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Abstract

Résumé :

Le monde actuellement confronté a une pandémie causée par un nouveau type de
famille de coronavirus appelé SARS —CoV-19 qui provoque 1’épidémie infecticuse émergente
Corona, le virus est apparu pour la premiére fois en décembre 2019 dans la ville chinoise de
Wuhan sur un marché de fruits de mer puis s’est propagé a le reste du monde. Aujourd’hui on
dénombre plus de 225.336.638 cas de coronavirus a travers les pays de monde et 4.660.627
déces, parmi les pays 1I’Algérie compte 200.301 cas et 5.596 déces depuis le début de la
pandémie. Le SARS-CoV-19 est un virus a ARN fréquents qui est responsable d’infection
digestives et respiratoires chez I’homme et I’animal .Le virus doit son nom a I’apparence de ses
particules virales, portant des excroissances qui évoquent une couronne appelée protéine Spike
ou S, la maladie présente plusieurs symptémes similaires a un rhume, tels que la toux,
I’essoufflement, la fatigue et dans les cas avancés de la maladie le patent peut développer des
douleurs et des probléemes au niveaux des poumons et méme la mort ; surtout s’il souffre de

maladies chroniques. (Organisation Mondial de Santé, 2020).

L’épidémie de Corona se transmet par 1’exposition d’une personne a des gouttelettes des
malades résultent de la toux et des éternuent, puis il pénetre dans I’organisme via les voies
aérienne , depuis le nez et la bouche , la protéine de surface S se fixe au récepteur ACE 2
exprimé a la surface des cellules qui tapissent les voies respiratoires , une fois le virus a
I’intérieur , il utilise la machinerie cellulaire de 1’hote pour s’y multiple , de nouveaux virions se
forment et vont infecter de nouvelles cellules . Donc il faut suivre plusieurs stratégies
préventives comme le port d’un masque, le lavage des mains systématiquement, 1’évitement de
toucher les surface et le visage et la mise en quarantaine des personnes qui ont des résultats
positifs pour le test de virus. On peut détecter la présence de virus dans le corps soit par la RT-
PCR réalise sur un prelevement respiratoire soit par un test serologique pour detecter les IgMs et
les 1gGs dans le sang dirigés spécifiqguement contre le SARS-CoV-2 ou encore par un test rapide
antigénique. Le meilleur traitement est la vaccination , car ’efficacité des médicament contre le
corona varie et peuvent survenir de graves complications (hydroxychloroquine, Remdesivir ,
Arbidol ...).Le vaccin entraine et prépare le systéme immunitaire a reconnaitre et combattre le
virus ce qui permet de prévenir cette maladie , plusieurs vaccin développé de différentes
approches technologiques parmi lesquels : vaccin a ARN ( Pfizer-bioNTech), vaccin a vecteur
viral ( Spoutnik , AstraZeneca), vaccin a virus inactive ( CoronaVac) . Le virus corona est
répandu jusqu’aujourd’hui, il prend encore des vies chaque jours et de nouvelles souches sont

apparues résultant de mutation de son ADN.



Abstract

Abstract:

The world currently facing a pandemic caused by a new type of coronavirus family called SARS
-CoV-19 which causes the emerging infectious epidemic Corona, the virus first appeared in
December 2019 in the Chinese city of Wuhan on a seafood market then spread to the rest of the
world. Today there are more than 225,336,638 cases of coronavirus across the countries of the
world and 4,660,627 deaths, among countries Algeria has 200,301 cases and 5,596 deaths since
the start of the pandemic. SARS-CoV-19 is a common RNA virus that is responsible for
digestive and respiratory infections in humans and animals .The virus owes its name to the
appearance of its viral particles, bearing growths that evoke a crown called the Spike or S
protein, the disease has several symptoms similar to a cold, such as cough, shortness of breath,
fatigue and in advanced cases of the patent disease can develop pain and lung problems and even
death; especially if he suffers from chronic illnesses. (World Health Organization (WHO),
2020).

The Corona epidemic is spread by a person's exposure to droplets from sick people
resulting from coughing and sneezing, and then it enters the body through the airways, from the
nose and mouth, the protein to surface S binds to the ACE 2 receptor expressed on the surface of
cells lining the airways once the virus is inside, it uses the host's cellular machinery to multiply,
new virions form and infect new cells. So you have to follow several preventive strategies such
as wearing a mask, washing your hands systematically, avoiding touching surfaces and faces,
and quarantining people who test positive for the virus. The presence of viruses can be detected
in the body either by RT-PCR carried out on a respiratory sample or by a serological test to
detect IgMs and 1gGs in the blood directed specifically against SARS-CoV-2 or by a test rapid
antigenic .The best treatment is vaccination, because the effectiveness of drugs against the
corona varies and can occur serious complications (hydroxychloroquine, Remdesivir, Arbidol
...). The vaccine trains and prepares the immune system to recognize and fight the virus which
makes it possible to prevent this disease; several vaccines developed using different
technological approaches, including: RNA vaccine (Pfizer-bioNTech), viral vector vaccine
(Sputnik, AstraZeneca), inactive virus vaccine (CoronaVac). The corona virus is widespread
until today, it still takes lives every day and new strains have appeared resulting from mutations
in its DNA.
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Introduction

Introduction

La COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) est une maladie virale secondaire a 1’infection
par un virus appartenant a la famille de coronaviridae, récemment découvert en Décembre
2019 a la ville de Wuhan en Chine, et appelé SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome CoronaVirus2), en raison de sa proximité phylogénétique avec le SARS-CoV
responsable de 1’épidémie de SARS en 2003. (Organisation Mondial de Santé, 2020).

Aprés son émergence, cette infection a connu une propagation rapide a 1’échelle
internationale, et a été responsable de conséquences dévastatrices en engendrant un nombre
important de personnes infectées et de déces ainsi qu’un retentissement négatif sur le plan
socio-économique. Par conséquent, L’organisation mondiale de la santé (OMS) a tiré le
signal d’alarme le 11 Mars 2020 en déclarant la maladie de la COVID-19 une pandémie
mondiale. (Organisation Mondial de Sante, 2020).

Les premiers cas d’infection au SARS-CoV-2 confirmés chez 1’enfant ont été déclarés a

partir de Janvier 2020 en Chine. Et depuis, plusieurs cas pédiatriques ont été rapportés plus

tard a travers le monde entier. (Chan JF et al., 2020).

Contrairement a I’adulte, La COVID-19 chez la population pédiatrique est caractérisée
par un tableau moins sévére, avec moins de cas graves observés ou hospitalisés en milieu de
réanimation et de soins intensifs. Plusieurs hypothéses permettent d’expliquer cette

différence remarquable. (Rawat et al., 2020).

Depuis 1’apparition de cette pandémie, la compréhension des mecanismes
physiopathologiques, du profil épidémiologique, de 1’aspect clinique et paraclinique ainsi
que ’instauration d’un traitement efficace et d’une vaccination permettant une immunisation
contre ce virus demeurent une préoccupation mondiale. Dans ce sens, ce travail vient
s’inscrire afin de fournir des données épidémiologiques, cliniques, paracliniques et

évolutives de la COVID-19 dans le monde généralement et dans 1’ Algérie particuliérement.
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Chapitre 01 : Généralités sur les coronavirus et sur la maladie covid-19

1. Historique :

En 1918, un virus respiratoire  d’origine aviaire appartient a la famille des
orthomyxoviridae (myxovirus A, B et C) apparait chez I’homme générant la tristement célébre
grippe espagnole dont le bilan est catastrophique avec des estimations allant de 20 a 40 millions
de morts dont 2,3 millions en Europe et 165 000 en France, soit un taux de mortalité de
2,5%.(Canavaggio, 2011).

L’appellation « grippe espagnole » n’a aucun rapport avec I’origine de la pandémie ou sa
gravité en Espagne, Cette pandémie serait apparue simultanément au printemps 1918, en Europe,

aux Etats Unis et en Asie. (Canavaggio, 2011).

Elle est remarquable par son incidence élevée chez les sujets jeunes (15-35 ans) et sans

comorbidité. Les moins de 65 ans représentent 99% de la surmortalité due a la grippe.
Aux Etats-Unis, elle est responsable d’une diminution de 1’espérance de vie de 15 ans.

Le virus de la grippe ou influenza ne sera isolé qu’en 1931, chez le porc par Richard Shope
puis en 1933 par 1’équipe du National Insitute for Medical Research de Londres chez I’homme.

(Canavaggio, 2011).

La grippe espagnol est une image quintessenciée de 1’épidémie moderne, presque tous les
scénarios pandémiques s’accordent aujourd’hui pour y voir le modéle d’une pandémie « Sévere

».

On Peut sérieusement comparer le risque pandémique actuel causé par le coronavirus a ce qui

reste comme 1’un de spires cataclysmes sanitaires de 1’histoire. (Zylberman, 2006).

Les coronavirus forment une famille comptant un grand nombre de virus qui peuvent
provoquer des maladies trés diverses chez I’homme, allant du rhume banal au SRAS, et qui
causent également un certain nombre de maladies chez I’animal. (Organisation mondial de la
santé, 2020).

Les coronavirus font partie de 1’ordre des Nidovirales et de la famille des Coronaviridae,
subdivisée elle-méme en deux sous-familles : les Torovirinaes et les Coronavirinaes. Le nom de
la famille provient de I’apparence de la particule virale en microscopie électronique (corona qui

signifie « couronne »). (Berger, 2017).

Le SRAS (syndrome respiratoire aigu seévere) est la premiere maladie grave et
transmissible a émerger en ce XXle siecle. L’¢pidémie, partie de Chine fin 2002, a éclaté au

niveau mondial en 2003 faisant plus de 8000 cas et prés de 800 morts. Grace a une mobilisation
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internationale sans précédent, motivée par 1’alerte mondiale déclenchée le 12 mars 2003 par
I’OMS, I’épidémie a pu étre endiguée par des mesures d’isolement et de quarantaine. De méme,
I’agent causal du SRAS. Cette derniére est une maladie infectieuse causée par un virus
appartenant a la famille des coronavirus, le Sars-CoV. Le réservoir animal du coronavirus du
SRAS a éteé identifié comme étant une chauve-souris insectivore. L’hote intermédiaire qui a
permis le passage du virus a I’homme est la civette palmiste masquée, animal sauvage vendu sur

les marchés et consommé au sud de la Chine. (Organisation mondial de la santé, 2020).

Au 14 juillet 2015, 1368 cas, confirmés en laboratoire, d’infection humaine par le
coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) avaient été notifiés a
I’OMS, avec au moins 490 déces. Globalement, 65 % des cas pour lesquels on connait le sexe du
patient sont de sexe masculin et 1’age médian est de 50 ans (allant de 9 mois a 99 ans).Depuis
2012, 26 pays ont été toucheés. Dans 1’état actuel de nos connaissances, le MERS-CoV est un
virus zoonotique, qui a pénétré dans la population humaine de la péninsule arabique a de
multiples reprises par contact direct ou indirect avec des dromadaires infectés ou des produits
dérivés des chameaux (par exemple du lait cru de chamelle). Plusieurs études ont montré que les
anticorps dirigés spécifiquement contre le MERS-CoV sont répandus dans les populations de

dromadaires du Moyen-Orient et d’Afrique. (Organisation mondial de la santé, 2020).

Les données provenant d’enquétes séro-épidémiologiques sur 1’animal semblent indiquer
gue le MERS-CoV circule chez les chameaux depuis des décennies. On ignore cependant la
raison pour laquelle des cas humains n’ont été détectés pour la premiere fois qu’en 2012 et on
n’a pas encore complétement élucidé les expositions spécifiques et les modes de transmission de
I’animal a I’homme. Les données factuelles associant le MERS-CoV a la transmission du
chameau a I’homme ont augmenté au cours de la derniere année et sont devenues irréfutables.
Ces 12 derniers mois, on a accumulé une somme importante de connaissances sur le MERS, avec
des enquétes sérologiques sur 1’étre humain dans les pays du Moyen-Orient et une étude cas-
témoins, pas encore publiée, identifiant dans les facteurs de risque infectieux le contact direct et

indirect avec les dromadaires. (Organisation mondial de la santé, 2020).

On a observé une transmission interhumaine limitée dans le cadre familial. Toutefois, la
majorité des cas humains signalés a ce jour ont résulté d’une transmission interhumaine dans le
cadre des soins de santé. Les manquements a la lutte contre les infections et a la prévention dans
les établissements de santé ont entrainé parfois un grand nombre de cas secondaires, comme on

I’a vu en Arabie saoudite et dans les Emirats arabes unis en avril-mai 2014 et, plus récemment en
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République de Corée. A ce jour, rien n’indique 1’éventualité d’une transmission interhumaine

soutenue. (Organisation mondial de la sante, 2020).

Le SARS-CoV-2 est un nouveau coronavirus(CoV) humain. 1l a émergé en Chine fin
2019 et est responsable de la pandémie mondiale de Covid- 19 qui a cause plus de 540 000 déces
en six mois. La compréhension de ’origine de ce virus est une question importante et il est
nécessaire de déterminer les mécanismes de sa dissémination afin de pouvoir se prémunir de
nouvelles épidémies. En nous fondant sur des inférences phylogénétiques, ’analyse des
séquences et les relations structure-fonction des protéines de coronavirus, éclairées par les
connaissances actuellement disponibles, nous discutons les différents scénarios évoqués pour

rendre compte de 1’origine- naturelle ou synthétique - du virus. (Erwan et al., 2020).

Le SARS-CoV-2 est le troisieme coronavirus humain (CoV) responsable d’un syndrome
respiratoire severe a avoir émergé au cours des 20 dernieres années, les deux précédents étant le
SARS-CoV en 2002 et le MERS-CoV en 2012. Le SARS-CoV-2, qui provoque chez I’homme la
maladie Covid-19, s’est propagé en pandémie début 2020. Le 8 juillet 2020, plus de 11,8
millions d’infections étaient recensées avec au moins 544 000 morts. L’agent étiologique de la
Covid-19 a rapidement été identifie et des le 26 janvier 2020, 10 génomes viraux ont été
séquencés. La comparaison de leurs séquences donne un taux d’identité de 99,98% entre paires
de séquences génomiques, ce qui est caractéristique d’une émergence récente. Au moment du
séquencage des premiers isolats de SARS-CoV-2, les coronavirus les plus proches disponibles
dans les bases de données étaient les souches bat-SLCoVZXC21et bat-SL-CoVZC45, isolées en
2015 et 2017 a partir de chauves-souris de la région de Zhoushan, située a 1’est de la République
populaire de Chine dans la province du Zhejiang, et dont les génomes présentent 88 % d’identité
avec le SARS-CoV-2. La séquence du génome du SARS-CoV-2 est plus distante de celles du
SARS-CoV (79 % d’identité) et du MERS-CoV (50 % d’identité), responsables des épidémies
humaines precédentes. Il fut alors conclu que le SARS-CoV-2 était un nouvel agent infectieux a
transmission inter humaine appartenant a la famille des SARS-CoV, dont le réservoir animal

était la chauve-souris. (Erwan et al., 2020).

Le Comité international de taxonomie des virus (ICTV) attribuait la nouvelle
dénomination SARS-CoV-2 au virus, la maladie associée étant quant a elle nommée Covid-19,
pour Coronavirus Infectious Disease 2019. Les coronavirus (CoV) sont des virus enveloppés, a
ARN simple brin positif, classés en 4 genres : alpha, béta (connus pour infecter I’homme), delta,
gamma. Quatre CoV humains saisonniers (HCoV 229E, NL63, OC43 e HKU1) sont endémiques

dans le monde, causant chez I’adulte 10 % a 30 %des infections des voies respiratoires
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supérieures. 1l existe une grande diversité de coronavirus animaux, la plus grande étant observée
chez les chauves-souris, suspectées d’étre le réservoir majeur de ces virus. Les mammiferes péri
domestiques peuvent également servir d’hotes intermédiaires, facilitant alors les événements de
recombinaison et de mutation et ainsi 1’expansion de leur diversité genétique. Le séquencage du
génome de SRAS-CoV-2 montre une grande similarité avec un virus endémique retrouvé chez
les chauves-souris de Chine (Rhinolofusaffinis), et également avec certains virus isolés chez le
pangolin malais (Manisjavanica), suggérant que cet animal pourrait lui-méme constituer un héte
intermédiaire. Les virus SRAS-CoV et MERS-CoV (I’agent causal du Middle East Respiratory
Syndrom), qui ont émerge respectivement en2002-2003 puis en 2012, sont trés probablement
issus d’un réservoir de chauve-souris, avec transmission secondaire a I’homme a partir de leur
hote intermédiaire : la civette palmée masquée pour le SARS-CoV et le dromadaire pour le
MERS-CoV. (Sylvie et al., 2020).

2. Virologie des coronavirus :

Coronavirus mot latin signifiant « virus a couronne », sont une vaste famille de virus a
ARN simple brin, qui peuvent étre pathogénes chez 1’animal ou ’homme. Chez 1’étre humain,
plusieurs coronavirus peuvent entrainer des infections respiratoires allant du simple rhume a des
maladies plus graves comme le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) causé par le SARS-
COVL1 et le syndrome respiratoire du moyen orient (MERS). Le dernier coronavirus SARS-

COV2 qui a été découvert, est responsable de la maladie a coronavirus 19. (El ouardy, 2020).

Les coronavirus, appartenant a la famille des Coronaviridae, doivent leur nom a leur
aspect en microscopie électronique, avec des spicules formant une couronne autour dela particule
virale (figure 1). (Segondy, 2020).

Figure 1: Coronavirus en microscope électronique. (Segondy, 2020).
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Les virus a ARN sont connus pour avoir la faculté de muter plus facilement que les
virus a ADN, les mutations apparaissant lors de la réplication du virus. En effet, les virus a

ARN possedent une polymérase n’ayant pas de systéme de correction de copie comme les virus a
ADN. Ce phénomene leur garantit un potentiel évolutif plus rapide, faisant apparaitre de
nouveaux variant (mutants) au fil des générations. En plus des coronavirus, on retrouve ainsi
d’autres virus aviaires @ ARN en constante évolution tel que le virus influenza par exemple

(Berger, 2017).
2.1. Classification et génome :

L’ensemble des coronavirus est divisé en quatre groupes (1, 2, 3 et 4). Cette classification
¢tait basée a l’origine sur la réactivité antigénique de chaque groupe mais fut rapidement
changée au profit d’une comparaison de 1’organisation du génome complet des coronavirus. Une
nouvelle nomenclature a donc été adoptée plus tard, répartissant la sous-famille des
Coronavirinae en quatre genres : Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et

Deltacoronavirus. Il est donc possible de différencier chague membre de la sous-famille des

Coronavirinae sur La base de leur organisation génomique (Figure 02). (Berger, 2017).

Virus Species Genus
100 Miniopterus bat coronavirus 1A AFCDE2 Minjopterus bot coronavirus 1
£ Miniopterus bat coronavirus HKUS AFCD77 Miniopterus bat coronavirus HKUS
Porcine epidemicdiarcheavirus CV777 Porcine epidemic diorrhea virus
i Scotophilus bat coronavirus 512/2005 Scotophilus bot coronavirus 512
» ' Human coronavirus 229€ Human coronavirus 229¢ PPN
300 Human ¢ drus NL63 Amsterdam 1 Humaon coronovirus NL63
Rhinolophus bat coronavirus HKU2-GD/430/2006 Rhinolophus bot coronavirus HKU2
Transmissible gastroenteritis virus PURAS-MAD Alphacoronavirus 1
00 5 Ewm coronavirus Mebus Betacoronowirus 1
190} Mouse hepatitis virus A9 Murine coronavirus [a]
w— W yman coronavirus HKU1-A Humaon coronavirus HKU1
- 'f:m«lmd coronavirus Tor2 SARS-reloted coronavirus [&] - :
RC] Rousettus bat coronavirus HKUS-1BF-0051 Rousettus bat coronavirus HKUS  [5] oo
“ Tylonycteris bat coronavirus HKU4-1 B0 Tylonycteris bat coronavirus HKU4
—mEnptmuusw coronavirus HKUS LMHO3! Pipistrellus bot coronavirus HKUS  [c]
n MERS coronavirus Hu/Jordan-N3/2012 Tobe established
Infectious bronchitis virus Beaudette Avian coronavirus
—| Gammocoronavirus
100 Beluga whale coronavirus SW1 Belugo whole coronavirus SW1
l_ Munia coronavirus HKU13-3514 Munia coronavirus
100 Bulbul coronavirus HKU11-934 Bulbul coronavirus Deitocoronovirus
109 ke Thrush coronavirus HKU12-600 Thrush coronavirus
e |
d

Figure 2: Classification des coronavirus. (Berger, 2017).
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Ce sont des virus enveloppés dont le génome est un ARN de polarité positive d’une Taille
de I’ordre de 30 kilo bases, ce qui en fait le génome le plus grand chez les virus & ARN. A la
partie 5° du génome les cadres de lecture ORFla et ORF1b codent16 protéines non structurales;
a la partie 3’se trouvent les cadres de lecture codant les protéines structurales S (spike) E

(enveloppe), M (membrane) et N(nucléocapside).(figure 03).(Segondy, 2020).

amn 83
[ 3a | e .mJl!J TN 3UTR
5'UTR= ORFla ORF1b 1 S 3p i E M 8
7o 8b GY

Figure 3: Structure du génome de coronavirus. (Segondy, 2020).

Le génome des coronavirus présente une remarquable plasticité par mutations, délétions et
recombinaisons, ce qui en fait des virus a fort potentiel évolutif et facilite les franchissements de
la barriére d’espece. La particule virale a une taille de I’ordre de 100 a150 nm. Elle est constituée
par une nucléocapside formée par la protéine N liée a ’ARN génomique. Cette protéine N a
également des interactions avec les protéines d’enveloppe. L’enveloppe est constituée par un
double feuillet lipidique au sein duquel sont insérées les trois protéines d’enveloppe E, M et S.
La protéine E est la plus petite des protéines de structure, elle joue un réle important dans la
production et la maturation des particules virales. La protéine M est la plus abondante des
protéines de structure. Elle joue un réle essentiel dans 1’assemblage des particules virales et dans
la forme de I’enveloppe. Elle interagit avec toutes les autres protéines structurales et sa liaison
avec la protéine N stabilise la nucléocapside. La protéine S forme des spicules a la surface du
virion, lui conférant son aspect caractéristique en microscopie électronique. C’est une
glycoprotéine jouant un role majeur dans le pouvoir infectieux du virus car elle se lie au
récepteur cellulaire, permettant la fusion entre 1’enveloppe virale et la membrane cellulaire
nécessaire a la penétration du virus dans la cellule. Le caractére enveloppé des coronavirus leur
confere une certaine fragilit¢ dans le milieu extérieur, 1’enveloppe virale indispensable au
pouvoir infectieux étant dégradée par la chaleur, la dessiccation, les détergents et les solvants.
(Figure 04)(Segondy, 2020).
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Figure 4: Représentation schématique des particules infectieuses de coronavirus (cov)
(Segondy, 2020).

2.2. Origine évolutive des coronavirus :

L’origine zoonotique (issue d’un hdte animal avec transmission a I’homme). La famille des
coronavirus infectent plus de 500 especes de chiropteres (ordre de mammiferes comprenant plus
de 1200 espéces de chauves-souris) qui représentent un réservoir important pour son évolution
en permettant, entre autres, la recombinaison des génomes chez des animaux infectés
simultanément par différente souches virales. Il est admis que la transmission zoonotique des
CoV a I’homme passe par une espéce hote intermédiaire, dans laquelle des virus mieux adaptes
aux récepteurs humains peuvent étre sélectionnés, favorisant ainsi le franchissement de la
barriere d’espéce. Les vecteurs de la transmission zoonotique peuvent étre identifies en

examinant les relations phylogénétiques entre les nouveaux virus et ceux isolés a partir de virus

d’espéces animales vivant dans les régions d’émergence. (figure05)(Rousseau et al.,2020).

La Figure 5A, qui présente I’arbre phylogénétique produit a partir des alignements des
génomes complets de différents CoV, montre la grande proximité (99 % d’identité des génomes)
entre les coronavirus responsables des deux épidémies précédentes (SARS-CoV et MERS
CoV)et les souches isolées a partir des derniers hétes intermédiaires avant I’homme : la civette
pour le SARS-CoV de 2003 (Figure 5B),et le dromadaire pour le MERS-CoV de 2012 (Figure

5C), pour lequel plusieurs transmissions zoonotiques ont été démontrées. (Erwan et al., 2020).
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Le 9 janvier 2020, un nouveau coronavirus (Covid-19) a été identifie dans un marché
d’animaux vivants dans la ville de Wuhan (région du Hubei), en Chine, Parmi les 41 premiers
cas détectés a Wuhan, la plupart travaillaient dans le marché ou des animaux vivants étaient
vendus, ou I’avaient fréquemment visité, indiquant une probable contamination d’origine
animale, le marché a été fermé et désinfecté le ler janvier.(Etablissements de santé Médecine

de ville Etablissements médico-sociaux. 2020).

L’origine du (Covid-19) fait I’objet de controverses. Les études bioinformatiques ont
révélé qu’il possede une identité de 96,2 % avec un génome de CoV (souche RaTG13) qui a été
reconstruit a partir d’échantillons de féces et de prélévements anaux d’une chauve-souris
(Rhinolophusaffinis). (Erwan et al., 2020).

Bien qu’aucune épidémie liée a la transmission directe de la chauve-souris a ’homme n’ait
été mise en évidence a ce jour, des études expérimentale sont démontré que plus de 60 CoV de
chiroptéres sont capables d’infecter les cellules humaines en culture in vitro. L’identification, en
2017, d’isolats viraux trés similaires au SARS-CoV chez les chauves-souris pose la question de
la possibilité d’une transmission directe des chiroptéres a ’homme, qui pourrait résulter d’une
évolution du domaine de liaison du virus au récepteur permettant son entrée dans la cellule.
(Erwan et al ., 2020).
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Figure 5: Hylogénie et émergence des coronavirus (A) et Hypothéses de transmission du

réservoir animal (chauve-souris) jusqu’a I’homme (B.C.D). (Erwan et al,. 2020).
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3. Covid 19 :
e Définition de la crise sanitaire :

Le mot crise désigne I’apparition brutale et soudaine d’un événement provoquant un
changement indésirable, insolite, difficile, préoccupant et grave menacant la stabilité et
I’existence d’une situation habituelle. Les crises sanitaires touchant réellement ou
potentiellement un grand nombre de personnes, affectant la santé, et pouvant éventuellement

augmenter le facteur significatif de mortalité ou de surmortalité. (Kohen et al., 2020).
e Pandémie :

Le terme pandémie vient du grec ancien : pan, qui signifie « tous » et demos qui signifie «
le peuple ».Une pandémie est une épidémie qui s’entend a I’ensemble de la population d’un ou
plusieurs continents. C’est une forte augmentation du nombre de cas d’une méme maladie
limitée dans le temps mais illimité dans 1’espace. Pour qu’une pandémie survienne : L’infection
est due a un nouveau sous-type de virus pour lequel la population n’est pas immunisée et Le

nouveau virus se réplique chez ’homme et provoque une maladie grave. (Maugis, 2009).

La pandémie de COVID-19 est une crise sanitaire mondiale qui exige une action collective
immédiate, non seulement pour enrayer la propagation du virus, mais également pour renforcer

la résilience face a de futures urgences sanitaires. (Kohen et al., 2020).
e Definition de la covid 19 :

La maladie a coronavirus (COVID-19) est causée par une nouvelle souche de coronavirus.
D’abord appelée « nouveau coronavirus 2019 » ou « nCoV-2019 », la maladie a été rebaptisée
« maladie a coronavirus 2019 » (COVID-19) « CO » pour corona, « VI » pour virus, « D » pour
maladie en anglais et « 19 » pour 1’année ou elle est apparue. (Organisation mondial de la
santé, 2020).

Les infections respiratoires causées par la COVID-19 sont apparues pour la premiére fois
dans la ville de Wuhan, en Chine, en décembre 2019. L’éclosion a été déclarée urgence de santé
publique de portée internationale par I’OMS le 30 janvier 2020 et déclarée pandémie le 11 mars
2020. Une maladie infectieuse est au stade de pandémie lorsqu’elle est présente sur toute la
planéte, ce qui différe de I’épidémie ou elle est généralement restreinte & une région ou a un

pays. (Organisation mondial de la santé, 2020).

La maladie a coronavirus (covid 19) est une maladie infectieuse due a un coronavirus qui a

été découvert récemment. La plupart des personnes infectées par le virus responsable de la covid
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19 présenteront une maladie respiratoire d’intensité Iégere a modérée et se rétabliront sans avoir

besoin d’un traitement particulier. (Organisation mondial de la santé, 2020).

e Définitions de cas aux fins de la surveillance :

Les definitions de cas sont basées sur les informations actuellement disponibles et peuvent
étre révisées a mesure que de nouvelles données s’accumulent. Les pays devront éventuellement

adapter les définitions de cas en fonction de leur propre situation épidémiologique.
(Ndiaye, 2020).
» Cas suspect (possible) :
Un cas suspect concerne toute personne :

Atteinte d’une maladie respiratoire aigué (fievre et au moins un symptome de maladie
respiratoire (toux, essouf-flement) et n’ayant aucune autre étiologie qui explique pleinement la
présentation clinique et des antécédents de voyage ou de résidence dans un pays, une zone ou un
territoire déclarant une transmission locale de la maladie COVID-19 au cours des 14 jours

précédant I’apparition des symptomes.(Ndiaye, 2020).

*Souffrant d’une maladie respiratoire aigué et ayant été en contact avec un cas confirmé ou
probable de COVID-19 au cours des 14 derniers jours avant ’apparition des Symptomes.
(Ndiaye, 2020).

Atteinte d’une infection respiratoire aigué séveére (fievre et au moins un symptome de
maladie respiratoire (toux, essoufflement) et nécessitant une hospitalisation et sans autre

étiologie qui explique pleinement la présentation clinique. (Ndiaye, 2020)
Les symptomes d’un cas suspecté varient d’une personne a 1’autre :

* En population générale : asthénie inexpliquée, myalgies Inexpliquées, céphalées en
dehors d’une pathologie migraineuse connue, anosmie ou hyposmie sans rhinite associée,

agueusie ou dysgueusie. (Piarroux et al., 2020).

* Chez les personnes agées de 80 ans ou plus : altération de 1’état général, chutes répétées,
apparition ou aggravation de troubles cognitifs, syndrome confusionnel, diarrhée,

décompensation d’une pathologie antérieure. (Piarroux et al., 2020).

» Chez les enfants : tous les signes sous-cités en population générale, altération de 1’état

général, diarrhée ; fievre isolée chez 1’enfant de moins de trois mois. (Piarroux et al., 2020).
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* Chez les patients en situation d’urgence ou de réanimation : troubles du rythme cardiaque

récents, atteintes myocardiques aigués, événement thromboembolique grave.
(Piarroux et al., 2020).
» Cas probable :

Cas suspect pour lequel le test de détection du 2019-nCoV n’est pas concluantl ou qui
donne des résultats positifs aux tests de détection pan-coronavirus et sans arguments de

laboratoire en faveur de la présence d’autres pathogénes respiratoires. (Organisation mondial
de la santé, 2020).

Un « cas probable » se rapporte a toute personne présentant des signes cliniques et des
signes visibles en tomodensitométrie Thoracique évocateurs de Covid-19

(Piarroux et al., 2020).
» Casconfirmé :

Dont le laboratoire a confirmé la présence de virus par un examen microbiologique. Un
Cas confirmé est une personne, symptomatique ou non, avec un résultat biologique confirmant
I’infection par le SARS-CoV-2, par RT-PCR (reverse transcriptase polymérase Chain réaction)

ou par sérologie dans le cadre d’un diagnostic de rattrapage. (Piarroux et al., 2020).
» Cas contacte :
Un contact est une personne répondant a ’un des criteéres suivants :

- prodigue directement des soins a des patients infectés par le 2019-nCoV, travaille avec
des agents de santé infectés par le nouveau coronavirus, rend visite a des personnes Infectées par

le 2019-nCoV ou se trouve dans leur environnement immédiat.

- travaille a proximité immédiate ou partage la méme salle de classe qu’un patient infecté
par le 2019-nCoV.

- voyage avec un patient infecté par le 2019-nCoV quel que soit le moyen de transport.

- a vécu sous le méme toit qu’un patient infecté par le 2019-nCoV sur une peériode de 14
jours apres ’apparition des symptomes chez ce patient. Ces définitions des cas sont susceptibles

d’évoluer. (Organisation mondial de la santé, 2020).
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NB : Attention aux personnes vulnérables au coronavirus COVID-19 :

Personnes agées de 70 ans et plus (méme si les patients entre 50 ans et 70 ans doivent étre
surveillés de fagon plus rapprochée).

Les patients aux antécédents (ATCD) cardiovasculaires: hypertension artérielle
compliquées, antécédents d’accident vasculaire cérébral ou de coronarpathie, chirurgie

cardiaque, insuffisance cardiaque.

Les diabétiques insulinodépendants non équilibrés ou présentant des complications

secondaires a leur pathologie.

Les personnes présentant une pathologie chronique respiratoire susceptible de

décompenser lors d’une infection virale.

Les patients présentant une insuffisance rénale chronique dialysée. Les personnes avec une
immunodépression  congénitale ou acquise, médicamenteuses : sous chimiothérapie

immunosuppresseur, biothérapie et/ou une corticothérapie a dose immunosuppressive.
Infection a VIH non contr6lé avec des CD4 < 200/mné.
Greffe d’organe solide ou de cellules souche hématopoiétique récente.
Atteint d’hémopathie maligne en cours de traitement.
Un cancer métastasé.
Les femmes enceintes ne montrant pas de sur-risque ni pour la mére ni pour I’enfant.

Les personnes présentant une obésité morbide (indice de masse corporelle >40kg

/m2.(Organisation mondial de la santé, 2020).
4. Voies de transmissions:
4.1. Gouttelettes :

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par 1I’émission de gouttelettes respiratoires de
diametre > 5-10 Um qui assez grosses pour étre visible. Ces gouttelettes chargées de particules
virales pourraient infecter un sujet susceptible soit par contact direct avec une muqueuse
(transmission directe) soit par contact avec une surface infectée par les muqueuses nasales,
buccales ou conjonctivales (transmission indirecte). Elles peuvent étre projetées a plusieurs

métres de distance mais ne persistent pas dans ’air. (Bonny, 2020).
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Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures aprés aérosolisation expérimentale,
un aérosol (mot compose a partir du grec air et du latin solution) est un mélange hétérogéne de
trés petites particules (moins de 5um de diameétre) ; invisibles a 1’ceil nu ; en suspension dans un
gaz. Il n’existe a ce jour aucune donnée montrant la transmission par aérosols du SARS-CoV2.
(Med et al., 2020).

En revanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes ; les gouttelettes
émis par une personne malade peuvent souiller les tasses ; les couverts ; les ordinateurs ; les
téléphones portables les boutons d’ascenseur et les matériaux de travail ; les portieres et les

rampes d’escaliers. (Ndiaye et diatta, 2020).
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Figure 6: Représentation schématique des modes de transmission. L’air expiré (a) envoie des

=2

gouttelettes (b) et des aérosols (c) dans 1’environnement. Les gouttelettes peuvent se déposer sur
des surfaces (par ex. une table (d)) ou on pourra les ramasser sur les mains (e). Si on se touche

ensuite le nez, la bouche ou les yeux, il peut y avoir une infection par contact. (Med et al., 2020).
4.2. Autres voies de transmission :

En dehors des prélévements respiratoires, I’ARN viral a également été détecté dans les
selles et le sang des patients infectés. Si certains virus ont pu étre cultivés vivants a partir des
selles et que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les entérocytes humains, il n’existe pas
aujourd’hui de preuve définitive d’une transmission féco-orale significative. De méme, malgré
I’existence possible d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste a demontrer a ce
jour, bien que quelques cas suspects aient été rapportés. Enfin I’isolement de I’ARN viral dans

les urines reste a ce jour trés peu décrit. (EI ouardy, 2020).

Le maintien de I’infection situé des CoV dans le milieu extérieur est largement dépendant
des conditions environnementales (température ; hygrométrie; PH; environnement
protéique....).il est classiquement de I’ordre de quelques heures ; mais peut atteindre quelque

jours (études sur des CoV animaux). (El ouardy, 2020).
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5. Mode d’action (mécanisme) :

5.1. Pénétration du virus dans la cellule héte :

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2- une métalloprotéase
dont la fonction premiére est la dégradation de I’angiotensine II en angiotensine 1-7 - pour
rentrer dans la cellule héte. Actuellement il est admis que le SARS-CoV-2 peut entrer dans les
cellules de 1’hote via deux voies : la voie de I’endocytose par récepteur membranaire interposé
(voie endosomale) et celle non endosomale (voie de la formation de la vésicule a double
membrane). De ces deux voies, la voie endosomale apparait particuliérement importante et est la
plus étudiée. Dans la voie endosomale, 1’endocytose clathrine-dépendante et le clivage
enzymatique (par la cathepsine) de la protéine S représentent deux étapes critiques dans le

processus d’entrée du virus et d’infection des cellules hotes.(Bonny et al., 2020).

Bien étudiée chez le SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité S1 & ACE2 entraine une
modification conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et permettant I’endocytose puis la
fusion membranaire. Cette fusion nécessite 1’activation de S par le clivage au niveau de la
jonction S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par la protéase membranaire
TMPRSS2 (une protéase membranaire appelée protéase sérine transmembranaire ou
«transmembranaire protéase serine 2 »qui est exprimée a la surface de la membrane plasmique
avec I’ACE2) de la protéine S en deux sous-unités distinctes S1 etS2 ayant des fonctions
différentes. La sous-unité S1 est impliquée(a travers son domaine de fixation au récepteur «
receptor binding domain, RBD » dans la fixation de la protéine S a son récepteur membranaire
ACE?2 (au niveau de son résidu hydrate de carbone) tandis que la protéine S2 est responsable de
la fusion de la membrane virale a la membrane de la cellule de I’hote favorisant la formation
d’une vésicule d’endocytose appelée « endosome »contenant le complexe virus-

récepteur.(Bonny et al .,2020).

Dans le cas du SARS-CoV-2, I’ajout d’un site de clivage furine permet un clivage des
sousunitésS1/S2 des la biosynthése virale et pourrait majorer le potentiel infectant du virus. De
facon intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres
récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2, ainsi que

démontree sur des lymphocytes T in vitro. (Bonny et al ., 2020).
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5.2. Cycle de réplication :

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudie. Apres la fusion et le largage
de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote, la machinerie cellulaire traduit le gene de
la réplicase en deux poly protéines (ppla et pplab) clivées en nombreuses protéines
indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-polymérase ARN-
dépendant) s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication. Ce complexe
permet d’une part de reproduire I’ARN viral et d’autre part, par le biais de la formation de petits
brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la production de protéines de structure
des nouveaux virions. Finalement les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N
pour former la nucléocapside et I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le
bourgeonnement de nouvelles particules virales. La connaissance du cycle viral permet de
déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa réplication. Nous proposons ici un bref tour
d’horizon des principales stratégies antivirales proposées aujourd’hui comme traitement potentiel

de la COVID-19. (Bonny et al ., 2020).
Le cycle de vie du SARS-CoV-2 comprend quatre étapes principales :

- l’attachement a la membrane plasmique de la cellule de I’hote et la pénétration

intracellulaire du virus :

Le cycle de vie du SARS-CoV-2 dans la cellule de ’h6te commence avec la fixation

(attachement).(Francois et al., 2020).
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Figure 7:Processus d’attachement et de fusion du SARS-CoV-2 aux cellules cibles.
(Jallouli, 2021).

- Expression de la complexe enzymatique réplicase : Dans 1’endosome, la protéine S du
virus se détache, a cause du pH acide de I’endosome et de 1’effet protéolytique des protéases

intracellulaires, du récepteur ACE2, il s’ensuit 1’activation de mecanismes de fusion de la
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membrane virale avec celle de I’endosome et la libération subséquente de I’ARN génomique

viral dans le cytoplasme cellulaire aprés protéolyse de la nucléocapside par les protéasomes.
(Francois et al., 2020).

- Réplication et transcription de ’ARN viral Au niveau du cytoplasme : s’ensuit par la
traduction du RNA du génome viral a polarité positive pour générer des réplicases a
partird’ORF1a/b. Les réplicases utilisent le génome viral comme Template pour générer d’autres

génomes viraux (RNA a polarité négative).(Francois et al., 2020).

- Assemblage et libération des virions: Les protéines virales (structurales et non
structurales) et les ARN génomiques viraux vont étre insérés dans le réticulum
endoplasmique(RE) puis transférés dans le compartiment intermédiaire du RE et de ’appareil de
Golgi (« Endoplasmic Reticulum Golgi Intermediate Compartment, ERGIC ») pour étre
assemblés en nouveaux virions ; ces derniers vont étre transportés via des vesicules et libérés

hors de la cellule par exocytose. (Francois et al ., 2020).
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Figure 8:Cycle de réplication virale dans les cellules eucaryotes. (Jallouli, 2021).

6. Symptomes :

La majorité” des personnes (80 %) qui ont été infectées par le SARS-Co-2 n’ont eu que de
légers symptobmes de rhinite ou un syndrome grippal Iéger ou modéré”. Il pouvait y avoir en
particulier une toux, une fiévre et une dyspnée. Cependant, des symptdmes plus graves ont

également été décrits dans ce contexte (16 a° 32 %) comme la pneumonie ou le syndrome de

18



Chapitre 01 : Généralités sur les coronavirus et sur la maladie covid-19

détresse respiratoire aigue (SDRA) qui sont présents majoritairement chez les personnes agées,
les patients présentant une immunodépression ou des comorbidités telles que le diabéte, un

cancer ou une maladie respiratoire chronique. (Peyronnet et al., 2020).

Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et radiologiques ont été
décrites dans la population générale en premier par Huang et al. Chez des patients testés positifs
au SARS-CoV-2. Dans leurs analyses sur 41 cas, 73 % étaient des hommes et I’age moyen était
de 49 ans. Les symptémes les plus courants au début de la maladie étaient la fievre (98 %), la
toux (76 %) la fatigue ou les myalgies (44 %), les expectorations (28 %) et les céphalées (8 %).
Parmi ces cas 32 % ont développe” un syndrome de détresse respiratoire aigue. Des anomalies
ont éteé visualisées sur les scanners pulmonaires et il pouvait y avoir biologiquement une

lymphopénie, une leucopénie et une thrombocytopénie. (Peyronnet et al., 2020).

Les mémes descriptions cliniques ont été montrées dans d’autres études plus larges avec
une fréquence des différents symptomes tres variable allant par exemple de 43,8 % a" 98,6 %
pour la fiévre et étant d’environ 16 % pour les formes séveéres avec notamment une
pneumopathie. Certains patients pourraient étre asymptomatiques mais 1’incidence n’en est pas
connue. L’estimation globale du taux de 1étalité (en incluant les personnes asymptomatiques et
symptomatiques) semble étre de 1’ordre de 1 % mais ces estimations doivent étre considérées
rées avec précautions car les connaissances sur 1’épidémie encore en cours sont limitées, et le
taux de létalité est étroitement lié a la politiqgue de dépistage des différents pays. Chez les
enfants, le SARS-CoV- 2 semblent étre plus rarement identifie” et la plupart d’entre eux

présenteraient des symptdmes bénins. (Peyronnet et al., 2020).

Les données de la littérature suggerent que la période d’incubation serait d’environ 5 jours
(entre 2 et 14 jours). La période de contagiosité pourrait précéder les symptémes. (Peyronnet et
al., 2020).

7. Physiopathologie :

SARS-CoV?2 est un virus a ARN simple brin, qui comprend une glycoprotéine de surface
(spike) lui permettant de s’attacher spécifiquement sur le récepteur de 1’enzyme de I’ACE2,
récepteur cellulaire de 1’hote sensible, grace a une interaction de haute affinité entre la protéine S
virale et I’ACE2, lui permettant ainsi de pénétrer a ’intérieur des cellules de I’organisme. Ce
récepteur est largement exprimé notamment au niveau de 1’épithélium des voies aériennes et le
parenchyme pulmonaire, ainsi qu’au niveau des cellules endothéliales vasculaire, du cceur, des

reins et de I'intestin, des cellules gliales et des neurones du SNC. Le cycle de multiplication de
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SARS-COV?2 dans la cellule comporte les étapes de liaison, de pénétration et de décapsidation
puis la synthése des acides nucléiques et des protéines selon trois phases : précoce-immédiate,
immédiate et tardive. Apres la réplication du génome viral et la synthese des protéines
structurales, les virions sont assemblés et libérés par la cellule héte avec lyse de celle-ci. (El
Ouardy, 2020).

Presque tous les patients atteints de COVID-19 présentent une atteinte pulmonaire, comme
en témoigne la radiographie pulmonaire, alors que des complications graves ne sont observées
que dans un sous-groupe de patients. Bien que les études observationnelles aient fait état d’un
age plus avancé et de la présence de comorbidités comme facteurs de risque d’une sévérité
accrue de la maladie chez les patients atteints de COVID-19. Des taux plus élevés de marqueurs
inflammatoires dans le sang (y compris la protéine C- réactive, la ferritine et les dimeres D-), une
augmentation de la ratio des neutrophiles et lymphocytes et une augmentation des taux sériques
de plusieurs cytokines inflammatoires et chimiokies. Les profils de cytokine systémique
observés chez les patients atteints de COVID-19 sévére présentent des similitudes avec ceux

observés dans les syndromes de libération de cytokine. (Aidel, 2019).
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Figure 9: Montrant d’une fagcon générale une réaction immunitaire dans des conditions

physiologiques et pathologiques lors de I’infection par le sars-cov 2. (Aidel .2019).

L’infection par le SARS-Cov-2 et la destruction des cellules pulmonaires déclenchent une
réponse immunitaire locale, en recrutant des macrophages et des monocytes qui réagissent a

I’infection, libérent des cytokines et déclenchent des réponses immunitaires adaptatives

20



Chapitre 01 : Généralités sur les coronavirus et sur la maladie covid-19

primaires aux cellules T et B. Dans la plupart des cas, ce processus est capable de résoudre

I’infection. Cependant, dans certains cas, une réponse immunitaire dysfonctionnelle se produit,

ce qui peut causer une pathologie pulmonaire grave. (Aidel .2019).
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Figure 10:Lorsque le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) infecte
les cellules exprimant les récepteurs de surface angiotensine- conversion de I’enzyme 2 (ACE2)
et TMPRSS2. (Aidel .2019).
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Figure 11:Réponse immunitaire dysfonctionnelle, Infiltration excessive de monocytes, de
macrophages et de lymphocytes T, Tempéte de cytokines systémiques, (Edéeme pulmonaire et

pneumonie, Inflammation généralisée et lésions multi-organes. (Aidel .2019).
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Les dommages dans le poumon par une sécrétion excessive de protéases et d’especes
réactives d’oxygene, en plus des dommages directs résultant du virus. Ensemble, ces effets se

traduisent par des dommages alvéolaires diffus, y compris la desquamation des cellules

alvéolaires, la formation de la membrane hyaline et I’cedéme pulmonaire. (Aidel .2019).
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Figure 12: Le SARS-CoV-2 se reproduit dans les cellules épithéliales alvéolaires.
(Aidel .2019).

Une fois les virions libérés, ils peuvent infecter ou sont capturés par des macrophages, des
cellules dendritiques et des neutrophiles. Dans le méme temps, les cellules épithéliales
endommagées produisent des alarmes, qui sont détectées par les cellules épithéliales et
myeéloides voisines. Tous ces événements entrainent la libération de cytokines pro
inflammatoires. En raison de la haute perméabilite des vaisseaux pulmonaires dans des
conditions inflammatoires, le SRAS-CoV-2 peut inséminer les tissus exprimant ’ACE2 a

distance (intestin, rein, pancréas) et déclencher une explosion d’inflammation a des endroits

Eloignés. (Aidel .2019).

Cela limite I’efficacité de 1’échange de gaz dans le poumon, ce qui entraine des difficultés

respiratoires et une baisse niveaux d’oxygéne dans le sang. Le poumon devient également plus

vulnérable aux infections secondaires. (Aidel .2019).
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En plus des dommages locaux, la tempéte de cytokine a également des effets d’ondulation
a travers le corps. Des niveaux élevés de cytokines comme le TNF peuvent causer un choc

septique et une défaillance multi-organes. Cela peut entrainer des dommages myocardiques et

une défaillance circulatoire observée chez certains patients. (Aidel .2019).

Le nouveau coronavirus peut cibler 1’hémoglobine, attaquer 1I’héme et acquérir la
porphyrine. (Entre dans la composition de I’hémoglobine), Ils ont comparé les réles biologiques
de certaines protéines du nouveau coronavirus, les Résultats ont prouvé que certaines protéines
virales pourraient se lier a la porphyrine et entrent en compétition avec le fer inhibant la fixation
du fer et la Formation de I'Héme aprés avoir attaqué I’héme par certaines d’entre eux dissociant
ainsi le fer a la porphyrine. L’attaque provoquera de moins en moins d’hémoglobine qui peut

transporter de 1’oxygéne et du dioxyde de carbone, produisant des symptémes de détresse

Respiratoire. Cette attaque du virus endommage de nombreux organes et tissus. (Aidel .2019).

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

dostérone desequilibré, cytokines pro-inflammatoires induites par 1’infection virale et les

événements thrombotiques.(Aidel .2019).

La pneumonie COVID -19 semble avoir des caractéristiques distinctives par rapport a la
pneumonie conventionnelle .il est évident que les patients a COVID -19 développent une
réponse immunitaire incontrolée et dérégulée, ce qui entraine une libération excessive de
nombreuses cytokines et chimiokines inflammatoires tels que le TNF-a ; I’IL-6 et I'IL-8. La
libération de ces molécules induit une image semblable au syndrome d’activation des
macrophages, ce syndrome déclenche les cellules endothéliales ; les macrophages et les
neutrophiles pour exprimer les facteurs tissulaires dans les poumons, qui a son tour initie et
augmente encore la coagulopathie pulmonaire et thrombose micro vasculaire. L’IL-6 est un

cytokine clé qui est nettement élevée dans les infections graves au COVID -19 et un activateur
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clé de la coagulopathie en induisant 1’expression du facteur tissulaire et en augmentant la

production de fibrinogéne et de plaquettes. (Aidel .2019).

Le cerveau exprime les récepteurs ACE2 (qui ont été detectés sur les cellules gliales et les
neurones, ce qui en fait une cible potentielle de COVID-19). Des études antérieures ont
démontré la capacité de SARS-COV a causer la mort neuronale chez les souris en vahissant le
cerveau par le nez prés de 1’épithélium olfactif. Les patients atteints de SRAS-COV aigueront
également démontré la présence du virus dans le liquide céphalorachidien. Le role de la barriére
hémato-encéphalique pour contenir le virus et I’empécher d’accéder aux tissus neuronaux doit
étre approfondi chez les patients diagnostiqués avec le COVID-19.De plus, les résultats comme
une altération du sens de I’odorat ou une hyposmie chez un patient COVID-19 au stade précoce.
Il est important de mentionner ici que les dommages cérébraux puissent compliquer une
infection a COVID-19, il semble que c’est la dysrégulation généralisée de 1’homéostasie causée

par des dommages pulmonaires, rénaux, cardiaques et circulatoires qui s’avere fatale chez les

patients atteints de COIVD-19.(Aidel .2019).
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Chapitre 02 : Les stratégies de control et les tests pour détecter la maladie covid-19

1. Caractéristiques cliniques de I’infection a SARS-CoV-2 :

1.1. Rappels des aspects cliniques:
- L’incubation est de 5,5 jours a 6,4 jours avec une médiane de 4 jours.

- Le délai d’admission en hospitalisation apres le début des signes est de 6,5 jours a 8

jours.
- Plus de 80 % des cas sont des formes moderées, 14 % sont des formes graves.

- Le délai de survenue d’un syndrome de détresse respiratoire (SDRA) apres le début des

signes est de 9 jours.

- Les signes cliniques les plus fréquents sont : la fiévre, la toux, des myalgies et une
asthénie. Des agueusies et des anosmies ont été récemment décrites. La diarrhée semble étre

retrouvée plus souvent chez les personnes agées.

- La tomodensitométrie (TDM) thoracique identifie dans la quasi-totalité des cas des
images bilatérales en verre dépoli ; de plus, des infiltrats parenchymateux ont été observés dans
les formes intermédiaires et des syndromes de consolidations pulmonaires lobulaires et sous-
segmentaires dans les formes réanimatrices en dehors de toute infection bactérienne ou

fongique.(Haut Conseil de la santé publique, 2020).

Figure 13:lmages tomodensitométriques thoraciques d’un patient de 52 ans infecté par le roman

2019 Coronavirus (2019-nCoV) images de tomodensitométrie au jour 5 aprés ’apparition des

symptoémes. (Haut Conseil de la santé publique 2020).
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- Sur le plan clinique, il existe différentes présentations :

— Une présentation simple au cours de laquelle le virus reste indétectable dans le sang :
formes asymptomatiques (pouvant étre contagieuses), formes pauci-symptomatiques et
pneumonies.

éme .
— Des formes graves, d’emblée ou vers le 7 jour d’évolution, qui se traduisent par une

atteinte parenchymateuse, un sepsis, des surinfections bactériennes ou fongiques. Dans ces
formes graves, une virémie peut étre mise en évidence, et on observe également une
thrombopénie, une lymphopénie marquée et polynucléose a neutrophiles.(Haut Conseil de la

santé publique 2020).

Tableau 1 : Classification des formes cliniques. (Société tunisienne de pathologie infectieuse,
2020).

Tableau 5: Classification des formes chinques

Forme pauci Toux séche légére, malaise, céphalées, douleurs musculaires.

symptomatique  Sujets agés et immuno-déficients : syndromes atypiques possibles

Forme légere Pneumonte sans signe de seventé (toux, dyspnée legére, FR<30cpm,
Sp02>92%)

Forme modérée  Dyspnee, FR >30 cpm ou Sp02 < 92%

Forme sévére détresse vitale, défaillance d'organe

1.2. Le délai d’incubation de la maladie :

Le délai d’incubation est la période entre la contamination et 1’apparition des premiers
symptomes .Le délai d’incubation du coronavirus provoquant le COVID-19 est de 3 a 5 jours en
général, il peut toutefois s’étendre jusqu’a 14 jours. Pendant cette période, le sujet peut étre
contagieux : il est porteur du virus avant I’apparition des symptomes ou a I’apparition de signaux

faibles.(Solidarité thérapeutique et initiatives pour la santé, 2020).
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1.3. Critéres de diagnostic clinique de pneumonie en médecine ambulatoire :

L’évaluation bénéfices/risques des éventuels traitements spécifiques proposes nécessite

que le diagnostic de pneumonie soit pose.

En contexte d’épidémie de COVID-19, ce diagnostic de pneumonie repose sur 1’examen
clinique, en connaissant ses limites, I’auscultation devenant anormale en cas d’aggravation avec

composante alvéolaire.(Haut Conseil de la santé publique, 2020).

Les ¢léments d’orientation sont la présence d’une fievre, d’une toux, de signes
auscultatoires (localisés ou diffus) inconstants, d’une fréquence respiratoire supérieure a 20
cycles/min, d’une fréquence cardiaque supérieure a 100 battements/min et chez le sujet agé,

d’une altération brutale de 1’¢tat général. (Haut Conseil de la santé publique, 2020).

La recherche de ces signes cliniques doit étre associée a I’identification de la date de début
des symptomes, a la recherche de sensation de fievre, d’autres signes respiratoires haut ou bas,
de céphalées, myalgies, asthénie et de signes de décompensation d’une pathologie sous-jacente.

(Haut Conseil de la santé publique, 2020).
Les signes suivants sont des indications d’hospitalisation :
* Polypnée (fréquence respiratoire > 24 cycles/min au repos).
* Oxymétrie de pouls (Sp02) < 95% en air ambiant.
* Pression artérielle < 100 mmHg.
* Troubles de la vigilance.
* Altération brutale de 1’état général ou de la vigilance chez le sujet agé.

(Haut Conseil de la santé publique, 2020).
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Tableau 2 : Principales caractéristiques cliniques des patients hospitalisés présentant une
infection documentée a SARS-CoV. (Haut Conseil de la santé publique, 2020).

Tableau 1 : Principales caractéristiques cliniques des patients hospitalisés présentant une infection documentée & SARS-CoV-
Rétérence Chen : f‘w * | HuangCetal Chen N et al Wang D et al Guan W4 et al
La Lancet, Lancet, JAMA, NEM
24/01/2020 29/01/2020 07/02/2020 28/02/2020
24/01/2020 "
(21) (23] (28] (33]
(19] . | | |
Nombre de cas | 6 | 41 | 99 | 138 | 1099
. Cluster Etwde Etude , 2 " . _
Type d'étude tamiliel OR00tNe AS0DCHNS Etude rétrospective | Etude rétrospective
Intervalle 6.58)
ym e dmi 7 J imédiane) a\:’.a;omu:: a T ) imédiane)
- » 38°C 2211015
L 40 82 136 A
Fbvre Vo 98%) (83%) (98.0% (219
Température (* C) lu‘:‘:";:w 38 3 (imédiane
31 ‘ 81 ' 82 R
K . 288 B2 Sods el
2l 3 43 O ”"
Dyspnée (5% dlfu 31 :-._, 205(18.7%)
‘ ' 18 11 ’ 48 A
Myalges 44%) (11%) 24 B%) 164 (14.9%
Confusion ‘,;)\
Céphalées R‘ : r(", 150 (13.6%)
% . :4 L X o
Maux de gorge ' ®%) ‘ (17 4% 153 (13.9%)
“ Congestion nasale
Rhinorrhée 4% | | 53 (4.8%)
Douleur thoracique -ﬁ

1.4. Criteres de gravité :

1.4.1. Critéres d’alerte en hospitalisation :

* Température > 40°C.

* Fréquence respiratoire supérieur a 24 cycles/min.

* SpO2 < 90% en air ambiant ou oxygénorequérance> 3L/mn*.
* PaO2 < 70 mmHg sur gaz du sang artériel.

* PA systolique < 100 mmHg.

* Troubles de la vigilance.

* Lactates artériels > 2 mmol/L.

» Anomalies bilatérales a la radiographie ou au scanner thoracique.
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* L’augmentation rapide des besoins en oxygéne pour maintenir une saturation > 95% est

un facteur de mauvais pronostic.(Haut Conseil de la santé publique, 2020).
1.4.2. Critéres d’admission en réanimation ou en unité de surveillance continue :

Ces critéres sont décrits dans le document « Doctrine Critéres d’admission Soins critiques :
décision D’admission des patients en unité de réanimation ou de soins critiques dans un contexte

d’épidémie De COVID-19. CRAPS, ARS Tle-de-France ».
Rappel : en situation dégradée, les criteres médicaux retenus sont les suivants :

« Insuffisance respiratoire aigué nécessitant une suppléance respiratoire invasive ou non

invasive (oxygéenothérapie a haut débit, ventilation mécanique invasive).

« Insuffisance circulatoire aigué (état de choc).(Haut Conseil de la santé publique, 2020).
1.5. Facteurs de risque d’évolution défavorable :
1.5.1. Caractéristiques démographiques :

L’age est un facteur majeur d’évolution défavorable surtout a partir de 70 ans, La mortalité

Augmente avec L’age des patients. Les données publiées mettent en évidence une

mortalité nulle

Avant I’age de 9 ans, de8%dans la classe d’age 70-79 ans et 14,8% de décés dans la classe

> 8 ans. (Haut Conseil de la santé publique, 2020).
1.5.2. Comorbidites :

» selon les données de la littérature :

*Les personnes agées de 70 ans et plus (méme si les personnes agées de 50 ans a 70 ans

doivent étre surveillées de facon plus rapprochée) ;

* les personnes avec antécédents (ATCD) cardiovasculaires: hypertension artérielle®
compliquée, ATCD d’accident vasculaire cérébral ou de coronaropathie, de chirurgie cardiaque,

insuffisance cardiaque stade NYHA Il ou IV ;
* les diabétiques™ non équilibrés ou présentant des complications ;

* les personnes présentant une pathologie chronique respiratoire susceptible de

décompenser lors d’une infection virale ;

* les patients présentant une insuffisance rénale chronique dialysée ;
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* les malades atteints de cancer évolutif sous traitement. (Haut Conseil de la santé

publique, 2020).

> Malgré ’absence de données dans la littérature. en raison d’un risque présumé de COVID-19

grave compte-tenu des données connues pour les autres infections respiratoires, sont également

considérées a risque de COVID-19 grave :

* les personnes avec une immunodépression congénitale ou acquise :

- médicamenteuse : chimiothérapie anticancéreuse, traitement immunosuppresseur,

biothérapie et/ou corticothérapie & dose immunosuppressive.

- infection a VVIH non contrélée ou avec des CD4 < 200/mma3.

- consécutive a une greffe d'organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques.

- liée a une hémopathie maligne en cours de traitement.

* les malades atteints de cirrhose au stade B du score de Child Pugh au moins.

* les personnes présentant une obésité morbide (indice de masse corporelle (IMC) > 40 kgm-z) :
par analogie avec la grippe A(H1N1) pdm09 mais aussi, en cas d’obésité avec IMC > 30 kgm-z.

* un antécédent de splénectomie ou une drépanocytose homozygote en raison d’un risque accru

de surinfection bactérienne.

» S’agissant des femmes enceintes, compte tenu des données disponibles et considérant
qu’elles sont trés limitées, il est recommandé d’appliquer les mesures ci-dessous au troisieme

trimestre de la grossesse. (Haut Conseil de la santé publique, 2020).
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Tableau 3 : Caractéristiques épidémiologiques démographiques et comorbidités sous-jacentes

des patients avec n.cov 2019 confirmé. (Société tunisienne de pathologie infectieuse, 2020).

infection

Table 1 Demographic, epldermiological characteristics, and underlying comorbidities of patients with confirmed 2019-nCoV

Vatiables Total (N = 487) Mild (N = 438) Severe (N = 49) P value
Age (years) A (19) A5 (19) 56 (17) 0001
HOx

Male 259 (53.2%) 223 (50.9%) 16 (73.5%)

Female 228 (46.8%) 15 (49.196) 13 (26.5%) 0003
Occupation

Agricultural worker 140 (28.7%) 122 (27.9%) 18 (36.7%)

Self-employed 219 (45.00%) 203 (46.3%) 16 (32.7%)

Fmployee B2 (16.8%) 79 (18.0%) 3 (6,1%)

Hetired 18 (78%) 26 (5.9%) 12 (24.5%)

Student 8 (1.6%) 8 (1.8%) 0 (0%) 0,001
Smoking history

Yo A0 (H2%) M (/7 8%) 6 (12.2%)

No A34 (89.19%) 191 (89.3%) Al (B78%)

Unknown 13 (2.7%) 13 (2.7%) 0 (0%) 0331
Comorbldities

Hypertension 9 (20.3%) /73 (16./%) 20 (53.19%) 0,001

Diabetes 29 (6.0%) 22 (50%) 7 (14.3%) 0.000

Cardiovascular disease 11 (2.3%) 7 (1.6%) 4 (8.29%) 0004

Malignancy 5 (1%) §(0.7%) ? (4.1%) 0.025

Chronic Tiver diseases 22 (4.5%) 20 (46%) 2 (4.1%) 0877

Chranic renal diseases 7 (1 A%) 5 (1. 1%) 2 (4.1%) 0.101

2. Principes des stratégies de lutte anti-infectieuse associées a la prise en

charge des patients en cas de suspicion d’infection par un nCoV :

Un travail important a été réalisé au cours des 20 dernieres années sur la surveillance

sanitaire participative (par ex. dans le contexte du virus Ebola) ainsi que le long des chaines de

valeur et sur les marchés des animaux (liés aux maladies animales a fort impact telles que la

grippe aviaire et la peste porcine africaine) (Calba et al. 2016, Delabouglise et al., 2015;

Goutard et al., 2015).

Il convient de promouvoir la collaboration et I’échange d’outils et de stratégies entre les

disciplines et les pays. Un domaine d’intérét clé¢ dans le contexte du SWM Programme pour ces

échanges interdisciplinaires est la cartographie et la caractérisation des chaines de valeur des

animaux sauvages ou de la viande provenant de ces animaux afin de développer des stratégies

ciblées de réduction des risques (Baudon et al, 2017).
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Alors que le monde renforce les réponses de santé publique a la pandémie de COVID-19,
les pays sont appelés a prendre des mesures décisives pour controler 1’épidémie et a fournir les
services et diagnostics nécessaires aux personnes qui en ont besoin. Les pays sont Invités a
adopter une approche globale adaptée a leurs circonstances, le pilier central étant d’endiguer la
pandémie. Cependant, comme dans toutes les épidémies aigués, notamment lors d’une
transmission par contact occasionnel entre deux personnes, il convient de s’assurer que la
réponse s’appuie fermement sur les droits humains. (Programme commun des Nations Unies
sur le VIH/sida (ONUSIDA), 2020).

Dans les pays ou la lutte anti-infectieuse est insuffisante ou inexistante, il est essentiel de
commencer par mettre en place des que possible les exigences minimales pour prévenir les
infections, tant au niveau national qu’au niveau des établissements, et de progresser vers le
respect de toutes les composantes fondamentales de lutte anti-infectieuse en fonction des
priorités locales OMS. (Organisation mondiale de santé, 2020).

Les stratégies de lutte anti-infectieuse visant a prévenir ou a limiter la transmission dans les

établissements de santé sont les suivantes :

1. assurer le triage, 1’identification précoce et le confinement (isolement des patients chez

lesquels on suspecte une infection par un nCoV).
2. appliquer des précautions standard pour tous les patients.

3. prendre des précautions supplémentaires en fonction de la situation (précautions contre
les gouttelettes et le contact et, le cas échéant, contre la transmission aérienne des agents
pathogénes) pour les cas chez lesquels on suspecte une infection par un nCoV.

4. mettre en ccuvre des mesures administratives.

5. appliquer des mesures environnementales et techniques de lutte contre les agents

pathogénes. (Benchikh et Benzaaza, 2020).
1. Triage, identification précoce et confinement :

Le triage clinique comprend un systéme d’évaluation de tous les patients a 1’admission
permettant de détecter rapidement une éventuelle infection par le 2019-CoV et d’isoler
immédiatement les patients chez lesquels on suspecte une telle infection dans une zone séparée
des autres patients (confinement). Pour faciliter I’identification précoce des cas suspects

d’infection par un nCoV, les établissements de santé doivent :
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* encourager les agents de santé a examiner attentivement les signes cliniques évocateurs

d’une infection ;

* mettre en place un poste de triage bien équipé a I’entrée de 1’établissement de santé, avec

du personnel qualifié ;

* instituer 1’utilisation de questionnaires de dépistage répondant a la définition de cas

actualisée

* poser des affiches dans les lieux publics pour rappeler aux patients symptomatiques

d’alerter les agents de santg.

L’hygiéne des mains fréquemment et soigneusement et la protection des voies
respiratoires sont des mesures préventives essentielles a promouvoir. (Benchikh et Benwaawa,
2020).

2. Précautions standard a appliquer pour tous les patients

Les précautions standard comprennent 1’hygi¢éne des mains et la protection des voies
respiratoires, l’utilisation d’un équipement de protection individuelle (EPI) en fonction de
I’évaluation du risque, les pratiques de sécurisation des injections, la gestion sécurisée des
déchets, la gestion adéquate du linge, le nettoyage de I’environnement et la stérilisation du

matériel utilisé pour les soins aux patients. (Jallouli, 2021).
S’assurer que les mesures de protection des voies respiratoires suivantes sont appliquées :

« veiller a ce que tous les patients qui toussent ou éternuent le fassent dans un mouchoir

couvrant le nez et la bouche ou dans leur coude.

« fournir un masque médical aux patients chez lesquels on suspecte une infection par le
virus 2019-nCoV dans les salles d’attente/les zones publiques ou dans les salles de regroupement

des patients.

+ appliquer les mesures d’hygiéne des mains aprés un contact avec des sécrétions

respiratoires.

*Les agents de santé doivent appliquer les « 5 moments pour 1’hygiéne des mains »
préconisées par I’OMS : avant de toucher un patient, avant toute procédure de nettoyage ou
d’asepsie, apres 1’exposition a des liquides biologiques, aprés avoir touché un patient et apres

avoir touché I’environnement d’un patient.

* I’hygiéne des mains peut étre un lavage des mains par friction avec une solution

hydroalcoolique ou avec de I’eau et du savon.
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* la friction avec une solution hydroalcoolique est préférable si les mains ne sont pas

visiblement souillées.
* lorsque les mains sont visiblement souillées, privilégier le lavage a 1’eau et au savon.

* L’utilisation rationnelle, correcte et systématique des EPI contribue également a réduire
la propagation des agents pathogénes. L’efficacit¢ des EPI dépend fortement d’un
approvisionnement adéquat et régulier, de la formation du personnel, de I’hygiéne des mains et

du comportement humain a cet égard.

* Il est important de s’assurer que les procédures de nettoyage et de désinfection de
I’environnement sont correctement et systématiquement suivies. Le nettoyage en profondeur des
surfaces avec de I’eau et un détergent et I’application de désinfectants couramment utilisés dans
les hopitaux (comme I’hypochlorite de sodium) sont des procédures efficaces et suffisantes. Les
dispositifs et équipements médicaux, le linge, les ustensiles de restauration et les déchets
médicaux doivent étre gérés conformément aux procédures sécurisées de routine. (Jallouli,
2021).

3. Mise en ceuvre de précautions supplémentaires en fonction de la situation :
3.1. Précautions contre le contact et les gouttelettes :

* En plus de la précaution standard, chacun, y compris les membres de la famille, les
visiteurs et les agents de santé, doit prendre des précautions contre le contact et les gouttelettes

avant d’entrer dans les chambres ou sont admis des cas suspects ou confirmés d’infection par le

nCoV.

* les patients doivent étre placés dans des chambres individuelles correctement ventilées.
Pour les chambres situées dans les services généraux avec ventilation naturelle, on considere

qu’une ventilation de 60 1/s par patient est suffisante.

* lorsqu’il n’y a pas de chambres individuelles disponibles, les patients chez lesquels on

suspecte une infection par un nCoV doivent étre regroupés.

* les lits des patients doivent étre placés a au moins un m les uns des autres, qu’il y ait

suspicion d’infection a nCoV ou non.

* dans la mesure du possible, il convient de désigner une équipe d’agents de santé pour

s’occuper exclusivement des cas suspects ou confirmés afin de réduire le risque de transmission.

* les agents de santé doivent porter un masque médical (pour obtenir des précisions.
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* les agents de santé doivent porter une protection oculaire (lunettes de protection) ou une

protection faciale (écran facial) pour éviter la contamination des muqueuses.
* les agents de santé doivent porter une blouse propre, non stérile, a manches longues.
* les agents de santé doivent également porter des gants.
* e port de bottes, combinaison et tablier n’est pas requis pour les soins ordinaires.

* aprés avoir prodigué des soins aux patients, il convient d’enlever et de jeter les EPI de
maniere appropriée et de se laver les mains conformément a la procédure. (Un nouvel EPI est

nécessaire entre chaque patient).

« le matériel médical doit étre a usage unique et jetable ou propre a chaque patient (par ex :
stéthoscope, brassard de tensiomeétre, thermometre). Si le matériel doit étre partagé entre les
patients, il est nécessaire de le nettoyer et de le désinfecter entre chaque utilisation pour chaque

patient. (par . ex. en utilisant de 1’alcool éthylique a 70 %).

* les agents de santé doivent éviter de se toucher les yeux, le nez ou la bouche avec un gant

potentiellement contaminé ou sans gants.

« il faut éviter de déplacer et de transporter les patients hors de leur chambre ou de la zone
ou ils sont confinés, sauf nécessité médicale. 11 convient d’utiliser un équipement de radiologie
et/ou tout autre matériel de diagnostics portatifs. Si un patient doit étre transporté, utiliser des
itinéraires prédéterminés pour réduire au minimum 1’exposition du personnel, des autres patients

et des visiteurs, et poser un masque médical sur le visage du patient.

* s’assurer que les agents de santé qui transportent les patients appliquent les mesures

d’hygiéne des mains et portent un EPI approprié comme décrit dans cette section.

* informer le service d’accueil des patients des précautions a prendre dés que possible

avant ’arrivée des patients.

* nettoyer et désinfecter systématiquement les surfaces avec lesquelles les patients sont en

contact.

* limiter le nombre d’agents de santé, de membres de la famille et de visiteurs en contact

avec un cas probable ou confirmé d’infection par le 2019-nCoV.

* tenir un registre de toutes les personnes entrant dans la chambre d’un patient, y compris

le personnel et les visiteurs. (Jallouli, 2021).
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3.2. Précautions a prendre pour les actes générant des aérosols :

Certains actes générant des aerosols ont été associés a un risque accru de transmission des
coronavirus (SARS-CoV et MERS-CoV), comme [I’intubation trachéale, la ventilation non
invasive, la trachéotomie, la réanimation cardio-respiratoire, la ventilation manuelle avant

intubation et la bronchoscopie.
Lors des actes générant des aérosols, veiller a ce que les agents de sante :

* réalisent ces actes dans une pi¢ce suffisamment ventilée— c¢’est-a-dire une ventilation
naturelle avec un débit d’air d’au moins 160 1/s par patient—ou dans une piéce a pression négative
avec au moins 12 renouvellements d’air par heure et une direction contrdlée du flux laminaire

dans le cas d’une ventilation mécanique.

» portent un masque de protection respiratoire au moins aussi efficace qu’un masque
certifié N95 par le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) des Etats-Unis
d’ Amérique, conforme a la norme FFP2 de 1’Union européenne (UE) ou équivalent. Lorsqu’ils
portent un masque de protection respiratoire jetable, les agents de santé doivent toujours
effectuer un controle d’étanchéité. Noter que si le porteur est barbu, cela peut empécher

I’ajustement correct du masque :
* portent une protection oculaire (lunettes ou écran facial).

* portent une blouse propre, non stérile, a manches longues et des gants. Si les blouses ne
sont pas résistantes aux fluides, les agents de santé doivent porter un tablier imperméable pour

les actes impliquant de grands volumes de fluide susceptible de pénétrer dans la blouse.

* limitent le nombre de personnes présentes dans la salle au strict minimum nécessaire pour

les soins et 1’aide requise pour le patient. (El ouardy, 2020).
4. Mesures administratives :

Les mesures administratives et les politiques de lutte contre la transmission des infections a
2019-nCoV dans les établissements de santé comprennent, sans s’y limiter : la mise en place
d’infrastructures et d’activités de lutte contre I’infection sur le long terme ; la formation des
personnes en charge des patients ; 1’élaboration de politiques d’identification précoce des
infections respiratoires aigués potentiellement causees par le 2019-nCoV ; ’accés rapide a des
tests en laboratoire pour 1’identification de 1’agent étiologique ; la prévention de la surpopulation
dans 1’établissement, en particulier dans les services d’urgence ; 1’aménagement de zones

d’attente réservées aux patients symptomatiques ; I’isolement approprié¢ des patients hospitalisés
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; un approvisionnement suffisant en EPI ; le respect des politiques et des procédures de lutte

contre I’infection.(Organisation mondiale de sante, 2020).

4.1. Mesures administratives concernant les agents de santé :
« dispenser une formation adéquate aux agents de santé.
« assurer un ratio patient/personnel adéquat.

* ¢tablir une procédure de surveillance des infections respiratoires aigués potentiellement

causeées par le nCoV chez les agents de santé.

* s’assurer que les agents de santé et le public comprennent I’importance de consulter

rapidement.

* surveiller le respect des précautions standard par les agents de santé et mettre en place

des mécanismes d’amélioration si nécessaire. (El ouardy, 2020).
5. Mesures environnementales et techniques :

Ces mesures concernent 1’infrastructure de base de 1’établissement de santé. Elles visent a
garantir une ventilation adéquate dans tous les services de 1’établissement de santé ainsi qu’un

nettoyage approprié¢ de I’environnement.

De plus, les patients doivent étre espacés les uns des autres d’au moins un metre. Cet espacement
des patients et une ventilation adéquate peuvent contribuer a réduire la propagation de nombreux

agents pathogénes dans 1’établissement de santé. (Organisation mondiale de santé, 2020).

Veiller a ce que les procédures de nettoyage et de désinfection soient correctement et
systématiquement suivies. Le nettoyage des surfaces avec de I’eau et un détergent et
I’application de désinfectants couramment utilisés dans les hopitaux (comme I’hypochlorite de
sodium) sont des procédures efficaces et suffisantes. Le linge, les ustensiles de restauration et les
déchets médicaux doivent étre gérés conformément aux procédures sécurisées habituelles. (EI
ouardy, 2020).

3. Priorisation des tests diagnostiques:

Avertissement : ces recommandations doivent étre adaptées selon la disponibilité des tests
(Tension d’approvisionnement en réactifs a 1’échelle internationale) et aux capacités de

réalisation locale Du diagnostic virologique.

a) La réalisation des tests diagnostiques est prioritaire lorsque les critéres suivants sont
identifiés :
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* Criteres liés a la gravité des tableaux cliniques :

- patients présentant une symptomatologie respiratoire hospitalisés en réanimation (SDRA

notamment).

- patients avec des symptdmes évocateurs de COVID-19 hospitalisés pour pneumopathie

hypoxémiante.

- suivi de I’excrétion virale chez les patients graves de réanimation afin de guider le

traitement.
* Personnel de santé avec symptdmes évocateurs de COVID-19.
* Criteres liés a une situation :

- patient hospitalisé pour une autre cause et devenant symptomatique (toux ou fiévre ou

dyspnée).
- donneurs d’organes, tissus ou de cellules souches hématopoiétiques.

- exploration d’un foyer de cas possibles (en particulier en collectivités de personnes

ageées). Au sein de ce type de collectivité se limiter a 3 tests par unité.

- femmes enceintes symptomatiques en particulier au cours des deuxiemes et troisiemes

trimestres de la grossesse.
* Criteres liés a la présence de comorbidité :

- personnes a risque de formes graves comme définies ci-dessus et présentant des
symptémes évocateurs de COVID-19, et ce, tant que la situation locale le permet. (Haut Conseil

de la santé publique, 2020).
b) Ne sont pas des indications prioritaires :

* I’exploration de cas possibles en EHPAD une fois que le diagnostic a été porté chez 3

résidents.

* ’existence de symptomes évocateurs de COVID-19 chez une personne vivant en contact

rapproché avec une personne a risque de forme grave de COVID-19.

* les pneumopathies chez les personnes agées de plus de 50 ans sans criteres de gravité ni

autre comorbidité. (Haut Conseil de la santé publique, 2020).
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c¢) Ne sont plus des indications de diagnostic de COVID-19 par RT-PCR :
* les formes pauci symptomatiques de COVID-19.
* les personnes contact, symptomatiques ou non, d’un cas de COVID-19 confirmé.

* suivi virologique (monitoring) chez des personnes atteintes de COVID-19 (hors formes

graves en réanimation).

* le dépistage chez une personne contact rapproché, symptomatique ou non, d’un cas de

COVID-19 symptomatique.

De plus, la recherche de SARS-CoV-2 n’est pas indiquée chez les personnes décédées
(avis HCSP du 24 mars 2020 relatif a la prise en charge du corps d’un patient cas probable ou
confirmé COVID19). (Haut Conseil de la santé publique,2020).

4. Comment procede-t-on au test de la COVID-19? :

Le Laboratoire de santé publique du Centre de contrdle des maladies de la Colombie-
Britannique a élaboré des directives a I’intention des laboratoires pour les tests de diagnostic de
la COVID-19. Si votre fournisseur de soins de santé soupconne que vous étes porteur du

nouveau coronavirus, il prendra des dispositions pour vous faire passer des tests.

Le test peut étre réservé aux patients qui présentent des symptdémes (fievre, toux ou
difficulté a respirer) et qui ont voyagé récemment ou ont eu des contacts physiques étroits et

prolongés avec une personne atteinte ou probablement atteinte.

Le test de dépistage de la COVID-19 est un prélevement naso-pharyngé ou de la gorge effectué
au moyen d’écouvillons. (Centre de contrble des maladies de la Colombie-Britannique
2020).

5. Méthodes de détection du SARS-CoV-2 :
a) La « Polymerase Chain Reaction » ou PCR :

La méthode diagnostique de choix du SARS-CoV-2 est la détection génomique par une
méthode de biologie moléculaire (Reverse Transcription- Polymérase Chain Réaction ou RT-
PCR) dans les préléevements respiratoires, de préference sur un frottis nasopharyngé. La RT-PCR

est hautement spécifique avec une sensibilité variante entre 95% et 97%.(Jallouli, 2021).
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La recherche du virus dans les selles pourrait présenter un intérét chez certains patients. En
effet, des études ont demontré que les résultats de RT-PCR réalisées sur des prélevements

respiratoires sont restés négatifs alors que ceux des frottis rectaux étaient positifs. (Jallouli,
2021).

J!

Figure 14: Ecouvillon et sites des prélevements respiratoires pour RT-PCR. (Jallouli,2021).

b) Tests sérologiques :

Une autre méthode de diagnostic consiste a détecter les anticorps IgM et IgG dirigés
spéecifiquement contre le SARS-CoV-2, soit par des tests rapides immuno-chromatographiques,
soit par des méthodes classiques immuno-enzymatiques.[56] La séroconversion est rapide, les
IgM étant détectables, le plus souvent, des le début des symptdmes et les IgG, 10 a 14 jours plus
tard. Ces méthodes sont complémentaires a la RT-PCR dans la mesure ou elles permettent de

diagnostiquer des infections a un stade plus tardif, a un moment ou le virus ne serait plus présent
au niveau du nasopharynx. (Jallouli,2021).

COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19
TEST TEST TEST TEST

C — Cc - C =— C -

G G - G G =

M M M M —

41



Chapitre 02 : Les stratégies de control et les tests pour détecter la maladie covid-19

Figure 15: Détection qualitative des 1gG et des IgM du SARS-CoV-2 (Test sérologique rapide).
(Jallouli, 2021).

c) Tests rapides antigéniques :

Le principe repose en général sur I’'immuno chromatographie avec une lecture qui peut étre
soit manuelle soit automatisée. Leur principal avantage est le délai de rendu des résultats
(environ 10-15 minutes). Cependant, avec une sensibilité de moins de 70 %, les performances de
certains tests de détection d’antigéne sont inférieures a celles de la PCR. Ces tests peuvent étre
néanmoins envisagés dans une stratégie de dépistage des individus contagieux (avec une

excrétion virale importante) et pour diagnostiquer plus tét les clusters. (Jallouli, 2021).
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Figure 16: Exemple de test rapide antigénique. (Jallouli, 2021).
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Chapitre 03 : Le Traitement et les nouveaux variant de covid-19

1. Thérapies antivirales

A T'heure actuelle, il n'existe aucun traitement antiviral dont I'efficacité a été confirmée
contre SARS-COV-2. Les travaux issus des précédentes épidémies du SRAS, du MERS et
d'autres virus grippaux fournissent un repére inestimable pour les options thérapeutiques chez les
patients atteints de COVID-19. Ces options thérapeutiques sont essentiellement des médicaments
antiviraux. Bien que ces medicaments antiviraux soient prometteurs dans le traitement de
COVID-19, une surveillance de leur tolérance et de leur résistance est nécessaire. En effet, ces
médicaments peuvent étre a ’origine d’effets indésirables potentiellement graves pour le malade,
et une mutation potentielle du coronavirus peut conduire a la résistance aux médicaments.
(Troare et al., 2020).

La connaissance de cycle viral de SARS COV-2 permet de déterminer les cibles
thérapeutiques inhibant sa réplication. Les principales stratégies antivirales proposées comme
traitement potentiel de la COVID-19 sont :(Bonny et al ., 2020).

1.1. Chloroquine (CQ) et hydroxychloroquine (HCQ) :

Il est admis que I'enzyme de conversion de l'angiotensine-2 (ACE2) est un récepteur
fonctionnel du SRAS-COV qui peut faciliter 1'entrée du virus dans les cellules de 1’hdte en se
liant a la protéine de pointe (S) du virus ; le blocage de cette liaison permet de traiter 1’infection
virale par le SRAS-CoV-2. (Bonny et al ., 2020).

La chloroguine est une 9- amino quinoléine ayant également des effets antiviraux a large
spectre ; il est utilisé contre le paludisme ; la chloroquine peut inhiber la fusion de I’ACE2 et du
virus aux stades d'entrée et de post-entrée ; Outre l'activité antivirale, la chloroquine a une
activité de modulation immunitaire, qui peut renforcer synergiquement son effet antiviral. Il est
tres efficace dans le contréle de I'infection au le SRAS-COV-2. Son efficacité a été évaluée chez
des patients humains souffrant de Covid-19 , chez 100 patients COVID-19, les résultats ont
démontré une superiorité des sels de chloroguine par rapport au traitement témoin, en inhibant
I'exacerbation de la pneumonie, en améliorant I'imagerie pulmonaire, en favorisant la clairance
du virus et en raccourcissant la durée d’évolution de la maladie. Cependant, il est primordial de

surveiller la tolérance de cette molécule. . (Troare et al., 2020).

L'hydroxychloroquine, est un dérivé de la chloroquine (4-aminoquinoléine) est également
un antipaludique. Il est mieux toléré, donc préférable et plus utilisé que la chloroquine ;
L’hydroxychloroquine pourrait empéchant les étapes d’entrée et de sortie du virus SARS-CoV-2

dans les cellules stoppant ainsi efficacement sa réplication et sa propagation comme option
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thérapeutique de Covid-19. C’est un immunomodulateur largement utilisé dans le traitement des
maladies immunitaires rhumatismales telles que la polyarthrite rhumatoide et le lupus
érythémateux disséminé. In vitro, elle a présenté une action inhibitrice supérieure a celle de la
chloroquine contre le SRAS-COV-2.. (Troare et al., 2020).

L’administration d’hydroxychloroquine, en association avec de I’azithromycine (un
macrolide susceptible d’allonger I’espace), sont révélées efficaces contre le SRAS-Cov-2 car il
résulte une réduction/disparition de la charge virale, et donc, potentiellement, du risque de
contagiosité. (Aidel, 2020).

» Modes d’action
- Inhibition de I’endocytose et Alcalinisation des Lysosomes :

Parmi les effets chloroquinés contre le SRAS-Cov-2 est: la diminution générale de la
capacité des cellules a effectuer une endocytose a médiation clathrine et la prévention de la
fusion endosome-lysosome ce qui permet d’empécher le recyclage des récepteurs membranaires,
qui est jugé nécessaire pour ’entrée cellulaire du SRAS-Cov-2. La chloroquine est une base
faible qui s’accumulent dans les endosomes et les lysosomes entraine une augmentation du pH
lysosomal inhibant ainsi la glycosylation .I’acidification endosomique induite par la chloroquine
est susceptible aussi de modifier I’événement de fusion pH dépondant entre les vésicules et les

lysosomes retardant le virus dans les endosomes. (Aidel, 2020).

COrMOTOU U e

Figure 17:Mécanisme potentiel par lequel la chloroquine exerce des effets thérapeutique contre
le covid -19(Aidel, 2020).
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- Le réle du Zinc dans I’inhibition du Rdrp :

La chloroquine augmente I’absorption de zinc dans les cellules et stimule son accumulation
intracellulaire. Les ions Zn2+inhibent : la transcription des ARNms viraux ; I’activité de la sous
unité nspl2 Rdrpdu SRAS-COV ; l’activité de la sous unité nspl4 qui est chargée de la
correction des erreurs de transcription pendant 1’élongation en entament des liaisons avec elle et

changeant sa conformation perdant ainsi sa fonction correctrice. (Aidel, 2020).

Figure 18:Schéma simplifier montrant la fonction ionophore de I’hydroxychloroquine. (Aidel,
2020).

-Inhibition de transcription virale en se liant aux nucléotides Uracil et Adenin. (Aidel,
2020).

Le mécanisme d’action de I’hydroxychloroquine vis-a-vis le SARS-COV-2.consiste a 1-
Lier 1-1’élément final Cl du HCQ par des moyens ioniques a des groupes phosphatés adjacents
du nucléotide uracile. (Aidel, 2020).

2-Former une liaison intermoléculaire a I’hydrogéne d’un groupe NH du HCQ a un

¢lément oxygéne ouvert de I’uracile. (Aidel, 2020).

3- Liant le groupe final OH du HCQ par des moyens ioniques avec des groupes

phosphatés adjacents du nucléotide adénine (Aidel, 2020).
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Figure 19:Le mode d’action de HCQ en se liant aux nucléotides de I’ARN viral (Aidel,
2020).

> Les effets indésirables :
e Complications cardiaques graves (cardiomyopathie, troubles de la conduction et du
rythme cardiaque). (Haeck et al., 2020).
e Lésions rénales aigues. (organisation mondiale de la santé, 2020).
e Anomalie de la numération formule sanguine viral (Aidel, 2020).
e douleurs abdominales. (Aidel, 2020).
e Vomissements. (organisation mondiale de la santé, 2020).
e Nausées. (organisation mondiale de la santé, 2020).
e diarrhée fréquents. (organisation mondiale de la santé, 2020).
e maux de téte. (Aidel , 2020).

e manifestations intestinales bénignes. (Haeck et al., 2020,).

1.2. Le Remdesivir :

Le Remdesivir (RDV, GS-5734) est un médicament antiviral de la catégorieanalogique
nucléotidique. Le médicament a été développé par Gilead, et le premier développement du
médicament était contre le virus Ebola (EBOV). Le Remdesivir (GS-5734) est un antiviral a
petite molécule a large spectre qui a démontré son activité contre les virus a ARN dans plusieurs

familles, y compris les coronaviridés comme le SRAS et le MERS-CoV.(Aidel, 2020).

Le remdesivir a montré une bonne efficacité in vivo chez les souris en inhibant
potentiellement I'ARN polymérase (ARN-dépendante du MERS-CoV), et en réduisant la
réplication du virus conduisant & une diminution du titre viral dans les poumons de souris
infectées par le MERS-CoV et une amélioration des dommages causés aux tissus

pulmonaires(Troare et al., 2020).
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Le remdesivir présente une bonne tolérance. En effet, dans le cadre du traitement de la
maladie a virus Ebola, une utilisation prolongée du remdesivir n’a présenté aucun danger pour
les patients, et aucun effet indésirable imputable a la remdesivir n'a été observé. Considéré
comme 1’'une des meilleures options thérapeutiques avec une bonne tolérance.(Troare et al.,

2020).
> Mode d’action :

Le SARS-COV-2 est un virus d’ARN, Les virus de I’ARN comptent sur 1’enzyme
depolymérase d’ARN pour développer la chaine d’ARN. Le Remdesivir Blogue
cettepolymérase, ce qui signifie que I’ARN ne peut pas se développer .En tant que analogue
nucléoside, le Remdesivir agit comme un inhibiteur de Rdrp, ciblantle processus de réplication
du génome viral. Aprés que 1’hote métabolise le Remdesivir en NTP actif, le métabolite entre en
concurrence avec 1’adénosine triphosphate (ATP; le nucléotide naturel normalement utilisé dans
ce processus) pour étre incorporé dans le brind’ ARN naissant. L’incorporation de ce substitut
dans le nouveau brin entraine I’arrétprématuré de la synthése de I’ARN Lorsqu’il est incorporé a
un endroit précis de la chaine d’ARN, le Remdesivir provoque I’inhibition de la synthése de
I’ARN a 5 nucléotides jusqu’au site de I’incorporation du médicament, ce qui retarde la
terminaison en chaine, et I’arrét prématuré de la synthese de I’ARN, stoppant la croissance du

brin de I’ARN apres quelques nucléotides supplémentaires sont ajoutés. (Aidel, 2020).

Remdesivir
Potential repurposed drug
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Figure 20:Mode d’action du Remdesivir. (Aidel , 2020).
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1.3. Lopinavir/Ritonavir(LPV/RTV) :

Il s’agit d’un inhibiteur de la protéase utilisé initialement dans la prise en charge de
I’infection rétrovirale. Une étude a montré I’effet de ce traitement in vitro contre le SARS-CoV
et une activité moindre contre le MERS-CoV. Une étude chinoise a démontré ’efficacité du
Lopinavir-ritonavir dans 1’amélioration clinique sans effets indésirables toxiques évidents. Le
lopinavir-ritonavir est utilisé chez les patients présentant des signes de gravité (Troubles de
conscience, polypnée importante, apnée ou epuisement respiratoire, désaturation en oxygene,

instabilit¢ hémodynamique) aprés échec de 'utilisation de I’association Hydroxychloroquine ou

chloroquine et azithromycine.(Jallouli ,2021).
» Mode d’action :

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

darunavir/r) empéchant ainsi la formation de la Protéine future Rdrp.(Aidel, 2020).

L’anorexie, les nausées, les douleurs abdominales, la diarrhée ou la gastrite aigué sont
considérés comme les effets indésirables les plus imputables au traitement par lopinavir /
ritonavir. Le risque de lésion hépatique, de pancréatite, d’éruptions cutanées séveres, de lésion
rénale aigué et d’infections secondaires, lui ont été également imputables lors des essais
cliniques. Ce qui justifie une surveillance de la tolérance de ce médicament et des inquiétudes
quant a l'utilisation de schémas posologiques plus élevés ou plus longs pour I'amélioration des
résultats cliniques.(Aidel, 2020).

1.4. Le Favipiraviret ribavirine :

Les analogues de nucléosides sont I’une des options thérapeutiques antivirales issues des
épidémies précédentes du SRAS et du MERS. lls ont un effet antiviral a large spectre via les
mécanismes de mutagenése létale, de terminaison de chaine et d'inhibition de la biosynthése des
nucléotides. Le favipiravir connu sous le nom de T-705 et la ribavirine constituent deux des
analogues de nucléosides les plus représentatifs de ces options. Ces médicaments présentent un
effet antiviral en inhibant la biosynthése des nucléotides. La tolérance de la ribavirine est trés
faible. En effet, la ribavirine peut avoir des effets indésirables potentiellement graves tels que

I'anémie et des Iésions hépatiques. (Troare et al., 2020).
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> Mode d’action :

Le Favipiravir est incorporé dans les cellules et converti en favipiravir ibofuranosyl-5 -
triphosphate (favipiravir-RTP) par les cellules hétes. La forme triphosphate, favipiravir-RTP,
inhibe 1’activité de la polymérase d’ARN dépendante (Rdrp) des virus d’ARN. (Aidel , 2020).
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Figure 21:Mécanisme d’action du Favipiravir contre le virus. (Aidel, 2020).

1.5. Arbidol (Umifenovir)

Approuve pour la prophylaxie et le traitement de la grippe et d'autres infections virales
respiratoires, l'umifenovir a également montré une activité inhibitrice contre les virus des
hépatites B et C. In vitro, il semble que "'umifenovir a une activité antivirale efficace contre le
pathogéne du SRAS, et que le mésylate d'arbidol (dérivé de I'umifenovir) avait un effet presque
cing fois supérieur a celui de lI'umifenovir pour réduire la reproduction du SRAS dansles cellules.
Il semble également avoir une action efficace contre le SARS-COV-2 in vitro. (Troare et al.,
2020).

> Mode d’action :

La glycoprotéine transitoire du SRAS-Cov-2 est la cible pharmaceutique d’Arbidol, ce
dernier bloque ou entrave efficacement la trimérisation de la glycoprotéine transitoire du SRAS-
Cov-2, qui est la clé de I’adhérence et de 1’entrée des cellules. Le blocage de la trimérisation de
la glycoprotéine transitoire du SRAS-Cov-2 entraine également la formation d’un virus nu ou

immature qui est moins infectieux.(Aidel, 2020).
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Figure 22:Site de liaison d’Arbidol sur la glycoprotéine de 1’épi SRAS-Cov-2. (Aidel,
2020).

Description de figure :
(A) Structure moléculaire bidimensionnelle d’ Arbidol.(Aidel, 2020).

(B) Vue de coté et vue d’ensemble de la structure tridimensionnelle d’Arbidol en

complexe avec glycoprotéine transitoire SARS-Cov-2 (modeéle de surface).(Aidel, 2020).

(C) Région de liaison Arbidol dans la glycoprotéine transitoire SARS-Cov-2 (vue de
dessus).(Aidel, 2020).

(D) Modeéle de caricature montrant le site de liaison Arbidol et les résidus latéraux clés de
la chaine (étiquetés en conséquence) de glycoprotéine de SARS-Cov-2impliquée dans
I’interaction avec Arbidol (orange).(Aidel, 2020).

1.6. Le mésylate de Nafamostat

Le mésylate de nafamostat (Buipel™), (6-amidino-2-naphthyl-4-guanidino benzoate
diméthano sulfone) est un inhibiteur éprouvé et synthétique de la sérine protéase approuvé au
Japon pour le traitement de la pancréatite aigué, la coagulation intravasculaire disséminée et
I’anticoagulation dans la circulation extracorporelle. Le Mésylate de Nafamostat a été identifié
pour inhiber la fusion de la membrane virale a médiation protéigue MERS-Cov S avec les
cellules hotes du poumon exprimant le TMPRSS2 en inhibant I’activit¢ de la protéase
TMPRSS2.(Aidel, 2020).
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> Mode d’action :

Le nafamostat peut empécher la fusion de 1’enveloppe du virus avec les membranes de
surface des cellules hotes en Inhibant de ’Enzyme TMPRSS2 (Transmembrane Protease Serine
Subfamily Member 2) par établissement d’interactions moléculaires covalentes, dimuniant ainsi

I’entrée du SRAS-Cov-2.(Aidel, 2020).

Membrane
3 fusion

Receptor

TMPRSS2 Infection

Activation of S protein by proteolytic cleavage

[Nafamostat, an existing safe drug, may inhibit entry of SARS—CoV-Z.l

Figure 23:Mécanisme d’action du Nafamostat. (Aidel , 2020).

> Les effets indésirables :

Douleur abdominale typique, niveaux anormalement élevés d’enzymes pancréatiques

sériques et résultats caractéristiques de I’AP sur I’imagerie abdominale transversale. (Aidel,

2020).
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Figure 24:Effets des antiviraux sur le cycle viral de SARS covid-2. (Bonny et al . ,2020).

2. Thérapies adjuvantes :

2.1. Traitement symptomatique :

En cas de fievre ou de céphalées, un antipyrétique/antalgique doit étre instauré, de
préférence le Paracétamol. L’ibuproféne et les autres anti-inflammatoires non stéroidiens sont a
gviter. En cas de diarrhée et de douleurs abdominales, un traitement symptomatique a base de

pansement digestif et de probiotiques peut étre administré. (Jallouli ,2021).
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2.2. Thérapie antibactérienne :

Une infection croisée d'agents pathogénes bactériens comme le staphylococcus aureus peut
étre rencontrée chez les patients atteints de pneumonie, en particulier ceux dans un état grave
lors d'un traitement médical a I'népital. 1l est nécessaire de tester la cinétique de la procalcitonine
(PCT) et de la protéine de réaction C (CRP) chez les patients COVID-19 pour le diagnostic et
I'intervention en temps opportun d'une infection bactérienne. Ainsi, un traitement antibiotique est

recommandé dans le traitement des patients COVID-19.(Troare et al., 2020).

e Azithromycine :

L’un des antibiotiques le plus largement utilisé est I’azithromycine. C’est un macrolide
ayant des propriétés immunomodulatrices utilis¢é comme traitement d’appoint. Les macrolides
peuvent réguler la baisse des réponses inflammatoires et réduire la production excessive de
cytokines associée aux infections virales respiratoires. Ces mécanismes nécessitent la diminution
de l'accumulation des leucocytes dans le tissu pulmonaire et les broncho-alvéoles, avec la plus
grande réduction du nombre de neutrophiles. Cette diminution de [l'inflammation est

indépendante des modifications de la charge virale. (Troare et al., 2020).
2.3. Immunomodulateurs :

Diverses molécules ont été proposées pour moduler les réponses immunitaires des patients
atteints de Covid-19. En effet, des troubles immunitaires ont été observés chez les patients
atteints de Covid-19. D’une part, l'infection virale active les cellules immunitaires, entrainant une
augmentation des cytokines et une aggravation de 1’état du patient. D’autres part, un tres faible
nombre de lymphocytes, en particulier les lymphocytes T CD4 +, impliquant une déficience du
systeme immunitaire est observée chez les patients atteints de maladie chronique et
principalement les personnes agées.(Troare et al., 2020).

e Tocilizumab :

Le Tocilizumab est un inhibiteur des récepteurs des IL-6, il est utilise essentiellement dans
la pathologie rhumatologique. Plusieurs études ont montré que les cas d’infection sévere au
SARS-CoV-2 sont corrélés a un taux élevé d’IL-6. L’utilisation du Tocilizumab a pour but de
limiter le choc cytokinique responsable de formes séveres de l’infection au SARS-CoV-

2.(Jallouli ,2021).
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e Interféron-a2b :

Les IFN de type | sont des cytokines antivirales qui induisent une large gamme de
protéines qui peuvent altérer la réplication virale dans les cellules ciblées. Des études antérieures
ont rapporté que I'IFN-B était supérieur au SARS-CoV par rapport a I'lFN-o. Les effets
synergiques de I'lFN-a leucocytaire avec la ribavirine et de I'lFN-f avec la ribavirine contre le

SRAS-CoV ont été démontrés in vitro.(Dembele ,2020).

e Gammaglobuline :

Il n'y a pas d'argument convaincant pour recommander la gammaglobuline intraveineuse
dans le traitement du Covid-19. De plus les études n’ont pas mis en évidence une réduction de la
mortalité avec la gammaglobuline intraveineuse chez les patients atteints de septicémie sévére.
Cependant, la gammaglobuline intraveineuse est considérée comme le médicament
immunomodulateur le plus sdr et le plus disponible pour le traitement des infections graves et de
la septicémie. Elle possede des titres elevés d'anticorps neutralisants contre les virus a large
spectre, les bactéries et d'autres agents pathogenes, et peut moduler les réponses immunitaires de
I'néte.(Troare et al., 2020).

e Plasma du convalescent (Thérapie immunitaire) :

Le plasma du convalescent dérivé des patients ayant des anticorps contre le COVID-19
peut étre efficace pour réduire le taux de mortalité des patients gravement malades atteints de
maladies virales. 1l s'est révélé avoir un effet immuno thérapeutique potentiel pour le traitement
du MERS, du SRAS et de la maladie a virus Ebola. Les hypotheéses sur 1’efficacité de la thérapie
par le plasma du convalescent reposent sur le postulat que les anticorps du plasma du
convalescent pourraient supprimer la virémie via la clairance virale libre, le blocage de la
nouvelle infection, ainsi que I'accélération de la clairance des cellules infectées. De plus, I’OMS
suggérait l'utilisation de plasma ou de sérum du convalescent lorsque les vaccins et les antiviraux

n'étaient pas disponibles pour un virus émergent.(Troare et al., 2020).

La FDA (agence ameéricaine des produits alimentaire et médicamenteux) a accordé
I’autorisation d’utilisation urgente du plasma en convalescence pour le traitement. D’autre part,
I’institut américain de la santé¢(NIH) a exprimé son désaccord a cette décision, déclarant qu’il n’y
a pas suffisamment depreuves pour recommander le plasma de convalescence pour le
traitement.(Benchikh et Benzaaza , 2020).
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2.4. Anticoagulants :

Les patients COVID-19 ont un risque accru de coagulopathie. Ce trouble de la coagulation
est provoqué par une augmentation des D-Dimeéres et est associé a une augmentation de la
mortalité chez les patients. Cette augmentation des D-diméres peut étre due a une inflammation
intense stimulant la fibrinolyse intrinseque dans les poumons et déversant les cytokines pro-
inflammatoires dans le sang. Ce processus se traduit par une inflammation pulmonaire chez les
patients COVID-19. (Troare et al., 2020).

L’héparine ayant des propriétés anticoagulantes, et des propriétés anti-inflammatoires, peut
s’avérer pertinente dans ce contexte. En effet, une revue systématique a conclu que I'héparine
peut diminuer le niveau des biomarqueurs inflammatoires et améliorer 1’état de santé des

patients. (Troare et al., 2020).

Il est conseillé chez les personnes ayant un taux élevé de D-Dimeres ou avec des facteurs
de risque de thromboses de donner une anticoagulation a base d’héparine de bas poids

moléculaire précocement. (Jallouli ,2021).
2.5. Vitamines et micronutriments :

La vitamine C, la vitamine D, le zinc et un acide gras oméga-3 présent dans le poisson,
I'acide docosahexaénoique peuvent jouer un réle essentiel dans le renforcement du systéeme
immunitaire des patients COVID-19. Les réles que jouent les vitamines C et D dans I'immunité
sont particulierement bien connus. La vitamine C joue un rble dans plusieurs aspects de
I'immunité, y compris la croissance, la fonction des cellules immunitaires et la production
d'anticorps. Cependant 1’utilisation de la vitamine C dans la prévention et le traitement des
rhumes est controversée et expose le patient a un risque de lithiase urinaire d'oxalate de calcium

en cas de surdosage. (Troare et al., 2020).

e LeZinc:

Le zinc est un micronutriment essentiel. Avec des concentrations systémiques et
intracellulaires strictement réglementées, et il a développé une activité antivirale efficace. En
effet, il a été démontré que le zinc inhibe l'activité de I'ARN polymérase ARN dépendante
(RdRp) du virus de I'népatite E et que les ionophores de zinc bloquaient la réplication du

coronavirus in vitro. (Troare et al., 2020).
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2.6. Oxygénothérapie et ventilation mécanique :

Une hypoxémie peut survenir en raison d'une altération des fonctions respiratoires par
COVID-19. Le traitement de supplémentation en oxygene peut corriger I'hypoxémie, soulageant
les dommages aux organes secondaires causés par la détresse respiratoire et I'hypoxémie. Une
méta-analyse a montré que chez les patients infectés par le COVID-19, l'incidence du Syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) est d'environ 15%. De plus, entre 50% et 85% des patients
admis dans les services des urgences présentent une hypoxémie/ou un épuisement respiratoire.
Par conséquent, un soutien respiratoire rapide et efficace peut contribuer a réduire les

complications et a améliorer la survie de ces patients gravement malades..(Troare et al., 2020).
3. Plantes medicinales contre la COVID-19 :

Les plantes médicinales sont utilisées depuis des milliers d'années en médecine

traditionnelle pour traiter les maladies et elles sont utilisées jusqu’aujourd’hui en médecine

moderne (Bernis et Abdrrezak, 2020).
Parmi les plantes utilisée contre la COVID-19:

[ L’armoise « Artemisiaannua»: des études in vitro ont montré que cette plante ayant un
effet antiviral contre 1’herpés, du VIH et SARS-Cov-1 et SARS-Cov-2, cette plante capable
d’agir au niveau de deux protéines du SARS-Cov2: la protéase principale et le récepteur
ACEZ2.(Bernis et Abdrrezak, 2020).

[ Giroflier « Syzygiumaromaticum»: nommé aussi Eugenia caryophyllata, les clous de
girofle ont été utilisés comme traitement traditionnel des troubles respiratoires, combattant divers
types de virus, y compris la maladie COVID-19, il est prouvé in vitro.(Bernis et Abdrrezak,
2020).

[ D’autre plantes: Zingiber officinale, Lippiajavanica, Ocimumgratissimum, Citrus limon
et Artemisiaafra, utilisees pour traiter les symptomes et divers autres signes moins courants de
COVID-19, dans les pays d'Afrique subsaharienne (Bernis et Abdrrezak, 2020).

4. Stratégie vaccinales

Dés le début de la pandémie a COVID-19, la mise au point d’un vaccin préventif contre
I’infection a SARS-CoV-2 a représenté un enjeu majeur de santé publique a 1’échelon mondial et
une urgence sanitaire, compte tenu de 1’absence de traitement antiviral direct efficace, afin de

réduire la morbidité et la mortalité liées a ’infection. Le génome du SARS CoV-2 a rapidement
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été séquencé le5 janvier 2020 a I’université Fudan de Shanghai en Chine. Ce ci a permis le

développement des candidats vaccins a ARNm le jour méme.(Blanchard et al., 2021).
4.1. le principe des antigenes vaccinaux du SRAS-CoV-2 :

Les vaccins ont pour but de susciter une réponse immunitaire, essentiellement contre la
protéine Spike (S). C’est en effet via cette protéine S que le SARS-CoV-2 infecte les cellules

exprimant a leur surface le récepteur de I’enzyme de conversion de [’angiotensine II

(ECA2).(Merah et al., 2021).

Il a été démontré que les anticorps anti- protéine S sont des anticorps neutralisants et qui
ont été retrouvés chez les sujets convalescents du Covid-19.Ces anticorps sont particulierement
dirigés contre le domaine RBD (receptor bindingdomain) de la protéine Spike S en bloguant la
liaison de ce domaine a son récepteur I’enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) et
doncsa pénétration dans la cellule héte .Une étude récente a montré une bonne corrélation entre
les lymphocytes T CD4+spécifique du virus SARS CoV-2 et le taux des Ig Ganti-RBD ce qui
suggere que les lymphocytes T CD4+ coopérent avec les lymphocytes.(Merah et al., 2021).

Le mode d’action de vaccin consiste a entrainer et a préparer le systéme immunitaire a
reconnaitre et a combattre le virus de covid-19. Ainsi, si 1’organisme se trouve par la suite
exposé a ces mémes agents pathogenes, il est immédiatement prét a les détruire, ce qui permet de
prévenir la maladie. (Dembele ,2020).
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Figure 25: Principe de vaccination (Dembele ,2020).
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4.2. Voies d'administration :

Les vaccins sont administrés par voie intramusculaire afin d’assurer une libération
prolongée du vaccin. Cependant des lymphocytes T mémoires résidents demeurent présents au
seindes muqueuses bronchiques. Par conséquent, I’administration du vaccin par voie intra nasale
pourrait étre bénéfique en induisant une immunité durable contre le SARS CoV-2.(Merah et al.,
2021).

Les vaccins qui ont été développé jusqu’a maintenant doivent rependre aux exigences en
matiére de qualité, d’efficacité et de sécurité avant la délivrance une autorisation de mise sur le
marché. De nombreux vaccin sont été autorisés actuellement dans plusieurs pays dans le monde
afin de prévenir ’infection par le SARS-CoV-2. Ces vaccins ont montré différents niveaux
d’efficacité :(Merah et al., 2021).

4.3. Les différentes technologies vaccinales dirigées contre le SARS-Cov-2 :
Les principaux candidats vaccins dirigés contre le SARS CoV-2 sont de 4 types:

« les vaccins a acides nucléiques : ADN ou ARN : ce sont des vaccins qui utilisent 1’un ou

plusieurs des genes du coronavirus pour provoguer une réponse immunitaire.

« les vaccins viraux entiers : vivants atténués ou inactiveés : ce sont des vaccins qui utilisent
une version affaiblie (atténuée) ou inactivée du coronavirus pour provoquer une réponse

immunitaire.

» les vaccins a vecteurs viraux : réplicatifs ou non : vivants atténués ou inactivés : il s’agit
de vaccins qui utilisent un virus — un vecteur réplicatif ou non réplicatif — pour faire pénétrer les

génes du coronavirus dans les cellules et provoquer une réponse immunitaire.

« les vaccins protéiques : sous-unités protéiques ou pseudo particules virales : ce sont des
vaccins qui utilisent une protéine ou un fragment protéique (sous-unité protéique) du coronavirus

pour provoquer une réponse immunitaire.(Blanchard et al., 2021).
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4.4. Les différents vaccins contre la covid-19 actuellement mis au point:

» Le vaccine Spoutnik V, Gam-COVID-Vac:

Du laboratoire ruse Gamaleya, est un vaccin vecteur non réplicatif utilise comme vecteur
adénovirus dont le géne de la protéine Spike S est inséré dans le génome de I’adénovirus. Le
vecteur est un virus recombinant sans danger, atténué afin de réduire sa pathogénicite, il est
cloné par le gene codant de I’antigéne viral. Aprés son administration, il induit une réponse

immunitaire dirigée contre I’antigéne viral. (Merah et al., 2021).

Le vecteur viral pénétre a I’intérieur de cellules hotes, en produisant 1’antigéne vaccinal, en
revanche, il n’induit pas la génération de nouveaux virions. Les protéines Spike S sont
synthétisées par suite et vont stimuler une réponse immunitaire dirigée contre le virus du SARS
CoV-2. Cependant les réponses immunitaires vaccinales peuvent étre affecté par I’immunité
préexistante contre les vecteurs suite a une pré exposition naturelle induisant la neutralisation de
ces derniers, 1’utilisation dessouches rares chez ’homme ou des virus animales ou bien des virus
moins immunigenes (comme le virus adéno-associé (ou AAV)) permet de résoudre ce probléme.
Les vecteurs qui sont utilisés au cours de cette approche sont : I’adénovirus (AdV), le virus
atténue de poxvirus (Modified Vaccinia Ankara (MVA)), le virus humain parainfluenza, le virus
influenza, et le virus adéno-associé (ou AAV). Ces vaccins sont a dministrés le plus souvent par

voie intramusculaire.(Merah et al., 2021).

» Le vaccin Pfizer/BioNtech BNT162b2

Préparée a partir d’un ARN messager codant la protéine spéculaire du SRAS-CoV-2 et
encapsulé dans une nanoparticule lipidique, développée dans Etats-Unis, Argentine, Breésil et
Turquie, sa code NCT04368728 et caractérisée par: 1’induction d’anticorps neutralisants, et une
réponse cellulaire avec CD4 et CDS8, a des effets secondaires locaux et systémiques chez environ

50 % des vaccinés et doit conserver a -70 °C. (Bernis et Abdrrezak, 2020)..

» Levaccin Moderna MRNA-1273
Est un vaccin @ ARNm qui code pour la protéine Spike S du virus SARS CoV-2 (entouré

par des nanoparticules lipidiques). (Merah et al., 2021).

Le vaccin BNT162 a ARNm est un ARN messager simple brin hautement purifié et
produit par transcription in vitro sans cellule a partir des modéles d’ADN. Il est encapsulé dans
une nanoparticule lipidique de 80 nm pour le protéger de la dégradation et favoriser sa
pénétration dans la cellule. L’ARN sera directement traduit pour la protéine d’intérét (protéine
S) dans le cytosol aprés absorption dans les cellules au site de I’injection sans nécessité donc

d’entrer dans le noyau. Ainsi, ce type de vaccin entrainera la production de protéines natives et
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repliées, conduisant & une présentation antigénique efficace et a 1’activation des lymphocytes B,
responsable d’une réponse immunitaire humorale et cellulaire a la fois. L’avantage de ce type de
vaccin est d’étre facile, rapide a fabriquer Les principaux inconvénients de ce vaccin sont sa
demi-vie courte, sa faible stabilité et son taux de transfection qui est 10 fois inférieur a celui des

vecteurs viraux.(Merah et al., 2021).
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Figure 27: Représentation schématique de vaccin moderna. (Merah et al., 2021).

» Le vaccin a ADN AstraZeneca /Oxford :
Ou Le vaccin ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) a été développé par 1’Université d’Oxford.

C’est un vaccin vecteur non réplicatif utilisant un adénovirus atténué du Chimpanzé, le génome
est constitué d’une séquence codante pour la protéine de spike S du virus SARS-CoV. (Merah et
al., 2021).

» Novavax (NVX-CoV2373 ARS-CoV-2):

Préparée a partir d’un nanoparticule composée de la glycoprotéine spiculaire (S) produite
par recombinaison avec une saponine vegétale (Matrix-M1) comme adjuvant, elle est développée
dans le Royaume-Unis sous le code 2020-004123-16 et caractérisée par I’induction d’anticorps
sériques neutralisants protecteurs, réponse cellulaire impliquant les CD4 et CD8 et cause des

effets secondaires mineurs et elle est stable sur le terrain probable.(Bernis et Abdrrezak, 2020).

> BBIBP-CorV :
Développé par I'Institut des produits biologiques de Pékin, BBIBP-CorV est un vaccin

inactivé qui fonctionne en apprenant au systeme immunitaire a fabriquer des anticorps contre le
coronavirus SARS-CoV-2. Les anticorps se fixent aux protéines virales, telles que les protéines

dites de pointe qui cloutent sa surface. (Dembele ,2020).
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» Sinovac Biotech (PiCoVacc):

Vaccin inactivé adsorbé, développée dans le Brésil et Indonésie, le code
NCT04456595669/UN6.KEP/EC/2020, caractérisé par 1’induction d’anticorps neutralisants et

protecteurs chez le macaque. (Bernis et Abdrrezak, 2020).

» CanSino Biologics (Ad5-nCoV):

préparée par un vecteur viral sans multiplication basé sur un adénovirus humain de type
Ad5, elle est développée dans Pakistan et Russie, ces codes NCT04526990, NCT04540419 et
caractérisée par 1’induction d’anticorps protecteurs chez le macaque, induction d’une réponse
humorale et cellulaire chez I’humain avec production d’anticorps neutralisants, réponse
immunologique amoindrie chez les personnes agées avec des effets secondaires locaux et

systémiques fréquents. (Bernis et Abdrrezak, 2020).

» Sinopharm:

Vaccin inactivé cultivée sur cellule véro avec adjuvant aluminium, développée dans
I’Argentine et Emirats arabes unis, sous le code ChiCTR2000034780 NCT04560881, sa
technologie largement éprouvée pour des vaccins et les informations disponible sont limités

quant aux résultats des études concernant ce vaccin. (Bernis et Abdrrezak, 2020).

Tableau 4:Efficacité de vaccin anti SARS CoV-2. (Merah et al., 2021).

Nom du vaccin Type du vaccin Développeur Efficacité
Comirnaty, Vaccin a base Pfizer, BioNTech; Fosun Pharma 95% [29]
BNT162b2 d’ARNm

Moderna mRNA- Vaccin a base Moderna, U.S. Biomedical Advanced 94.5%|28]

1273

d’ARNm

Research and Development
Authority(BARDA), National Institute
of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID)

CoronaVac

Vaccininactivé

Sinovac

49.6%[31]

BBIBP-CorV Vaccininactivé Beijing Institute of BiologicalProducts; 80.7%[32]
China NationalPharmaceutical Group
(Sinopharm)
Covaxin Vaccin inactivé Bharat Biotech, Indian Council 81% [33]
ofMedical Research (ICMR)

AstraZeneca, vaccin vecteur non AstraZeneca, University of Oxford 70,4%][30]

AZD1222 réplicatif
(adénovirus)
Sputnik V, vaccinvecteur non Gamaleya Research Institute,Acellena 91,4%[27]

GamCovid-Vac

réplicatif
(adénovirus AdS
et Ad26)

Contract Drug Researchand
Development

Janssen 78436735

vaccin vecteur non
réplicatif
(adénovirus)

Janssen Biotech Inc.—Janssen
Pharmaceutical Company ofJohnson&
Johnson

66% [34]
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5. Les nouvelles variantes de coronavirus :

Les variantes sont considérées comme la méme souche de SARS-Cov2, sauf qu’elle differe
les unes des autres par une mutation ou plus, la mutation se produit lorsque le virus s’introduire
dans la cellule et lors de la formation de son patrimoine génétique ARN, il fait des erreurs dans
la réplication, et donc 1’apparition de virus variant. Beaucoup de ces variantes meurent, mais
d'autres se propagent et acquierent d'autres mutations et d’autres nouvelles caractéristiques. Les
variantes sont classées selon ’OMS en deux catégories: Les variantes (of concern) ou de
préoccupant (VOC) connues et variantes (of interest) ou d'investigation (VOI)

émergentes..(Bernis et Abdrrezak, 2020).

De nouveaux variants du SRAS-CoV-2 Apparaissent a la catégorie du variants

préoccupants ou (VOCSs) pour lesquels il a été démontré en comparant avec une souche
virale de référence:

-Une augmentation de la transmissibilité ou un impact défavorable sur 1’épidémiologie du
COVID-19:

- Une augmentation de la gravité ou un changement de présentation clinique

- Ou une diminution de I’efficacité des mesures de contr6le mises en place (mesures de

prévention, tests diagnostiques, vaccins, molécules thérapeutiques). (Merah et al., 2021).

Plusieurs variants préoccupants du SRAS-CoV-2 ont été identifiés: la lignée B.1.1.7
(501Y.V1, VOC 202012/01, originaire du Royaume-Uni); la lignée B.1.351 (501Y.V2, VOC
202012/02, originaire d’Afrique du Sud), la lignée B.1.1.28.1 (501Y.V3, VOC 202101/02
originaire du Brésil et la lignée B.1 .617 originaire d’inde. (Merah et al., 2021).

Les VOCs présentent de nombreuses mutations dont certaines touchent le géne codant pour
la protéine S, protéine clé de reconnaissance et la cible de nombreux vaccins actuellement
approuves ou en cours de développement. Ces mutations peuvent par conséquent avoir un impact
épidémiologique, clinique et en particulier affecter 1’efficacité vaccinale. En Effet, la mutation
N501Y, commun aux trois variants préoccupants, augmente la transmissibilité de la maladie de
52% car elle entraine une augmentation de 1’affinité a I’ACE2, Les deux autres variants, sud-
africain et brésilien, porte en plus la mutation E484K qui est associée a une diminution de

I’activité neutralisante des anticorps post vaccinaux.. (Merah et al., 2021).
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Tableau 5:Description des caractéristiques principales des VOCs du SARS-CoV-2. (Merah et

al

., 2021).

Variant britannique
B1.1.7

Variant sud africain

B1.351

Variant brésilien
B.1.1.281

Premiére détection

Nombre de pays
ayant rapporté dex
cas

Principales
mutations clés de la
protéine spike

Transmission

Virulence

Royaume unis

Septembre 2020

137

HOY/VT0 del, Y144
del, NSOL1Y, AS70D,
POHIH

Augmentation de la
transmission

(43-90%) [45])

Donndes
contradictoires :

« Aucune association
avec La gravité de la
maladie ni le risque
de déces [48)

« Augmentation du
risque de déces [49]

[(50]

Afrigue du sud

Aout 2020

a5

L2A2Z/AZ43/1.244 del,
K417N E4B4K N501Y

Augmentation de la
transmission (2.6 fols
supérieure & la souche de
référence) [46]

Aucune donnée suggérant
une mortalité accrue [51)

Japon (02 voyageurs du
Brésil)

Décembre 2020

52

KA17T E404K NS501Y

Augmentation de la
transmission [ 1. 4-2.2 fols
SuUpOricure aux autres
lignées) [47)

Assocld aux formes
graves et une
augmentation du risque
de déces [52)

Tableau 6:Efficacité des vaccins sur les VOCs. (Merah et al., 2021).

Varfant britannique ~ Variant sud africain Variant brésilien
B.1.1.7 B.1.351 B.1.1.26.1

BioNTech/Pfizer  Diminution parun  Diminution par un facteur  Diminution par un facteur
facteur de 2 <6,5 6,7

Moderna Diminution parun Diminution par un facteur  Diminution par un facteur
facteur 1,8 <86 45
Oxford/AstraZeneca ND Diminution par un facteur ND

<86

Novavax Diminution par un ND ND

facteur 1,8

» Le variant britannique baptisé « Alpha »:

Le variant B.1.1.7, d’abord identifi¢ au Royaume-Uni, est baptisé « Alpha » par ’OMS. 1l

est aussi connu par les scientifiques sous le nom de « VoC 2020 /12/01 », I’abréviation de «

Variant of Concern de décembre 2020 », car c’est a cette date que le pays réalise qu’un premier
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génome viral comportant prés de vingt mutations est apparu et que sa progression fulgurante
nécessite une surveillance particuliére, d’ou concern, pour « préoccupant », maintenant a été

détecté dans plus de 70 pays. (Shen et al., 2021).

> Le variant sud-africain « Beta »:

Le B.1.351, identifié pour la premicre fois en Afrique du Sud a la fin de I’année 2020, est
dénommé « Beta ». Aujourd’hui, il circule dans 87 pays, selon I’OMS, deux modifications sont
observé chez cette variante qui lui a donné une augmentation de la transmissibilité et un

échappement immunitaire significatif (Delfraissy et al., 2021a).

> Le variant brésilien « Gamma »:

Le variant BR-P1, que ’OMS a baptis¢ « Gamma », a €té détecté le 2 janvier chez un
touriste japonais de retour du Brésil. Il s’est répondu a grande vitesse au brésil et est présent dans
plus de cinquante pays, selon I’OMS, comme la variante de I’ Afrique de sud et de Royaume-Uni
présente des modifications sur la protéine Spike qui cible la réponse immunitaire de 12

mutations (Delfraissy et al., 2021b).
» Le variant indien baptisé « Delta » ou « Kappa »:

L’OMS a donné deux noms différents aux sous-lignées distinctes du variant B.1.617, qui
est en partie lié¢ au regain de I’épidémie en Synthése bibliographique Chapitre 1: généralités sur
COVID-19 17 Inde ou il a été repéré pour la premicre fois en octobre 2020, avant de s’étendre a
au moins quarante-quatre pays: B.1.617.2 devient « Delta », et B.1.617.1 « Kappa ». Il a été
classé en mai par ’OMS comme « variant préoccupant », rejoignant dans cette catégorie la plus
élevée les variants britannique, sud-africain et brésilien, comporte 15 mutations sauf 2
communes avec d’autres variants. Maintenant elle est présente en France, en Europe et méme en
Algérie. Actuellement aucune donnée disponible pour sa résistance aux vaccins (Delfraissy et
al., 2021).

» Lecovid-19 et le champignon noir :

L’impact du covid-19 chez I’homme est encore aggravé par d’autres micro-organismes,
tels que des virus, des bactéries et des champignons. Les poumons sont le principal site
d’infection pour le covid-19 avec des symptoémes allant de symptdmes pseudo-grippaux a
pneumonie fulminante et détresse respiratoire severe. La mucormyose est 1’une de ces infections

secondaires. (Roopa et al ., 2021).
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La mucormyose est une infection fongique (anciennement connue sous le nom, de
zygomyose ou phycomycose ; infection par « champignon noir» ou « moule noir») qui affectent

les sinus, les poumons ou la peau par inhalation de spores de 1’air ou par pénétration de la peau

par une coupure ou brulure. (Organisation mondiale de la sante 2020).

Figure 28: Une manifestation clinique de Mucormyose (Imam et al., 2021).

La deuxiéme vague de pandémie de covid-19 en inde a vu une augmentation soudaine des
cas de mucormycose et complication associe a la perte de vision chez les patients atteints de
COVID-19 ; La morbidité et la mortalité sont toutes deux en augmenter aprés cette infection

fongique. (Upasana et al ., 2021).

L’utilisation massive d’antibiotique, d’anticorps et de stéroides lors de la gestion du
COVID -19 a provoque une augmentation dans plusieurs infections bactériennes, fongiques et
virales. L’augmentation des niveaux de glucose dans le sang dans 1’infection au covid- 19 en son

tour sert de facteur de risque pour le développement de la mucormyose. (Roopa et al., 2021).

Les cas de mycormycose ne sont cependant pas nouveaux ; un pic de tels cas a été signalé
pendant I’¢ére COVID. La hausse des cas de mycormycose est due au COVID-19 restent associe

a une altération du systeme immunitaire des personnes infectées patient. (Vijay et al., 2021).

67



/

N

Chapitre 04 :
Etude
Epidemiologique

-




Chapitre 04 : Etude Epidémiologique

Les derniéres statistiques du covid-19 en Algérie pendant ’année 2021 :

Tableau d’évolution des cas covid-19 jour aprés jour du premier trimestre 2021 :

Janvier 2021 Février 2021 Mars 2012

Jour Nombre de Jour Nombre de cas Jour Nombre de

cas cas
01/01 287 01/02 239 01 /03 163
02/01 262 02/02 263 02/03 175
03/01 249 03/02 275 03/03 163
04/01 237 04/02 265 04/03 168
05/01 228 05/02 248 05/03 187
06/01 247 06/02 0 06/03 156
07/01 262 07/02 459 07/03 130
08/01 275 08/02 225 08/03 148
09/01 256 09/02 246 09/03 161
10/01 231 10/02 223 10/03 138
11/01 225 11/02 267 11/03 170
12/01 272 12/02 254 12/03 157
13/01 219 13/02 216 13/03 135
14/01 267 14/02 198 14/03 122
15/01 254 15/02 183 15/03 145
16/01 230 16/02 175 16/03 130
17/01 222 17/02 178 17/03 148
18/01 209 18/02 171 18/03 154
19/01 249 19/02 182 19/03 128
20/01 265 20/02 164 20/03 96
21/01 246 21/02 153 21/03 91
22/01 272 22/02 132 22/03 98
23/01 245 23/02 185 23/03 94
24/01 227 24/02 182 24/03 89
25/01 258 25/02 161 25/03 105
26/01 243 26/02 183 26/03 114
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27/01 262 27/02 155 27/03 93
28/01 251 28/02 132 28/03 86
29/01 277 29/03 110
30/01 235 30/03 115
31/01 217 31/03 131
Moyenne : | 247.709677 Moyenne : 204.071429 Moyenne : 117.05
300
250
200
® La moyenne
150
100
50
D T T T 1
Janvier Février Mars

Graphique d’évolution des cas covid-19 du premier trimestre 2021
Le premier graphe montre la moyenne d’évolution des cas covid-19 du premier trimestre
2021 :

Ce trimestre présente une diminution des cas, en janvier la moyenne a presque atteint 250
cas puis elle a diminué a 200 cas en février ensuite elle a encore diminue a 120 cas en Mars.
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Tableau d’évolution des cas covid-19 jour aprés jour du 2°™ trimestre 2021 :

Avril 2021 Mai 2021 Juin 2021

Jour Nombre de Jour Nombre de cas Jour Nombre de

cas cas
01/04 112 01 /05 203 01/06 305
02/04 125 02/05 211 02/06 422
03/04 95 03/05 195 03/06 336
04/04 98 04/05 282 04/06 385
05/04 117 05/05 273 05/06 320
06/04 140 06/05 201 06/06 277
07/04 125 07/05 219 07/06 325
08/04 112 08/05 208 08/06 364
09/04 135 09/05 204 09/06 387
10/04 127 10/05 184 10/06 321
11/04 138 11/05 195 11/06 372
12/04 129 12/05 199 12/06 343
13/04 154 13/05 207 13/06 318
14/04 176 14/05 170 14/06 354
15/04 167 15/05 135 15/06 373
16/04 181 16/05 117 16/06 343
17/04 163 17/05 174 17/06 382
18/04 156 18/05 208 18/06 379
19/04 163 19/05 203 19/06 367
20/04 187 20/05 260 20/06 235
21/04 182 21/05 278 21/06 473
22/04 189 22/05 217 22/06 385
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Avril

Mai

Juin

23/04 199 23/05 209 23/06 370
24/0 174 24/05 247 24/06 354
25/04 186 25/05 254 25/06 369
26/04 190 26/05 285 26/06 341
27/04 232 27/05 280 27/06 252
28/0 236 28/05 272 28/06 375
29/04 286 29/05 258 29/06 389
30/04 242 30/05 269 30/06 397
31/03 188

Moyenne 174.5 Moyenne 219.51612903 Moyenne |353.76666667

400

350

300

250

200 B Moyenne

150

100

50

0 T T

Graphique d’évolution des cas covid-19 du 2°™ trimestre 2021

Le deuxiéme graphe montre la moyenne d’évolution des cas covid-19 du deuxiéme

trimestre

2021 :

Ce trimestre présente une augmentation des cas, en Avril la moyenne atteint 160 cas puis

elle a augmenté a 210 cas en Mai ensuite elle a encore augmente a 350 cas en Juin.
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Tableau d’évolution des cas covid-19 jour aprés jour du 3*™ trimestre 2021 :

Juillet Aout Septembre

Jour Nombre de Jour Nombre de cas Jour Nombre de
cas cas

01 /07 449 01/08 1172 01/09 447

02/07 475 02/08 1358 02/09 388

03/07 457 03/08 1307 03/09 393

04/07 464 04/08 1513 04/09 351

05/07 495 05/08 1289 05/09 345

06/07 481 06/08 1203 06/09 309

07/07 585 07/08 1140 07/09 332

08/07 620 08/08 1020 08/09 317

09/07 831 09/08 992 09/09 313

10/07 813 10/08 979 10/09 285

11/07 768 11/08 844 11/09 262

12/07 878 12/08 851 12/09 246

13/07 941 13/08 860

14/07 914 14/08 753

15/07 1109 15/08 603

16/07 1197 16/08 710

17/07 1107 17/08 695

18/07 1099 18/08 721

19/07 1177 19/08 694

20/07 1298 20/08 578

21/07 1221 21/08 515

22/07 1208 22/08 412
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23/07 1350 23/08 506
24/07 1305 24/08 537
25/07 1278 25/08 545
26/07 1505 26/08 503
27/07 1544 27/08 512
28/07 1927 28/08 485
29/07 1537 29/08 491
30/07 1521 30/08 412
31/07 1203 31/08 506
Moyenne |1024,4193548 Moyenne 796,96774194 Moyenne |332, 33333333
1200
1000 -
800 -
600 - = Moyenne
400 -
200 - I
0 . . . .
Juillet Aout Septembre

Graphique d’évolution des cas covid-19 du 3°™ trimestre 2021.

Le troisiéme graphe montre la moyenne d’évolution des cas covid-19 du troisieme

trimestre

cas

2021 :

Ce trimestre présente une diminution des cas, en Juillet la moyenne a presque attient 1000

Puis elle a diminue a 800 cas en Aout ensuite elle a encore diminue a 260 cas en

septembre.
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Conclusion

Conclusion :

La COVID-19 est une maladie infectieuse causée par le nouveau virus SRAS-Cov2, cette
maladie se propage dans le monde entier et se transmet directement ou indirectement entre les
personnes de facon facile rapide .la gravité da la maladie qu’elle est silencieuse. Les symptomes
n’apparaissent que 14 jours apres 1’infection, ce qui contribue a son développement dans le corps
humain et a sa propagation. Le niveau réel de contamination du COVID-19 en Algérie est
souvent sous-estimé car un grand nombre de personnes infectées ne sont pas détectées, de plus la
contamination par ce virus c’est di au manque de respect des mesures de précaution. Donc il est
important de suivre les mesures d’hygiénes pour protéger le soi-méme et les autres.

Pour empécher la propagation de virus, I’OMS a déterminer les recommandations nécessaires; il
faut laver les mains fréguemment en utilisant du savon et de l'eau ou une solution
hydroalcoolique, éloigner de toute personne qui tousse ou éternue et respecter la distanciation
physique (1 métre), porter un masque surtout dans les lieux publics, rester chez vous si vous ne
vous sentez pas bien et consulter un professionnel de santé si vous souffrez de l'un des
symptémes de la maladie .La vaccination contre COVID-19 est aussi un moyen de prévention et
permet de réduire les complications graves de la maladie et le nombre des déces, et de réduire

son incidence, donc de minimisé la propagation du virus dans la population.
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eBritannique+&sxsrf=A0aemvInFILXIbMEW5aprwvzNxgqaiEvCGQ%3A1631465736106&ei=
CDEYf,DBq_ikgXf0qjACA&o0qg=Centre+de+contréoC3%B4le+des+maladies+de+la+Colombie

Britannique+&gs_Icp=Cgdnd3Mtd2I6EAMYBggAEBY QHjoHCCMQsAMQJzoHCAAQRxCw

AzoHCCMQ6gIQJ00ECEEYAFCEOgRYV6ECFY IrKBWgFcAJAAIABpAGIAawUKgEIMyYOXLjE
uOCOXmAEAOAEBOAECSAEKYAEJWAEB&sclient=gwswiz&ved=0ahUKEwj_p6e98 nyAhU
vsaQKHV8pCogQ4dUDCA4&uact=5

Haut conseil de la sante publique :
https://www.google.com/search?q=Haut+conseil+de+la+sant%C3%A9+publique+&sxsrf=AOae
mvJXyaRCAAPapUTTEugWUpON7efl4g%3A1631465840708&ei=cDE-
Yf21KpbssAeixpSoBA&og=Haut+conseil+de+la+sant%C3%A9+publique+&gs_lcp=Cgdnd3M
td2I6EAMYCAgAEMKDEMsBMgUIABDLATIFCAAQywEYBQJAEMsBMgUIABDLATIFC
AAQyWEYBQAEMsBMgUIABDLATIFCAAQyWEYBQAEMsBOgclABBHELADOgcIIXDq
AhANSgQIQRgAUIXTEIjJUIRNgs5gTaAVWANgAgAGhA0gBoQKSAQMYLTGYAQCIAQGY
AQKWAQrIAQJAAQE&sclient=gws-

wiz&ved=0ahUKEwj9rZfv8 nyAhUWNuwKHSIjBUUQ4dUDCA4&uact=5


https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/guide_methodologique_covid-19-2.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/guide_methodologique_covid-19-2.pdf
https://www.pasteur.fr/fr/centre-medical/fiches-maladies/sras
https://www.pasteur.fr/fr/centre-medical/fiches-maladies/sras
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Résumé

Le monde actuellement confronté a une pandémie causée par un nouveau type de famille de
coronavirus appelé SARS —CoV-19 qui provoque 1’épidémie infectieuse émergente Corona, le virus est
apparu pour la premiére fois en décembre 2019 dans la ville chinoise de Wuhan sur un marché de fruits
de mer puis s’est propagé a le reste du monde. Aujourd’hui on dénombre plus de 225.336.638 cas de
coronavirus a travers les pays de monde et 4.660.627 décés, parmi les pays 1’Algérie compte 200.301
cas et 5.596 déceés depuis le debut de la pandémie. Le SARS-CoV-19 est un virus a ARN fréquents qui
est responsable d’infection digestives et respiratoires chez I’homme et 1’animal .Le virus doit son nom
a ’apparence de ses particules virales, portant des excroissances qui évoquent une couronne appelée
protéine Spike ou S, la maladie présente plusieurs symptémes similaires a un rhume, tels que la toux,
I’essoufflement, la fatigue et dans les cas avancés de la maladie le patent peut développer des douleurs
et des problemes au niveaux des poumons et méme la mort; surtout s’il souffre de maladies
chroniques. (Organisation Mondial de Santé, 2020).

L’¢épidémie de Corona se transmet par I’exposition d’une personne a des gouttelettes des
malades résultent de la toux et des éternuent, puis il pénetre dans 1’organisme via les voies aérienne ,
depuis le nez et la bouche , la protéine de surface S se fixe au récepteur ACE 2 exprimé a la surface des
cellules qui tapissent les voies respiratoires , une fois le virus a I’intérieur , il utilise la machinerie
cellulaire de I’hote pour s’y multiple , de nouveaux Vvirions se forment et vont infecter de nouvelles
cellules . Donc il faut suivre plusieurs stratégies préventives comme le port d’'un masque, le lavage des
mains systématiquement, 1’évitement de toucher les surface et le visage et la mise en quarantaine des
personnes qui ont des résultats positifs pour le test de virus. On peut détecter la présence de virus dans
le corps soit par la RT-PCR réalise sur un prélévement respiratoire soit par un test sérologique pour
détecter les IgMs et les 1gGs dans le sang dirigés spécifiqguement contre le SARS-CoV-2 ou encore par
un test rapide antigénique. Le meilleur traitement est la vaccination , car 1’efficacité des médicament
contre le corona varie et peuvent survenir de graves complications (hydroxychloroquine, Remdesivir ,
Arbidol ...).Le vaccin entraine et prépare le syst¢tme immunitaire a reconnaitre et combattre le virus ce
qui permet de prévenir cette maladie , plusieurs vaccin développé de différentes approches
technologiques parmi lesquels : vaccin a ARN ( Pfizer-bioNTech), vaccin a vecteur viral ( Spoutnik ,
AstraZeneca), vaccin a virus inactive ( CoronaVac) . Le virus corona est répandu jusqu’aujourd’hui, il
prend encore des vies chaque jours et de nouvelles souches sont apparues résultant de mutation de son
ADN.
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