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Introduction

Au cours des deux dernieres décennies, les coronavirus (COV) été associés a
d'importantes épidémies en Asie de I'Est et au Moyen-Orient. Le syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS) et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) ont commencé a
apparaitre en 2012, respectivement. Récemment, un nouveau coronavirus, le coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SARS-CoV-2), provoquant la maladie de coronavirus
2019 (COVID-19), est apparu fin 2019

Cette derniére a provoqué une épidémie, de tres grande envergure, qui se développe sur
un vaste territoire, en déepassant les frontiéres des états. Cette pandémie est originaire de la
ville de Wuhan, en Chine [2], initialement transmis de I'animal a I'nomme, puis de I'hnomme a
I'nomme, et la chaine de transmission se prolonge. En peu de temps, le SARS-COV-2 s'est
propagé a d'autres pays, tuant des milliers de personnes. En conséquence, le 11 mars 2020,
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a déclaré le Coronavirus 2019 (COVID-19)

comme étant une pandémie

La COVID-19 est semblable au Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS) dans sa
pathogénicite, il peut se manifester soit par une infection asymptomatique, soit par une
pneumonie légere a grave. Les éclosions de COVID-19 ont causé une mortalité et une

morbidité importantes en Chine et dans le monde

Comme le reste des pays, I’ Algérie n’a pas échappé a cette pandémie, le nombre de cas
confirmés n’a pas cessé d’augmenter depuis la déclaration du premier cas, qu’est notifi¢ le 25
février 2020 dans une base de vie a Hassi Messaoud dans la wilaya d’Ouargla et a

partir du 02 mars 2020 un foyer a été détecté dans la wilaya de Blida, puis 1’épidémie s’est

étendue a ’ensemble du territoire national Actuellement le nombre de cas confirmés en

Algérie est de 265834 cas et 6875 morts jusqu'a le 18 Mai 2022

Dans cette optique, notre travail a été mené au sien du laboratoire d’analyses de
biologie médicale Dr. Sayah Abdelmalek -Bouira afin de réaliser une enquéte
épidémiologique sur les connaissances a 1I’égard du COVID-19. La présente étude s’articule

sur deux parties :

La premiére partie est une synthese bibliographique qui est divisée en deux chapitres, le
premier chapitre est consacré aux connaissances générales sur les virus, le deuxieme chapitre

décrit le coronavirus et Covid-19.




Introduction

La deuxieme partie est consacrée a la partie expérimentale, elle contient deux chapitres :
le chapitre trois présente une description du matériel et des méthodes utilisés dans notre
travail, les tests sérologiques et antigéniques pour la détection de COVID-19 ainsi que 1’étude
statistique réalisée par le questionnaire sur les connaissances a 1’égard du coronavirus
(COVID-19). Le quatrieme chapitre de cette étude est réservé a la présentation et discussion

des résultats obtenus.

Nous terminerons cette étude par une conclusion générale énumérant les principaux

résultats obtenus et les perspectives projetées dans I’avenir.




Partie I :
Recherche bibliographique






Recherche bibliographique : Chapitre |

I. Généralité sur les virus
1.1. Définition

Les virus sont des parasites intracellulaires obligatoires. Ils utilisent la machinerie
cellulaire de I’hdte infesté pour se répliquer et causent de ce fait des dommages. Ils sont
composés uniquement d’acides nucléiques entourés par une capside protéique [9], sont définis
par certains caracteres communs qui sont: la structure spécifique, un seul type d’acide

nucléique, la réplication, le parasitisme intra-cellulaire, la spécificité d’hote [10].
1.2. Historique

A la fin des années 1880. Le physio pathologiste russe Dmitri lvanovsky s'intéressait a
une maladie des plants de tabac, caractérisée par une mosaique de taches décolorées sur les
feuilles. Il montra que, contrairement a la plupart des maladies végétales alors connues, celle-
ci n'était pas due a un champignon. Il filtra la séve des plantes avec un filtre congu pour
retenir les bactéries (mis au point en 1884 par Charles Chamberland), persuadé que le
coupable était I'une d'elles. A sa grande surprise, le liquide récupéré restait infectieux ! Il en
conclut, en 1892, que l'agent responsable de la maladie avait une taille inférieure a 1
micrometre, taille moyenne des bactéries. Il pensa qu'il s'agissait probablement d'une toxine

bactérienne, mais n'alla pas plus loin [11].

Le microbiologiste néerlandais Martinus Beijerinck reprit ces travaux et montra que
I'agent pathogéne n'était pas une toxine. En 1898, il proposa I'idée d'un agent infectieux «
vivant » et « fluide » se multipliant dans les cellules vivantes il I'appela Contagium vivum
fluidum. Au début du XX® siecle, d'autres agents non filtrables et invisibles au microscope
optique furent découverts et nommés ultravirus, puis virus (terme latin signifiant « poison »).
A la fin de la premiere guerre mondiale, les scientifiques avaient identifié des virus
pathogénes pour les animaux (dont I'hnomme), les plantes, les champignons et pour les
bactéries [11].

1.3. Structure des virus

Les particules virales ou virions ont une structure caractéristique (Figure 01) dont le réle
est la protection du génome viral durant la phase extracellulaire du cycle viral et la
reconnaissance des cellules, permettant la multiplication du virus, on identifie classiqguement

plusieurs éléments dans un virion : le génome, une structure protéique le protégeant, la
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capside et pour certains virus une enveloppe, stabilisée ou non sur sa face interne par une

matrice protéique [12].

bz‘, L

e
Coronavirus
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Rotavirus Papillomavirus

Figure 01: Différents types des virus [13].

1.3.1. Le génome

Le génome viral est constitué soit d'ADN ou d'ARN, monocaténaire ou bicaténaire,
linéaire ou circulaire, de polarité positive (Figure 02), négative ou ambisens (association de
cadres de lectures positifs et négatifs), code les protéines de la capside ainsi que des enzymes
nécessaires a la réplication du génome [12]. Leur taille est trés réduite comparativement a

celle des génomes cellulaires procaryotes ou eucaryotes [11].

Protéine d
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Figure 02: Structure d’un génome viral 8 ARN monocaténaire polarité positive [14].
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1.3.2. Capside

Elle est constituée des protéines issues de la transcription et de la traduction de génes de
structure viraux, ces protéines vont s’auto-assembler en capsomeres puis en capside, il existe

trois grands types de structure de capside caractérisés par des symétries différentes [12].

1.3.2.1. Symétrie Hélicoidale

Elle est constituée de capsomeres s’assemblant en hélice autour d’un axe central creux.
La structure finale formée est un filament creux plus ou moins long et rigide (Figure 03.a).
L’acide nucléique est un ARN, est enroulé en spirale dans une gouttiére présente sur chaque

capsomere [12].

1.3.2.2. Symétrie Icosaédrique (ou Cubique)

Les capsomeres s’assemblent pour former une structure polyédrique symétrique
réguliere composée de 12 sommets, appelée icosaedre (Figure 03.b) Ce type de capside

concerne aussi bien les virus a ADN qu’a ARN et les virus enveloppés ou non [13].
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Figure 03:Structure d’une capside : a. structure hélicoidale, b. Structure icosaédrique [15].
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1.3.2.3. Symétries Complexes

Certains virus ont développé une structure plus complexe que les icosaedres et les
hélices, les capsides ayant plusieurs parties structurellement et fonctionnellement différentes
(Figure 03c), Par exemple, les phages de la série T montrent une structure de nature binaire,
impliquant a la fois des éléments de nature hélicoidale et icosaédrique [16-17].
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1.3.3. L’enveloppe

Cet élément n’est présent que chez certaines especes virales et elle entoure
généralement par la nucléocapside (Figure 04), elle est constituée d’une bicouche
phospholipidique, volée a la cellule hote a partir des membranes cellulaires, plasmiques,

nucléaires, ....etc. [12].

L’enveloppe virale n’est pas systématiquement retrouvée a I’extérieur de la particule
virale, certain gros virus @ ADN ou les bactériophages posseédent une membrane a 1’intérieur
de la capside, pour les virus possédant une enveloppe externe cette dernier porte les protéines
virales interagissant avec les récepteurs cellulaires. Ainsi, ces types de virus devient non
infectieux en cas d’altération ou de perte de I’enveloppe virale, de fait de sa sensibilité a la
dessiccation, aux détergents et a la chaleur, I’enveloppe est donc un élément de fragilité pour

le virion [12].
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Figure 04: Structure d’un virus enveloppé [18].

1.4. Classification et nomoclature des virus

Plusieurs classifications ont été proposées a ce jour, ces systéemes de taxonomie se
fondent sur les caractéristiques phénotypiques des virus, néanmoins les classifications les plus
connues sont : la classification de Baltimore (créée en 1971) et celle de I’ICTV (the
International Committee on Taxonomy of Viruses, créée en 1971) [19].
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1.4.1. Classification selon PICTV

La classification selon 'ICTV propose un systéme structuré en taxons, proche de celui
des organismes cellulaires. Dans cette classification, les différentes familles virales sont
réparties entre sept ordres organisés en fonction du type d’acide nucléique du génome viral et
du type d’organisme cible. Chaque famille comprend les sous-familles, puis les genres et
enfin les espeéces de virus jusqu’alors identifiées. Cette classification est en perpétuelle

évolution, toutefois de nombreuses familles virales [19].

1.4.2. Classification de Baltimore

Utilisée aujourd’hui comme base par I'ICTV, dans laquelle les différentes familles de
virus sont réparties entre 7 groupes organises (Figure 05) en fonction du type d'acide
nucléique et son mode d'expression dans la synthése de I'ARN messager viral, ainsi que le
procédé de réplication de I'ADN [12, 16].
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Figure 05: Classification de Baltimore des différents groupes de virus [20].
1.5. Multiplication des virus et les cycles viraux

Puisque les virus sont des parasites intracellulaires obligatoires leur multiplication ne
peut avoir lieu que dans une cellule, la vie des virus est donc cyclique avec une succession
d’étapes intracellulaires et extracellulaires (Figure 06), la vitesse de la réplication et la durée

du cycle viral dependent de la taille de virus et de la stratégie utilisée [12].

]
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Figure 06: Différentes étapes d’un cycle viral [21].

La réplication virale comprend plusieurs étapes successives [16] :

1.5.1. Reconnaissance et attachement

Le premier stade de D’infection est la rencontre du virus et de la cellule cible
(adsorption). L’attachement du virus a la cellule survient alors, suite a la reconnaissance d’un
récepteur qui est spécifique pour le virus et correspond classiquement a une protéine de
surface de la cellule cible. L expression de ce récepteur est souvent limitée a certains types de
cellules ou de tissus. Le récepteur est donc généralement un déterminant crucial du tropisme

d’un virus [16].
1.5.2. Pénétration

Suite a la fixation de la particule virale sur les cellules cibles, I'étape suivante est la
libération du génome viral dans la cellule cible « pénétration », caractérisée par 1’existence de
trois mécanismes principaux : Endocytose, concerne aussi bien les virus enveloppés que non-
enveloppés, Fusion concerne uniquement les virus enveloppés et le transfert pour certains

types des virus telle que les Picornaviridae [16].
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1.5.3. Décapsidation

Correspond a la dissociation de la capside et le génome et la libération du génome virale
dans le cytocol de la cellule héte. Le processus de decapsidation ne répond pas a un modele
unique, il peut commencer lors de ’attachement au récepteur cellulaire et avoir lieu au méme
temps que la pénétration dans la cellule, aussi peut s’effectuer en une ou plusieurs étapes, étre

total ou partiel (ex. Rotavirus) [10].

1.5.4. Expression des genes viraux et réplication

Au sein de la cellule, le génome d’une part est utilisé pour assurer I'expression des
protéines virales, nécessaires a la réplication du virus et ensuite a la formation de nouvelles
particules virales. D'autre part, il est multiplié "réplication” avant d'étre encapsidé pour former
de nouvelles particules virales [16].

La nature du génome viral détermine la stratégie qui sera suivie par chaque virus pour
exploiter au mieux la machinerie cellulaire, en vue d'assurer I'expression des génes viraux et
la réplication du génome. Il faut noter que la cellule est un espace compartimenté dans lequel
différentes étapes de la réplication, de I'expression des genes ou de I'adressage des protéines

peuvent survenir dans des compartiments distincts [16].

1.5.5. Assemblage et maturation

Cette ¢étape correspondant a I’assemblage des protéines de structure, I’incorporation du

génome dans la pro capside et la maturation de protéine [10].

1.5.6. Libération

Apres la replication du géenome viral et la synthese des protéines structurales, les virions
sont assemblés et quittent la cellule hdte par bourgeonnement ou par la lyse cellulaire chez les

virus nu [10].

Il existe cependant une série de données récentes montrant que la libération des virus
nus peut s'observer en absence de lyse cellulaire, via la formation de vésicules
extracellulaires. Ce type de relargage a notamment été documenté dans le cas de picornavirus
comme le virus de I'hépatite A ou le virus de la poliomyélite. Les virus de plantes constituent
a nouveau une exception, pour assurer leur sortie de la cellule végétale, entourée d’une paroi,

ils sont dépendants de leur vecteur ou d'une intrusion mécanique (machines agricoles...) [16].

]
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1.6. Physiopathologie des infections virales

Les infections d’origine virale sont trés fréquentes et sont le plus souvent
asymptomatiques ou provoquent des pathologies bénignes [22]. Il y a plusieurs niveaux
d’interaction entre les virus et les hotes qu’ils infectent. Ces interactions complexes ont pour
conséquence différents types de pathologies selon les virus, le type d’organes atteints et selon
la réponse immunitaire de 1’hote. Nombreuses infections virales sont éradiquées par
I’organisme, tandis que d’autres persistent et peuvent induire des maladies chroniques, voire

des cancers [23].

Les modes de contamination varient selon la nature de I’infection, les virus pour
perpétuer sa descendance va devoir se multiplier tandis que I’organisme colonisé mobilise ses
moyens de défense pour lui résister et 1’éliminer, cette situation conflictuelle génére une série

d’interaction entre les deux protagonistes [10].

1.6.1. Réservoirs des virus pathogénes de ’homme
1.6.1.1. Homme

L homme est le principal réservoir de virus pour I’espéce humaine les particules virales

sont souvent retrouvées dans les secrétions ou effluents biologiques qui sont [23] :

a. Les sécrétions respiratoires : Les virus qui sont excrétés dans 1’air ambiant sont inhalés par
aérosols, certains virus induisent des infections respiratoires hautes qui restent localisées.

D’autres virus peuvent diffuser a tout I’arbre respiratoire [23].
b. Secrétions intestinales : Comme le virus de I’hépatite A, Entérovirus, Rota virus [10].

c. Peau (virus de la varicelle) : Constitue a priori une barriere du fait de cellules mortes qui
ne peuvent étre le support de la réplication virale, cependant les virus peuvent pénétrer par

voie cutanée [10].

d. Secrétions du tractus génital : De nombreuses infections virales sont des infections
sexuellement transmises (IST). Certains virus sont présents dans les lésions, D’autres virus
peuvent étre présents dans les sécrétions génitales (sperme, sécrétions vaginales) sous forme
de particules virales libres ou sous forme integrée dans des lymphocytes et des monocytes

circulants [23].

&
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1.6.1.2. HOte intermédiaire

Certains virus mettent en jeu un hote intermédiaire, ainsi les arbovirus sont répliqués et
vehicule par des arthropodes (moustique et tiques), suite a I’ingestion de sang contaminé, ces
insectes les transmettent ultérieurement a d’autre individus lors de la piqure (dengue, fiévre

jaune) [10].

1.6.1.3. Réservoir animal

Dans ce cas, I’animal est le réservoir et ’homme n’est qu'un hote accidentel le virus de
la rage présent dans la salive des animaux infecté, est transmis a I’homme par morsure, les
Hantavirus ou Arénavirus qui sont présent dans les déjections de rongeurs sont transmis par

aérosols [10].

1.6.2. Modes de transmissions

Ce sont les chemins empruntés par les agents pathogenes pour passer d’une personne a
une autre. Il est important de connaitre ces voies car c’est le seul moyen de prévenir la

transmission des maladies infectieuses pour cela on aura 4 voies de pénétration [23].

1.6.2.1. Voie aérienne

Transmission par les gouttelettes de salive produites par la toux, ou le fait de se
moucher, elles sédimentent rapidement. Toutes les maladies 1’Oto-Rhino-Laryngologie
(ORL), dues a des micro-organismes de la sphére, peuvent étre transmises de cette facon [23].

a. Inhalation : La transmission par inhalation bien qu’il ne s’agisse pas 1a d’une transmission
d’une personne a une autre, mais d’une contamination par des microorganismes
potentiellement dangereux contenus dans ’air. Le danger dépendra de I’importance de la

contamination de 1’eau, et 1’état des défenses immunitaires du sujet [23].

b. Blocs opératoires : Au cours des interventions chirurgicales les plaies opératoires peuvent
constituer une large porte d’entrée a la contamination aérienne, de méme des lors des

accouchements [24].
1.6.2.2. Voie orale
On appelle voie orale, ou entérique, la voie qui consiste a s’infecter en mangeant et en

buvant des aliments contaminés. Les aliments sont contaminés le plus souvent a partir de

I’eau, elle-méme contaminée par les selles de patients porteurs ou malades, lorsque celles-ci

=
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n’ont pas ¢été ¢liminées correctement. Les manifestations cliniques et 1’incubation sont

variées, la diarrhée étant la plus fréquente [24].

De nombreuses maladies infectieuses et parasitaires, dont les agents responsables se
développent dans le tube digestif, sont transmises a 1’homme de cette fagon. Certaines
hépatites virales, poliomyélite. La prévention de ces maladies passe par le controle des selles
et des excrétas, 1’assainissement des eaux et la protection des eaux potables, ainsi que la

bonne manipulation et la bonne conservation des aliments [23].

1.6.2.3. Voie de contact

I1 s’agit de la transmission des virus d’une personne a 1’autre par contact. La voie de
contact est par ailleurs trés importante dans les hopitaux et toutes les collectivités ou sont
réalisés des soins. Les agents infectieux sont transmis d’un patient a un autre par
I’intermédiaire des mains des soignants, médecins ou infirmiers. On parle de transmission
manu portée, cette voie a été de tout temps une cause majeure de I’infection hospitaliere [23-
24].

1.6.3. Facteurs d’influence de la pathogénese

Deux facteurs principaux peuvent augmenter le risque de pathogénie [24] :

1.6.3.1. Facteurs liés au virus

L’émergence ou la réémergence peut étre le fait de modifications de 1’agent infectieux
survenant aléatoirement (mutation, réassortiments de matériel genétique, recombinaison,
délétion de géne) [24].

Les virus responsables d’émergences récentes sont dans leur grande majorité des virus
dont le génome fait 1’objet de capacités de variations [24]. La quantité de virus dans
I’organisme est un facteur déterminant, un nombre trés faible de particule virale sera plus
facilement éliminé par les mécanismes intervenant dans 1I’immunité naturelle ou spécifique

[21].

Certains virus entrainent une destruction rapide de la cellule infectée (Herpés simplex,
entérovirus...... ) donc la rapidité¢ et I’intensité de la destruction cellulaire résultant de la

cytopathogénicité du virus est importante de la virulence [22].

|
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1.6.3.2. Facteurs liés a héte

Les défenses immunitaires permettent a 1’organisme de lutter contre les infections. 1l est
bien établi que 75% des infections émergentes chez 1’homme résultent du passage d’un

pathogéne animal a I’homme. Les plus graves de ces zoonoses sont souvent d’origine virale

[25].

Les zoonoses sont en effet des infections et infestations qui se transmettent
naturellement des animaux vertébrés a ’homme et vice-versa. De grec (zoonoses, étre vivant
et maladie), directement entre animaux et hommes mais aussi indirectement via des
arthropodes vecteurs [25] comme les moustiques et les punaises, ou via des denrées

alimentaires d’origine animale comme les réservoirs des agents pathogénes concernés [23].

1.7. Méthodes de diagnostic des infections virales

Le diagnostic des infections virale est fondé sur une orientation épidémiologique et
clinigue qui devra le plus souvent étre confirmée par des examens complémentaires

biologiques [10].
1.7.1. Prélevement

Le prélevement doit étre effectué le plus tét possible aprés ’apparition des signes
clinique, pendant la phase aigiue de la maladie quand ’excrétion virale est maximale voire
avant comme chez les immunodéprimées, sa nature (selles pour les entérovirus), sa quantité et
les conditions de sa conservation et de son transport au laboratoire concourent a la réalisation

d’un diagnostic virologique de qualité, en auras plusieurs prélévements [10].

- 11 s’agit le plus souvent d’un échantillon de sang, essentiellement du sérum séparé d’un
prélevement du tube sec 1 (le plus rarement de plasma, LCR ou de salive, humeur aqueuse)

permettant la recherche d’anticorps, tous les virus qui donnent une virémie persistante [22].
-Les selles ou écouvillonnage rectal avant 7J a 10J et jusqu’ a 14 J pour les Entérovirus.

-Prélévement respiratoire écouvillonnage nasopharyngé (virus de la grippe), ['urine (CMV,
virus de rougeole), aussi le prélevement cutané liquide de lésions vésiculeuses pour les

infections a Herpes, Entérovirus, Varicelle-zona [10].

- Des biopsies : glandes salivaires, cerveau pour le virus de la Rage.

&
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- Prélévement génitaux, c’est cervico-vaginaux sous speculum, urétraux ecouvillonnage de

I’urétre sur 2-4 cm [10].

1.7.2. Diagnostic direct

Ce type de diagnostic est congu pour détecter le virus et reflétent donc 1’infection
actuelle qui sera ciblé directement le virus [10]. Parmi les techniques utilisées dans le

diagnostic direct nous citons :

1.7.2.1. Microscopie électronique

Il permet la caractérisation morphologique de nombreux virus, elle peut étre rendu plus
sensible par I’examen d’immunoprécipités des virions obtenus par 1’utilisation d’anticorps,

elle ne permet qu’une identification morphologique de virus [10].

1.7.2.2. Détection d’antigénes viraux

Elle est réalisée par immunofluorescence ou par immuno-enzymologie directement sur
I’échantillon biologique prélevé ou sur du matériel cellulaire issus de culture de virus. La
présence d’une hémagglutinine virale a la surface des cellules était visualisée par I’adsorption

de globule rouge sur ces dernieres [21].

1.7.2.3. Détection des génomes viraux

Cette technique moléculaire a permis la mise au point de tests de détection,
quantification et de caractérisation des génomes viraux qui sont tres sensible, spécifiques, de
plus en plus rapides et automatisables [10]. Elle est réalisée par hybridation de sondes
spécifique marquées tuée sur des coupes tissulaires et permet 1’identifier les types cellulaires

infectés puis 'utilisation de technique d’amplification du signal [22].

1.7.3. Diagnostic indirect

Il comprend des tests indirects, car ils ne détectent pas le virus, mais détectent la
présence d’anticorps générés contre le virus (IgM et IgG circulants). Les trois tests
d’anticorps les plus utilisés sont les tests immuno-enzymatiques ELISA, les essais
immunologiques par chimiluminescence (CLIA) et les tests de flux latéral (LFA). En outre,
des tests de neutralisation du virus sont utilisés, ils peuvent détecter spécifiquement les
anticorps neutralisants [22].
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1.8. Traitement des infections virales

La chimiothérapie antivirale est basée essentiellement sur deux propriétés intrinseques
au virus, son incapacité a s’auto-répliquer et son parasitisme intracellulaire obligatoire, la
stratégie thérapeutique dépond du caractére de I’infection virale et consiste en la prescription
d’un traitement antivirale adapté et spécifique [10]. Le traitement antiviral se heurte plusieurs

obstacles principaux a savoir [22]:

* Son interférence avec le métabolisme cellulaire d’ou sa toxicité.

* La variabilité génétique des virus d’ou I’émergence de mutants résistants aux antiviraux.
* Son incapacité a éradique I’infection virale latente.

*Le besoin en nouveaux antiviraux s’impose donc de plus en plus

1.8.1. Classification des antiviraux

Les antiviraux agissent sur les virus du cycle de la réplication, ils ne détruisent pas les
virions mais inhibent leur multiplication, la cible de leur action aller de la fixation du virus

jusqu’a la libération des virions [10].
1.8.1.1. Inhibiteurs de la fixation

Les inhibiteurs de la fixation agissent dans la premiere étape d’infection virale. Donc
ces inhibiteurs sont fixés sur les récepteurs cellulaires et permettre de bloquer I’interaction
avec les virus et les cellules. Les extra-sulfatepolysulfantes qui agissent avec les acide aminés
chargés positivement des glycoprotéines d’enveloppe conférent sur le plan expérimental, une

large activité antivirale [10].
1.8.1.2. Inhibiteurs de la fusion

Les polyanions inhibent la fusion entre I’enveloppe virale et la membrane. Les

peptides interagissent de fagon tres spécifique avec les protéines virales de fusion [10].
1.8.1.3. Inhibiteurs de pénétration

Amantadine et Rimantadine agissent au niveau de la protéine de matrice m2 du virus

influenza « A » mais sont inactifs sur le virus influenza « B » [10].

&
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1.8.1.4. Inhibiteurs de replication

La synthese des acides nucléiques viraux differe de celle des acides nucléiques
cellulaires, elle utilise en général des enzymes codées par le génome viral, ces enzymes
présentes uniquement dans les cellules infectées, leur cibles privilégiées pour une action

antiviral sélective, en fonction des familles virales différentes enzyme sont inhibées [10] :

* Inhibiteur d’ADN polymérase est le plus utilisé.

* Inhibiteur nucléosidique IN qui est structurellement proche des nucléosides (sucre plus une

base azotée).

1.8.2. Vaccins antiviraux

L’objectif premier d’un vaccin est la prévention d’une infection (vaccin
prophylactique), il y a plusieurs types de vaccins qui peuvent étre vivant mais atténues ou
inactivés complet ou incomplet, ils peuvent étre constitués d’une ou plusieurs protéines

virales purifiées ou encore produits par génie génétique [22].
1.8.2.1. Vaccins vivants atténués

Pour la plupart des virus atténués ayant perdus par mutation leur virulence mais
conservé leur pouvoir immunogéne et leur capacité de se multiplier chez 1’homme, ces

vaccins seront injectés soit par voie sous cutané ou voie orale [10].

1.8.2.2. Vaccins inactivés

Ce sont des virus qui ont perdu tous les pouvoir infectant sans perdre leur pouvoir
immunogéne, les inconvénients de ce vaccin que I’'immunité conférée par une seul injection

est souvent insuffisante et breve [22].

1.8.2.3. Vaccin ADN recombinant vivant non réplicatifs (vaccin du futur)

C’est I’inoculation d’un gene codant pour une protéine d’un virus pathogenes, les
anticorps produits sont protecteur contre I’infection, ce géne est intégré, par la manipulation
génétique, dans le génome d‘un virus principaux non pathogéne limitée chez I’homme [10].

Le tableau suivant résume les principaux vaccins antiviraux utilisés chez I’homme.

&
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Tableau 01 : Principaux vaccins antiviraux utilisés chez ’Homme

Principaux vaccins antiviraux utilisés chez I’Homme [10].

Vaccin Vivants atténués Inactives Sous unitaires
Anciens Vaccins Poliovirus — Grippe 111
sabin HBV
Usage courant  Rougeole, Oreillons, Poliovirus- salk Grippe, HAV, HBV
Rubéole, Fievres
jaunes
Usage limité \VVAY Rage, Ancéphalite a 1.1.2
tique, Encephalite
japonaise
A venir Rota virus, West 1.1.3 HPV, HRSV, HSV
Nile, Dengue

1.9. Lutte et prévention contre les infections virales

Il est possible de prévenir de nombreuses infections virales avec des mesures de bon
sens pour se protéger et protéger les autres (mesures de protection individuelle). Ces
mesures varient selon le mode de transmission du virus. Les mesures a prendre peuvent

comprendre [26] :

1.9.1. Vaccination

Elle représente la meilleure facon de vous protéger et de protéger les autres, Lorsqu’un

vaccin est offert contre une infection ou une maladie, faites-vous vacciner [27].

1.9.2. Application des mesures d’hygiéne reconnues

Lavage des mains fréquemment et minutieusement avec du savon [26], et pour garder
toujours la pureté des mains, évitez les contacts avec les personnes malades, qui pourraient
étre contagieuses. Evitez de toucher le nez, les yeux et la bouche avant de laver les mains
[27].

1.9.3. Immunoglobulines

Les immunoglobulines (lg) sont disponibles pour une prophylaxie par immunité
passive dans des situations restreintes. Elles peuvent étre utilisées avant exposition, apres
exposition (ex. : contre la rage, la varicelle, le virus respiratoire syncytial, I'hépatite), et
pour traiter une maladie (ex. : eczéma vaccinal), enfin a I’extérieur de la maison, pratiquez

I’¢éloignement physique avec les autres personnes [26].



https://www.msdmanuals.com/fr/professional/maladies-infectieuses/vaccination/immunisation-passive
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I1. Coronavirus et Covid-19
11.1. Définition

Les coronavirus sont un grand groupe de virus qui peuvent provoquer des maladies chez
les étres vivants. Chez I’homme, les coronavirus provoquent 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 (SARS) [3].

Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2) est une souche
virale qui appartienne a 1’espéce coronavirus liés au syndrome respiratoire aigu sévere,
SARS-CoV [28]. C’est un virus a ARN simple-brin de polarité positive, enveloppé par
une couronne de pointes (spikes) portant la protéine S, clé de la fixation et la pénétration du
virus dans les cellules humaines [29], qui provoque la maladie a coronavirus en 2019,
COVID-19 [3].

11.2. Historique

Coronavirus (CoV) consiste en des virus qui infectent plusieurs espéces. Les premiers
CoV se rapportent aux animaux et n’ont d’abord pas regu ’appellation « coronavirus »,
apparue plus tardivement dans le rapport du Comité International de Taxonomie Virale
(ICTV) en 1971[29]. En 1968, le terme « coronavirus » fait officiellement son apparition dans
la revue Nature. Ce nouveau groupe de virus se définit alors, a partir de critéres
essentiellement morphologiques. Il faut attendre mars 2003, et ’identification du coronavirus
le Sars-CoV qui est 1’agent infectieux responsable du Syndrome Respiratoire Aigu Sévére
(SRAS) (sévere acute respiratory syndrome-related coronavirus) pour que les coronavirus

suscitent I’intérét de la communauté médicale et scientifique [30].

En effet, le SARS-CoV se trouve a ’origine de la premiére pandémie infectieuse du
XXle Siécle. En septembre 2012, un nouveau coronavirus, le MERS COV émerge au Moyen-
Orient (Middle-East respiratory syndrome-related coronavirus, MERS-CoV) plus précisément
en Arabie Saoudite, responsable d’un syndrome respiratoire sévére, confirmant le haut

potentiel d’émergence de ces virus [31].
11.3. Origine de virus

Les coronavirus humains (HCoV) sont des agents pathogénes zoonotiques qui

proviennent d’animaux sauvages. Cependant, la source zoonotique du SARS-CoV-2 est

.
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inconnue mais elle est toujours en cours d’investigation [32]. Toutes les séquences
nucléotidiques du SARS-CoV-2 qui ont été isolées chez ’homme sont trés similaires, et sont
étroitement liées a celles isolées des coronavirus des populations de chauves-souris fer a
cheval (Rhinolophus). lls présentent 96.2% et 79.5% de similitude avec le coronavirus
RaTG13 et le coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe (SARS-CoV)

respectivement [3, 33].
I11.4. Structure de virus

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé grossiérement sphérique, d’environ 100 nm de
diametre [34]. Il posséde un certain nombre de protéines non structurelles, dont I’ARN

polymérase ARN-dépendante qui joue un role dans la réplication de son génome [35].

Structurellement (Figure 07), le SARS-CoV-2 posséde quatre protéines principales : la
protéine de spicule S, la protéine de nucléocapside N, la protéine de membrane M et la

protéine d’enveloppe E [36].

La protéine S est une protéine transmembranaire qui se trouve dans la partie externe du
virus. Elle forme des homo -triméres qui font saillie a la surface du virus et facilite leur liaison
aux cellules hdtes par attraction avec I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2)

exprimée dans les cellules des voies respiratoires inférieures [3].

Nucleocapsid protein (N)

Hemagglutinin esterase (He) and RNA

Membrane protein (M)

Spike glycoprotein (S)

Envelope protein (E) Lipid bilayer

membrane

Figure 07: Structure du SARS-CoV-2 [37].
11.4.1. Protéine N

Elle est structurellement liée au matériel géenétique du virus (ARN) constituant la

nucléocapside. Pour cette raison, elle est impliquée dans des processus lies au génome viral,
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au cycle de réplication du virus et a la réponse cellulaire des cellules hotes aux infections
virales. La protéine est fortement phosphorylée et elle est suggérée qu’elle entraine des

modifications structurelles renforgant I’affinité pour I’ARN viral [38].
11.4.2. Protéine M

C’est la protéine la plus structurée et joue un role dans la détermination de la forme de
I’enveloppe du virus, peut se lier a toutes les autres protéines de structure. La liaison avec la
protéine M aide a stabiliser les protéines N et favorise I’achévement de 1’assemblage viral en
stabilisant le complexe protéine N-ARN a l’intéricur du virion interne. Elle est aussi

considérée comme importante pour le processus de bourgeonnement des coronavirus [3].
11.4.3. Protéine E

C’est la plus petite protéine de la structure du SARS-CoV-2, Elle joue un role dans la

production et la maturation de ce virus [39].

Tous les coronavirus se ressemble dans le génome qui se présente sous la forme d’un
acide ribonucléique (ARN) monocaténaire de polarité positive, ce qui signifie que la séquence
de base de I’ARN est dans I’orientation 5'—3’ et correspond a I’ARN messager (ARN m)
ultérieur comparés a tous les autres virus a ARN connus, les coronavirus sont caractérisés par
leurs grands génomes, qui sont variés de 26 a 32 kb et comprennent6 a 11 cadres de lecture
ouverts (ORF) [3, 40].

L’organisation générale du génome du SRAS-CoV-2 comprend 2 régions non traduites
(UTR) a Pextrémité 5’ (265 nucléotides) et a 'extrémité 3’ (358 nucléotides) et une région
codante divisée en plusieurs ORF [40], les premier ORF, ORFla et ORF1b sont
chevauchantes et correspondent aux deux tiers du génome qui codent pour deux poly
protéines appelées ppla et pplab qui sont rapidement clivées en 16 protéines (Figure 10) non
structurelles [40, 41].

Les protéines non structurelles « nsps » comprennent deux protéases virales a cystéine,
dont la protéase de type papaine (nsp3), la protéase de type chymotrypsine (nsp5), I’ARN
polymérase ARN-dépendante (nspl12), I’hélicase (nsp13), I’exonucléase 3°—5’ (nspl4) et
d’autres susceptibles d’étre impliquées dans la transcription et la replication du SARS-CoV-2
[35, 40]. Le tiers restant du génome (Figure 08), situé en 3’comporte les autres ORF qui
codent pour des protéines structurelles (protéines S, N, M et E) et des protéines accessoires
(3a, 3b, pb, 7a, 7b, 8b, 9b et orf14) [41].

-
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11.5. Taxonomie de virus

Figure 08: Organisation génomique du SARS-CoV-2[39].

Les coronavirus sont des virus qui appartiennent a 1’ordre des Nidovirales et a la famille

des Coronaviridiae, elle-méme subdivisée en 2sous-familles, les Coronavirinae et les

Torovirinae. Dans la taxonomie actuelle, la famille des Coronavirinae comprend 4genres

appelés Alpha-, Beta-, Gamma- et Delta-coronavirus (Figure 09). Tandis que les Alpha-

coronavirus et Beta-coronavirus infectent principalement les mammiféres, ainsi que les

chauves-souris, les Gamma-coronavirus et les Delta-coronavirus touchent surtout les oiseaux

[41].

Famille

Sous

Famille

Genre

ARTERICIRIDAE

RONIVIRIDAE

“/ Alpha

Coronaviru

&

Figure 09: Classification des coronavirus et taxonomie des coronavirus humains [41].
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.
11.6. Transmission

Le SARS-CoV-2peut étre transmis des animaux aux humains (Figure 10), et vice versa,
ou d’une personne a une autre [3], le risque que les animaux transmettent le virus a I’homme
est considéré comme faible [42]. D’autre part, les humains infectés parSARS-CoV-2 peuvent

contaminer d’autres mammiféres, notamment les chiens, les chats et les visons d’élevage [3].

La transmission interhumaine est le principal mode de transmission du virus, trés
probablement par le biais des gouttelettes et sécrétions respiratoires expulsees lors de la
parole, la toux et les éternuements. La transmission est également possible par le contact avec

une surface infectée, les mains, les selles [36].

DYNAMIQUE D'UNE EPIDEMIE

= i
N Y
1

Figure 10: Transmission interhumaine du SARS-COV-2 [Lienl].

11.7. Réplication virale

La physiopathologie et les mécanismes de virulences du SARS-CoV-2 liés au passage
du virus par les muqueuses, en particulier les muqueuses nasales et du larynx, puis a la
pénétration dans les poumons par les voies respiratoires. Les cils des voies respiratoires
inférieures facilitent la fixation du virus sur son récepteur présent a la surface des cellules
épithéliales alvéolaires [42-44]. La figure suivante (Figure 11) représente les principales
étapes de la réplication du SARS-CoV-2.

22
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SARS-CoV-2 Anticorps monoclonaux

Plasma de patients
convalescents

1a. Fusion
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5. Assemblage

6. Relargage du virion

Figure 11: Entrée et réplication du SARS-CoV-2 dans les cellules hotes [Lien 2].
11.7.1. Connaissance, Attachement, Pénétration et décapsidation

L’entrée du virus, dans les cellules cibles, dépend de la liaison de I’unité de surface, S1,
de la protéine S en particulier le domaine de liaison aux récepteurs (RBD) a un récepteur
cellulaire (ACE2), qui facilite la fixation du virus a la surface des cellules cibles. En outre,
I’entrée nécessite I’amorcage de la protéine S par les sérines-protéases cellulaires (protéase
transmembranaire a sérine), ce qui entraine le clivage de la protéine S au niveau du site S1/S2
et permet la fusion des membranes virales et cellulaires (endocytose), un processus piloté par
la sous-unité S2 [45-46].

Une fois fusionnées, le virus pénetre dans la cellule, puis 1’enveloppe est décollée par

des enzymes de la cellule cible [46].
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11.7.2. Réplication, Assemblage et Maturation

L’ARN génomique, présent dans le cytoplasme, est traduit en poly protéines ppla et
pplab qui sont clivees ensuite par une protéase pour former un total de 16 protéines non
structurelles [47], ’ARN génomique viral est libéré et traduit en protéines polymérases virales
par la suite, I’ARN génomique négatif (-) est synthétisé et utilisé comme modéle pour former
les ARN sous-genomiques positif (+) codés pour des protéines structurelles S, E, M et N
(Figure 11), ou bien ’ARN génomique positif (+),la protéine N est synthétisée dans le
cytoplasme, tandis que les autres protéines structurelles sont synthétisées au niveau du
réticulum endoplasmique (RE) [48-49].

11.7.3. Libération

La protéine N est combinée avec I’ARN génomique pour devenir un complexe
nucléoprotéique, qui va s’assembler ensuite avec les protéines S, E et M pour former le virion
dans le compartiment intermédiaire ER-Golgi (ERGIC) (IBS, 2020). Ces virions sont ensuite
libérés des cellules par les vésicules par exocytose [43].

11.8. Symptomes cliniques

Les symptémes cliniques les plus courants du COVID-19 sont la fiévre, la toux séche et
la fatigue. Alors que, les maux de gorge, les maux de téte, la diarrhée, le nez bouché ou qui
coule, la perte de golit ou d’odorat, les douleurs musculaires, les douleurs oculaires et la
nausée sont considérés comme les symptdbmes les moins courants. D’autre part, les
symptdmes graves sont les douleurs a la poitrine et les difficultés respiratoires, la période
d’incubation du SARS-CoV-2 pour laquelle les symptomes apparaissent peut prendre jusqu’a

14 jours aprées 1’exposition [50].
11.9. Facteurs de risque de Covid 2019

Plusieurs facteurs influencent le risque de transmission du SRAS-CoV-2 d’une
personne a une autre. Certains facteurs, dont la durée de I’interaction et la proximité entre le
cas et le contact, sont des facteurs de plus grande importance et sont a la base de la définition

d’un contact a risque [49].
11.9.1. Caractéristiques de I’agent infectieux

Certaines caractéristiques de 1’agent pathogeéne (SRAS CoV-2) peuvent influencer le

risque de transmission, notamment certaines souches connues pour étre plus contagieuses,

-
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Dans le cas de variant du SRAS-CoV-2 sous surveillance rehausseée (VSSR), certains, dont le
variant britannique (B.1.1.7), sont présumés étre plus contagieux que la souche circulant au

Québec jusqu’en janvier 2021 [49].
11.9.2. Caractéristiques du cas
11.9.2.1. Age

C’est I'un des facteurs de risques bien connus. Parmi les plus de 65 ans, 60% des
personnes infectées développent une forme sévere, et prés de 90% des personnes décedées

appartiennent a cette tranche d’age [51].
11.9.2.2. Maladies coexistence

La préexistence de certaines pathologies est corrélée avec la gravité de I'état des patients
atteints du COVID-19. Ce sont en particulier : le diabéte, I'hypertension, les maladies
cardiaques, la bronchopneumopathie chronique obstructive, la tuberculose, ..ect. [51].

11.9.2.3. Obésité

Est un autre facteur de risque tant pour 1’hospitalisation que pour le déces. Il a été inclus
dans le modele comme une variable continue avec un facteur d’interaction avec 1’age chez les
hommes. L’indice de Masse Corporelle (IMC) est donc retrouvé comme un facteur de risque a
la fois pour I’hospitalisation et pour la mortalit¢é. Un IMC a 40 double le risque
d’hospitalisation et de déces tant chez les hommes que chez les femmes et ce quel que soit
I’age ou les autres pathologies associées. Il faut remarquer aussi le role péjoratif de la

maigreur (IMC inférieur a 18,5) notamment pour le risque de déces [52].
11.9.3. Contexte de I’interaction entre le cas et le contact

Lors de l'interaction entre un cas de Covid-19 et ses contacts, de nombreux facteurs

peuvent augmenter le risque de transmission notamment [50].

11.9.3.1. Durée de I’exposition

De facon générale, plus la durée de I’interaction entre un cas et ses contacts est longue,

plus le risque de transmission du SRAS-CoV-2 est grand [53].




Recherche bibliographique : Chapitre 11

11.9.3.2. Distance entre le cas et le contact

Puisque la transmission du SRAS-CoV-2 se produit principalement par les aérosols a
proximité, les interactions rapprochées sont plus a risque [54], pour cela I’organisation
mondiale de la santé (OMS) recommande une distance physique de sécurité de 1 a 2 m, pour
éviter toute contamination par les grosses gouttelettes contenant le virus SARS-COV-2 [55].

11.9.3.3. Activités pratiquées par le cas et type d’interaction cas-contact
a. interaction face a face

Une interaction face a face serait en théorie plus a risque d’entrainer la transmission du

SRAS-CoV-2 qu’une interaction ou le cas et le contact sont cote a cote ou dos a dos [49].
b. Interaction physique directe

Tel que : accolade, poignée de main...., augmente le risque de transmission, puisque le

contact a plus de probabilité d’étre exposé aux particules émises par le cas [49].
c. Partage d’objets

Les fomites ou les vecteurs passifs de transmission d'une maladie (surfaces
contaminées) ne peuvent étre exclues en tant que source possible de transmission du SRAS-

CoV-2, Le partage d’objets pourrait contribuer a augmenter le risque [49].
11.10. Méthodes de diagnostic

Selon ’OMS, quiconque présente des symptomes doit se faire tester, dans la mesure du
possible. Les personnes qui ne présentent pas de symptémes, mais qui ont été en contact étroit
avec une personne infectée ou susceptible de I’étre, peuvent également envisager de se faire
tester - consultez les directives sanitaires locales. En attendant les résultats du test, il convient
de s’isoler des autres personnes [56], trois types de tests sont utilisés (Figure 12) afin de

dépister la Covid-19 qui sont les suivants [57].

-
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Figure 12: Schéma récapitulatif des différents tests de dépistage de la Covid-19 [57].
11.10.1. Diagnostic direct

Suite a la publication de la séquence compléte du génome du SARS-CoV-2 par les
virologues chinois le 12 janvier 2020 [58], des tests moléculaires ont été développés afin de
permettre la détection de I’ARN viral SARS-CoV-2.

11.10.1.1. Tests moléculaire RT-PCR

C’est un test qualitatif et quantitatif de diagnostic précoce repose sur la détection de
matériel génétique viral a partir d’un écouvillonnage nasal [55]. Plusieurs cibles moléculaires
du virus peuvent étre utilisées dans les tests RT-PCR. Elles incluent les protéines structurales :
Glycoprotéines de I’enveloppe S (Spike), I’enveloppe (E), la matrice (M), I’hémagglutinine
estérase (HE) et la nucléocapside (N), ainsi que les génes nécessaires a la réplication virale :
I’ARN polymérase ARN dépendante (RdRp), I’hélicase (Hel), ainsi que les cadres de lecture
ouverts « ORF, Open Reading Frames » ORF1a et ORF1b [59].

Aux Etats Unis plusieurs kits de détection se trouvent actuellement disponibles dont la

specificité se révéle excellente (100 %) et la sensibilité satisfaisante (80-90 %) [58].

La charge virale du SARS-CoV-2 dans les préléevements nasopharyngés et les voies
aeriennes supérieures se révele présente 1 a 2 jours avant le début des signes cliniques et peut
persister jusqu’a 4 semaines dans les formes séveres du COVID-19. Il apparait important de
préciser que la RT-PCR détecte la présence du génome viral, mais n’indique pas pour autant
si le virus est vivant. A ce jour, la RT PCR sur prélévement nasopharyngé reste la méthode la
plus fiable [60-61].
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En dehors de la RT- PCR, d’autre techniques moléculaire ont été développeées et
évaluées dans le monde pour détectes le SARS-COV-2, incluant la technique RT-LAMP
(reverce transcription loop-mediated isothermal amplification) NASBA (nucleic acid
Sequence Based) APR (Amplification Polymérase Recombinases) caractérisees par une
amplification isotherme des acide nucléiques, Ces techniques sont rapide mais leur colts

restent éleves [62].
11.10.1.2. Tests antigéniques

Des tests immunologiques ont été développés afin de permettre une détection rapide des
antigenes présent a la surface du virus (SARS CoV2) dans un prélevement nasopharyngé et
permettent le diagnostic précoce de la maladies en 15 a 30 mn [61]. Si I’antigéne cible est
présent en concentration suffisant dans 1’échantillon, il se lie a des anticorps spécifiques fixés
sur une bande de papier enformer dans un boitier en plastique et générer un signal
visuellement détectable, vu la variabilité de la charge virale d’un patient a I’autre, des faux
négatifs peuvent étre obtenus avec ces tests en fonction de la charge virale du patient et de

I’échantillon prélevé [62].
11.10.2. Diagnostic indirect (sérologiques)

IIs sont des tests indirects, car ils ne détectent pas le virus, mais détectent la présence
d’anticorps (IgM, IgA et IgG) générés contre le SARS-CoV-2 dans le sérum, le sang total ou

le plasma humain en 10 a 15 minutes environ [63].

Les tests sérologiques sont complémentaires aux tests virologiques par RT-PCR a partir
d’une semaine apres 1’apparition des symptdmes [37], au méme temps peuvent détecter une
infection ancienne car les anticorps spécifiques du virus peuvent persister dans le sang

pendant plusieurs semaines/mois apres le début des symptomes [64]

Les tests les plus importantes sont le test immuno-chromatographique en flux latéral qui
détecte I'immunoglobuline M (IgM) et l'immunoglobuline G (IgG) produites chez les
personnes en réponse a Infection par le SARS-CoV-2 [62].

Les trois tests les plus importantes sont la chimiluminescence automatisée (CLIA),
ELISA manuel et a flux latéral rapide (LFIA), qui détecter I'immunoglobuline M (IgM) et
I'immunoglobuline G (IgG) produites chez les personnes en réponse a infection par le SARS-
CoV-2 (Figure 13). Les IgM et IgG n'ont pu étre détectées que chez les suspects environ deux

semaines apres le début de I'infection [65].

.
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Figure 13: Cinétique des marqueurs diagnostiques en fonction du stade de I’infection [8].
I1.11. Traitement et vaccin

Vu I’absence de traitement ciblant précisément la COVID-19, de nombreux efforts ont
été déployés pour utiliser les médicaments actuels habituellement utilisés pour d’autres
indications. L’application empirique de ces médicaments a donné lieu a un débat houleux sur

la sécurité et 1’efficacité du traitement de la COVID-19 [66].

Au méme temps des efforts trés important pris pour trouver un vaccin contre la Covid-
19 et ainsi juguler la pandémie mondiale. Plus de 200 projets ont été répertoriés par
I’Organisation mondiale de la santé. Grace a I’exploration de ces nombreuses pistes, les

chances de developper un vaccin sir et efficace ont été multipliées [67].
11.11.1. Traitement
A ce jour, plusieurs médicaments ont été reconnus comme apportant un certain bénéfice

contre la COVID-19. Ces médicaments font partie de deux familles : les antiviraux et
les anticorps monoclonaux [68].

29



Recherche bibliographique : Chapitre 11

11.11.1.1. Inhibiteurs de la synthése d’ARN viral

Le SARS-CoV-2 est un béta-coronavirus a ARN simple brin. Les cibles potentielles sont
certaines protéines non structurales telles que la protéase, I'ARN polymérase et I'hélicase,

mais également des protéines accessoires [69].

a. Remdésivir (VEKLURY)

Le remdésivir est un nouveau promédicament nucléotidique analogue qui inhibe I’ARN
polymérase ARN-dépendante virale ayant initialement été mis au point pour le traitement du
virus Ebola, mais qui s’est également montré étre actif contre les virus SRAS-CoV et SRMO-

CoV/[66]. Il est tres efficace pour arréter le mécanisme de réplication du SARS-CoV-2 [70].
b. Opinavir-ritonavir

Le lopinavir-ritonavir est une association de lopinavir, qui inhibe la protéase
chymotrypsine 3 virale, et de ritonavir, qui inhibe I’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450, soit
I’enzyme qui métabolise le lopinavir, ce qui en augmente la biodisponibilité. Cette association
utilisée pour le traitement du VIH a montré étre efficace pour le traitement des virus SRAS-
CoV et SRMO-CoV [66].

c. Favipiravir et Ribavirine

Le Favipiravir et la Ribavirine sont des inhibiteurs de I’ARN polymérase virale ARN-
dépendante. Le favipiravir est un antiviral commercialisé au Japon et en Chine dans le
traitement de la grippe. Il s’agit d’une prodrogue du Favipiravir Ribofuranosyl-5’-
triphosphate. Ce dernier inhibe I’ARN polymérase, stoppant ainsi la réplication virale. La
plupart des données precliniques proviennent de leur activité vis-a-vis du virus de la grippe
ainsi que le virus Ebola ; il n’empéche que la molécule a démontré une large activité sur

plusieurs virus a ARN [71].

La ribavirine est un analogue de la guanosine et un inhibiteur de la synthése d'ARN qui
a eté utilisé pendant de nombreuses annees pour l'infection par I'népatite C et qui inhiberait
également RdRp, Dans le SRAS et le MERS, la ribavirine était principalement associée au

lopinavir / ritonavir ou a l'interféron [69].
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11.11.1.2. Inhibiteurs d'entrée antiviraux

La plupart des coronavirus se fixent aux récepteurs cellulaires par leur pic de
protéines. En quelques semaines, plusieurs groupes ont élucidé I'entrée de SARS-CoV-2 dans
la cellule cible, donc doit étre utiliser certain traitement pour inhiber la pénétration des virus a

I’intérieur de la cellule cible [69].

a. Chloroquine et I’hydroxychloroquine (+/- azithromycine)

La chloroquine, antipaludique utilisé en traitement et en prophylaxie de la malaria, est
efficace pour inhiber le cycle de réplication de plusieurs virus @ ADN ou ARN, incluant la
plupart des coronavirus humains, agit en augmentant le pH requis pour la fusion cellule-virus
ainsi que sur la glycosylation des récepteurs cellulaires du SARS-CoV, ainsi
L’hydroxychloroquine est mieux tolérée, les patients présentent moins d’effets secondaires
que pour la chloroquine De plus, elle semble présenter moins d’interactions avec d’autres

médicaments [72].
b. Umifenovir (U)

L'U (Arbidol®, inhibition de la fusion) c¢’est un médicament commercialisé en Russie et
en Chine dans le traitement et la prophylaxie de I’influenza, Il posséde un large spectre
d’activité sur divers virus a ADN et ARN enveloppés, comme les coronavirus, Il agirait sur
I’interaction protéine S/ECA2 bloquant ainsi la fusion membranaire de I’enveloppe virale. Il
possederait également une activité virucide directe, ce qui explique son large champ d’action

[70].
c. Camostat ©

En plus de se lier au récepteur ACE2, I'amorcgage ou le clivage de la protéine de pointe
est également nécessaire pour l'entrée virale, permettant la fusion des membranes virales et
cellulaires. Le SARS-CoV-2 utilise la protéase transmembranaire protéase sérine 2
(TMPRSS2). Les composés inhibant cette protéase peuvent donc éventuellement inhiber

I'entrée virale [73].
11.11.1.3. Immunomodulateurs et autres thérapies immunitaires

Alors que les antiviraux sont les plus susceptibles d’empécher les cas bénins de
COVID-19 de s’aggraver, des stratégies adjudantes seront particulierement nécessaires dans

les cas graves [69].

.
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a. Les corticoides

L’utilisation des corticostéroides dans le traitement du COVID-19 est justifiée par ses
puissantes propriétés anti-inflammatoires et antifibrotiques; leur utilisation peut empécher une
réponse cytokinique prolongée et peut accélérer la résolution de I'inflammation pulmonaire et

systémique dans la pneumonie [74].
b. Tocilizumab (TOC, RoActemra® ou Actemra®)

Le TOC est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le récepteur de I’interleukine-
6. Le TOC est prescrit dans le rhumatisme articulaire avec un profil d’innocuité favorable. Il
ne fait aucun doute que le TOC doit étre réservé aux patients atteints d’une maladie grave qui
ont échoué a d’autres traitements. Cependant, certaines observations suggerent que le
traitement bloquant I’TL-6 administré en cas de maladies auto-immunes chroniques pourrait

empécher le développement de COVID-19 sévere [69].

c. Siltuximab

Le siltuximab (Sylvant®) est un autre agent anti-IL-6 bloquant. Cependant, cet
anticorps monoclonal chimérique cible directement 1’interleukine-6 et non le récepteur. Le

siltuximab a été approuvé pour la maladie de Castleman idiopathique [69]
11.11.2. Vaccins

Dés le début de la pandémie, de nombreuses stratégies vaccinales ont été développées
afin de stimuler une réponse immunitaire adaptative protectrice. Ces vaccins utilisent
plusieurs types de formulations : soit classiques « vaccins inactivés », soit incorporant les
génes du virus SARS-CoV2 sous forme d’acides nucléiques nus (ADN) ou enrobés dans des

nanoparticules (ARNm) ou de vecteurs viraux recombinants [75].

11.11.2.1. Vaccins a Acide Ribonucléigue messager (ARNmM)

Les vaccins a ARN ont été les premiers vaccins contre le SRAS-CoV-2 & étre produits
et représentent une approche vaccinale entierement nouvelle [76], ne contiennent pas
d'antigéne viral, mais délivrent un petit fragment d'ARNm synthétique qui code pour
I'antigéne cible désiré (la protéine Spike). Aprés avoir été capté par les cellules du systeme
immunitaire (Figure 14), 'ARNm du vaccin se dégrade aprés avoir induit la cellule a

produire I'antigene viral. L'antigéne est ensuite libéré et déclenche la réponse immunitaire

-
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souhaitée pour éviter une infection grave lors d'une exposition ultérieure au virus réel, ces

vaccins sont entierement produits in vitro, ce qui facilite la production [77].
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Figure 14: Vue schématique sur le principe des vaccins ARNm [76].

11.11.2.2. Vaccins inactivés

Les vaccins inactivés sont produits suite a une multiplication du virus dans une culture
cellulaire, par la suite les virus sont inactivés par des méthodes physiques comme la chaleur
ou bien chimique (Figure 15), ils ont donc perdu tout pouvoir réplicatif [78]. Le virus inactivé
est souvent associé a de I'aluminium ou a un autre adjuvant dans le vaccin pour stimuler une
réponse immunitaire [75]. Les vaccins inactives sont généralement administrés par voie

intramusculaire. Leur production nécessite une un laboratoire de biosécurité de niveau 3 [76].

Plusieurs vaccins a base de virus inactivé ont été congus pour la prévention du SRAS-
CoV-2, notamment celui de Bharat Biotech (Covaxin®) en Inde et ceux de Sinovac et
Sinopharm en Chine. La figure suivante présente une illustration schématique du

développement d'un vaccin inactivé contre le SRAS-CoV-2[76].
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Figure 15: Vue schématique de la conception et du développement de vaccins inactives
contre le SRAS-CoV-2 [77].

11.11.2.3. Vaccins a vecteur viral non réplicatif

Les vaccins Vaxzevria et Covid-19 vaccine Janssen sont des vaccins monovalents
composés d’un vecteur viral non réplicatif modifié¢ génétiquement pour permettre I’insertion
d’un fragment génomique codant pour la glycoprotéine S du SARS-CoV-2. Apres injection
par voie intramusculaire, ’ADN du vecteur viral entre dans le noyau de la cellule. Le géne
ajouté a ’ADN du vecteur viral est d’abord transcrit dans le noyau en ARN puis traduit dans
le cytoplasme pour produire la glycoprotéine S du SARS-CoV-2. La glycoprotéine est
exprimée localement, stimulant une réponse immunitaire avec production d’anticorps

neutralisants et une immunité cellulaire [79].

L'utilisation des adénovirus comme vecteurs a un avantage plus important grace a leur
incapacité a s'intégrer dans le génome humain, ce qui garantit la sécurité aprés administration.
Ces vaccins ont le potentiel de délivrer des genes ciblés aux cellules (Figure 16), ce qui

entraine une transduction efficace des genes et I'induction d'une réponse immunitaire [76].
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Figure 16: Vue schématique de la conception et du développement de vaccins contre le
SRAS-CoV-2 vectorisés par des adénovirus [76].

11.11.2.4. Vaccins a protéines recombinantes

Le vaccin Nuvaxovid est composé de la protéine Spike recombinante de SARS-CoV-2
avec ajout d’un adjuvant Matrix-M afin de faciliter I’activation des cellules du systéme
immunitaire inné, ce qui améliore I'ampleur de la réponse immunitaire spécifique a la
protéine Spike. Aprés injection par voie intramusculaire, les deux composants du vaccin
induisent des réponses immunitaires contre la protéine Spike (Figure 17), notamment des

anticorps neutralisants pouvant contribuer a la protection contre la Covid-19[79].
11.11.2.5. Vaccins approuvés par I'OMS

L'année 2021 a marqué le lancement des campagnes de vaccination contre le Covid-19 a
travers le monde a été validée par I'OMS. Le premier programme de vaccination de masse a
débuté début décembre 2020, les vaccins contre le Covid-19 sont de plus en nombreux. Les
plus récents ont été produits en 12 a 18 mois, ce qui est extrémement rapide pour un vaccin
[80].
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Figure 17: Vue schématique de la conception et du développement du vaccin Novaxovid
COVID-19 [76].

Au 19 mai 2022, les vaccins suivants ont obtenu 'EUL (Emergency use list) [81].
* Le Comirnaty de Pfizer/BioNTech, le 31 décembre 2020.
* Le vaccin Moderna COVID-19 développé par Moderna Therapeutics, Le 10 janvier 2021.
* Les vaccins SI/COVISHIELD et AstraZeneca/AZD1222, le 16 février 2021 [81].
* Spoutnik V dévloppé par Centre Gamaleia, le 20 février 2021.
* Le vaccin Janssen/Ad26.COV 2.S développé par Johnson & Johnson, 12 mars 2021.
* Le vaccin Sinopharm COVID-19, le 7 mai 2021.
* Le vaccin Sinovac-CoronaVac, le ler juin 2021[80].
* Le vaccin Bharat Biotech BBV152 COVAXIN, le 3 novembre 2021[82].
* Le vaccin Nuvaxovid, 17 décembre 2021[80].

* Et plus récemment le vaccin Convidecia, le 19 mai 2022[83].
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I11. Matériel et méthodes
I11.1. Présentation du laboratoire d’analyses médicales

Notre étude s’est étendue sur une période de 4 semaines, réalisée du 03 Mars au 05 Mai
2022 au sein du laboratoire d’analyses médicales prive Dr. Sayah Abdelmalek (Wilaya de
Bouira). Il se situe au centre-ville de Bouira, il est constitué de rez-de-chaussée qui contient :
un (01) secrétariat pour la réception des patients, un (01) secrétariat de remise des résultats,
deux (02) salles d’attente 1’'une pour les femmes et I’autre pour les hommes, et une salle de
prélevement, une (01) chambre avec lit d’hospitalisation et une (01) chambre pour
prélevement particulier. Au premier étage il y a cing (05) paillasses de travail (Biochimie,
Microbiologie, Hémobiologie, Hormonologie et Sérologie). 1l contient plusieurs équipements

pour assurer les analyses médicales demandees (Annexe 01).

Le laboratoire est encadré par un medecin spécialiste en biologie clinique et cing (05)
ingénieurs d’application spécialiste en microbiologie, trois (03) technicien supérieur en

chimie, deux en informatique et deux (02) agent de service.
111.2. Matériel utilisé

L’objectif de notre travail est d’étudier les différents tests de détection de Covid -19 en
effet, les différents produits et matériel utilisés durant notre travail sont présentés dans

I‘annexe 02 et I’annexe 03 respectivement.
I11.3. Méthodes utilisées

Le test COVID-19 consiste a analyser des échantillons pour évaluer la présence actuelle
ou passée du SARS-CoV-2. Il existe principalement deux types de tests disponibles pour le
COVID-19: les tests viraux et les tests d’anticorps [84].

111.3.1. Echantillonnage

Cette étude a été réalisée sur 143 malades répartis comme suit (Tableau 02) :

-
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Tableau 02: Critéres d’inclusion de ’étude.

Criteres d’inclusion de 1’étude.

Parametres Critéres d’inclusion

Age Tous les ages

Type de prélevement Nasal /sanguin

Date de prelévement Du 03 mars jusqu’a 05 mai 2022

111.3.2. Prélevement

Avant d’aborder la technique en elle-méme il est important de préciser que le
prélevement doit se faire dans une piece spécialement dédiée respectant scrupuleusement les
protocoles d’hygiéne afin d’éviter la propagation du virus. Le manipulateur doit porter
I’équipement de protection individuel : un masque FFP2, une charlotte, des lunettes, une
blouse, des gants...[85]. Chaque prélévement utilisé pour la détection de SARS-COV-19

comporte les étapes suivant (Figure 18).

Prélevement
Prélevement Nasal Prélévement Sanguin
Diagnostic direct Diagnostic indirect
j (antigénique) (sérologique)
Détecter la présence Détection d’anticorps
d’un virus ou de . :
antiSARS-CoV-2.
fragment du
coronavirus.
A a/

Figure 18: Schéma représentatif des différents types de prélevement [84].
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111.3.2.1. Prélévement nasal

Le patient est assis téte droite, dans cette position il est plus aisé de suivre le plancher de
la fosse nasale qui est perpendiculaire a I’axe du visage (Figure 19). Il est utile d’installer le
patient dans un fauteuil d’examen avec appui téte ou sur un lit d’examen en position demi
assise, téte appuyée, afin d’éviter le réflexe de recul de la téte au moment de 1’introduction de
I’écouvillon. Les enfants sont assis sur les genoux d’un de leur parent. Une paume de main

sur le front, I’autre main maintenant les 2 bras [85].

L’écouvillon doit étre introduit en profondeur dans la cavité¢ nasale et doit susciter un
larmoiement. Le fléchissement des patients indiquera que 1’écouvillon a atteint la cible. Les
écouvillons doivent étre maintenus en place pendant 10 secondes en les faisant pivoter trois
fois [61].

Comment faire un prélévement a visée diagnostique au niveau nasopharyngé ?

(e prélévement permet
de faire la PCR SARS-CoV2
pour faire un diagnostic précoce
(avant J7 du début des symptomes)

/—\ Cornets

PR

A

NASOPHARYNX

W

OROPHARYNX

HYPOPHARYNX
Amygdale

Figure 19: Réalisation d’un écouvillonnage nasopharyngé [86].

111.3.2.2. Prélévement sanguin

On fait d’abord I’identification, les informations des patients sur le tube hépariné apres,
on réalise la ponction veineuse sur une veine facilement palpable et cella aprés 1’antisepsie du
site d'injection par I’alcool (Figure 20). Apres le prelevement on verse le sang dans le tube
hépariné, Pendant que le tube se rempli ensuite en homogénéisent le tube par des

retournements lents a 180° [87].
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Figure 20: Prélevement sanguin [Originale].
111.3.3. Diagnostic direct : Test antigénique

a. Préparation des échantillons

Aprés leur collecte, les écouvillons doivent étre placés dans un milieu de transport
universel pour les virus [88]. Certains milieux contiennent des sels de guanidinium permettant

I’inactivation du virus vivant durant le transport de 1’échantillon [61].

Nous tournons 1’écouvillon et nous le presse 10 a 15 fois (Figure 21) en comprimant la
paroi du tube d'extraction contre I'écouvillon pour extraire les antigénes contenus dans
I'écouvillon, puis nous laissons reposer la solution pendant 2 minutes et nous retirons

I’écouvillon [89].

Figure 21: Préparation de I’échantillon [Originale].
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.
b. Procédure du test

Nous retirons la cassette de son emballage et 1’étiquetons avec I'identification du patient
ou du contréle et la plagons sur une surface propre et plane, en suite nous fixons un bouchon
compte-gouttes sur le tube d'extraction et nous déposons 2 gouttes de la solution extraite dans
le puit de dépdt (S) de la cassette (Figure 22), nous interprétons le résultat aprés 20 minutes
[89].

Figure 22: Realisation du test antigénique [Originale].
111.3.4. Diagnostic indirect : Test sérologique
a. Préparation des échantillons

Aprés la collection du sang dans des tubes résistants, nous le mettons dans la

centrifugeuse afin d’isoler ses composants (figure 23) [90].

Figure 23: Fractionnement du sang apres centrifugation [Originale].
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.
b. Procédure du test

Nous retirons la cassette de son emballage et nous 1’étiquetons avec l'identification du
patient ou du contréle, et nous la placons sur une surface propre et plane en suite a 1’aide du
mini compte-gouttes (Figure 24) en plastique nous prélevons un échantillon de sérum /
plasma, puis nous le transférons (une goutte) dans les puits d’échantillon (S), nous ajoutons
immédiatement deux gouttes (environ 10 pulL) de I’échantillon diluent dans les méme puits,

nous interprétons le résultat entre 15-20 minutes [91].

Figure 24: Réalisation du test sérologique [Originale].

Pour déterminer les valeurs exactes d’IgG et IgM, les échantillons ont été mis dans
I’analyseur Cobas 6000 (Figure 25) qui effectue automatiquement 1’homogénéisation des
microparticules, il est utilisé avec une grande précision pour diverses d’analyse sérologique.
Nous mettons les tubes (avec échantillons) dans les portoires des tubes dans ’appareil, puis
nous entrons la numérotation des échantillons dans 1’appareil, nous sélectionnons les tests a

effectuer. Nous attendons les résultats.

Figure 25: Préparation des échantillons de Cobas 6000 [Originale].
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I11.4. Organisation du questionnaire pour ’enquéte épidémiologique

Une enquéte épidémiologique transversale a fait I’objet de la présente étude. Elle a été
menée du 03 Mars 2022 au 02 Mai 2022, qui a répondu a un questionnaire a des interviews

personnelles (143 personnes).

Tous les niveaux d’instruction et de profession ont été inclus. La participation était
aléatoire, volontaire et anonyme a tous les participants de la willaya de Bouira. Au moment de

I’enquéte, le nombre de nouveaux cas de COVID-19 a Bouira a été diminué.

Le questionnaire est compose de 16 questions réparties en 03 principaux axes (annexe
04) :

* Le premier est dédié aux généralités sur les caractéristiques démographiques des patients :

’age, le sexe, le groupage sanguin......... etc ;

* Le second axe est réservé aux différents singes cliniques, leurs durée, types de vaccins

utilisés et les tests antigénique et sérologique réalisés.

* Le dernier axe concernant les post Covid, la réinfection et les maladies chroniques chez le

participant.

.
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I
V. Résultats et discussion

Nous allons dans un premier temps énumérer les différentes analyses sérologique et
antigénique des cas COVID-19 rencontrés au laboratoire pour les patients infectés par le
SARS-Co-2.

IV.1. Test antigénique

Des tests médicaux ont été effectués pour les patients de Covid-19. Les résultats de ces

tests étaient avec I’apparition du trait comme indiqué dans la figure suivante.

Figure 26: Résultats du test antigénique du COVID-19 [Originale].

Tous les cas ont donné un résultat négatif, par 1’apparition une bande colorée au niveau

de la zone de contrdle (c) avec aucune bande dans la zone de test (T).

Ce résultat négatif ne garantit pas obligatoirement que le patient ne soit pas infecté par
le virus SARS-CoV-2, le résultat dépend en effet des conditions de prélévement notamment la
durée, sur la base de 1I’enquéte épidémiologique actuelle et la période d’incubation qui est de 1
a 14 jours, principalement de 3 a 7 jours. Le test devra, donc dans 1’idéal, étre réalisé dans ce

laps de temps [92-93].
IV.2. Test sérologique (1gG/IgM)

Les résultats des tests antigéniques réalisés étaient avec I’apparition du trait comme

indiqué dans la figure 27.
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Figure 27: Résultats sérologique de COVID-19 [Originale].

La présence de deux bandes, la bande contréle (C) et la bande test (T), dans la fenétre
de résultat IgG indique un résultat positif. La présence d’une seule bande, la bande contrdle

(C) et aucune bande test (T), dans la fenétre de résultat IgM indique un résultat négatif [94].

Ce résultat a suggéré une infection antérieure au SARS- COV-2 dans la phase
intermédiaire de la maladie « possibilités d’infection » bien qu’il ne soit pas possible
d’affirmer dans quelle mesure ni pour combien de temps, il est donc recommandé de

continuer a étre prudent [93].

La production d’anticorps d’isotype IgM débuterait a partir du 5™ jour suivant
I’apparition des symptomes. Il deviendrait détectable chez certains patients a partir du 7°m
jour et chez la totalité des patients au cours de la 2°™ semaine aprés 1’apparition des

symptémes.

Les IgM sont detectés dans 50% des cas dans les 5 premiers jours suivant I'apparition
des symptdémes. Apres 11 jours, cette recherche d’IgM est positive pour 80% des cas et le

maximum est atteint aprés le 16°™ jour aprés le début des symptdmes [63].

Les IgG apparaissent généralement dans les 14 jours suivant l'infection et peuvent
persister 6 mois, voire plusieurs années, ce qui signifie que les IgG servent d'indicateur d'une
infection antérieure. Les taux d’anticorps semblent plus élevés pour les cas les plus séveres

[63]. L’interprétation des resultats est reprise dans le tableau suivant [63] :
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Tableau 03: Interprétation des résultats des tests sérologiques

Résultats Interprétation

IgM+ / IgG+ Infection récente au SARS-CoV-2

IgM+/ 1gG- Infection récente au SARS-CoV-2

IgM- / IgG+ Infection antérieure au SARS-CoV-2

IgM- / IgG- Pas d'infection ou pas danticorps détectables pendant le début de

I'infection

IV.3. Résultats épidémiologiques

Dans les études épidémiologiques traitant la propagation d’une maladie dans une
population donnée ; les caractéristiques sociodémographiques sont a prendre en considération
comme des questions dans les sondages car des probables corrélations peuvent étre identifiés

entre une maladie et une ou plusieurs variables déemographiques.

1V.3.1. Sexe et I’Age

Dans cette étude, toutes les tranches d’age ont répondu au questionnaire avec les deux

sexes. La Figure 28 représente le nombre des personnes infectées par le Covid-19 en termes

d’age et sexe.
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0,0%

4979 90.3%

30,8%
20,3% .
182% o 4o
8,4%
2,8%_2 1% 1%
<20 20<<40 40<<60 60< total
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Figure 28: Répartition des participants selon 1’age et le sexe.
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Nous avons noté que le nombre des femmes infectées (50,35%) a presque été identique
au nombre d’hommes infectés (49,65%). L’infection a été commencée par les personnes
moins de 20 ans et elle a touché toutes les tranches d’dge méme supérieures a 60 ans. Le
pourcentage des femmes agées entre 20 et 40 ans, qui est de 30,77%, a été le plus dominant

suivi par celui des hommes de méme tranche d’age (20,28%).

Au contraire aux travaux réalisés par Rezki et ses co-auteurs (2021), qui ont remarqué
la prépondérance du sexe féminin lors d’un sondage sur la population (56,2%). Les adultes
agés entre 25 et 59 ans ont représenté la part la plus importante avec un taux de 37,9 % des
cas, suivis de pres des 60 ans (34,8%) [93]. Kadi et ses co-auteurs (2020), ont constaté que la
tranche d’age la plus touchée était de 50 ans (63%) avec une prédominance masculine, ceci

pourrait étre di au non-respect des mesures barrieres et du confinement notamment [95].
IVV.3.2. Tests sérologiques

Les résultats des tests sérologie anti-SARS-CoV-2 sont représentés dans la (Figure 29).

BIgG + IgM+ mIgG +/IgM- mIgG-/IgM+ uIgG-/IgM- m Sanstest

ulgG + IgM+ mIgG +/IgM- mIgG-/IgM+ uIgG-/IgM- m Sanstest

Figure 29: Résultats des tets sérologiques des IgM et IgG anti-Covid-19.
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Parmi les 143 sujets testés, 122 (85,31%) étaient séropositifs pour le SARS-CoV-19 au
méme temps, nous avons enregistré un groupe séronégatif pour les deux anticorps (IgG-/
IgM-), avec 2,82% chez les hommes et 1,39% chez les femmes. Outre (7,04%) et (18,06%)

n'ont pas été testés chez les hommes et chez les femmes respectivement.

Dans une étude réalisée dans la ville de Bukavu sur 684 habitats entre le 15 mai 2020 et
le 30 aolOt 2020, 279 (40,8%) étaient séropositifs pour le SARS-CoV-2 parmi lesquels
(34,7%) avaient des 1gG+/IgM+ ; 0,5% des IgG+/IgM- et 5,4% des 1gG-/IgM+ au méme
temps 59,2% étaient séronégatifs 1gG-/IgM- entre eux 59,4% hommes et 58,9% femmes [96].

1V.3.3. Groupage

Les résultats des répartitions des cas infectés sont présentés dans la figure 30.
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Figure 30: Répartition des participants selon le groupe sanguin.

La figure ci-dessus montre que le groupe sanguin des personnes les plus exposées au
Covid-19 est I’0O* avec un taux de 25,35% chez I’homme et 27,78% chez la femme, suivie par
le groupe sanguin A*. On outre le taux le plus faible d’infection selon le groupe sanguin a été
donné par le groupe AB", ou nous avons enregistré une valeur de 2,82% chez ’homme et de

1,39% chez la femme.
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L’étude phénotypique de Covid selon le groupe sanguin de Deba et Ayad (2020) a
montré que le groupe sanguin A a été le plus exposé a I’infection par Covid-19 par rapport
aux autres groupes sanguins avec un taux de (43,99%), puis O et B avec (34%) et (17,18%),
respectivement, alors que le groupe AB a donné le plus faible pourcentage (4,79%). Selon le
rhésus, le RH" a été plus fréquent avec (88,20%) que RH" avec 11,80%. Le group sanguin O
ayant un effet protecteur plus fort par rapport aux autres groupes sanguins. Les individus O
sont moins sujets a la thrombose et au dysfonctionnement vasculaire que les individus non O

et pourraient donc étre moins exposés au dysfonctionnement pulmonaire séveére [97].

1VV.3.4. Maladies chroniques

Plusieurs maladies peuvent présenter un facteur de risque d’infection du Covid-19. La
figure 31 représente les résultats de notre enquéte sur la fréquence de la contamination selon

les différentes maladies chroniques chez les patients.
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Figure 31: Répartition des cas selon les maladies chronique.

Nous avons remarqué que I'nypertension artérielle (HTA) a éte plus fréquent chez les
cas infectés par Covid-19 (12%), suivie par le diabéte qui marquée chez (9%). Les autres
maladies (cancer, bronchites et allergie respiratoires) qui on le risque moins faible.
Concernant la maladie la plus dominante chez les hommes c’est le diabéte alors que la malade

la plus fréquenta chez les femmes est I’HTA.

Zerroukh et ses co-auteurs (2010) ont suggéré que les maladies qui présentent un facteur

de risque sont les maladies respiratoires (4%) le diabéte (3%), les maladies cardiovasculaires

.
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(1 %), le cancer (0.3%) et autres maladies qui causent une immunodépression (4%). Le
diabete a été suggéré deés le début de la pandémie et ses mécanismes physiopathologiques
restent non encore élucidees. Il est reconnu comme facteur de risque et de gravité de la
COVID 19 et I’exposition a cette infection contribuerait a I’augmentation de sa prévalence et

d’autres maladies qui causent une déficience et incompétence du systéme immunitaire [98].

IV.3.5. Symptoémes cliniques

Les résultats de la répartition des participants selon les symptémes clinique de Covid-

19 sont présentés dans la figure 32.
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Figure 32: Répartition des participants selon les symptdmes cliniques.

Selon la synthése méthodique de ces 143 cas étudiés, les signes les plus sensibles de
Covid-19 correspondent aux signes d’infection : la fievre (80%) et la fatigue (79%) sont les
symptomes rapportés en majorité. En plus les symptémes les plus fréqguemment signalés par
les patients Covid- 19 sont : maux de téte (63%), courbatures (61%) et la toux (53%).

Alors que Matthai (2020) a remarqué que I’expression clinique de Covid 19 est
prédominée par les formes symptomatiques (75%) contre (25%) formes asymptomatiques.

Apreés la fievre (46 %), et la toux (35%), les signes digestifs sont les plus fréquents (33%), en
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effet, les symptdmes gastro-intestinaux ne sont pas rares et peuvent survenir en l'absence de
symptomes respiratoires [90,100].

Cette différence dans les symptdmes observés peut étre interprétée par la spécificité de
la défense immunitaire chez les cas étudiés [100].

IV.2.6. Durée des symptémes

Les résultats de la répartition des participants selon la durée des symptémes clinique
de Covid-19 sont présentés dans la figure 33.
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Figure 33: Répartition des cas Covid-19 selon la durée des symptomes.

D’apreés cette figure, la plupart des patients (26%) ayant une durée des symptomes mois
de 5 jours ou entre 5 et 7 jours (25%). Concernant les symptdémes qui restent plus de 15 jours
sont notés chez (10%) des patients, au méme temps (15%) des patientes n’ont pas mentionné
la durée. La durée des symptdmes a partir de (1-5 J) etait plus importante chez les hommes,
alors que chez les femmes la période (5-15 J) est plus dominante.

Les résultats de Aouameur et ses coauteurs (2020), qui ont réalisé une étude descriptive
a visée analytique au niveau de I’EPH Bologhine, ont montré que la durée moyenne des
symptomes entre (0 & 10 jours) est montré chez (76%) des cas, avec un faible pourcentage des
patients (10%) dont les symptomes restent plus de 20 jours [101].

IV.2.7. Caractéristiques cliniques post Covid

Les résultats des caractéristiques cliniques de post-Covid chez les participants sont
présentés dans la figure 34.
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Figure 34: Caractéristiques des effets cliniques (en %) a long terme Covid de tous les

patients.

Selon le diagramme, plusieurs symptdmes peuvent rester chez les patients jusqu’a
quatre semaines & six mois apres le début d’infection. Parmi lesquelles la fatigue excessive et
I’épuisement sont les signes cliniques fréquents, retrouvé chez la femme (55,56%) et chez
I’homme (38,03%). Chez les patients (homme et femme) la fatigue et les douleurs
musculairesont été notées chez 69,93%, la toux chez 57,34% et la douleurs aprés un effort
physique chez 50,33 %, alors quela fievre intermittente a été moins fréqguemment avec un taux
de 4,19%. Egalement, une catégorie de patients qui représente 55,99% n'a souffert d'aucun

symptome prolongés grace a leur forte immunité.
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D’autres études ont revelé qu’environ 25-30% des patients ayant des symptémes a 1-2
mois du diagnostic initial, et 10-15% a 6-8 mois [102].

IVV.2.8. Acceptation de vaccin et type de vaccin utilisé

Les résultats de I’acceptation de vaccin ainsi que le type de vaccin utilisé¢ chez les

participants sont présentés dans la figure suivante.
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Figure 35: Acceptation des vaccins par les patients.

D’apreés les résultats obtenus, I'acceptabilité du vaccin était plus faible avec un taux de
35% des patients avaient l'intention de se faire vacciner contre la COVID-19. Le reste 65%,
méme ceux ayant un risque de développer des formes graves (malades chroniques),

n'acceptent pas de recevoir ce vaccin (Figure 35).

Les mémes constats ont été observés dans les études de Bouaziz et Nouicer (2021) qui
ont réalisé une étude épidémiologique descriptive transversale de type CAP au niveau de
I’hopital Cheflieu de la wilaya de Ouargla, ou les résultats étaient les suivants: 36% des
répondants vaccinés contre le COVID-19 et le reste (64%) n'acceptent pas de recevoir ce

vaccin.

Les résultats obtenus illustrent que les facteurs associés a I’intention de se faire
vacciner étaient le fait d’avoir des connaissances satisfaisantes sur la vaccination et sur

I’efficacité du vaccin contre le COVID-19[103].
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Au méme temps, nous avons remarqué que les hommes avec un taux de 17% avaient

I’intention de se faire vacciner contre le COVID-19 plus que les femmes (10 %).

Reiter et ses coauteurs (2020) ont mené une enquéte en ligne auprés d'adultes agés de 18
ans et plus en 2020 dans laquelle le pourcentage des hommes qui ont accepté la vaccination a
été élevé par rapport aux femmes dont 75% (651/868) et 64% (714/1122) respectivement
[104].

Plusieurs rapports indépendants démontrent des risques plus élevés d’atteinte, de
complications et de déces de COVID-19 chez les hommes ce qui peut les inciter a accepter la

vaccination [103].

D’aprés les statistiques de nos résultats, le vaccin le plus utilisé est Sinopharm avec un

pourcentage del7%, suivi par Johnson & Jahnson/Janssen (15%) et Sputnik V

Dans une autre étude sur 339 cas étudies 6 cas uniquement qui ont accepté la
vaccination (0,59%), il s’agissait de 2 femmes et 4 hommes, les vaccins anti-Covid 19
utilisées étaient COMIRNATY® (Pfizer/BioNTech) dans 3 cas, Vaxzevria® (Oxford/Astra

Zeneca) 2 cas et CoronaVac® (Sinovac) dans un cas [105].

1VV.2.9. Réinfection

La figure 36 représente les résultats de la répartition des patients selon la réinfection par
le COVID-19.
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Figure 36: Répartition des patients selon la réinfection.
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Parmi les 143 patients, 18 (13%) des hommes et 26 (18%) des femmes sont infectes
plus d’une fois par le Covid-19.

L’étude réalisée en France par la Santé Public France (2022) sur 417 000 cas, de 1°
janvier 2021 au 27 janvier 2022, a révelé un pourcentage de réinfection de (2,8%) ce qui
correspondant a 11 676 des patients [106].
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Conclusion

Face a I’actuelle pandémie COVID 19, I'usage des tests rapides sérologiques ou
antigéniques, peu couteux et simples d’emploi peut étre envisagé comme une alternative
facilitant le diagnostic. lls constituent un précieux indicateur de la prévalence du SARS-CoV-

2 et de I’immunité collective dans une population.

Ce travail présente une étude réalisée au niveau du laboratoire privé de Biologie
médicale, Docteur Sayah pendant une période allant du 03 mars au 05 mai 2022 dans le but

d’étudier la fiabilité des tests antigéniques et sérologiques de Covid-19.

Nous avons trouvé un taux de 85,31% de seropositifs de Covid-19 et des résultats
négatifs avec un taux de 4,11%. En outre tous tests antigéniques de Covid- 19 réalisés ont été
négatifs qui peut étre dd a la période d’étude qui a été faite au moment ou I’infection était sur

le point de se terminer.

Pour la plupart des personnes infectées par le virus souffrent d'hypertension artérielle

(HTA) ou de diabete, la fatigue et la fiévre sont les symptémes les plus courants.

L’utilisation des tests rapides a contribué a la gestion de cette épidémie notamment dans
le contexte de manque des tests de biologie moléculaire. A ’échelle internationale, les experts
de santé publique s’entendent sur le fait que les tests sérologiques validés et spécifiques au
nouveau coronavirus sont necessaires pour soutenir des études de séroprévalence

populationnelle.

Le moyen le plus rapide d'éliminer la maladie est de la diagnostiquer, mais cela ne suffit

pas, et cela doit étre respecté les regles d’hygiénes et de sécurité.

Parmi les 143 sujets testés, 122 (85,31%) étaient séropositifs pour le SARS-CoV-19 au
méme temps, nous avons enregistré un groupe séronégatif pour les deux anticorps (1gG-/
IgM-), avec 2,82% chez les hommes et 1,39% chez les femmes. Outre (7,04%) et (18,06%)

n'ont pas été testés chez les hommes et chez les femmes respectivement.

Le groupe sanguin des personnes les plus exposées au Covid-19 est ’0O* avec un taux
de 25,35% chez I’homme et 27,78% chez la femme, suivie par le groupe sanguin A*. On outre

le taux le plus faible d’infection selon le groupe sanguin a été¢ donné par le groupe AB".

L'hypertension artérielle (HTA) a été plus fréquent chez les cas infectés par Covid-19

(12%), suivie par le diabéte qui marquée chez (9%).




Conclusion

Les signes les plus sensibles de Covid-19 correspondent aux signes d’infection : la
fievre (80%) et la fatigue (79%) sont les symptdmes rapportés en majorité. En plus les
symptomes les plus fréquemment signalés par les patients Covid- 19 sont: maux de téte
(63%), courbatures (61%) et la toux (53%).

Plusieurs symptomes peuvent rester chez les patients jusqu’a quatre semaines a SiX Mois
apres le début d’infection. Parmi lesquelles la fatigue excessive et 1’épuisement sont les signes

cliniques fréquents, retrouvé chez la femme (55,56%) et chez I’homme (38,03%).

L'acceptabilité du vaccin était plus faible avec un taux de 35% des patients avaient
I'intention de se faire vacciner contre la COVID-19. Le reste 65%, méme ceux ayant un risque

de développer des formes graves (malades chroniques), n‘acceptent pas de recevoir ce vaccin.

Parmi les 143 patients, 18 (13%) des hommes et 26 (18%) des femmes sont infectés

plus d’une fois par le Covid-109.

A la lumiere de ce travail, il est souhaitable de compléter cette étude par la réalisation
d’une enquéte épidémiologique élargic sur toute 1’Algérie qui va aider a déterminer les
personnes les plus fréquents a la contamination et sélectionner les personnes qui souffre des

symptdmes post-COVID.
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Annexe N°1: Différents équipements du laboratoire d’analyse.

-01 Beckman Coulter CXO9.

-01 Beckman Coulter AU 480.
-01 COBAS INTEGRA 400plus.
Biochimie -02 Automates pour lonogramme EASYLYT.
-01 Spectrometre NOVA SPEC II.

-01 BIO RAD D-10.

-04 Centrifugeuse

-02 ELEXYSS 2010.
-02 AXCCESS 2.

Hormonologie
-01 VITROS Ec- immunodiagnostic system.

-01 COBAS 6000.

-04 AUTOMATES DE COMPTAGES.

Hematologie -MEDONIC CA 620.
-02NIHONKOHDEN MEK®6400 K.
-MINDRAY BC 2600
-02 Etuve.
Microbiologie -02 microscope et 1 avec camera.

-01 Automate pour spermocytogramme

Sérologie -Ichromall
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Annexe N°2 : Matériels et équipements utilisés (@) (b) (©
v Des écouvillons. ﬂ'-
Des seringues.
2019-nCoV
Des tubes capillaires héparines . M 16

Un portoir.

DN N NN

Une centrifugeuse (pour plasma
uniquement)(a).

Des compte-gouttes.

Des Cassettes de test antigéniques (b).
Des Cassettes de test sérologiques 1gG/IgM(c).
Un Minuteur. (d)

AppareilleCobas6000(d).

D N N NN

Figures 01 : Quelque matériel utilisé dans laboratoires [original].

(@) (b)
Annexe N° 03 : Réactifs utilisés -'t

v Milieu de transport contient un tampon de transport

pendant le transport de 1’échantillon (a). m L -
v Simple diluent utilises pendant la réalisation des testes ‘“‘ i
antigéniques et sérologiques (b). Ww
Wlﬂ Samm DM{I'
v V2o
(Universa!)
= o

: &ﬂ"

Figure 02: Les réactifs utilisés [Original].
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Annexes 04 :
Questionnaire des connaissances a I’égard du coronavirus (COVID19)

L’ etude a laquelle vous allez participer est réalisée exclusivement a des fins scientifiques et
statistiques.

Nous vous garantissons la confidentialité et 1’anonymat sur 1’ensemble de vos réponses.
1-Etre-vous?: [ ]Jun homme [ line femme
2-Quel age vous avez ?.............. ans Groupe sanguin ...........
3- Etre vous vacciné contre le COVID19 ?
[ ]Non [ ] oui [ June dose [ ] deux doses [ ]trois doses
4-Merci d’indiquer votre type de vaccin utilisé contre le COVID19?
[ ] Sinopharm
[] Astra zeneca
[ ] Pfizer
[ 1 Johnson &Jahnson/Janssen
[ 1 Sputnik
[ ] Moderna

5-Avez —vous eu des symptomes de maladie qui vous ont fait penser au COVID19 ?
[ ] Non [ ] Oui [ ] Avant la vaccination [ ] Apres la vaccination
6-Quel (s) symptdmes (s) de la maladie avez —vous eu ?
[ ] Delafievre
[ ] Des maux de téte
[ ] De la toux
[ ] Des diarrhées
[ ] Des douleurs au ventre
[ Des maux de gorge
|:| Le nez qui coule
[ ] Des difficultés respiratoires
[ ] Une perte de I’odorat ou du go(t
[ ] Dela fatigue
7- Combien de temps ont duré vos symptomes ?
o, jours [ 1 Je ne sais pas
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8- Avez cous fait un test antigénique pour savoir si ¢’était le coronavirus (covid-19) ?

9- Quiel a été le résultat de ce test ?

[ ] Positif [ ] Négatif

10- Avez —vous fait le test sérologique COVID-19 ?

[ ] Non [ ] Oui faitle......cooorrnn..
11-Quel a été le taux des 1gG et IgM de ce test ?
IgG Anti —-SARSCOV-2 | Au /ml NOrmes | oo AU/ML
IgM Anti-SARS COV-2 | e Au /ml NOFMES | oo AU/M

12- Quatre semaine a six mois apres le début de votre infection, quel(s)symptdéme (s) de la
maladie avez — vous eu ?

[ ] Fatigue excessive et épuisement

[ ] Souffle court et difficulté respiratoire
[] Trouble cognitifs

[ ] Maux de téte

[ ] Toux

[ ] Perte du gout et de I’odorat
[ ] Insomnie
[ ] Douleurs de la poitrine
[ ] Fiévre intermittente
[ ] Eruptions cutanées
[ ] Douleurs aprés un effort physique
13- Etre —vous réinfecté par un variant du Covid19 ?
D Non D Oui *si oui combien de foiS 2.....ccovvvvveeee.
14- Avez —vous fait le test sérologiqgue COVID-19 pour cette réinfection ?
|:|Non |:| Oui *Faitle .oovviiiii
15- Quel a été le taux des IgG et IgM de cette réinfection ?
IgG Anti —-SARS COV-2 | e Au/ml NOIMES | oo Au/ml
IgM ANti-SARS COV-2 | s Au /ml NI T T [ r————— AU/ml

16- Souffrez —vous d’une maladie chronique ?
[ ] Non [ ] Oui quelle maladie ..................ccccc o



Résumeé : Depuis son début, 1’épidémie de Covid-19 a suscité la recherche puis le
développement industriel de tests spécifiques pour le dépistage et le diagnostic de I’infection
par le virus SARS-CoV-2, dont les tests antigeniques et sérologiques rapides. Notre étude a
été menée sur les patients adressés pour la réalisation de ces tests rapides dans le cadre de
dépistage de I’infection au Covid-19. Parmi les 143 sujets testés, 122 étaient séropositifs pour
le SARS-CoV-19 (85,31 %), ou nous avons constaté que chez 1’homme 33,8% ont été
(IgG+/IgM+) ; 54,93% ont été (IgG+/IgM-) ; 41% ont été (IgG-/IgM+). Tandis que chez la
femme 43,06% ont éte (IgG+/IgM+) ; 34,72 ont été (IgG+/IgM-) et 2,78% ont été (IgG-
/lgM+), avec une seronégatif pour les deux anticorps (IgG-/IgM-), avec 2,82% chez les
hommes et 1,39% chez les femmes. D’aprés les résultats de notre étude, les tests sérologiques
constituent un moyen de dépistage rapide dans la maladie Covid-19 permettant 1’orientation
vers des examens complémentaires plus sensibles.

Mots clés : Covid-19, SARS-CoV-2, Diagnostic, Tests sérologiques, tests antigéniques.

Abstract: Since its beginning, the Covid-19 epidemic has prompted research and then the
industrial development of specific tests for the screening and diagnosis of infection by the
SARS-CoV-2 virus, including rapid antigenic and serological tests. Our study was conducted
on patients referred for the performance of these rapid tests as part of screening for Covid-19
infection. Of the 143 subjects tested, 122 were seropositive for SARS-CoV-19 (85.31%),
where we found that in humans 33.8% were (IgG+/IgM+); 54.93% were (IgG+/IgM-); 41%
were (IgG-/IgM+). While in women 43.06% were (IgG+/IgM+); 34.72 were (IgG+/IgM-) and
2.78% were (IgG-/IlgM+), with one seronegative for both antibodies (19G-/IgM-), with 2.82%
in men and 1 .39% among women. According to the results of our study, serological tests are
a means of rapid screening for Covid-19 disease, allowing referral to more sensitive
additional examinations.

Keywords: Covid-19, SARS-CoV-2, Diagnosis, Serological tests, antigenic tests.
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