissait d’un ressortissant
italien, depuis 1’épidémie s’est propagée a travers tous le territoire national.
Sur le plan de la répartition des cas dans les 48 wilayas du pays et selon les données du
Ministére de la Santé, au 28 Février 2021, les Wilayas enregistrant les valeurs culminantes en
termes d’indicateurs épidémiologiques de la Covid 19, sont pour la Wilaya d'Alger, le nombre
de cas cumulés (17 312), la Wilaya d'Oran pour le taux d'incidence (649,36/100 000), le taux
de mortalité pour la Wilaya de Tizi Ouzou (20,49/100 000) et enfin, le taux de létalité qui est
de 7,16% pour la Wilaya de Borj Bou Aririj. Pour ce qui est de la mortalité, les Wilayas de
Blida (16,68/100 000), Sétif (14,87/100 000) et Bejaia (14,49/100 000) sont classés apres la
Wilaya de Tizi Ouzou (Midoun et al., 2021).

Tableau 1 : Infection au coronavirus SARS Cov 2 — Répartition des cas et décés cumulés avec taux de

mortalité pour 100 00 selon les Wilayas les plus touchées — Algérie au 28/02/202 (Midoun et al.,
2021).

Wilayas Easv De:Eg Taux de

cumulés cumules maortalite
Alger 17258 478 .57
Oran 11997 72 388
Blida B 448 228 1668
Setif 5341 267 1487
Bejaia 4517 149 1449
Batna 4378 B8 492
Tizi Duzou 4173 247 2048
Constantine 4073 100 867

Total 48

Wilaya I3 092 23983 7.00
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Parmi les 10 Wilayas classés au Top en termes cumules, la Wilaya de Tizi Ouzou enregistre le
Taux de mortalité le plus élevé avec 20,49 pour 100 000, suivie de la Wilaya de Blida 16,68
pour 100 000 puis celle de Sétif avec un taux de 14.8 pour 100 000.
La Wilaya d’ Alger enregistre donc un taux de mortalité de 11.57 pour 100 000, 1.8 fois moins
élevé que celui de la wilaya de Tizi Ouzou mais 2.97 plus élevé que celui de la Wilaya d’Oran

qui est considéré comme le taux le plus bas jusqu’au 28 Février 2021 (Midoun et al., 2021).
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Figure 5 : Situation épidémiologique de I’infection au coronavirus SARS Cov 2 — Courbes de
distribution des cas incidents, décés et guéris sous forme d’un polygone de fréquence de
I’ensemble des cas enregistrés en Algérie au 28/02/2021 (Midoun et al., 2021).

4. Contagiosite

La période de contagiosité est la période de transmission de la maladie d’une personne
infectée a une autre personne. C’est la capacité a faire pousser le virus en culture et par la
détection de I’ARN du virus dans des échantillons respiratoires. La période suspectée de
contagiosité maximale du SRAS-CoV-2 se situe autour de la journée d’apparition des signes
cliniques; elle debute quelques jours avant et diminue graduellement pendant les jours
suivants(OMS,2021).

Une révision des études afin d’établir la durée de la période infectieuse a montré que le virus
viable a été cultivé de 1 a 6 jours avant le début des symptomes a partir d’échantillons
respiratoires (Fontana et al., 2020, Cheng et al., 2020). Chez les cas présentant une maladie
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légére, I’excrétion du virus a été documentée jusqu’a 8-10 jours aprés le début des
symptémes. Le sommet de la charge virale se situe dans les jours avant le début de la maladie
jusqu’a la premiere semaine apreés. Chez les personnes ayant une maladie grave ou chez les
personnes immunosupprimées, 1’excrétion virale peut étre prolongée, du virus viable ayant été
retrouvé jusqu’a 18-32 jours aprés le début de la maladie (Fontana et al., 2020).
Une étude épidémiologique de grande échelle réalisée a Taiwan a montré que des cas
secondaires avaient €té¢ exposés pendant la période précédant 1’apparition des symptomes chez
les cas index et jusqu’a cing jours aprés, aucune transmission n’ayant été documentée lorsque
I’exposition survenait six jours ou plus apres le début de la maladie chez le cas index (INSPQ,
2020).

Une revue de la littérature de I’'INSPQ (L’institut National de Santé Publique du Québec)
indique que les personnes asymptomatiques transmettent peu le SRAS-CoV-2 par rapport au
personnes symptomatiques (Madewell et al., 2020). Une méta-analyse de 54 études évalue le
taux d'attaque secondaire des contacts domiciliaires a 18,0 % (IC a 95 %, 14,2 % a 22,1 %)
lorsque le cas index est symptomatique tandis qu’il est de 0,7 % (IC a 95 %, 0 % a 4,9 %)
lorsque le cas index est asymptomatique (Mizrahi et al., 2020).

e La période d’incubation :

On suspecte que la période d'incubation du COVID-19 se trouve dans les 14 jours suivant
I'exposition, la plupart des cas se produisant environ quatre a cing jours apres l'exposition
(Chan et al., 2020). Dans une étude portant sur 1099 patients atteints de COVID-19, la
période d'incubation médiane était quatre jours (intervalle interquartile de deux a sept jours)
(Guan et al., 2020). Dans une autre étude de 181 cas confirmés et déclarés publiquement en
Chine avec une exposition identifiable, le développement des symptdmes est estimé 2,2 jours
chez 2,5% des personnes infectées et 11,5 jours chez 97,5% des personnes infectées (Lauer et
al., 2020). L'incubation médiane de cette étude était de 5,1 jours (Lauer et al., 2020).

e Durée de la maladie :

La durée de la maladie consiste en la période ou 1’altération de 1’état de santé se manifeste par

un ensemble de symptomes.

La durée des manifestations cliniques pour les formes légeres et modérées de la COVID-19
est de moins de deux semaines généralement, alors que la durée des formes plus séveres peut

étre plus longtemps.
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Certains symptdmes peuvent poursuivre au-dela de deux a trois semaines, il s’agit
habituellement de toux (post-infectieuse), de rhinorrhée, de myalgies, de fatigue, d’anosmie et

de dyspnée avec ou sans agueusie (Tenforde et al., 2020 ; Byambasuren et al., 2020).
5. Les facteurs de risque :

Les facteurs de risque d'excrétion virale chez les patients atteints de Covid-2019 sont : un age
avancé, Maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), une hypertension artérielle,
Diabéte, une insuffisance rénale, Grossesse, les maladies cardiaques et I’immunodépression.
IIs sont associés a I'admission en unité de soins intensifs (Zhou et al., 2020 ; Mikami et al.,
2020).

Le taux de mortalité augmente avec I'age ; il est de 14,8 % pour les personnes agées de 80 ans
et plus, alors qu’il est de 0,2 % pour les personnes les plus jeunes (de 10 a 39 ans). Des études
antérieures sur le SARS-CoV ont montré que les personnes les plus agées avaient des
réponses innées de I'h6te plus fortes a l'infection virale que les jeunes adultes, avec une
augmentation de I'expression différentielle des génes associés a l'inflammation, alors que
I'expression de l'interféron béta de type | était réduite. L'dge - dépendants de la fonction des
lymphocytes T et des lymphocytes B et la production excessive de cytokines de type 2
pourraient conduire a un déficit du contrdle de la réplication virale et a des réponses pro-
inflammatoires plus prolongées, conduisant potentiellement a de mauvais résultats (Zhou et
al., 2020 ; Mikami et al., 2020).

Ainsi que le diabéte qui augmente le risque de déceés chez les patients atteint le COVID-19 en
comparant aux patients sans diabéte (Rashika et al., 2020). Dans une étude observationnelle
d’une cohorte coréenne de 1082 patients COVID-19, le diabéte est documenté comme un
facteur de risque pour la gravité et la mortalitt du COVID-19 (Kim et al., 2019).
Des lésions pulmonaires ont été rapporté chez 20% des patients du COVID-19 souffrants de
maladies respiratoires telles que le Syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA) qui se
caractérisent par une hypoxie sévére, une accumulation de cellules inflammatoires, et
augmentation de l'eedéme pulmonaire dépendant de la perméabilité vasculaire ((Nanshan et
al., 2019 ; Wang et al., 2020 ; Orraine et al., 2000 ; Cheng et al., 2020). De plus, la
pneumonie qui est étroitement associée aux infections comme le coronavirus du SRAS
(Drosten et al., 2003 ; Totura et al., 2019) ou le virus de la grippe humaine représentant un
facteur prédisposant a SDRA (Tran et al., 2004).
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Le COVID-19 a un effet extrémement nocif sur les patients atteints de maladies
cardiovasculaires. Le volume des cas graves et les taux de mortalité élevés notés chez les
patients COVID-19 sont étroitement corrélés avec les comorbidités métaboliques
cardiovasculaires, telles que I'nypertension, les maladies cardiovasculaires et le diabéte (Li et
al.,2020).

Sur le plan physiopathologique, I'entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules hétes se fait via
son association avec I'enzyme de conversion de l'angiotensine de type 2 (ACE2) membranaire

impliquée dans le systéme rénine-angiotensine (RAS) (Fang et al., 2020).

Il a été démontré que le virus du SRAS dans I'épidémie de 2003 s'est accompagnée d'une
diminution de I'expression de I'ACE-2 (Enzyme de conversion de l'angiotensine) dans le
cceur, lequel est posé par certains comme la cause possible de la dysfonction myocardique et
de [linflammation observées chez les patients COVID-19 (Oudit et al., 2009).
Durant I’infection par COVID-19, le virus utilise I'ACE-2 pour I'entrée dans les cellules en
perturbant potentiellement I'noméostasie induite par le RAS (systéme rénine-angiotensine),
tout en affectant potentiellement l'activité du systeme du RAS contre-régulateur en fonction
de la disponibilité de I'ACE-2. Cela pourrait, & son tour, exagérer les effets de 1’infection au
COVID-19, en termes d'homéostasie RAS conduisant a des complications des troubles

cardiovasculaires et pulmonaires (Ye et al., 2020).

A cause de modifications physiologiques, la femme enceinte est plus & risque d’étre sujette a
une infection pulmonaire principalement touchant a fonction respiratoire. L’ensemble des
études basées sur des méta-analyses et des petites séries montre que la femme enceinte
infectée par le COVID-19 et son nouveau-né ont plutét un bon pronostic tant du point de vue
de la morbidité que de la mortalité (Kaur et al., 2017).

6. Transmission :

» Transmission par voie aérienne

La transmission des virus respiratoires se fait sur un spectre allant des grosses gouttelettes, qui
se propagent sur de Courtes distances, aux petites gouttelettes (ou aérosols), qui ont le
potentiel d'étre infectieuses sur de plus longues distances (plus de 2 m) et peuvent se
maintenir en pause pendant de plus longues périodes (habituellement plusieurs heures). Les
données actuelles confirment que la transmission de la COVID-19 se fait principalement par
contact étroit et non protégé, ce qui favorise I'nypothése de la prolifération par les plus grosses

gouttelettes. Cependant, une mauvaise ventilation ou la recirculation d’un air non filtré et non

14



Chapitre | : Synthese bibliographique

traité peuvent entrainer 1’accumulation d’aérosols en quantité suffisante pour devenir
infectieux, et des articles récents semblent montrer que la transmission par inhalation est
possible (Riediker et al., 2020).

» Transmission fécale-orale (feces, eaux usées)

Bien que la transmission fécale-orale du SRAS-CoV-2 soit possible, on ne connait pas encore
exactement son importance dans 1’épidémiologie de la COVID-19. On dispose de peu de

données montrant une transmission fécale-orale.

Les chercheurs ont analysé l'expression du récepteur de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2; c’est probablement le récepteur par lequel le SRAS-CoV-2 pénetre
dans la cellule) dans les cellules épithéliales gastro-intestinales. Le SRAS-CoV-2 infecte ces
cellules glandulaires, comme en témoignent la détection d’ARN et la coloration intracellulaire
de la protéine de la nucléocapside virale dans les épithéliums gastrique, duodénal et rectal
(Xiao et al., 2020).

» Transmission par matieres contamineées (surfaces, objets, aliments)

Le SRAS-CoV-2 peut survivre sur diverses surfaces, ce qui peut mener & une transmission par
mati€res contaminées; cependant, les données appuyant 1’hypothése de la transmission de la

COVID-19 par matieres contaminées sont limitées et basées principalement sur 1’é¢tude de la

stabilité du virus en laboratoire (SPO, 2020).
> La transmission de la mére a ’enfant

Plusieurs études soulévent la possibilité d’une transmission verticale du SRAS-CoV-2 (SPO,
2020 ; OMS, 2021 ; Knight et al., 2020 ; Zeng et al., 2020). Chez 7 % de nouveau-nés dont la
meére était positive au SRAS-CoV-2 (INSPQ, 2020). L’ARN viral a été détecté dans des
prélevements nasopharyngés). Le virus a été détecté en de rares occasions dans le placenta de
meéres atteintes par la COVID-19 (SPO, 2020 ; Hosier et al., 2020 ; Patané et al., 2020).
Toutefois, aucun cas n’a été confirmé par la détection du SRAS-CoV-2 dans le tissu ou le
sang du cordon ombilical. A ce jour, aucune évidence scientifique n’indique une transmission
de la COVID-19 par I’allaitement. Toutefois, deux études de cas ont rapporté la détection par
réaction de polymérisation en chaine avec transcriptase inverse (RT-PCR) de fragments du

virus non viables dans le lait maternel de deux) femmes (SPO, 2020).

» Latransmission zoonotique
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L’hote principal de ce virus semble étre la chauve-souris, mais plusieurs questions se posent
toujours sur la fagon dont il a pu étre transmis a I’humain (Bonny et al., 2020 ; Sallard et al.,
2020). La transmission du virus vers ’humain a été confirmée dans le contexte des fermes
d’¢levage de visons infectés par un variant spécifique. Les implications des changements
identifiés dans ce variant ne sont pas encore bien comprises (ASPC, 2020 ; OMS, 2020). Des
cas de transmission de I’humain a I’animal ont été rapportés pour différentes especes incluant
le chien, le furet, le vison, le chat, le hamster et le singe (OMS, 2021 ; ASPC, 2020 ; USDA,
2020).

7. Symptomes

Le spectre clinique du COVID-19 peut varier d'un état asymptomatique et légérement
symptomatique a un état clinique défavorable caractérisé par une insuffisance respiratoire
sévere nécessitant une hospitalisation et un état critique (Cascella et al., 2020 ; Neerukonda et
Katneni, 2020).

Les symptdémes cliniques du COVID-19 sont la fiévre, la toux seche, la fatigue, Céphalée,

I'némoptysie, les nausées, les vomissements et la diarrhée (Jin et al., 2019).

Un dysfonctionnement chimio sensoriel, tel qu'une perte d'odorat et de goQt, est également
étroitement associe a l'infection par le COVID-19, mais est généralement récupéré dans les 2
a 4 semaines apres l'infection (Yan et al., 2020). Ces symptémes sont généralement légers et
apparaissent progressivement. Certaines personnes sont infectées mais présentent des
symptdémes tres légers. La plupart des patients (environ 80 %) se rétablissent sans
hospitalisation. Environ un cinquieme des personnes infectées par cette maladie présentent
des symptomes graves, notamment des difficultés respiratoires. Les personnes agées et les
personnes ayant d'autres probléemes de santé (hypertension artérielle, problémes cardiaques ou
pulmonaires, diabete ou cancer) sont plus susceptibles de présenter des symptomes graves (Jin
et al., 2019). Les symptomes peuvent prendre entre 2 et 14 jours pour apparaitre (7 jours en
moyenne). Une personne est contagieuse 2-3 jours apres l'exposition, méme si elle ne présente

aucun symptome (WHO, 2021). Ces symptdmes ne sont pas speécifiques du covid.
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Tableau 2: La différence de symptomes entre une grippe et covid19 (Lega, 2020).

Fievre 40% initialement 65%
80% au suivi

Fievre >39° 15%

Toux 80% 65%
Asthenie 40% 50%
Expectorations 30% 40%
Dyspnée 30% 55%
Douleur pharyngee 60% 60%
Myalgie 15% 50%
Céphalée 15% 60%
Fievre, toux et essoufflement 15%

» Complications associées a la COVID-19 :

Il a été établi que I’infection au SRAS-CoV-2 peut causer diverses complications graves

persistantes ou survenant au-dela de six semaines. Les complications comprennent :
v Les complications cardiovasculaires

Les réponses inflammatoires systémiques avec pneumonie peuvent conduire a une
insuffisance myocardique non ischémique, en particulier en présence de maladies
cardiovasculaires préexistantes. Une grande proportion des Iésions myocardiques est attribuée
a l'infarctus du myocarde de type 1 et 11, défini comme une thrombose causée par la rupture de
la plaque et causée par le déséquilibre de I'offre et de la demande d'oxygene du myocarde.
Cela serait d0 aux effets combinés de I'inflammation, des comorbidités cardiovasculaires et
d'autres facteurs de risque (par exemple, un age plus avancé). Il existe également une
possibilité de lésion myocardique non coronaire et de cardiomyopathie de stress, qui peut étre
causée par un stress émotionnel sévere et / ou des blessures physiques lors d'urgences de santé
publique (Shi et al., 2019).
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v' Complications pulmonaires

Une caractéristique unique de l'insuffisance respiratoire associée au COVID-19 est une
compliance pulmonaire relativement réservée et un gradient élevé d'oxygene alvéolaire-
artériel. Les rapports pathologiques montrent systématiquement des micro-thrombus
pulmonaires diffus a l'autopsie. Les poumons réduisent considérablement leur capacité a
diffuser I'oxygene et le dioxyde de carbone. L'insuffisance respiratoire aigué est la principale
cause de déces (Wang et al., 2020).

v' Complications neurologiques

De nombreux patients hospitalisés présentent des manifestations neurologiques allant de
maux de téte et de perte d'odorat a la confusion et aux accidents vasculaires cérébraux
invalidants. Le COVID-19 devrait également avoir des effets néfastes sur le systéme nerveux

a long terme (ladecola et al., 2020).
v' Autres complications

L'atteinte rénale chez les patients atteints de COVID-19 est possible et peut aller de la
présence d'une protéinurie et d'une hématurie a une lésion rénale aigué nécessitant un
traitement de remplacement rénal. Les atteintes hépatiques sont aussi possibles. Chez les
hommes une diminution de la concentration et de la mobilité des spermatozoides est possible
(Nadim et al., 2020).

> Les signes biologiques

L'apparition de symptdmes cliniques s'accompagne de l'interférence des résultats de
laboratoire. La numération globulaire FNS a montré une augmentation des polynucléaires
neutrophiles, une diminution des lymphocytes CD4 et CDS8, et une diminution de
I'hnémoglobine et la thrombocytopénie sont rares (Wu et al., 2020). La CRP peut augmenter
atteignant une valeur élevée (150 mg/L) dans le cas de 60,7 % a 85,6 %(Zhou et al., 2020).
L'évaluation biochimique a montré une hypoalbuminémie, une méthémorinémie, des
transaminases élevées, une augmentation de la bilirubine et de la LDH, et une augmentation

des réserves alcalines dans 25 % des cas (Zhou et al., 2020).

La fonction rénale est généralement conservée (l'insuffisance rénale aigué ne survient que
chez 4,5% des patients). L'hyperuriémie est associée a un pronostic péjoratif. Les facteurs

inflammatoires sont également élevés, indiquant le statut immunitaire du patient : IL-6, 1L-10,
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facteur de nécrose tumorale-a (TNF-a) (Chen et al., 2019). Les patients atteints du syndrome

respiratoire aigu présentent les signes suivants :
 Augmentation des D-diméres > 1 g/mL, diminution du TP
» Augmentation des neutrophiles et diminution des lymphocytes.

« Augmentation de I'hyperbilirubinémie totale, de I'nypoalbuminémie, de I'urée et de la LDH
(Zhou et al., 2020 ; Chen et al., 2020).

» Augmentation d'IL-2, I'IL-7, I'lL-10, le facteur de stimulation des colonies de granulocytes
(GCSF), la protéine induite par l'interféron gamma 10 kD (IP-10) et la chimio attraction de la
protéine monocyte 1 (MCP -1), protéine inflammatoire des macrophages 1-a (MIP -la) et
TNF-a (Chen et al., 2020).

8. Diagnostique

Les techniques de diagnostique utilisees en Algérie sont : TDM, Test PCR, Test antigénique

et la sérologie
1. Résultats de I'imagerie

La TDM thoracique chez les patients atteints de COVID-19 démontre le plus souvent une
opacification de verre de fond avec ou sans anomalies de consolidation, compatible avec une
pneumonie virale (Shi et al., 2020 ; Zhao et al., 2020).

La tomodensitométrie thoracique peut étre utile pour poser le diagnostic, mais aucune
découverte ne peut completement exclure la possibilité de COVID-19 (Ai et al., 2020).

Exemple de présentation atypique :

Figure 6 : Pneumomédiastin spontané (Zhou et al, 2020).
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2. Tests d’amplification des acides nucléiques (TAAN)

Ce test a une spécificité de pres de 100 %, ce qui signifie que les résultats faussement positifs
sont rares, méme lorsque la prévalence de la maladie est faible. Les charges virales les plus
élevées sont détectées par TAAN autour du début des symptdmes pour ensuite décliner
graduellement avec le temps (INESSS, 2020). L’ARN du SRAS-CoV-2 est généralement
détectable pendant une période s’étendant de 2-3 jours avant D’apparition des symptomes
jusqu’a 3-4 semaines aprés (médiane de 10 jours apres 1’apparition des symptomes pour les
cas légers et modérés et de 14 jours pour les cas séveres) (Chen et al., 2020). Dans quelques
rares cas, I’ARN viral a été détecté jusqu’a 7 jours avant le début des symptomes et 3 a 4 mois
apres (Chen et al., 2020 ; Rodriguez-Grande et al., 2020).Chez les cas asymptomatiques,
I’ARN viral est détecté dans les prélévements naso-pharyngés pendant 1 a 2 semaines alors
que chez les personnes avec des symptomes légers a modérés, sa détection peut aller jusqu’a
trois semaines (OMS, 2021 ; Qi et al., 2020 ; Horby et al., 2020). Chez les cas présentant une
forme plus sévére de la maladie, il a été détecté pendant plusieurs semaines. Divers types et
sites de préléevements peuvent étre analysés : nasopharyngé, oropharyngé, cornet nasal moyen,
salive et gargarisme. lls ont une sensibilité équivalente lorsque le prélevement est fait dans les
48 heures précédant le début des symptomes et jusqu’a sept jours aprés. En dehors de cette

période, le prélevement naso-pharyngé a une meilleure sensibilité (OMS, 2021).

3. Biologie moléculaire :
e RT-PCR

Une fois l'agent pathogene identifié, les chercheurs chinois ont partagé publiquement le
génome viral. Depuis, deux protocoles ont été proposés : la RT-PCR en temps réel et le
séquencage de nouvelle génération (Yan-Rong et al., 2019). Dans une étude de 1 070
échantillons de 205 patients infectés par Sars-CoV-2, le diagnostic a été posé en combinant
des symptomes cliniques évocateurs et des signes radiologiques caractéristiques pour
déterminer la sensibilité de différents points de prélevement. Cette étude a montré que
I'échantillon le plus sensible était le liquide de lavage broncho-alvéolaire (93 %), suivi des
expectorations (72 %), du nasopharynx (63 %) et des écouvillonnages oro-pharyngés (32 %).
Le dernier échantillon doit étre répété pour réduire le taux de faux négatifs (Xie et al., 2019).
Bien que des études aient montré la présence de virus dans les selles, le sang et I'urine, leur
sensibilité est encore trés faible (<50%) (Wang et al., 2020). Une étude chinoise rétrospective

réalisée sur 1 014 patient Covid-19 et qui avait comme objectif de comparer la sensibilité et la
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spécificité RT-PCR et du scan thoracique, a révélé que la sensibilité du scanner thoracique est
estimée a 97%, et la spécificité a 25%, contre une sensibilité de 65% et une spécificité de 83%
pour la RT-PCR (Li et al., 2020).

Le test PCR débute généralement par un prélevement fait avec un écouvillon. Puis le génome
du SARS-CoV?2 est détecté par méthode RT-PCR (le génome est détecté sous forme d'’ARN,
est d'abord rétro-transcrit en ADN). Avant que cet ADN soit amplifié, a cause d’une réaction
en chaine par polymérase. Autrement dit, grace a des enzymes nommées ADN polymérases,
un nombre initialement faible de séquences d'ADN est dupliqué-a la chaine jusqu'a étre
facilement détectable (OptionBio, 2020).

e RT-LAMP (L'amplification isotherme a médiation par boucle)

C’est une technique développée par Notomi et al. En 2000 (Notomi et al., 2020). C'est une
méthode d'amplification visuelle dacide nucléique rapide, sensible et efficace.
Récemment, cette méthode a été largement utilisée pour isoler le virus de la grippe, le
syndrome respiratoire du Moyen-Orient-CoV, le virus du Nil occidental, le virus Ebola, le
virus Zika, le virus de la fiévre jaune et divers autres agents pathogenes (Huang et al.,
2018 ; Cao et al., 2016).

Yan et al ont développés un test de lampe de transcription inverse (RT-Lamp) pour
détecter le SRAS-CoV-2 chez les patients Covid-19 (Chotiwan et al., 2017).

4. Sérologies

Les tests sérologiques permettent la détection d'anticorps spécifiques (Ac) (immunoglobuline : Ig)
produits par I'organisme contre le Sars-CoV-2. Ces tests sont effectués sur des échantillons de sang et
peuvent étre utilisés pour identifier les patients immunisés contre le Sars-CoV-2, qu'ils présentent ou
non des symptomes. Les tests sérologiques peuvent déterminer si un patient est infecté par le Sars-
CoV-2 dans certains cas, et comprendre le statut sérologique des personnes exposées (comme les

professionnels de la santé). Enfin, ces tests peuvent également étre utilisés pour collecter des données
épidémiologiques liées au Covid-19 (patients effectivement infectés, mortalité, etc.). Toutefois, la
pertinence du recours a ces tests en pratique clinique dépend de la disponibilité préalable de
connaissances physiopathologiques, techniques et cliniques permettant leur évaluation et leur
validation (HAS, 2020). L’utilisation de la sérologie est en cours d’évaluation. De

nombreuses options de tests sérologiques sont présentes (OptionBio, 2020).

e Tests antigéniques
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Le test antigénique peut détecter des protéines spécifiques du Sars-CoV-2. Ces tests peuvent
étre effectués sur des écouvillonnages naso-pharyngés, des prélevements des voies
respiratoires inférieures. Comme les tests RT-PCR, ils peuvent assurer un diagnostic précoce
de la maladie dés la phase aigué. Cependant, compte tenu de leurs faibles performances,
surtout lorsque la charge virale est faible. Les échantillons ne seront pas analysés en
laboratoire mais le principe est le méme que le test de grossesse, en utilisant des barres
colorées. Ce qui rend ce test tres rapide : il ne faut que 15 a 30 minutes pour obtenir des
résultats (OptionBio, 2020).
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Figure 7 : Test immunologique pour la détection des IgM et IgG du SRAS CoV-2 (Liji,
2020).

e Le dosage immuno-enzymatique (ELISA)

ELISA est une méthode sensible pour détecter l'antigéne ou l'anticorps d'intérét dans les
échantillons qui peut étre realisée en utilisant des formats directs ou indirects. Dans la
méthode indirecte, un anticorps primaire est utilisé pour se lier a un antigene qui a été déposé
sur une microplaque. Dans la méthode directe, un anticorps lié a une enzyme détermine
directement l'antigene dans I'échantillon. Ensuite, un anticorps secondaire marqué par une
enzyme est appliqué pour détecter I'anticorps primaire (Yu et al., 2015). Les tests immuno-
enzymatiques (ELISA) de détection des anticorps dirigés contre les antigénes du SARS-CoV-
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2 sont en cours de développement et ne sont pas encore entierement validés (Jean-Luc et al.,
2020).

9. Traitement

Le traitement est actuellement uniquement pour les cas symptomatiques. La plupart des
personnes qui sont atteintes de COVID-19 peuvent se rétablir a la maison et les formes
compliquées de la maladie nécessite une hospitalisation (Cascella et al., 2020). Les
traitements sont bases sur des médicaments développés précédemment pour traiter d’autres

infections virales (ECDC, 2020c), notamment:
Chloroquine et hydroxychloroquine (+/- azithromycine)

IIs sont des médicaments qui présentent un grand potentiel pour le traitement du COVID-19
(Microbe Notes, 2020b). Ils ont des effets immunomodulateurs, supprimant la
production/libération de TNF-a et d’IL-6 et fonctionnent également comme une nouvelle
classe d’inhibiteur d’autophagie, qui peut interférer avec I’infection et la réplication virales
(Microbe Notes, 2020b). En outre, I’azithromycine a montré un effet antiviral synergique
contre le SARS-CoV-2 lorsqu’elle est combinée avec 1’hydroxychloroquine a la fois in vitro
et dans un cadre clinique. Il peut renforcer la réponse immunitaire contre les virus (Bleyzac et
al., 2020). Chacun de ces médicaments peut provoquer un allongement de I’intervalle QT, et

prises ensemble, peuvent augmenter le risque de cardiotoxicité (OMS, 2020i).
Lopinavir-Ritonavir

Il a été propos¢ par ’OMS. Selon les données actuellement disponibles, I'utilisation du
lopinavir/ritonavir ne présente aucun avantage par rapport a la norme de soins dans les cas
graves de COVID-19 (Osborne et al., 2020). Les effets indésirables les plus courants sont
d’ordre gastro-intestinal (OMS, 2020i).

Remdesivir

L’agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA) a accordé une
autorisation d’utilisation urgente du médicament antiviral remdesivir afin de traiter COVID-
19 (FDA, 2020b). Selon les tests cliniques effectués pour le SARS-CoV-2, ce médicament
améliore les chances de survie des patients sous oxygénothérapie et réduit leur temps
d’hospitalisation (ECDC, 2020c). Le remdesivir est tres efficace pour arréter le mécanisme de

réplication du SARS-CoV-2 (Microbe Notes, 2020c¢). Ses effets indésirables sont 1’élévation
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des taux des enzymes hépatiques, les complications gastro-intestinales, les éruptions cutanées,

I’insuffisance rénale et I’hypotension (OMS, 2020i).
Favipiravir

Etait I'un des médicaments expérimentaux a I’essai pour COVID-19 (Microbe Notes, 2020d).
Des doses ¢levées de ce médicament peuvent empécher les cellules humaines d’étre infectées
par le SARS-CoV-2 (GoodRx, 2020). Le mécanisme sous-jacent du favipiravir est la
métabolisation de sa forme active qui inhibe 1’action de RdRp (ARN polymérase ARN-

dépendante) en arrétant sa transcription et sa replication (Microbe Notes, 2020d).
Dexaméthasone

Etant un corticostéroide dont le mécanisme est de réduire 1’inflammation et d’inhibé les
réactions immunitaires, le médicament pourrait induire les effets anti-inflammatoires et
réduire la sécrétion de cytokines dans les poumons. Cela améliore le sort des patients a forte
morbidité, c’est-a-dire les patients gravement malades et sous ventilation, en réduisant les
symptdémes pulmonaires. Mais, il peut provoquer une hyperactivité pulmonaire (Microbe
Notes, 2020e). L’OMS et la FDA (Agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux) ont autorisé 1’utilisation de ce médicament chez les patients gravement

malades (OMS, 2020j; FDA, 2020c).
Thérapie immunitaire
e Tocilizumab

Il a des effets immuns modulateurs. Il s’agit d’un anticorps monoclonal antagoniste du
récepteur de I’IL-6, il aide également a gérer les tempétes cytokiniques. Il peut diminuer le
recours a la réanimation ou encore a la ventilation mécanique pour les patients COVID-19
(CNPM, 2020). Mais il peut provoquer des perturbations des voies respiratoires supérieures,
une nasopharyngite, des céphalées, une hypertension, une augmentation de 1’alanine

aminotransférase (ALT) et des réactions au point d’injection (OMS, 2020i).
e Plasma de convalescence :

C’est une mesure prophylactique et thérapeutique dans la lutte contre la pandémie. Le plasma
est prélevé des personnes guéries de COVID-19. Les anticorps présentent dans ce plasma sont

utilisés pour traiter les malades (ECDC, 2020c). La FDA (Agence américaine des produits
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alimentaires et médicamenteux) a accordé 1’autorisation d’utilisation urgente du plasma en
convalescence pour le traitement (FDA, 2020d). D’autre part, ’institut américain de la santé
(NIH) a exprimé son désaccord a cette décision, déclarant qu’il n’y a pas suffisamment de

preuves pour recommander le plasma de convalescence pour le traitement (NIH, 2020).
10.Vaccin

Le principe de la vaccination SARS-CoV-2 est d'exposer le systtme immunitaire de I'note a la
protéine virale SPIKE. Cette protéine est la « clé » qui permet aux virus d'entrer dans la
« serrure » de nos cellules pour les infecter. L'existence de SPIKE suffit pour déclencher une
réponse immunitaire, et a garder en mémoire I’intérét de se protéger contre ce virus. Lors
d’une seconde infection par ce virus, les cellules du systeme immunitaire le reconnaitront et le
détruiront (Covid-19 et vaccins, 2021). La protéine SPIKE permet au virus de se fixer a la
surface des cellules immunitaires via le domaine de liaison au récepteur (RBD), qui est
responsable de la reconnaissance et de la liaison aux récepteurs de la surface cellulaire.
Différentes techniques vaccinales visent donc a véhiculer cette protéine SPIKE dans
I’organisme sous des formes pouvant provoquer la réponse immunitaire (Covid-19 et vaccin,
2021). En Algérie quatre vaccins sont disponible, le seul qui ne doit pas étre utilisé chez les
moins de 50 ans est AstraZeneca les autres vaccins a savoir le vaccin russe Sputnik Vet les

vaccins chinois Sinovac et Sinopharm ils peuvent étre utilisés chez toute la popuation.

1. Vaccin a virus vivant et vaccin inactivé

Virus vivants et vaccins inactivés a haute immunogénicité qui offrent une excellente
stimulation du systéme immunitaire pour la génération danticorps, ont été largement
appliqués dans l'industrie biomédicale. Le vaccin a virus vivant est synthétisé par le virus
avec une réduction virulence voire non virulent ; tandis que les vaccins inactivés contiennent
des virus intacts non infectieux faiblement ou non pathogene et ne proliférerait donc pas in
vivo. En vivant les vaccins viraux sont développés avec une virulence réduite, ils sont
étroitement surveillés afin d’assurer une virulence réduite et pas restaurée pour une
administration sOre a la fois pendant les essais et les applications commercialisées (Poland et
al., 2020).

Codagenix et le Serum Institute of India sont développer un vaccin a sérum vivant atténué

basé sur la technologie CodaVax dans le cadre d’essai de phase | (Mueller et al., 2020).

2. Lesvaccins sous-unitaires
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Les vaccins sous-unitaires sont composés principalement de protéines virales non génétiques
ou de peptides fragments pour déclencher des fortes réponses immunitaires. L'absence d'un
virus infectieux entier dans les vaccins sous-unitaires augmente la sécurité et elimine le
probléme de l'inactivation du virus ou renversement de la toxicité (Poland et al., 2020). Des
études ont montré que la plupart des vaccins sous-unitaires SARS-CoV-2 ciblent les
protéines, en particulier la protéine de pointe, ou les protéines de vieillissement dans des
zones spécifiques ; tandis que d'autres vaccins sous-unitaires se concentrent sur les protéines
N. Il vise a délivrer des anticorps et a contiennent des épitopes de lymphocytes T restreints a
I'antigene lymphocytaire humain (HLA) (Zheng et al., 2009). La Coalition pour la préparation
aux épidémies Innovations (CEPI) travaille avec I'Université du Queensland pour développer
un vaccin protéique qui utilise des « pinces moléculaires » pour verrouiller la protéine du
coronavirus (Watterson et al., 2020). Cependant, I'étude a été interrompue en raison du risque
potentiel de déclenchement d'une immunodéficience humaine Virus-faux positifs (Mcintyre et
al., 2021). Cela étant dit, d'autres vaccins sous-unitaires sont entrés en phase des essais
cliniques, tels que NVX CoV2373 dans l'essai de phase 11l et SCB-2019 a terminé l'essai de
phase | (Won et Lee, 2020).

3. Les Vaccins a vecteur viral ou vectorisés :

Le vaccin a base de vecteur est un vaccin vivant atténué qui utilise un virus modifie sdr tels
que l'adénovirus, la rougeole et la grippe en tant que vecteur pour exprimer les protéines du
coronavirus pendant le processus de vaccination. Les vaccins vectoriels sont classés en
vecteurs non réplicatifs en fonction de leur potentiel de réplication. Beaucoup de ces vecteurs
viraux ne pouvait pas, ou ne pouvait effectuer qu'une réplication limitée dans les cellules
humaines, et donc, avoir des problémes de sécurité minimum lors de 1’application. Les
vecteurs viraux peuvent généralement effectuer une synthese rapide de recombinants, vérifier
I'expression des protéines et accélérer le développement du systeme immunitaire (Poland et
al., 2020).

Cependant, si le vaccin a déja été exposé au virus ciblé, I'efficacité du vaccin pourrait étre
réduite en raison de l'immunité déja existante contre le vecteur (Ura et al., 2014).
Actuellement, Hamilton, Massachusetts Institute of Technology (MIT), est coopérer avec
I'Université d'Oxford pour développer un adénovirus de chimpanzé (sérotype Y25) vaccin
SARS-CoV?2 vectorisée (Vandenberghe, 2020). A cela s'ajoutent I'Institut Pasteur, Thémis et
le centre de recherche sur les vaccins de I'Université de Pittsburgh développe un vaccin qui

exprime la protéine S du SARS-CoV-2 dans un vecteur du virus de la rougeole (UPMC,
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2020). AZD1222, qui exprime la protéine de pointe de type natif du SRAS-CoV-2, a été
développée par I'Université d'Oxford et AstraZeneca et est maintenant dans les essais
combinés de Phase II/111 (Sah et al., 2021).

4. Vaccin a acide nucléique (ARN ou ADN) :

Les vaccins a base d'acide nucléique peuvent étre produits en vrac et a faible codt sans utiliser
des virus vivants. Comme il ne s'agit pas de vaccins contenant des virus, le risque associée a
une virulence ou a une infection lors de l'application est relativement faible ou nul (Yang et
al., 2004). Cependant, au stade actuel de la recherche, la distribution de vaccins a ADN est
plutét difficile car le dosage requis est relativement large. D'autre part, les vaccins a ARN
sont confrontés a des défis d’efficacité de transfection in vivo (Poland et al., 2020). Jusqu'en
mars 2021, le vaccin INO-4800 méne des essais de phase Il, et le développeur principal a
également prévu de tester le vaccin contre les nouvelles variantes (Gooch et al.,
2021). Le vaccin Moderna a été approuvé pour une utilisation en Suisse alors que la
phase 111 essais est en cours. Pfizer et BioNTech ont développé quatre formulations d’ARNm,
y compris deux ARNm modifiés par des nucléosides, dont l'un contient de l'uridine tandis que
l'autre contient de I'ARN auto-amplifiant (Mulligan et al., 2020). De plus, I'Université de
Tongji en Chine, L'Imperial College de Londres, le Karolinska Institute et Cobra Biologics
sont en collaboration pour développer des vaccins @ ADN nommés Comirnaty, également
connus sous le nom de BNT162b2, qui est maintenant dans I'essai combiné de Phase I1/111
(Xinhua, 2020 ; Walsh et al., 2020). L'Imperial College de Londres a également exploré un
vaccin a ARN amplifié, mais le projet a pris fin le 27 janvier 2021 en raison d’une mutation
virale rapide (McKay et al., 2020).
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Tableau 3 : Les vaccins en phase 03 des essais cliniques (Covid-19 et vaccin, 2021).

Type de vaccin Entreprises / Partenaires

Vaccin Inactivé

Sinopharm / Beijing Institute of Biological Products

Sinovac

Sinopharm / Wuhan Institute of Biclogical Products

Bharat / Indian Council of Medical (ICMR) / National
Institute of Virology

Erciyes university

Institute of Medical Biology / Chinese Academy of medical

Sciences

Research Institute for Biological Safety Problems

Vaccin a vecteur viral

Cansino Biologics Inc / Beijing Institute of Biotechnology

Gamaleya Research Institute

Janssen Pharmaceutical Companies

AstraZeneca / University of Oxford

Vaccin a ARN messager

Pfizer / BioNTech / Fosum Pharma

Moderna / NIAID

Bayer / Curevac

Vaccin a ADN

Inovio Pharmaceuticals / International Vaccine Institute

Osaka University / AnGes / Takara Bio

Vaccin a sous-unités protéiques

Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical / Chinese
Academy of Sciences

Vaccin a proteines recombinantes

Clover Pharmaceuticals Inc / GSK / Dynavax

Novavax

Medicago Inc

11.La prévention du covid-19

Il est important de prévenir la propagation du COVID-19 car il est contagieux et dangereux

pour certaines personnes (comme les personnes dont le systeme immunitaire est affaibli et les

personnes de plus de 60 ans).

Selon I'Organisation mondiale de la santé, la méthode de prévention efficace pour ne pas

contracter le COVID-19 et empécher sa propagation est :

YV V VYV V

Gardez une distance de sécurité d'au moins un meétre avec les autres.
Se laver les mains souvent avec de I'eau et du savon ou un désinfectant alcoolisé
Eviter le contact avec les yeux, le nez et la bouche.

Couvrez-vous la bouche et le nez avec un coude ou un mouchoir plié lorsque vous

toussez ou eternuez-Portez un masque médical

YV VY

Eviter les contacts étroits avec les autres

Ne pas assister a des réunions ou a des événements publics, éviter les espaces bondés
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Nettoyer les surfaces des maisons, des travaux ou des véhicules ou des produits de
nettoyage sont utilisés aussi souvent que possible.

Méme si vous présentez des symptomes légers, isolez-vous.

Si vous avez de la fiévre, de la toux ou des difficultés respiratoires, consultez un
médecin.

Une bonne nutrition peut aider le corps a construire et a maintenir un systeme
immunitaire sain. Cela aide a réduire les bactéries présentes dans ces espaces.
Respecter les régles d’hygiéne respiratoire en cas de toux ou d’éternuement en
couvrant la bouche et le nez avec le pli du coude ou avec un mouchoir.

Porter la bavette si la personne présente des symptdmes respiratoires.

Rester a la maison est le meilleur moyen de se protéger (WHO, 2021).
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Chapitre 11 : Partie expérimentale

1. Objectif du travail :

v L’objectif de cette étude est de faire une premicre contribution a la connaissance de la
prévalence du COVID- 19 dans la wilaya de Bouira, examiner l'agent pathogene, les

caractéristiques cliniques, le diagnostic et le traitement du COVID- 19.

v’ Ainsi que I’étude de quelques facteurs de risque aggravant le pronostic de la maladie

tel que 1’état sanitaire du patient, I’age et le sexe.

2. Matériel et Méthode

1. Larégion d’étude

La wilaya de Bouira est située au nord de 1’Algérie, a environ 80 km au sud de la capitale.
Elle s’étend sur une superficie de 4456,26 km? représentant 0.19% du territoire national. Elle
est entourée par des chaines montagneuses de Djurdjura et des Bibans, délimitée au nord par
deux wilayas de Boumerdes et de Tizi Ouzou ; a I’est par Bejaia et Borj Bouararidj ; Au sud

par la wilaya de M’Sila ; A I’ouest par les deux wilayas de Blida et Médéa.
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WILAYA DE TIZI-OUZOU AGHBALOW

KADIRIA
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Figure 8 : Carte de la wilaya de Bouira (DSA Bouira, 2020).

Notre enquéte de type descriptif a été réalisée au niveau du Centre Hospitalier Mohamed

Boudiaf qu’est situé¢ au centre de la wilaya. Au niveau de la wilaya de Bouira, le premier cas a
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été détecté le 17 mars 2020 par un test PCR, un homme de 62 ans de la daira de Bouira, qui a

été hospitalisé au niveau du service Covid jusqu’au 09 avril 2020.

2. Population d’étude

Les sujets inclus dans cette étude sont les cas positifs de covid-19 des différentes Daira de la
Wilaya de Bouira entre Mars 2020 et Mai 2021. Au total, 920 patients présentant un test PCR

positif, hospitalisé ou non.
3. Enquéte epidémiologique

Dans le but de faire une étude épidémiologique, on a réalisé une enquéte descriptive au niveau
du service prévention Covid. On a tiré les informations des patients a partir des fiches de
notification. On note: L’age, le sexe, La daira, Etat sanitaire, type de test réalise,
hospitalisation, guérison ou mort et le traitement administré pour chaque cas confirmé.
Ensuite les résultats de notre enquéte ont été soumis dans le logiciel (EXCEL ®) afin de

faciliter ’opération de dépouillage des informations.
4. Analyse statistique

Statistiques ¢lémentaires : les données sont synthétisées a 1’aide d’un ensemble de paramétres

et de graphiques simples.

Statistiques inférentielles : La comparaison des résultats avec les différents facteurs de risque
a nécessité I’utilisation d’un logiciel statistique (R studio). Le test statistique utilisé est la
régression logistique. Une différence est dite significative quand la valeur de p est inférieure a
0,05.
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3. Résultat

1. Prévalence

e Sexe

Chapitre 11 : Partie expérimentale

Les cas positifs de Covid 19 étaient plus élevés chez les hommes comparativement aux

femmes (52% Versus 48%) (Voir tableau 4).

Tableau 4 : Répartition des Cas positif du Covid 19 selon le sexe.

Le Sexe Effectif Pourcentage (%)
Homme 478 52
Femme 442 48

o Age

La prévalence la plus élevé a été retrouvé chez les patients ageés entre 60-70 ans (21,35%)

suivie par la catégorie d’age entre 70 a 80 ans (17,21%). La plus faible prévalence a été

rapportée chez les patients agés entre 10-20 ans (0.98%) (\oir tableau 5).

Tableau 5 : Répartition des cas positif du covid-19 selon 1’age.

Age (ans) Effectif Pourcentage(%o)
10-20 9 0,98

20-30 48 5,23

30-40 102 11,11

40-50 133 14,49

50-60 137 14,92

60-70 196 21,35

70-80 158 17,21

80-90 110 11,98

90-100 25 2,72
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e Statut du patient

L’analyse du tableau ci-dessus a révélé que la prévalence été plus élevé chez les patients
Covid-19 avec HTA (31.52%) et diabete (26.2%). Les patients avec immunodépression et
maladie de foie sont les moins infectés (0.33%) (Voir tableau 6).

Tableau 6 : Répartition des cas positif du covid-19 selon Statut du patient.

Statut du patient Effectif Pourcentage (%)
Maladie pulmonaire 67 7,28
Grossesse 29 3,15
Diabéte 241 26,2
Maladie cardiovasculaire 34 3,70
Cancer 24 2,61
HTA 290 31,52
Maladies rénale 33 3,59
Maladie de foie 3 0,33
Maladie neurologique 7 0,76
Immunodépression 3 0,33
Obésité 9 0,98
Autre 109 11,85
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e Localisation

L’analyse du tableau ci-dessus a permis de mettre en évidence que le taux le plus élevé est
présent chez les patients de la daira de Bouira (60.04%) et était le plus faible chez les patients
de la daira de Bordj Okhriss (0.11%) (Voir tableau 7)

Tableau 7: Répartition des cas positif du covid-19 selon la Daira.

Daira Effectif Pourcentage(%)
Bouira 544 60,04
Haizer 58 6,40
Bechloul 112 12,36
Mechdallah 13 1,44
Kadiria 17 1,88
Lakhdaria 26 2,88
Bir Aghbalou 2 0,22
Ain Bessam 49 5,41
Hachimia 31 3,42
Sour El Ghozlane 49 5,41
Souk El Khemis 4 0,44
Bordj Okhriss 1 0,11
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e Période d’hospitalisation

L’analyse du tableau ci-dessus a démontré que la prévalence la plus élevé a été entre les mois
de novembre 2020 (16.7%) et Décembre 2020 (15.8%). La plus faible prévalence a éte
enregistrée au mois de mars 2020 (1.2%) (Voir tableau 8).

Tableau 8 : Répartition des cas positif du covid-19 selon le mois.

Les mois Effectif Pourcentage
Mars 2020 11 1,2
Avril 2020 26 2,8
Mai 2020 58 6,3
Juin 2020 80 8,7
Juillet 2020 77 8,4
Ao(t 2020 43 4,7
Septembre 2020 70 7,6
Octobre 2020 59 6,4
Novembre 2020 154 16,7
Décembre 2020 145 15,8
Janvier 2021 48 5,2
Février 2021 31 3,4
Mars 2021 39 4,2
Avril 2021 35 3,8
Mai 2021 44 4,8
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2. Facteurs de risque

L’analyse de la régression logistique a révélé que le risque pour un mauvais pronostic chez les
patients atteint du COVID 19 est plus éleve chez les diabétiques par rapport aux autres
patients (P=0.0021, OR = 0.35, 95% CI = 0.01- 8.97). Les autres facteurs de risques étudiés
n’ont pas été significativement associés a la mauvaise évolution chez les patients atteints du
Covid.

Tableau 9 : résultat de la régression logistique des facteurs influengant le pronostic chez les personnes
atteintes par le Covid 19.

Facteur de | Classes Odds ratio | intervalle de confiance | p-value

risque (95%)

Diabete Non Références | Références Références
Oui 0.35 0.01-8.97 0.0021
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4. Discussion

1. Prévalence

Le nombre des cas positif du Covid-19 au niveau de la wilaya de Bouira dé le debut de la
pandémie jusqu’au mois de juillet 2021 est de 1394 cas. Ce qu’est inferieur au nombre
rapporté dans la wilaya d’Alger (6506 cas), Blida (4435 cas), Oran (4248) et Sétif(3408) .
Cependant, d’autres wilayas qui ont enregistré des taux inférieurs Guelma (567cas), Ilizi (140

cas) et Saida (72 cas).

En Algérie on note144.000 cas positif de Covid-19. Ce qui est inferieur aux Etats Unis qui est
le pays le plus touché avec un nombre de33.8 millions cas, suivi par I'Inde avec un nombre de
(30.8M), et le Brésil (19 M) et est supérieur a celui de la Corée du Nord (1 cas),

Turkménistan (O cas).

2. Facteurs de risque
A. Le diabete

Dans notre étude, le diabéte a été identifié comme facteurs de risque pour un mauvais
pronostic chez les personnes atteintes du Covid 19 (OR: 0.35 ; IC a 95 % : 0,01 - 8,97;
P=0.0021).

Il est connu que les personnes atteintes de diabete sont plus a risque de diverses infections
aigués et chroniques par rapport aux personnes non diabétiques. Pendant les pandémies de
SARS, le taux d'admission en unité de soins (USI), le besoin de ventilation mécanique et la
mortalité des patients diabétiques étaient 3.1 fois plus élevés que celle des patients non
diabétiques (Booth et al., 2003). Nos résultats rejoints ceux retrouvés dans une étude
observationnelle d’une cohorte coréenne de 1 082 patients COVID-19, le diabéte sucré s'est
avéré étre un facteur de risque pour la gravité et la mortalité du COVID-19 (Kim et al., 2019).
Des études a grande échelle ont aussi rapporté que les personnes atteintes de diabéte de type 2
sont plus de deux fois plus susceptibles d'étre décédés du COVID-19 que les personnes non
diabétiques en la population de base (Palaiodimos et al., 2020). Le risque est encore plus
élevé chez les personnes atteintes le diabéte de type 1 (Barron et al., 2020 ; McGurnaghan et
al., 2021).

Dans une autre petite étude de 24 patients des Etats-Unis, il a été signalé que le diabéte était
associé a 58,0% de patients atteints de COVID-19 (Bhatraju et al., 2020). Alors que I'étude
d’un groupe de surveillance COVID-19 d'ltalie (n = 481) a montré que 34% des patients
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atteints de COVID-19 étaient diabétiques et sont décédés, les Etats-Unis ont signalé une
prévalence de 11% a partir des données de 7162 Patients COVID-19 (Covid-19 surveillance
group, ltaly, 2021 ; CDC COVID-19, 2020).

Des chercheurs ont montré que parmi les non-survivants d'un groupe de patients gravement
malades, le diabete (22 %) était une comorbidité sous-jacente prédominante (Yang et al.,
2020).

Dans la plus grande série signalée par le Centre chinois de controle et de prévention des
maladies comprenant 72 314 cas de Covid-19, les patients diabétiques avaient une mortalité
plus élevée (7,3 % dans le diabete contre 2,3 % dans I'ensemble) (Wu et al., 2020). Des
données récentes de I'ltalie a montré que plus des deux tiers des personnes décédées du
Covid-19 souffraient de diabéte (Remuzzi et al., 2020).

L’entrée du SARS-CoV-2 via I'expression de I'ACE-2 sur le tissu adipeux pourrait diriger les
adipocytes a produire plus de pro-cytokines inflammatoires, contribuant ainsi au
dysfonctionnement immunitaire observé pendant COVID-1. C'est hautement pertinent a cet
égard que le récepteur ACE2 est exprimé sur les cellules B pancréatiques, potentiellement
prédisposant aux dommages cellulaires et a la perte de secrétion endogene d'insuline
(COVID-19 and diabetes, 2020). L'expérience clinique indique que les personnes atteintes de
diabete qui développent COVID-19 sont plus susceptibles de développer une décompensation
métabolique aigué, y compris acidocétose, elle-méme associée a de moins bons résultats
(COVID-19 and diabetes, 2020 ; Yaribeyqgi et al., 2020).

Cependant, des mécanismes supplémentaires sont également mis en jeu. L'hyperglycémie est
associée a des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, en particulier d'IL-6 : le milieu
pro-inflammatoire résultant est associé a une susceptibilit¢ a l'infection par coronavirus
(COVID-19 and diabetes ,2020). De plus, le stress oxydatif associé facilite I'entrée du virus
dans les cellules hotes et activation du facteur-la inductible par I'hypoxie, favorisant une
rapidité de la réplication virale et le développement de la « tempéte » de cytokinique - un
syndrome qui signale la forte détérioration des personnes atteintes de COVID-19 apreés
quelques jours de maladie (COVID-19 and diabetes, 2020 ; Yaribeygi et al., 2020).
Il a été démontré que les traitements du diabéte avec des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IEC) et des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 1l de
type | (ARA) augmentent I'expression de I'ACE2, ce qui augmente par consequent le risque
de développer un COVID-19 sévere et mortel (Albitar et al., 2020).

38



Chapitre 11 : Partie expérimentale

B. L’age
Dans notre étude, 1’age ne semble pas étre un facteur de risque de mortalité chez les personnes
atteintes du Covid-19.
Dans une étude visant a discuter des manifestations cliniques et du pronostic des patients
atteints du COVID-19 agés de 60 ans ou plus, I'age a été identifiés comme un facteur de
risque de mortalité (Leung, 2020). La plupart des participants était 4gé de plus que 55 ans.
Chen et al (2020) ont indiqué dans leur étude que les patients décédés avaient un age médian
de 62 ans et étaient significativement plus agés que les patients gueris. De plus, 80% des
déces associés au COVID-19 concernaient des adultes &gés de plus que 60 ans. Ainsi, les
personnes agées ont un risque élevé de présenter des complications du COVID-19. Les
patients avec un age avancé ont une réponse immunitaire probablement plus faible ; par
conséquent, ils sont plus susceptibles de développer un syndrome de détresse respiratoire
aigué et la mortalité (Albitar et al., 2020).

C. Lesexe

Le sexe ne semble pas étre un facteur de risque de mortalité comme cela a été démontré par la
différence insignifiante de la proportion masculine entre les groupes.

En effet, plusieurs études ont trouvé que la COVID-19 infecte plus d'hommes que de femmes
(Sharma et al., 2020). Une étude a montré que les hommes ont plus du double du taux de
mortalité des femmes (70,3 contre 29,7%, p = 0,016), indépendamment de I'dge. Les cas des
hommes avaient tendance a étre plus graves que ceux des femmes (Jin et al., 2020).
Corrélativement, dans notre étude, le sexe masculin est bien dominant par rapport au sexe
féminin soit (52% Versus 48%) (Tableau 04). Chez les patients atteints du SARS-CoV-2, le
réle du sexe dans la mortalité a été observé, donc étre un homme double le risque de
développer une infection par la COVID 19. Des études ont expliqué 1’effet de la différence de
sexe dans la mortalité par la COVID-19 par une expression plus élevée du récepteur ACE2
chez les hommes (Zheng et al., 2020).

D. Lagrossesse

Les changements physiologiques du systeme immunitaire et respiratoire peuvent rendre les
femmes enceintes plus sensibles aux Infection au COVID-19 (Dashraath et al., 2020).
Chez les femmes enceintes qui développent la pneumonie COVID-19, les premieres données

ont montré un taux similaire d’admission en unité de soins intensifs (USI) aux femmes non
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enceintes ce qui signifie que la grossesse n’est pas un facteur de risque (Yang J et al, 2020).

Ce qui est paralléle a notre étude.

Dans une étude chinoise, Chen et al (2020) ont rapporté 9 cas de patientes enceintes ayant
présenté au 3éme trimestre une pneumopathie liée au COVID-19. Aucun décés maternel n’a
¢té constaté. L’analyse du liquide amniotique, du sang de cordon, du frottis de gorge et du lait

maternel s’est avérée négative, ceci suggérant I’absence de transmission materno-feetale du

virus (Chen et al, 2020).
E. Autres pathologies :

Des études antérieures ont décrit que la présence des maladies fréquentes (tels que
I’hypertension, les maladies pulmonaires, les maladies du foie, les maladies rénales, les
maladies cardiovasculaires, le cancer) peut augmenter le risque des patients atteints de
COVID-19 (Wang et al., 2020). Parallélement, dans notre étude, les maladies étaient
présentes chez pres de la moitié des patients.

e Hypertension :

Plusieurs études ont montré que I'hypertension est la comorbidité la plus courante,
contrairement a la présente étude, I’hypertension n’est pas considérée comme facteur de
risque. Guan et al (2020) ont rapporté des données de 1099 patients confirmé¢ du COVID-19,
dont le facteur de risque le plus élevé de l'infection était I’hypertension signalée chez 15 %
des patients. Parmi les patients qui ont développé une maladie sévere (173 patients), la
comorbidité la plus fréquente était I'hypertension (23,7 %), et 35,8% des patients nécessitant
une unité de soins intensifs (USI) 'admission ou la ventilation mécanique ou qui est décédé
avait également hypertension (Guan et al., 2020). Zhang et al (2020) ont étudi¢ 140 patients
atteints de COVID-19 et ont trouvé 30% de tous les patients et 37,9% de ceux avec une
hypertension.

Une hypertension a été signalée chez 23,7 a 30 % des patients qui ont été admis avec
l'infection et qui étaient liés a une infection plus grave. Des données d'ltalie en regardant des
patients admis aux soins intensifs a montré 49 % (509/1043) souffraient d'hypertension.

Le COVID-19 semble suivre un modele observé avec la grippe et antécédent de syndrome
respiratoire aigu sévere flambées de coronavirus (SRAS-CoV) : que la gravité et la mortalité
de l'infection est plus élevée chez les personnes agées. Comme l'hypertension est fortement

liée a l'age, les données pourraient simplement étre confondues par 1'dge. Cependant, une
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explication alternative est une atteinte des organes cibles chez les patients
hypertendus. L'hypertension entraine un certain nombre de pathologies et des changements
physiologiques dans le systeme cardiovasculaire tels comme I'hypertrophie ventriculaire
gauche et la fibrose. Ceci peut rendre le cceur hypertendu particulierement sensible a SRAS-
CoV-2 (Kulkarni et al., 2020).

e Maladie cardiovasculaire

Le COVID-19 a un effet extrémement nocif sur les patients atteints de maladies
cardiovasculaires. Le taux des cas graves et des cas de mortalité élevés notés chez les patients
COVID-19 sont étroitement corrélés avec les comorbidités métaboliques cardiovasculaires (Li
et al., 2020). Contrairement a notre résultat, les maladies cardiovasculaires ne sont pas des

facteurs de risque pour les patients Covid-19.

Wang et al (2020) ont également trouvé une arythmie et une troponine I “hypersensibilité
élevée chez 138 patients COVID-19 a I’hopital Zhongnan de Wuhan.

Shi et al (2020) ont rapporté que les patients avec une lésion myocardique, définie par
l'augmentation du niveau de troponine, présentaient une mortalité supérieure a ceux sans
Iésion myocardique (51,2 % contre 4,5 % ; p < 0,001), étant un facteur de risque indépendant
de mortalité (Shi et al., 2020).

e Maladies pulmonaires

Un rapport récent a démontré que la Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)
n'est pas un facteur prédisposant a l'infection par le SRAS-CoV-2, Ce qui est paralléle a notre
¢tude, mais une fois que le patient développe la maladie, il a un risque élevé d'hospitalisation,
d'admission aux soins intensifs et recevant une ventilation mécanique invasive (Attway et al.,
2020).

Dans une étude multicentrique incluant 476 Patients COVID-19, la prévalence de la BPCO
s'est avérée significativement différente selon la gravité de la maladie : la plus faible dans le
groupe modéré (2,3 %), intermédiaire dans le groupe sévere (5,6 %) et la plus élevée dans le
groupe gravement malade (15,7%) (Feng et al., 2020). Il existe des différences significatives
dans la prévalence des patients atteints de COVID-19 avec BPCO coexistant entre les pays.
Une prévalence plus ¢élevée de BPCO a été notée chez les patients des soins intensifs a Wuhan
(8,3%) (Ye et al., 2020), Espagne (38%) et Seattle (33%) (Arentz et al., 2020 ; Leung et al.,
2020 ; Barrasa et al., 2020). Guan et al (2020) ont démontrés que La BPCO était un facteur de

risque d'admission aux soins intensifs, de ventilation invasive et de déces aprés ajustement
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pour l'age et le tabagisme dans une analyse COVID-19 a l'¢chelle nationale chinoise.
La fonction pulmonaire restreinte est un facteur de confusion important et plusieurs
mécanismes moléculaires ont été proposés. L'expression plus élevée de I'ACE2 dans les voies
respiratoires chez les sujets BPCO est négativement corrélée avec le volume expiratoire forcé
dans la premicre seconde (Leung et al., 2020). Une cohorte de 961 Les patients COVID-19 a
Wuhan ont montré une évolution clinique plus médiocre chez les patients atteints de BPCO
coexistant par rapport aux asthmatiques, avec un OR 23,433 pour une maladie grave et un OR
19,762 pour une détresse respiratoire aigué (SDRA). Constamment, 1'expression de I'ACE2
dans les voies respiratoires inférieures était élevée chez les patients atteints de BPCO et réduit

chez les patients asthmatiques (Ye et al., 2020).
e Les maladies du foie

Les patients atteints de maladie chronique du foie (cirrhose, hépatite B chronique, maladie
alcoolique du foie et autres types d’hépatite chronique) présentent un risque accru d’infection
en raison de leur fonction immunitaire altérée et sont plus sensible a la décompensation ou au
développement d'une insuffisance hépatique aigué-sur-chronique avec infection d'origine
bactérienne, fongique ou virale. Les patients atteints de maladies hépatiques auto-immunes ou
patients post-greffe sous traitement immunosuppresseur présentent un risque encore plus
élevé (Garrido et al., 2020). Une étude aux Etats-Unis a révélé que la maladie chronique du
foie préexistante était associée a un décés (RR: 2,8; ICa95% 1,9 - 4,0, P < 0,001) par
rapport aux patients sans maladie du foie et le risque était significativement plus élevé chez
les patients atteints de cirrhose (RR:4,6; IC a 95%: 2,6 - 8,3, P < 0,001) (Singh et al.,
2020). Contrairement a notre étude on a trouvé que les maladies du foie ne sont pas

considérées comme facteur de risque.
e Les maladies rénales

A ce jour, il y a eu peu d'études sur l'association entre les insuffisances rénales chroniques
(IRC) préexistante et la gravité du COVID-19. Cela pourrait étre di au manque de données
sur la fonction rénale des patients avant l'infection ou a I'absence d'indication de la définition
des maladies rénales dans I'étude. 1l a été rapporté que les patients atteints d'IRC coexistant
sont plus a risque de déces que ceux sans IRC (Williamson et al., 2020) et devient plus
important a un stade sévere de I'lRC. Chez 10 482 patients atteints de COVID-19, 419
présentaient une insuffisance rénale terminale et avaient un taux de décés a I'hopital plus éleve
que ceux sans COVID-19 (31,7% vs 25,4%) (Ng et al., 2020). Contrairement a notre étude les
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insuffisances rénales ne sont pas considéré comme facteur de risque. Les patients atteints
d'IRC présentaient une prévalence élevee de comorbidités, telles que I'hypertension, les
maladies cardiovasculaires et le diabete sucre, qui pourraient contribuer aux résultats les plus

défavorables parmi ces patients COVID-19.
e Cancer

Les patients atteints de cancers malins sont vulnérables a l'infection par le SRAS-CoV-2 en
raison de I’immunité compromise (Liang et al., 2020). Une étude d’une cohorte appariée
portant sur 585 patients COVID-19, dont étaient patients cancéreux actifs. Les résultats ont
montré que le cancer actif n'était pas associé a un risque accru a I’intubation ou au déceés (Brar

et al., 2020). Ce qui est parallele a notre résultat.

L’age plus avancé, IL-6 élevée, procalcitonine (PCT), D-dimére, les lymphocytes réduites,
stade tumoral avancé, TNF-a élevé, peptide natriurétique de type pro-B N-terminal, CD4+
réduit, les lymphocytes T et le rapport albumine-globuline réduit ont tous été identifiés
comme des facteurs de risque de gravité du COVID-19 chez les patients avec le cancer (Tian
et al., 2020). Une autre étude a identifié un age > 65 ans et un traitement avec des inhibiteurs
de points de contr6le immunitaire (ICI) comme prédicteurs d'hospitalisation et de maladie
grave de COVID-19, indépendamment du traitement de chimiothérapie et chirurgie majeure
(Robilotti et al., 2020). Ceci n'est pas cohérent avec les résultats rapportés par Luo et al
(2020) qui ont montré que les programmes de traitement par blocage de la mort 1 (PD-1) n'est
pas associé a la gravité des patients de COVID-19 atteints d'un cancer du poumon.
Une étude menée a Wuhan, en Chine, a suggéré que les patients atteints de cancer a
également montré un taux de mortalité accru en raison de l'infection au COVID-19 comme le
développement de complications a la suite d'infections graves qui conduit a des
hospitalisations et dans certains cas a une ventilation (Zhang et al., 2020). Cependant, certains
arguments ont mis en évidence certaines limites de I'étude qui inclut l'utilisation d'un
échantillon de petite taille, divers types de cancer avec diverses stratégies de traitement ainsi
que l'effet possible de I'dage avancé sur 1’augmentation de l'infection et la mauvais pronostic
(Liang et al., 2020).

De méme, une autre étude a montré que la pneumonie a coronavirus entrainait une mortalité
de 24% en personnes atteintes de cancer alors qu'une mortalité de 3% a été observée chez les
patients non-atteints du cancer (Yoeh et al., 2020).
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Conclusion

Conclusion

En conclusion, nos résultats indiquent que le diabéte est un facteur de risque pour un mauvais
pronostic chez les personnes atteintes du Covid. Le diabéte et les complications associées
peuvent augmenter le risque de morbidité et de mortalité au cours des infections aigués dues a
la suppression des fonctions immunitaires innées et humorales. Ce dernier est associé a une
incidence et a une gravité accrue de COVID-19. Il existe des preuves expérimentales de
I'effet du diabéte sur I'entrée virale dans la cellule et la réponse inflammatoire a l'infection.

Il est important donc de contrdler la glycémie chez les patients infectés avec COVID-109.
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Résumé :

Fin décembre 2019, une maladie du syndrome respiratoire aigu causé par (SARS-CoV-2) est
apparue a Wuhan et devenue par la suite une épidémie mondiale. Ce travail a pour objectif de
faire une premiére contribution a la connaissance de la prévalence du COVID- 19, de
commenter I'épidémiologie et les facteurs de risque au niveau de la Wilaya de Bouira,
d’examiner l'agent pathogene, les caractéristiques cliniques, le diagnostic et le traitement du
COVID- 19. Dans ce contexte on a réalisé une enquéte épidémiologique au niveau de ’EPH
de la wilaya de Bouira. Les résultats de 1’analyse statistiques ont indiqué que le diabete est un
facteur de risque pour un mauvais pronostic chez les personnes atteintes du Covid 19.

Mots clés : SRAS-CoV-2, Covid 19, Epidémiologie, Facteurs de risque, Bouira.

Abstract:

December 2019, acute respiratory syndrome disease caused by (SARS-CoV-2) appeared in
Wuhan and subsequently became a global epidemic. The objective of this work is to make a
first contribution to the knowledge of the prevalence of COVID-19 and mainly, to comment
on the epidemiology and risk factors in the wilaya of Bouira, to examine the pathogen, the
clinical characteristics, the diagnosis and the treatment of COVID-19. In this context, an
epidemiological survey was carried out, the prevalence found is higher in diabetic patients
and suffering from Covid-19. In conclusion, our results indicate that diabetes is a risk factor

for a poor prognosis in people with Covid 19.

Keywords: SARS-CoV-2, Covid 19, Epidemiology, Risk factors, Bouira.
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