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Résumé [

Résumé

La maladie pandémique a coronavirus 2019 (COVID-19), causée par le syndrome
respiratoire aigu sévere Coronavirus 2 (SRAS-CoV-2), a touché des millions de
personnes dans le monde, en particulier les personnes qui avaient des facteurs de
risque. Les infections virales respiratoires, prédisposent les patients aux co-
infections, ce qui entraine une augmentation des complications dues au COVID-19 et
de la mortalité. Cependant, les co-infections du SRAS-CoV-2 avec d'autres micro-
organismes, jouent un role important dans la survenue et le développement de
I'infection tels que des virus, des bactéries et des champignons. Les co-pathogénes
comprenaient des bactéries, telles que Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumonia,
Legionella pneumophila et Acinetobacter baumannii ; espéces de Candida et
Aspergillus flavus, et des virus tels que le virus de la grippe, le coronavirus, le
rhinovirus/entérovirus, le virus de la parainfluenza et le virus de I'immunodéficience
humaine. La pandémie du COVID-19 a eu un impact majeur sur l'utilisation des
antibiotiques et une augmentation de l'incidence de la résistance aux antimicrobiens.
En effet, il y a eu un développement rapide des organismes multirésistants y compris
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii résistants aux carbapénemes,
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline et les champignons du genre
Candida auris un agent causal de la candidémie. Ainsi, cette synthése
bibliographique vise a résumer les données actuelles sur Les co-infections

microbiennes et la pandémie du COVID-19.

Mots-clés : co-infection microbienne, COVID-19, infection concomitante, résistance

aux antimicrobiens, SRAS-CoV-2.



Abstract 1

Abstract

Pandemic coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory
syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), has affected millions of people worldwide,
especially people who had risk factors. Respiratory viral infections predispose
patients to co-infections, leading to increased COVID-19 complications and mortality.
However, co-infections of SARS-CoV-2 with other microorganisms, play an important
role in the occurrence and development of the infection such as viruses, bacteria and
fungi. Co-pathogens included bacteria, such as Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumonia, Legionella pneumophila, and Acinetobacter baumannii;
species of Candida and Aspergillus flavus, and viruses such as influenza virus,
coronavirus, rhinovirus/enterovirus, parainfluenza virus and human immunodeficiency
virus. The COVID-19 pandemic has had a major impact on the use of antibiotics and
an increase in the incidence of antimicrobial resistance. Indeed, there has been a
rapid development of multidrug resistant organisms including Klebsiella pneumoniae,
carbapenem resistant Acinetobacter baumannii, methicillin resistant Staphylococcus
aureus and fungi of the genus Candida auris a causative agent of candidemia. Thus,
this bibliographical synthesis aims to summarize the current data on Microbial co-
infections and the COVID-19 pandemi.

Keywords: antimicrobial resistance, concurrent infection, COVID-19, microbial co-
infection, SARS-CoV-2.
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Introduction

Le SRAS-CoV-2 est un virus qui est a l'origine d'une maladie grave potentiellement
mortelle connue sous le nom de COVID-19. Il a été signalé pour la premiere fois a
Wuhan, en Chine, en novembre 2019 et I'organisation mondiale de la Santé (OMS)
a signalé le premier cas le 31 décembre 2019. L'épidémie a été déclarée pandémie
mondiale le 11 mars 2020 et au 30 mai 2020, un total de 5 899 866 cas positifs ont
été enregistrés dont 364 891 déces. Le SRAS-CoV-2 cible principalement les
poumons et pénétre dans I'organisme via les récepteurs de I'enzyme de conversion
de l'angiotensine 2 ( ACE2) (Lin et coll., 2020).

L’agent causal de la COVID-19, est principalement transmis par des gouttelettes
respiratoires provenant d'individus symptomatiques, asymptomatiques ou pré-

symptomatiques (Musuuza et coll., 2021).

D’autre part, les symptdmes typiques du COVID-19 comprennent la fiévre, la toux,
I'essoufflement et la fatigue, mais certains symptdomes atypiqgues comme la perte
d'odorat et de godt ont également été décrits. 20% nécessitent une hospitalisation en
raison des complications dues au COVID-19, dont un tiers a besoin d'un soutien
intensif. De méme que pour les autres agents pathogénes respiratoires, des
surinfections et des co-infections par le SRAS-CoV-2 ont été signalées (Bai et coll.,
2021).

En effet, les co-infections du SRAS-CoV-2 avec d'autres micro-organismes, tels que
des virus, des bactéries et des champignons, est un facteur tres important dans la
COVID-19, et peut soulever les difficultés de diagnostic, de traitement, de pronostic
du COVID-19, et méme augmenter les symptdbmes de la maladie et la
mortalité. Actuellement, de nombreuses pistes et enquétes indiquent la forte relation
entre d'autres virus, bactéries, champignons et le SRAS-CoV-2 (Shen et coll.,
2020).

Par conséquent, le diagnostic des co-infections chez les patients atteints de COVID-
19 est de la plus haute importance. Cela nous permet de mettre en ceuvre la gestion
et le contrdle approprié de Il'utilisation des antibiotiques, avec une prestation efficace

de la gestion des antimicrobiens (Lansbury et coll., 2020).



Introduction

Dans cette optique, nous nous sommes propose de réaliser une revue de littérature
qui s’articule autour de deux grands volets : des notions sur la COVID-19 et les
caractéristiques du virus SRAS-COV-2. Et une seconde partie épidémiologique dont
I'objectif est de mettre en évidence les co-infections associées au SRAS-COV-2,

ainsi que l'impact de la COVID-19 sur I'antibioresistance.



Chapitre 1. Revue de littérature

1. Coronavirus

1.1.Historique
En 2003, le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV) a été
identifié pour la premiere fois en Chine comme une souche distincte du virus corona.
L'origine de ce virus n'a jamais été claire, bien que les premiéres infections humaines

aient été signalées en 2002 au Guangdong, une province chinoise.

En juin 2012, un nouveau coronavirus hautement pathogéne du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) a été identifié en Arabie saoudite. Il a été
isolé chez un patient présentant une maladie respiratoire grave (de Wit et coll.,
2016).

Ces deux virus ont été responsables d'épidémies majeures au cours des deux
derniéres décennies (Tian et coll., 2020). Un total de 8 096 cas signalés, dont 774
décés par le SRAS-CoV et des propagations lentes ont été indiquées chez 2502

personnes avec 861 cas de décés par le MERS-CoV (Yesudhas et coll., 2020).

Avec I'émergence et la propagation du nouveau coronavirus 2019 (2019-nCoV) ou
coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2), une nouvelle
crise de santé publique a menacé le monde. Le 17 novembre 2019 & Wuhan (Chine),
un patient a été hospitalisé pour une grippe respiratoire inconnue trés contagieuse.
Le virus responsable de cette grippe, a été identifi€ comme étant le coronavirus
(Kumar et coll., 2020).

En décembre 2019, des adultes de Wuhan, ont commencé a se rendre dans les
hépitaux locaux, un bon nombre de cas initiaux avaient des contacts partagés au
marché de gros des fruits de mer de Huanan, qui vendait également des animaux
vivants. Ensuite, le 31 décembre 2019, le bureau de I'OMS en Chine a été informé
d'une augmentation soudaine des cas de pneumonie dans la ville de Wuhan. Le 1
janvier, le marché des fruits de mer de Huanan a été fermé. Le 5 janvier 2020, un
total de 44 patients, dont 11 gravement malades, ont été infectés par un agent
pathogene non identifié. Deux jours plus tard, le 7 janvier le virus a été identifié

comme un coronavirus qui avait plus de 95 % d'homologie avec les coronavirus de
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chauve-souris et plus de 70 % de similarité avec le SRAS-CoV, et le nombre de cas

a commencé a augmenter de fagcon exponentielle (WHO 2020).

Le premier déces a été signalé le 11 janvier 2020, et plusieurs provinces de Chine
et des pays comme la Thailande, le Japon et la Corée du Sud ont signalé des cas, et
le Comité international de taxonomie des virus a hommé le nouveau coronavirus
SRAS-CoV-2, et 'TOMS a annoncé que le nom de cette nouvelle maladie serait
COVID-19 (OMS 2020).

Le 23 janvier, 11 millions d'habitants de Wuhan ont été placés sous confinement,

mais le nombre de cas a continué de croitre de fagon exponentielle.

Le 9 février de la méme année, un pic a été enregistré dans le nombre de déces
avec 910 morts et 40 000 cas rien qu'en Chine. Les déces ont rapidement dépassé
ceux de I'épidémie de SRAS de 2002-2003. Au 5 mars 2020, 96 000 cas ont été
signalés dans le monde (80 000 en Chine) et 87 autres pays. Il est important de
noter que si le nombre de nouveaux cas a diminué en Chine, il a augmenté de fagon
exponentielle dans d'autres pays, dont la Corée du Sud, I'ltalie et I'lran (Singhal,
2020).

Le 11 mars, I'OMS a officiellement déclaré que I'épidémie était une pandémie. Le 21
mars, l'ltalie est rapidement devenue le nouvel épicentre avec un pic de nouveaux
cas quotidien signalé a 6557 (OMS 2020 ; Worldometer 2020). Trois millions de cas
confirmés ont été enregistrés le 27 avril dans le monde, et le décompte a dépassé
les 5 millions le 25 mai (Machhi et coll., 2020).

Le monde a été témoin d'une pandémie mondiale dévastatrice avec plus de 238
millions de cas confirmées dans 213 pays et territoires et plus de 560 000 décés (Li
et coll., 2021).

1.2.Classification et taxonomie
Les coronavirus (CoV) sont I'un des plus grands groupes de virus appartenant a
l'ordre des Nidovirales, sous-ordre des Cornidovirineae et famille des Coronaviridae
(Figure 1). Selon l'analyse phylogénétique et la structure du génome, les
Coronaviridae sont divisés en 2 sous-familles, a savoirles Letovirinae et les

Orthocoronavirinae.
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D’aprés le comité international de taxonomie des virus (ICTV, 2018), les
Letovirinae comprennent le genre Alphaletovirus, tandis que les Orthocoronaviridae
comportent 4 genres : Alpha-coronavirus (aCoV), Beta-coronavirus (BCoV), Gamma-
oronavirus (yCoV) et Delta-coronavirus (dCoV), qui contiennent 17, 12, 2 et 7

especes respectivement (Helmy et coll., 2020).

ORDRE I NIDOVIRALES

FAMILLE I ARTERIVIRIDAE I CORONAVIRIDAE l MESONIVIRIDAE I RONIVIRIDAE
S0US-
FAMILLE CORONAVIRINAE TOROVIRINAE

GENRE Alpha ‘ Beta Gamma Delta
coronavirus w coronavirus coronavirus . coronavirus

QADe i Clade A ' Clade B “ Clade C Clade D

Figure 1. Représentation schématique de la taxonomie des Coronaviridae
(Chams et coll., 2020).

1.3.Structure des particules virales du Coronavirus

Les coronavirus sont des ARN simple brin positifs enveloppés avec le plus grand
génome d'ARN connu allant de 26 a 32 kilobases de longueur Ce sont des virions
sphériques avec une coquille centrale et une surface qui ressemble a une
couronne solaire en raison de ses projections de protéines de surface, d'ou leur
nom (latin : corona = couronne). Les béta-coronavirus ont trois protéines
d'enveloppe importantes : la protéine Spike (S), la protéine membranaire (M), la
protéine enveloppe (E) et la protéine nucléocapside (N) (Velavan and Meyer,
2020).

Les modifications de la protéine spike (S) sont largement responsables de la
variété d'hdtes des coronavirus et de la variété du tropisme tissulaire. La
glycoprotéine S est une glycoprotéine membranaire de type 1 avec différents

domaines fonctionnels pres des extrémités amino (S1) et carboxy (S2).
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Alors gue la sous-unité S2 est une protéine transmembranaire médiant la fusion
des membranes virales et cellulaires, la sous-unité S1 est périphérique et est
associée a des fonctions de liaison aux récepteurs (receptor-binding domain
RBD). D'une maniére générale, la glycoprotéine S facilite la liaison virale aux
cellules sensibles, provoque la fusion -cellulaire et induit des anticorps
neutralisants. Parmi les 2 sous-unités fonctionnelles contenant plusieurs sites
antigéniques, S1 et S2, I'anticorps monoclonal S1 semble étre le plus efficace car
il a un niveau d'activité neutralisante plus élevé (Kumar et coll., 2021).

Dans l'assemblage du virus, la protéine (M) du coronavirus joue un role central
car elle transforme les membranes cellulaires en usines ou les facteurs du virus
et de I'hdte se rejoignent pour créer de nouvelles particules virales. Les protéines
M du SRAS-CoV, du SRAS-CoV-2, du MERS-CoV, sont ciblées au voisinage de
I'appareil de Golgi. Des études de génétique inverse et des études d'assemblage
de protéines pseudo-virales (VLP) suggérent que la protéine M encourage
assemblage en interagissant avec la ribonucléoprotéine virale (RNP) et les
glycoprotéines S au site de bourgeonnement et en créant un réseau d'interactions
membranaire capables d'exclure certaines membranes de I'héte (Salzberger et
coll., 2020).

La protéine de I'enveloppe virale (E), la plus petite mais aussi la plus mystérieuse
des protéines structurelles majeures. Alors que la protéine E est abondamment
exprimée a l'intérieur de la cellule infectée au cours du cycle de réplication, seule
une petite partie est incorporée dans I'enveloppe du virion. La majeure partie de
la protéine est localisée au niveau du compartiment intermédiaire du réticulum
endoplasmique (ER), Golgi et ER-Golgi, le site du trafic intracellulaire, ou elle
participe a l'assemblage et au bourgeonnement du CoV. Selon des études
publiées, 3 rbles ont été proposés pour la protéine E : a) l'interaction entre les
gueues cytoplasmiques des protéines M et E qui suggére que E participe a
l'assemblage viral ; b) son domaine transmembranaire hydrophobe est essentiel
pour la libération des virions ; et c) il est impliqué dans la pathogenése du virus
(Chams et coll., 2020b) (Tsang et coll., 2021).

La protéine (N) est la seule protéine qui forme la nucléocapside et fonctionne
principalement pour se lier au génome de I'ARN du coronavirus. Alors que la
protéine N est impliquée dans les processus liés au génome viral, elle joue un

réle dans la réplication de I'ARN viral et la réponse cellulaire de I'hnéte a l'infection
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virale. La localisation du réticulum endoplasmique de la protéine N porte une
fonction pour cela dans l'assemblage et le bourgeonnement. De plus, dans
certains coronavirus, il a été démontré que l'expression de la protéine N
augmente considérablement la production de particules de type viral (Perlman,
2020).

Protéine de spicule (S)

Protéine de membrane (M)

Protéine d’enveloppe (€)

Protéine de nucléocapside (N)
associée a I’ARN génomique

Figure 2. Structure du Coronavirus. Structure virale avec ses composants
protéiques et son ARN viral (ARNv) (Chams et coll., 2020).

1.1.Emergence et diffusion du SRAS-COV-2 en Algérie

Le 25 février 2020, I'Algérie a signalé son premier cas d'infection confirmée par le
SRAS-CoV-2 dans la wilaya de Ouargla (sud algérien) (Menasria and Aguilera,
2022). Cing jours plus tard, le 1 mars 2020, un nouveau foyer dans la wilaya de
Blida, a été identifié. Un autre cas a été signalé le 13 mars au niveau du service de
néphrologie, et le nombre de contamination a enregistrer une croissance
exponentielle avec un taux de 3902 cas et 131 décés (Kastali et coll., 2020). Blida
est alors devenue I'épicentre de I'épidémie (Lounis and Bagal, 2020). Ce foyer a
nécessité linstauration du confinement sanitaire pour tenter d'endiguer la
propagation de ce virus, une mesure qui a toutefois entrainé des retombées
négatives considérables aux niveaux socio-économique et psychologique (Madani et
coll., 2020).
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Du 12 au 15 avril 2020, I'Algérie a choqué le monde en signalant le taux de létalité
(nombre de déces/nombre de cas confirmés) le plus élevé au monde (entre 15,1% et
15,8%) et le 19 avril 2020, il y avait 2 629 cas confirmés de COVID-19 et 375 déces
liés en Algérie (Chabane and Arif, 2021).

Lors de la premiére vague, le pic s’était établi a 675 cas et plus de 13000
contaminations par jour. La deuxieme vague d'introduction du virus s'est produite en
octobre 2020, suivie d'une troisieme vague de croissance rapide au mois de juillet
2021, en termes d'incidence quotidienne de positivité et de décés. Dans ce pays de
44 millions d’habitants il y a eu, au 7 aout 2021 un total de 180350 malades et 4510
décés (Le monde 2020).

Le 20 décembre 2021 plus de 214 592 cas ont été confirmés en Algérie avec plus de
6 190 déces di au virus (Menasria and Aguilera, 2022). Ce nombre en fait le
cinquiéme pays le plus touché d'Afrique aprés I'Afrique du Sud, I'Egypte, le Nigéria et
le Ghana. C'est aussi le troisieme pays en termes de déces.

Les wilayas les plus touchées étaient Alger (4501), Blida (4435), Oran (3407), Sétif
(2903) et Tébessa (2838). A I'inverse, les wilayas les moins touchées étaient Tindouf
(195), Tamenrasset et Chlef (194), Relizane (189), lllizi (124) et Saida (63) (Lounis,
2021).

2. Epidémiologie

2.1.0rigine et Réservoir

Il a été rapporté que les origines du nouveau coronavirus remontent (directement ou
indirectement) aux chauves-souris en vente au marché des animaux de Wuhan
(chine) (Ren et coll.,, 2020). Selon Daszak et ses collaborateurs (2020), les
chauves-souris contiennent la plus forte proportion de virus de mammiféres
susceptibles d'infecter les humains. Elles sont vraiment remarquables car elles
peuvent héberger tant de virus dangereux sans qu’elles soient atteintes.

Ces chauves-souris ont été suspectées comme étant I'héte naturel du SRAS-CoV-2.
Elles pouvaient se propager pour infecter les humains via un hote intermédiaire
inconnu, ce qui a conduit a considéré l'origine de ce virus « zoonotique » (Singhal,
2020).
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Selon les études de Chan-Yeung et Xu., les chauves-souris agissaient comme un
réservoir naturel du SRAS-CoV 2 y compris les virus de type SRAS-CoV et MERS-
CoV. D’apres les études comparatives de Hon et Lam., les génomes ont révélé que
les CoV de type SRAS de chauve-souris ont 78 a 92 % de similitude de séquence
nucléotidique avec le SRAS-CoV (Tsang et coll., 2021).

Les chauve-souris parcourent la forét & la recherche de nourriture et transmettent le
virus aux différents hétes avec lesquels elles entrent en contact. Elles peuvent étre,
par conséquent, une source majeure de transmission de cette maladie zoonotique
(Tsang et coll., 2021).

2.2.Mode de transmission
2.2.1. Transmission animal-homme
L'épidémiologie des principaux coronavirus dans le passé chez I'hnomme a suggéré
gue les chauves-souris agissent comme des réservoirs pour ces virus qui ont
traversé la barriere des espéces et infecté les humains ainsi que d'autres
mammiféres domestiques et sauvages. Il y a également eu des études qui ont
rapporté le fait que les civettes palmistes (SRAS) et les dromadaires (MERS)

agissaient comme hotes intermédiaires (Tsang et coll., 2021).

A I'heure actuelle, il existe de nombreux programmes dédiés a la recherche de la
source potentielle ainsi que des especes impliquées dans I'émergence de cette
pandémie. Les données de séquence génomique révelent une similitude de 80 %
entre le SRAS-CoV-2 et le précédent coronavirus humain (SRAS-CoV), établissant
sa relation étroite avec la population de chauves- souris Rhinolophus (chauve-souris
en fer a cheval). Cependant, a ce jour, il n'y a pas suffisamment de documentations
scientifiques pour expliquer la voie originale de transmission de I'animal a 'homme
(Wu et coll., 2020b).

2.2.2. Transmission interhumaine
Le SRAS-CoV-2, le virus responsable de la COVID-19, se transmet d'une personne
infectée a d'autres par des gouttelettes respiratoires et des aérosols (Figure 3)
lorsqu'une personne infectée respire, tousse, éternue ou parle.
La taille des gouttelettes est variable, allant de grosses gouttelettes qui tombent

rapidement au sol (en quelques secondes ou minutes) pres de la personne infectée,
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a des gouttelettes plus petites, parfois appelées aérosols, qui restent dans l'air, en

particulier dans les espaces intérieurs (Placais and Richier, 2020).

Les gouttelettes ou aérosols infectieux peuvent entrer en contact direct avec les
muqueuses du nez, de la bouche ou des yeux d'une autre personne ou étre inhalés
dans le nez, la bouche, les voies respiratoires et les poumons de celle-ci. Le virus
peut également se propager lorsqu'une personne touche une autre personne (par
exemple, poignée de main) ou une surface contaminés (également appelé fomites),

puis sa bouche, son nez ou ses yeux sans s'étre lavé les mains (Mason, 2020).

Il est admis également, que le SRAS-CoV-2 se transmet via les urines et les
excréments, de méme que par le sang et de la mére a I'enfant (Jamai Amir et coll.,
2020).

[ eitaeted | Cities Contact social dans les
; A bs A espaces publics et les
i 1 al b } g transports
. | Aérosols(<5um) | GIREEL eeee 0000
e  ENENNR -’ direct de personne a personne
. . o ¥ (dans un rayon d'environ 1,5 m)
. '.
> 9 R R T E
. e b e ° 0 H R m
.. ‘ ] . ‘.Q. [ ] 4 se 08
o ¢
.'... [ ° ..'.‘0. essssee
A T : Communautés
P B * Gouttelettes
Les personnes infectées (>5um) T Sy
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la maison et vivant en
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Fomites (nsages et
. excréments)
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Figure 3. Voies de transmission via deux modes (1) direct de personne a
personne et (2) indirect par contact avec des surfaces ou objets contaminés
(Hu et coll., 2021).

2.3.Période d’incubation
La durée d'incubation est déterminée comme l'intervalle de temps entre la date de la
premiere exposition potentielle a un patient suspecté ou confirmé de SRAS —CoV2 et

la date d'apparition des symptomes (Placais and Richier, 2020). Il s'agit d'un

10



Chapitre 1. Revue de littérature

concept important pour déterminer la durée de la quarantaine afin de contréler la

propagation de l'infection.

Selon les données du premier cas a Wuhan et I'enquéte du Centre chinois de
controle et de prévention des maladies (CDC), la période d'incubation est
généralement de 3 a 7 jours (médiane 1,5 jour), similaire au SRAS —-CoV (Wu et
coll., 2020b). Dans I'étude de Qun et coll., elle a été estimée a 2,5 jours (Qun et
coll., 2020). Cependant, I'étude de Guan et coll. pour les grands échantillons, la
période d'incubation est en moyenne de 3 jours avec des cas extrémes atteignant 24
jours (Guan et coll., 2020).

Selon I'Organisation mondiale de la santé, la période d'incubation est estimée entre 2
et 14 jours, avec une moyenne de 5 jours. Il est important de noter que certaines
personnes ont contracté le virus sans éprouver de symptdomes ni aucune sensation
de malaise ( OMS 2020).

2.4.Contagiosité
Le R zéro est un indicateur de la transmission d'un virus et représente le nombre
moyen de nouvelles infections qu'une personne contaminée produit dans une
population entierement susceptible d'étre infectée, c'est-a-dire qui n'a pas été

immunisée contre I'agent infectieux (figure 4) (Dhama et coll., 2020).

Lorsque R 0 > 1, le nombre de personnes infectées peut augmenter, par contre
guand R 0 < 1, la transmission peut disparaitre. Le nombre de reproduction de base
est un concept central dans I'épidémiologie des maladies infectieuses qui indique le
risque d'agents pathogenes infectieux associés a la propagation des épidémies
(Nufez-Delgado, 2020).

Au cours du premier mois de I'épidémie en Chine, le RO évalué par I'OMS était de
2,6 (OMS 2019).
En mars 2020, une méta-analyse a montré que ce RO pouvait étre plus élevé, avec

une estimation de 3,3.

La réaction en chaine par polymérase de transcription inverse (RT-PCR) sur des
écouvillons nasopharyngés a montré que la charge virale était la plus élevée le

premier jour de l'apparition des symptomes et diminuait le onziéme jour. La durée
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d'une RT-PCR positive peut étre prolongée jusqu'a 25 jours apres I'apparition des

premiers symptomes (Gralinski and Menachery, 2020).

Niveau de
contagiosité “*,*. )
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Figure 4. Durée et niveau de contagiosité du SRAS-CoV-2 (Wu et coll., 2020b).

2.5.Facteur favorisant
L'incidence de linfection par le SRAS-CoV-2 est plus fréquente chez les hommes
adultes et I'age médian des patients se situe entre 34 et 59 ans (Singhal, 2020).
Le SRAS-CoV-2 est également plus susceptible d'infecter les personnes atteintes de
comorbidités chroniques telles que les maladies cérébrovasculaires et le diabéte.
Des manifestations graves peuvent également étre associées a une co-infection
bactérienne ou fongique (Dhama et coll., 2020). La proportion la plus élevée des
cas graves survient chez les adultes de plus de 60 ans et chez les personnes

atteintes de comorbidités (Desai et coll., 2022).

L'age de 50 ans et plus semble étre fortement associé au développement du
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).Tandis qu’au-dela de 65 ans, les
patients infectés représente un risque de complication élevé conduisant a la mort
(Nufiez-Delgado, 2020).

En France, 89 % des personnes déceédées avaient plus de 65 ans et 90 %

présentaient des comorbidités, principalement du diabéte, une cardiopathie, une
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hypertension artérielle (HTA), une maladie pulmonaire ou une obésité morbide
(Harrison et coll., 2020). Moins de cas de COVID-19 ont été signalés chez les

enfants de moins de 15 ans.

Dans une étude de 425 patients atteints de COVID-19 & Wuhan, aucun cas n'a été
trouvé chez les enfants de moins de 15 ans. Les caractéristiques cliniques des
patients pédiatriques infectés varient, mais la plupart ont des symptémes bénins, pas

de fievre ou de pneumonie, et un bon pronostic (Wu et coll., 2020a).
3. Mécanismes physiopathologiques

3.1. Role paradoxal de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2)
Etant donné que I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) est le principal
récepteur cellulaire du SRAS-CoV-2, il a été suggéré qu'une expression élevée de
I'ACE2 entraine une sensibilité accrue a l'infection. Cela peut expliquer pourquoi les
patients atteints de diabete ou de cancer qui expriment plus fortement 'ACE2 sont a
risque de maladie grave (Hoffmann et coll., 2020).

Cependant, la distribution anatomique d'ACE2 n'est pas strictement liée aux
symptdbmes provoqués par l'infection SRAS-CoV-2. Bien que I'ACE2 soit fortement
exprimé dans le tube digestif, les reins, le cceur, la vésicule biliaire, la glande
séminale et les testicules, le SRAS-CoV-2 peut provoquer des maladies
respiratoires, nerveuses, digestives, cardiaques, hépatiques, oculaires et/ou

cutanées.

De plus, I'ARN de ce virus a été fortement détecté dans les poumons et dans une
moindre mesure dans le foie, les reins ou le coeur dans une série d'autopsies de 12
patients. La différence entre la distribution de I'ACE2 dans les tissus et les
dommages aux organes causés par le SRAS-CoV-2 suggere la possibilité d'une

invasion cellulaire indépendante de I'ACE2 (Shi et coll., 2020a).

Néanmoins, si l'expression tissulaire d'ACE2 favorise la pénétration virale dans les
cellules, alors la forme soluble d'ACEZ2 peut constituer un facteur de protection contre
la COVID-19. L'activité circulante de I'ACE2 est plus faible chez les patients en
surpoids ou hypertendus et plus élevée chez les enfants, et est positivement corrélée

a l'expression des cestrogénes. Pour certains auteurs, cela peut expliquer la
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protection relative des enfants par rapport aux adultes et des femmes par rapport aux
hommes dans la COVID-19 (Nufiez-Delgado, 2020).

3.2. Réponse de I’héte a I'infection par SARS-COV-2
L'ACE2 est fortement exprimé dans l'apex des cellules épithéliales pulmonaires dans
I'espace alvéolaire, et le SRAS-CoV-2 peut les pénétrer et les détruire, c'est pourquoi
des lésions pulmonaires précoces sont souvent observées dans les voies

respiratoires distales (Wu et coll., 2020a).

Les cellules épithéliales, les cellules dendritiques (DC) et les macrophages
alvéolaires sont des composants majeurs de l'immunité innée des voies respiratoires
permettant de lutter contre les virus jusqu'a ce que I'immunité adaptative soit établie.
Les macrophages et les cellules dendritiques peuvent phagocyter les cellules
épithéliales apoptotiques infectées par le virus. Ces cellules se déplacent vers les
ganglions lymphatiques drainants pour présenter des antigenes viraux aux
lymphocytes T (LT). La présentation de l'antigéne au LT suscite I'activation de
I'immunité humorale et cellulaire de I'organisme, médiée par les lymphocytes B et T
spécifiques du virus (Huang et coll., 2020a).

Les CD4+ et CD8+ LT jouent des roles importants. Les LT CD4+ activent les
lymphocytes B pour favoriser la production d'anticorps spécifiques du virus, alors que
les LT CD8+ peuvent tuer directement les cellules infectées par des agents

pathogenes.

Le profil de sécrétion des anticorps contre le virus SRAS-CoV-2 montre une cinétique
typique de production d’'Immunoglobuline M (IgM) et d’Immunoglobuline G (IgG) qui
sont des anticorps spécifiques des protéines S et N. Puisque pour les infections
virales aigués courantes, les anticorps IgM spécifigues du SRAS disparaissent a la
fin de la 12eme semaine tandis que les IgG peuvent persister plus longtemps, ceci

suggerent qu'ils peuvent étre principalement protecteurs (Shi et coll., 2020b).

La lymphopénie est une caractéristigue courante chez les patients infectés par le
SRAS-COV-2 et peut étre un facteur clé associé a la gravité de la maladie et a la
mortalité (Tsang et coll., 2021).

De méme, les réponses en phase aigué chez les patients atteints du SRAS-CoV

étaient associées a de fortes réductions des lymphocytes T CD4+ et CD8+. Méme en
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'absence d'antigéne, les lymphocytes T CD4+ et CD8+ mémoire persistent jusqu'a
quatre ans dans un sous-ensemble de la population déja infectée et peuvent affecter
la prolifération des lymphocytes T et la production de cytokines telles que l'interféron
(IFN)-y (Perlman, 2020).

3.3. Tempéte des cytokines dans COVID-19
Dans la COVID-19, le virus stimule diverses cellules infectées, y compris les cellules
épithéliales pulmonaires et les macrophages alvéolaires, pour libérer des cytokines

et des chimiokines (Kim et coll., 2021).

Les principales cytokines associées a la tempéte de cytokines et au syndrome de
relargage cytokinique (SRC) sont, entre autres, linterleukine (IL), linterférons
(IFN), le facteur de nécrose tumorale (TNF), le facteur stimulant les colonies (CSF) et
la famille des chimiokines. Celles-ci activent a leur tour les macrophages, les cellules
dendritiques (DC) et d’autres cellules immunitaires pour induire une réponse
inflammatoire agressive et libérent ensuite de grandes quantités de cytokines pro-
inflammatoires pour déclencher une tempéte de cytokines (Mason, 2020).

Ensuite, les chimiokines recrutent des cellules inflammatoires supplémentaires, telles
gue des monocytes et des phagocytes, sur le site de l'inflammation, entrainant une
cascade de réponses inflammatoires induites par l'infection (Kim et coll., 2021).

Des tempétes de cytokines anormales et incontrdlées ont été observées dans des
cas graves de COVID-19, qui déclenchent une réponse inflammatoire systémique
entrainant une immunopathologie pulmonaire et une défaillance multiviscérale
(figure 5) (Soy et coll., 2020). En outre, on pense que la tempéte de cytokines
induite par le SRAS-CoV-2 est responsable de la septicémie dans 28 % de tous les
cas mortels de COVID-19. Par conséquent, le ciblage des cytokines peut améliorer la

survie et réduire la mortalité.

Ainsi, tout traitement potentiel devrait inclure I'élimination directe du coronavirus, des
stratégies de prévention (telles que le développement des vaccins) et la résolution

des désequilibres et de I'hyperactivité du systéme immunitaire (Kim et coll., 2021).
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Figure 5. Orage cytokinique dans la COVID-19 (Kaur et coll., 2021).

Manifestations cliniques de la maladie

4.1. Symptéme

by

Les infections par le SRAS-CoV-2 peuvent étre asymptomatiques a séverement

symptomatiques. Les symptdmes peuvent apparaitre jusqu'a 14 jours aprés un

contact et les signes les plus courants qui ont été diagnostiqués chez les patients
positifs au SRAS-CoV-2 sont la fievre, des signes de difficultés respiratoires de type

toux ou essoufflement, les maux de téte, la myalgie, la production d'expectorations,

la diarrhée, la dyspnée et la pneumonie (Tsang et coll., 2021).

D'autre part des complications supplémentaires comme le syndrome de détresse

respiratoire aigué (SDRA), une lésion cardiaque aigué et plusieurs infections

secondaires ont été trouvées chez les personnes a un stade avancé de linfection

dans les unités de soins intensifs des hopitaux (Muralidar et coll., 2020).
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4.2. Maladie non compliquée (Iégeére)

Les patients présentent généralement des symptdmes d'infection virale des voies
respiratoires supérieures, notamment toux séche, fiévre légére, mal de gorge,
congestion nasale, maux de téte, douleurs musculaires ou un malaise. Une agueusie
et anosmie, de la diarrhée et des vomissements sont frequemment observées. Des
symptdbmes d'une maladie plus grave, comme les difficultés respiratoires, sont
absents (Mason, 2020).

4.3.Pneumonie modeérée
Présence de symptdmes respiratoires tels que la toux et essoufflement ou la

tachypnée chez les enfants sans signes de pneumonie sévere.

4.4.Pneumonie sévere
Dans la pneumonie sévere, la fievre est associée a une dyspnée sévere, une
détresse respiratoire, une tachypnée (plus de 30 respirations/min) et une hypoxie
(SpO2 dans I'air ambiant inférieure a 90 %) (Ye et coll., 2020).

Cependant, les symptdomes de la fievre doivent étre interprétés avec prudence, car
méme dans les formes séveéres, la fievre peut étre modérée voire absente. La
cyanose peut survenir chez les enfants. Dans ce cas, le diagnostic est clinique et la

radiologie est utilisée pour éviter les complications.

4.5. Syndrome de détresse respiratoire aigie (SDRA)
Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est un syndrome d'insuffisance
respiratoire aigué caractérisé par des opacités radiographiques thoraciques
bilatérales associées a une hypoxémie sévére due a un cedéme pulmonaire non
cardiogénique. Les troubles cliniques les plus couramment associés au
développement du SDRA sont les pneumonies bactériennes et virales. Le SDRA est
frequemment causé par une septicémie, pneumonie, a un traumatisme grave aux
poumons et une aspiration gastrique, rarement par une pancréatite et des réactions

médicamenteuses (surdosage des médicaments) (Huppert et coll., 2019).

Par ailleurs, le SDRA est une complication grave prévisible de la COVID-19 qui
nécessite une détection précoce et une prise en charge complete (Gibson et
coll.,2021). En effet, la pandémie de la COVID-19 a provoqué une augmentation du
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SDRA et a mis en évidence les défis associés a ce syndrome, notamment le taux de

mortalité et le manque de pharmacothérapie efficace (Meyer et coll., 2021).

5. Complications et séquelles pulmonaire
Bien que le SRAS-CoV-2 puisse avoir des effets étendus dans tout le corps, la
COVID-19 reste principalement une maladie respiratoire. De nombreuses
complications pulmonaires a long terme ont été décrites suite a une infection au
COVID-19. Ceux-ci comprennent, mais sans s'y limiter, la dyspnée, la dépendance
au ventilateur, la dépendance a l'oxygéne, les tests de fonction pulmonaire (PFT)

anormaux et la maladie pulmonaire fibrotique.

Le symptdme pulmonaire le plus courant signalé aprés la COVID-19 est la dyspnée,
qui peut persister dans les 2 mois suivant I'apparition des symptdmes chez 22,9 % a
53 % des patients (Trougakos et coll., 2021).

En plus des symptémes subjectifs, l'infection par le SRAS-CoV-2 peut provoquer des
modifications objectives a long terme de la physiologie pulmonaire. Une dépendance
a l'oxygéne a été signalée chez 6,6 % des survivants a la sortie des soins intensifs.
Chez les personnes souffrant d'insuffisance respiratoire nécessitant une
trachéotomie, le sevrage a long terme de la dépendance a la ventilation ne réussit
pas souvent (Garg and Paliwal, 2022).

Ainsi, le SRAS-CoV-2 peut provoquer des lésions pulmonaires par de multiples
mécanismes. De nombreux changements qui surviennent aprés une infection aigué
peuvent favoriser la fibrose et entrainer des complications a long terme. L'entrée
directe du virus dans les cellules, en particulier les cellules épithéliales alvéolaires de
type Il qui stabilise la barriere épithéliale, entraine la mort cellulaire, qui a son tour
entraine une augmentation des cytokines pro-inflammatoires. Les Iésions alvéolaires
diffusent et les cytokines qui en résultent recrutent des lymphocytes, des
macrophages et des neutrophiles, qui a leur tour recrutent des fibroblastes qui
conduisent finalement a la fibrose (Singhal, 2020).

Des dommages dans le systéme vasculaire pulmonaire ont également été décrits en
plus des dommages directs dans le parenchyme pulmonaire. Les premieres études
d'autopsie ont indiqué la présence de microthrombus dans les petits vaisseaux du

systeme vasculaire pulmonaire.
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La majorité des considérations de gestion apres la sortie du patient atteint de
COVID-19 impliquent d'anticiper, de surveiller et de prendre en charge les
complications décrites préecédemment (Garg and Paliwal, 2022).

Concernant la phase de rétablissement de la maladie post-COVID-19 publié par
Lutchmansigh et coll, une évaluation précoce et compléte apres la sortie de I'hopital

est recommandée (Lutchmansigh et coll.,, 2021).

Alternativement, chez les patients présentant des symptdbmes ou des anomalies
persistants, l'orientation vers un spécialiste de la prise en charge des maladies
pulmonaires avancées doit étre envisagée. Les patients qui ont d0 étre hospitalisés
dans une unité de soins intensifs peuvent avoir besoin d'une évaluation et d'un
diagnostic plus minutieux a la suite d'une infection, car ils courent un risque accru de

nombreuses complications a long terme décrites dans la (figure 6).
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Figure 6. Représentation schématique des séquelles a long terme observées
suite a une infection au SRAS-CoV-2 (Desai et coll., 2022).
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6. Dépistage
Selon les centres pour le contrble et la prévention des maladies (CDC), il existe deux
types de tests disponibles pour le SRAS-CoV-2 (Wu et coll., 2020a).

Le test viral qui confirme [I'état actuel de linfection (au moment du test).
Il est principalement basé sur la réaction en chaine par polymérase (PCR)
guantitative par transcription inverse des prélevements naso-pharyngés des patients
ainsi que sur l'analyse sérologique pour des résultats fiables. Les couples d'amorces
pour le diagnostic doivent étre congus avec soin, car les variant émergents peuvent
rapidement affecter les performances de la réaction en chaine par polymérase

guantitative de transcription inverse (RT-qPCR) (Tsang et coll., 2021).

Les tests d’anticorps qui permettent de détecter si une personne a des antécédents
d'infection. lls ne peuvent pas détecter une infection en cours car il faut 15 a 20 jours
apreés l'infection pour développer des anticorps. Il convient de noter que le fait d'avoir
des anticorps contre une infection ne protege pas nécessairement une personne
d'une réinfection par le virus.

Les dosages immunologiques basés sur la technique du dosage immuno-
enzymatique (ELISA) sont également utilisés dans les tests de virus pour améliorer
la sensibilité de détection (Majumder and Minko, 2021).

La détection précoce par des examens radiologiques tels que la radiographie
thoracique (chest x-ray, CXR) et la tomodensitométrie thoracique (computed
tomography CT) sont également utilisées pour détecter le SRAS-CoV-2 (Shi et coll.,
2020a).

7. Options de traitement émergentes
Les modalités de traitement actuellement approuvées comprennent les soins de
soutien et I'oxygéne supplémentaire par ventilation non invasive ou mécanique.
Les cas graves peuvent également étre traités avec des antibiotiques pour les
infections bactériennes et un soutien vasopresseur (Didelot et coll., 2021). Plusieurs
autres complications, telles que des lésions myocardiques aigués, des phénomeénes
thromboemboliques comme I'embolie pulmonaire (EP) et la mort subite, ont été
signalées par des cliniciens aux Etats-Unis et en lItalie. Plus d'une douzaine d'essais

sont en cours pour tester d'éventuels traitements contre la COVID-19.
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L'Institut de virologie de Wuhan a passé au crible certains médicaments antiviraux ou
anti-infectieux approuvés par l'administration des aliments et des médicaments
(FDA) et a découvert que le remdesivir et la chloroquine pouvaient inhiber
efficacement la croissance du virus dans les tests cellulaires avec une concentration
efficace demi-maximale (EC50) de 0,77 et 1,13 pM, respectivement. L’utilisation de
ces médicaments s'avere étre le moyen le plus pratique pour faire face a

l'augmentation rapide des cas positifs (Fernando et coll., 2021).

D'autres médicaments antiviraux, des anticorps monoclonaux et du plasma riche en
anticorps de patients récupérés ont également été testés (Basille et Andrejak,
2021).

Les thérapies actuelles peuvent étre globalement divisées en deux catégories en
fonction de leur cible ; la premiére approche cible I'entité virale en bloquant les
enzymes clés responsables des processus vitaux du virus (réplication, traduction,
etc.) ou en empéchant les particules virales de pénétrer dans les cellules humaines.

Une autre approche met l'accent sur la fonction du systeme immunitaire en stimulant
'immunité innée/humorale ou en supprimant la réponse inflammatoire qui conduit a

l'insuffisance pulmonaire (Didelot et coll., 2021).

Le 20 mars 2020, I'Organisation mondiale de la santé a annoncé le lancement de
SOLIDARITY, un effort coordonné pour collecter rapidement des données
scientifiques. La conception de I'étude était suffisamment simple pour que méme les
hépitaux comptant un grand nombre de patients puissent y participer. Les médecins
enregistrent simplement la date a laquelle le patient est sorti de I'hdpital ou est
décédé, la durée totale du séjour a I'hbpital et si le patient a eu besoin d'une
ventilation ou d'oxygene. La conception n'a pas été réalisée en aveugle et le site
Web de 'OMS a assigné au hasard les patients a l'un des quatre schémas

thérapeutiques ou a la norme de soins locale (OMS, 2021).

Pour cette étude, 'OMS a sélectionné un médicament antiviral expérimental, le
remdesivir ; le médicament antipaludique, I'hydroxychloroquine, une combinaison
des médicaments antirétroviraux lopinavir et ritonavir ; cette combinaison plus
l'interféron-béta (IFNB) (OMS, 2021).
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Kong et coll., ont récemment lancé un serveur d'amarrage pour ancrer de petites

molécules, des peptides et des anticorps avec des cibles potentielles du COVID-19.

Ceci est utile pour les chercheurs du monde entier pour prédire les interactions cible-
ligand dans la COVID-19 (Kong et coll., 2021).
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Figure 7. Résumé des thérapies potentielles de COVID-19 (Tsang et coll.,
2021).

8. Co-infections chez les patients hospitalisés atteints du COVID-19
8.1.Infection microbiennes chez les patients atteints du COVID-19

Les co-infections microbiennes jouent un réle important dans la survenue et le
développement de linfection par le SRAS-CoV-2. Elles sont un facteur non
négligeable dans la COVID-19. Les co-infections microbiennes exacerbent les
processus d'apparition, le développement et le pronostic du COVID-19, ainsi que les

difficultés du diagnostic clinique et du traitement (Bengoechea et Bamford, 2020).

Les co-infections entre différents micro-organismes et le SRAS-COV-2 est un
probléme sérieux dans la pandémie du COVID-19. Cependant, il existe peu de
rapports sur les co-infections du SRAS-CoV-2 avec les bactéries, les champignons et
d'autres virus (Tableaul) et (Figure 8). Les données cliniques sur les co-infections

par le SRAS-CoV-2 sont d'une grande valeur pour guider le traitement. Les patients
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atteints d'infections graves par le SRAS-CoV-2, y compris d'autres virus, bactéries et
champignons, ont un taux de co-infection significativement plus élevé que ceux qui

n'‘ont pas été gravement touchés (Lin et coll., 2020a).
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Figure 8. La co-infection microbienne dans le COVID-19 (Lin et coll., 2020a).

8.2.Co-infections bactériennes

La nouvelle maladie infectieuse a coronavirus-2019, causée par le coronavirus 2 du
syndrome respiratoire aigu sévere a traumatisé le monde entier avec la pandémie
dévastatrice. Une pléthore de domaines microbiens comprenant des virus (autres
que le SARS-CoV-2), des bactéries, et des champignons ont évolué ensemble et
interagissent dans une pathogenese moléculaire complexe avec le SRAS-CoV-2 (Lin
et coll., 2020).

Bien que lincidence des co-infections puisse atteindre 94,2 % dans les cas du
COVID-19 confirmés en laboratoire, le sort des co-infections chez les hotes infectés
par le SRAS-CoV-2 dépend souvent de l'équilibre entre l'immunité protectrice et

I'immunopathologie de I'h6te (Langford et coll., 2020).
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D’aprés une méta-analyse réalisé par Bradley et coll. dans laquelle ils ont examiné
un total de 1308 publications et inclus 24 ,3506 patients atteins de COVID-19
confirmé en laboratoire, une co-infection bactérienne a été identifiée chez 3,5 % des
patients et une infection secondaire bactérienne a été identifiee chez 14,3 % des

patients (Bradley et coll., 2020).

En regroupant toutes les études incluses, la proportion de patients positifs au SRAS-
CoV-2 atteints d'une infection bactérienne était de 6,9 %. Lorsqu'elle est stratifiée par
population de patients (une estimation de la gravité de la maladie COVID-19),
I'infection bactérienne variait de 5,9 % chez tous les patients hospitalisés a 8,1 %
chez les patients gravement malades. Des especes spécifiques de co-pathogénes
bactériens ont été signalées dans 11 études sur 24 (45,8 %), représentant 14 % des
patients ayant des infections signalées.

Les mico-organismes les plus couramment signalés étaient Mycoplasma spp. (11
patients), Mycoplasma pneumoniae (3 patients), Haemophilus influenzae (5 patients)

et Pseudomonas aeruginosa (5 patients).

Selon une autre étude menée par Rothe et coll.,, 'analyse des préléevements
broncho-pulmonaire obtenus a partir d’'un sous-ensemble de patients qui souffraient
d’'une grave maladie a COVID-19 a I'admission (17 ,9%), a montré que la majorité
des cultures étaient stériles et a montré des résultats d’une flore buccale saine sauf
chez 3 cas chez lesquels Escherichia coli (n=1), Staphylococcus aureus (n=1) et
Klebsiella oxytoca (n=1) ont été identifiés (Rothe et coll., 2020).

Dans une autre étude, sur 50 patients admis aux soins intensifs, des prélévements
respiratoire ont été effectués chez 38 patients (76%). 23 prélévements (46%) ont
montré une prédominance des agents pathogenes suivant: Enterobacter
cloacae (n=1), Serratia  marcescens (n=4), Proteus spp (n =3), Escherichia

coli (n =6), Morganella morganii (n =1), Citrobacter spp.
(n=3), Klebsiella spp. (n=11), Pseudomonas aeruginosa (n= 2), Staphylococcus

aureus (n= 3) et Aspergillus fumigatus (n = 9)

Un seul échantillon respiratoire a été prélevé sur un patient non admis aux soins

intensifs, et il a montré la présence de Klebsiella aerogenes.
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Rothe et coll., ont inclus un total de 200 patients infectés par le SRAS-CoV-2 dans
leur étude dont I'dge médian était de 58,5 ans et 63,5 % des patients étaient des
hommes. La toux et la fievre étaient les symptédmes cliniques les plus fréquents et la
saturation médiane en oxygene a l'admission était de 91,7 %. Alors que 48% des
patients avaient une comorbidité cardiovasculaire préexistante, 16% présentés une
comorbidité pulmonaire préexistante, 19% avaient un diabéte sucré et 7% avaient
une malignité préexistante. Parmi ceux-ci, 23,4% ont été admis dans des unités de
soins intensifs et parmi ceux-ci, 15,2% ont nécessité une ventilation mécanique
(Rothe et coll., 2020).

Au total, 43% des patients de cette étude ont présenté des résultats de dépistage
réaction de polymérisation en chaine (PCR) approche de dépistage des pathogénes
bactériens d'origine communautaire (PCR CABPS) positifs avec au moins un agent
pathogene bactérien. Parmi ceux-ci, 17,4 % présentaient plus d'un agent pathogéne
microbien simultané en plus du SRAS-CoV-2. Staphylococcus aureus (27%) était le
pathogene bactérien prédominant, suivi de Haemophilus  influenzae

(13,5%), Streptococcus pneumoniae (5,5%), Moraxella catarrhalis (2,5%)et

Legionella pneumophila (1,5%) (Rothe et coll., 2020).

Lansbury et coll., ont rapporté que 7 % des patients hospitalisés COVID-19 avaient
une co-infection bactérienne. Les bactéries les plus courantes étaient Mycoplasma
pneumonia, Pseudomonas  aeruginosa et Haemophilus influenza. Toombs et
coll., ont découvert que deux patients COVID-19 (0,4 %) étaient co-infectés par
Streptococcus pneumoniae, isolée d’'une hémoculture lors de I'hospitalisation au
Royaume-Uni (Lansbury et coll., 2020) (Toombs et coll., 2020).

Grace a une étude de série de cas rétrospective monocentrique incluant 55 patients
séveres et 166 patients non séveres atteints de pneumonie SRAS-CoV-2 confirmée
en laboratoire, Zhang et coll., ont constaté que chez ces 221 patients, le taux des co-
infections bactériennes était de 7,7 %. Dans la méme situation que les autres
pneumonies Vvirales, le taux des co-infections des patients séveres était

significativement plus élevé que celui des patients normaux (Zhang et coll., 2020).

Dans l'étude de Gugin Zhang, les patients gravement touchés ont eu un taux

significativement plus élevé des co-infections par des bactéries (25,5 %), tandis que
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les taux de co-infection bactérienne chez les patients qui n'étaient pas gravement
touchés étaient de 0,8 % (Guqin Zhang et coll., 2020).

Une autre étude italienne a révélé que parmi les 16 654 patients atteints des
maladies les plus graves décédés d'une infection par le SRAS-CoV-2, 11 % de ces
cas ont été signalés comme une co-infection avec d'autres bactéries (Hughes et
coll., 2020).

Dans une autre étude rétrospective monocentrigue menée par Chen et coll., parmi
les 99 cas de COVID-19 a Wuhan, les bactéries les plus couramment co-isolées

étaient Acinetobacter baumannii et Klebsiella pneumoniae (Chen et coll., 2020).

Une étude de cohorte multicentrique de patients atteints de COVID-19 hospitalisés
dans 38 hopitaux du Michigan, I'antibiothérapie empirique et les co-infections
bactérienne d'origine communautaire chez 1705 patients ont été analysées. 59
(3,5%) patients étaient positifs aux co-infections bactériennes communautaire, dont
31 (3,5%) patients avaient une hémoculture positive et 29 autres patients (1,7%)
avaient un co-pathogéne respiratoire bactérien identifié (d’'une culture respiratoire ou
d'un test de diagnostic sans culture). Des infections bactériennes d'origine
communautaire sont survenues chez 4,9 % (47/965) des patients qui ont recu un
traitement antibactérien empirique précoce contre 1,6 % (12/740) de ceux qui n'en
ont pas recu, dont 33,3% (4/12) ont ensuite commencé un traitement
antibiotique. Les patients étaient plus susceptibles d'avoir une infection bactérienne
d'origine communautaire s'ils étaient plus agés, avaient un indice de masse
corporelle inférieur, souffraient d'une maladie rénale, étaient admis dans un
établissement de soins infirmiers qualifié, étaient plus gravement malades (p. ex.,
admis en soins intensifs), ou avait plus de signes d'infection bactérienne (p. ex., un

nombre plus élevé de globules blancs) (Rawson et coll., 2020).

8.3. Co-infections fongiques
Chez les patients COVID-19, les taux des co-infections fongiques sont généralement
faibles, avec des taux élevés chez les patients en soins intensifs gravement malades
et les agents pathogénes signalés comprenaient Candida et Aspergillus spp (Chen
et coll., 2020).
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8.3.1. Les champignons

8.3.1.1. Les candidoses

Les especes de levures appartenant au genre Candida sont des constituants
majeurs du mycobiome humain. Candida albicans, Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis et Candida krusei, sont la principale cause
d’infections fongiques, avec un taux de mortalité approchant les 70 % en soins
intensifs (USI) (Rolling et coll., 2020).

Une étude descriptive a été réalisée sur des patients COVID-19 admis a I'hopital
Shahid Beheshti a Kashan en Iran sur 69 prélevements de Candida spp. D'apres les
résultats, Candida albicans (55 ; 79,7 %) était I'espéce la plus courante, suivie de
Candida glabrata (12 ; 17,4 %) (Erami et coll., 2022). De méme, pour une étude
réalisée en Haute-Egypte par Ramadan et coll., Candida albicans et Candida
glabrata étaient les isolats fongiques les plus couramment retrouvées (Ramadan et
coll., 2020).

Dans une autre étude observationnelle rétrospective, 29 802 patients atteints de
COVID-19 ont été hospitalisés dans les centres participants. 392 patients (1,3 %) ont
été identifiés avec des co-infections confirmées en laboratoire. Les résultats des
cultures positives ont montré que Candida albicans et Candida tropicalis étaient les

pathogénes fongiques les plus couramment identifiés (Senok et coll., 2021).

Dans une clinique hospitaliere de Barcelone (Espagne), une étude de cohorte
observationnelle a été réalisée sur 989 adultes atteints de COVID-19. Sept (0,7%)
des 989 patients avaient des co-infections fongiques dont quatre cas étaient infectés

par Candida albicans (Garcia-Vidal et coll., 2021).

8.3.1.2. L'aspergillose pulmonaire
Au cours de la pandémie a SRAS-CoV-2, l'aspergillus était souvent responsable de
co-infection chez les patients COVID-19. Aspergillus fumigatus était lI'espéce la plus

courante suivie d'Aspergillus flavus (Lai and Yu, 2021).

(Zhu et coll., 2020) ont montré que dans un hépital local de la province du Jiangsu
(Chine), du 22 janvier au 2 février 2020, 23,3 % (60/243) des patients COVID-19

avaient une co-infection par Aspergillus. De plus, ils ont découvert que l'aspergillose
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pulmonaire pouvait se développer chez les patients atteints de COVID-19

asymptomatique, léger, modéré, sévere et critique (Zhu et coll., 2020).

Dans l'examen de 34 cas, parmi 29 patients qui avaient une aspergillose confirmée
par culture, Aspergillus fumigatus était I'agent pathogene le plus courant (89,7 %),

suivi d'Aspergillus flavus (6,9 %) (Meijer et coll., 2020).

8.4. L’impact des co-infections bactériennes et fongiques sur la
pathogénése du Covid 19
Les co-infections par des bactéries et des champignons ont une grande influence sur
la progression et le pronostic de la COVID-19. Ils peuvent entrainer une
augmentation des besoins en soins intensifs, en traitement antibiotique et une
augmentation des déces. lls peuvent également augmenter le degré d'inflammation
systémique chez les patients, en aggravant ainsi la maladie et en retardant le temps

de guérison (Lim et coll., 2019).

Chez les patients atteints de COVID-19, le nombre de cytokines pro-inflammatoires
associées a des lésions pulmonaires graves, en particulier l'interleukine 6, était
considérablement élevée. De plus, les co-infections bactériennes et fongiques
étaient associées a une multiplication par 2,5 du risque de décés par SRAS-CoV-2
indiguant qu'il existe une certaine interaction entre les bactéries ou les champignons
et le SRAS-CoV-2 (Martins-Filho et coll., 2020).

8.5. Le diagnostic des co-infections bactérienne et fongique
Pour le diagnostic des patients COVID-19, il existe de nombreuses directives
cliniques. Cependant, peu d'attention a été accordée aux co-infections bactériennes
et fongiques de cette maladie, et le processus de test standardisé des co-infections
n'est toujours pas disponible. Il est difficile de distinguer les infections bactériennes
ou fongiques des pneumonies virales existantes sur la base des performances

cliniques et radiologiques (Azoulay et coll., 2020).

De plus, il existe des articles indiquant que la calcitonine peut également étre un
moyen auxiliaire pour détecter s'il y a une co-infection bactérienne ou fongique.
En effet, a mesure que la concentration d'interleukine (IL)-1B, de facteur de nécrose
tumorale (TNF)-a et d'IL-6 augmente, une production et une libération massives de

calcitonine dérivée de la parathyroide a lieu (Lippi and Plebani, 2020).
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Cependant, la synthése de la calcitonine dérivée de la parathyroide est inhibée par
l'interféron (INF) —y dont la sécrétion est augmentée lors d'une infection virale. Par
conséquent, la forte augmentation de la calcitonine reflétera le chevauchement des
infections bactériennes chez les patients qui ont développé des maladies graves,
entrainant plusieurs complications des conditions cliniques (Martins-Filho et coll.,
2020).

8.6. Les causes des co-infections bactériennes ou fongiques et le traitement
antibiotique
L'infection par le SRAS-CoV-2 peut endommager les lymphocytes, en particulier les
cellules B, les cellules T et les cellules NK (natural killer) ce qui entrainera une
altération du systeme immunitaire pendant la période de la maladie. La diminution
des lymphocytes et de la fonction immunitaire de I'héte peuvent étre les principales

raisons des co-infections (Luo et coll., 2019).

Pour les patients gravement malades, ils sont plus susceptibles de recevoir un
traitement avec des cathéters invasifs, ce qui entraine une sensibilité accrue aux
infections microbienne par des agents pathogenes multirésistants tels que
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et

Enterococcus spp (Rawson et coll., 2020b).

Bien que le SRAS-CoV-2 soit dérive d'un virus, sur la base de I'expérience des
infections bactériennes qui se chevauchent dans la grippe, le traitement antibiotique
des patients atteints du SRAS-CoV-2 semblait étre le principe de base. Selon les
données actuelles concernant les patients atteints de pneumonie virale, une co-
infection bactérienne ou fongique peut étre liée au risque important de retarder un
traitement approprié, ce qui entraine alors une augmentation du taux de mortalité
(Bengoechea et Bamford, 2020).

Un grand nombre d'études ont montré que pendant la pandémie du COVID-19, les
prescriptions d'antibiotiques étaient importantes et excessives pendant le traitement,
et 90 % des patients recevaient des antibiotiques empiriques. Cependant, les
especes bactériennes et fongiques co-identifiées chez les patients atteints du SRAS-
CoV-2 n'ont pas été entierement étudiées et signalées jusqu'a présent (Lai et coll.,
2020).
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L'utilisation généralisée et inappropriée de ces antibiotiques est susceptible de
conduire a la résistance aux antibiotiques (RAM), qui a un impact majeur sur la santé
et I'économie mondiale. Par conséquent, un traitement empirique basé sur les
symptémes cliniques des patients atteints de coronavirus est recommandé. L'agent
antibactérien le plus approprié doit étre choisi selon les directives locales et les

modeles locaux de sensibilité aux médicaments (Ardal et coll., 2020).

9. Co-infections virales avec le SRAS-CoV-2

Les co-infections avec d'autres virus sont tres fréquentes dans les infections virales
des maladies respiratoires. La prévalence des co-infections virales respiratoire varie
de 3% a 68%. Plusieurs études cliniques ont indiqué que des co-infections virales du
SRAS-CoV-2 se sont produites avec d'autres virus dans différents pays dont
Quatorze agents pathogenes respiratoires parmi lesquelles ont distingue les virus
suivant: le virus de la grippe A, de la grippe B, l'entéro/rhinovirus (hRV), le
métapneumovirus humain (hMPV), le virus respiratoire syncytial (VRS), le virus de la
parainfluenza types 1, 2, 3 et 4 (PIV1, 2, 3, 4), le coronavirus HKU1, I'adénovirus du
bocavirus humain (HBoV), 'adénovirus humain (HAdV), le virus de I'herpes simplex
(HSV), le cytomégalovirus (CMV), le virus d’Epstein-Barr (EBV) et autres coronavirus
(non-SRAS-CoV-2) (Hoque et coll., 2021).

Lin et coll., ont mené des tests in vitro sur 186 prélevements de patients sélectionnés
au hasard du 20 janvier au ler février 2020 a I'hopital du troisieme peuple de
Shenzhen. Sur les 92 patients positifs au SRAS-CoV-2, 6 patients (3,2%) étaient
testées positifs a une co-infection virale (Lin et coll., 2020b). L'entéro/rhinovirus et le
coronavirus non-SRAS-CoV-2 étaient les virus co-infectés les plus courants, suivis
du virus respiratoirte syncytial (VRS), du parainfluenza 3, de la chlamydia

pneumoniae du virus hMPV et du virus de la grippe A (Richardson et coll., 2020).

Dans une autre étude, sur un total de 243 (94,2 %), 81 patients (31,5 %) avaient une
co-infection virale dont lequel 9 virus ont été détectés : Rhinovirus humains (HRV)
(12, 4,7 %), adénovirus humains (HAdV) (10, 3,9 %), virus herpes simplex (HSV) (8,
3,1 %), influenza B (5, 1,9 %), cytomégalovirus (CMV) (3, 1,2 %), le virus de la
grippe A (2, 0,8 %), le bocavirus humain (HBoV) (1, 0,4 %), métapneumovirus
humain (HMPV) (1, 0,4 %) et le virus Epstein-Barr (EBV) (52, 20,2 %) (Zhu et coll.,
2020).
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9.1. Virus respiratoire
L'identification des co-infections de plus d'un virus respiratoire peut aider a
comprendre les divers symptémes cliniques, les effets a long terme sur la santé et
les méthodes de prévention appropriées. Dans le cas d'infections virales des voies
respiratoires entrainant une pneumonie, une infection mixte peut entrainer une
maladie grave chez les personnes dont le systéme immunitaire est affaibli (Ozaras et
coll., 2020).

En outre, les patients atteints des co-infections virales des voies respiratoires sont
plus susceptibles d'étre admis a I'hbpital que les personnes atteintes d'une seule
infection virale respiratoire. De plus, en raison de la similitude des symptomes
cliniques courants du COVID-19 avec ceux des maladies causées par d'autres virus
respiratoires, il est devenu assez difficile de distinguer précisément l'infection par le

SRAS-CoV-2 des autres infections virales (Huang et coll., 2020).

On pense que la co-infection avec des virus respiratoires courants peut encore se
produire chez des personnes infectées par d'autres souches respiratoires
spécifiques. L'infection mixte du SRAS-CoV-2 avec d'autres virus respiratoires a été

signalée comme étant peu fréquente, avec un taux de 1,4 % (Wee et coll., 2020).

De plus, la gravité de la COVID-19, en cas d'infection mixte avec d'autres virus
respiratoires, est corrélée au nombre de lymphocytes et aux taux sériques de
D-diméres. Des taux élevés d'interleukine (IL)-6, d'IL-10 et de facteur de nécrose
tumorale-a (TNF-a) ont également été observés dans les groupes a haut risque ;
ainsi, la gravité de la maladie COVID-19 peut étre évaluée en fonction des niveaux
d'IL-10 et de TNF-a (Aghbash et coll., 2021).

Il a été suggéré que l'incidence de la co-infection par le virus de la grippe chez les
patients COVID-19 est inférieure a celle de l'adénovirus humain (HAdV) et du

rhinovirus humain (HRV), qui sont également associés a une mortalité plus faible.

Malgré une faible mortalité, la co-infection par le virus de la grippe peut entrainer un
fardeau économique substantiel en raison des effets indésirables associés a l'une ou

l'autre des infections (Zhu et coll., 2020).

L'effet de l'infection mixte par le virus d’Epstein-Barr (EBV) et le virus de I'herpés

simplex dans la COVID-19 reste encore incertain. Les virus CMV, HBoV et les
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hMPV, sont les principales causes d'infections virales des voies respiratoires chez
les enfants, sont tres différentes en termes de pathogenése pour étre ignorés chez
les patients COVID-19. Plus important encore, les co-infections du SRAS-CoV-2
avec d'autres virus des voies respiratoires supérieures et inférieures peuvent
entrainer un chevauchement des symptémes cliniques rendant ainsi la distinction

des autres infections difficile (Aghbash et coll., 2021).

Par conséquent, l'infection par d'autres virus doit également étre évaluée lors du
diagnostic et du traitement de la COVID-19. En général, les co-infections pourraient
étre associées a une réponse immunitaire diminuée en raison d'une infection par le
virus SRAS-CoV-2 déja présente (Zhu et coll., 2020).

9.2. Les co-infections par le virus de la grippe et le SRAS- CoV-2

Dans une étude de Sakamoto et coll., ils suggéraient une incidence plus faible de la
grippe en 2020, par rapport aux années précédentes (Sakamoto et coll., 2020).
L'infection mixte par le SRAS-CoV-2 et le virus de la grippe s'est avérée courante
pendant la pandémie du COVID-19. Les personnes co-infectées par le SRAS-CoV-2
et le virus de la grippe B se sont révélées étre affectées par des complications moins
graves par rapport a la co-infection par le SRAS-CoV-2 et le virus de la grippe A, qui
s'est également avérée courante (Yue et coll., 2020).

De plus, dans une étude menée par Hashemi et coll., il a été rapporté que chez les
patients atteints d'une infection mixte par le SRAS-CoV-2 et le virus de la grippe, la
présence de maladies sous-jacentes, telles que les maladies cardiaques, I'asthme, le
diabéte et les pathologies neurologiques pourraient entrainer une augmentation de la
mortalité. Il est possible de soutenir que les patients co-infectés par le SRAS-CoV-2
et le virus de la grippe B sont plus susceptibles de développer une maladie
chronique que les personnes co-infectées par le virus de la grippe A (Hashemii et
coll., 2020).

A cet égard, Yue et coll., ont montré que la co-infection par le SRAS-CoV-2 et le
virus de la grippe B, pourrait accentuer les symptomes et entrainer une maladie
chronique contrairement au SRAS-CoV-2 et le virus de la grippe A (Yue et coll.,
2021).
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En raison des similitudes entre les manifestations clinigues du SRAS-CoV-2 et du
virus de la grippe, la co-infection de ces deux virus peut potentiellement perturber la
réponse des patients aux agents thérapeutiques pour l'une ou l'autre infection, ainsi
un diagnostic simultané de ces virus est nécessaire pour assurer une prise en charge
efficace (Ji et coll., 2020).

9.3. Les co-infections par des virus causant des maladies systémiques et le
SRAS-CoV-2

De nombreux virus systémiques causant des maladies, notamment le virus de

l'immunodéficience humaine (VIH), le virus de I'hépatite B (VHB), le cytomégalovirus

(CMV), le virus d'Epstein-Barr (EBV) et le virus de la dengue, peuvent se superposer

a l'infection par le SRAS-CoV-2 au milieu de la pandémie généralisée de ce virus

(Kiley et coll., 2021).

9.3.1. La co-infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et le
SRAS- CoV-2

Malgré l'expansion des informations concernant l'infection par le SRAS-CoV-2, on

sait peu de choses sur l'impact potentiel de l'infection par le VIH sur la COVID-19.

Etant donné que des maladies courantes, notamment des lymphomes et des
infections opportunistes, telles que la pneumonie a pneumocystis, a été observées
chez des personnes atteintes d’immunodéficience humain (VIH) syndrome
d'immunodéficience acquise (SIDA) ; la déficience du systeme immunitaire causée
par le VIH contribue souvent a l'augmentation de la fréquence de l'infection par le
SRAS-CoV-2 (Kanwugu et Adadi, 2021).

Une enquéte sur des patients infectés par le VIH a rapporté un nombre
significativement inférieur de CD4 +Cellules T avant la co-infection par le SRAS-
CoV-2. Considérant que les lésions tissulaires dans le cas d'une infection par le
SRAS-CoV-2 sont déclenchées par des cascades induites par les cytokines, déces
dus a une infection mixte par le VIH et le SARS-CoV-2 sont rares en raison de
l'insuffisance des lymphocytes T CD4 +, empéchant la régulation a la hausse de

cytokines immunitaires (Wang et coll., 2020Db).
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Les patients atteints du SIDA, en particulier ceux présentant des comorbidités, et une
charge élevée d'acide ribonucléaire (ARN) du VIH dans leur circulation générale sont
plus vulnérables a l'infection par le SRAS-CoV-2 (Vizcarra et coll., 2020).

Malgré I'absence de toute association particuliere entre les lymphocytes CD4 + et la
COVID-19, l'inhibition du systéme immunitaire pourrait encore contribuer a la gravité
de la maladie, entrainant des conséquences néfastes et la persistance de l'infection
virale. Selon un rapport de Qin et coll., la fonction du systéme immunitaire aprés une
infection par le SRAS-CoV-2 est également altérée dans la phase chronique de
l'infection par le VIH, entrainant une baisse du nombre de lymphocytes T (Qin et
coll., 2020). De plus, une analyse de Suwanwongse et Shabarek, sur les symptébmes
cliniqgues chez les personnes co-infectées par le SRAS-CoV-2/VIH, ont constaté que
le dysfonctionnement des lymphocytes T CD4 + était inversement corrélé au résultat
clinique chez les patients COVID-19 infectés par le VIH (Suwanwongse et
Shabarek, 2020).

9.3.2. Co-infection par le virus de I’hépatite B (VHB) et le SRAS-CoV-2

Chez les personnes infectées par le SRAS-CoV-2, une altération de la fonction
hépatique est identifiée en plus des symptdomes courants. Cette activité hépatique
excessive contribue a son tour au développement d'une maladie grave et en fin de
compte, au déces par l'infection a SRAS-CoV-2 (Lei et coll., 2020). En outre, selon
une enquéte de Huang et coll., les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 sont plus
susceptibles de développer une hépatite sévere et une insuffisance hépatique si

elles sont infectées par le VHB (Huang et coll., 2020).

L'enzyme de conversion de langiotensine 2 (ACE2) a été reconnue par de
nombreuses études comme un récepteur important du SRAS-CoV-2, qui peut étre
trouvé a la surface des cellules hépatiques dans les voies biliaires (Sarkesh et coll.,
2020). Par conséquent, en raison de la liaison du SRAS-CoV-2 aux hépatocytes
exprimant 'ACE2, la fonction hépatigue normale est altérée et la maladie est
aggravée. Pourtant, une augmentation du taux sériqgue de phosphatase alcaline
(ALP), un marqueur de lésion des voies biliaires, n'a pas été signalée chez les
patients COVID-19 (Wang et coll., 2020).

Il a également été démontré que des taux élevés d'alanine aminotransférase (ALT) et

d'aspartate aminotransférase (AST) sont liés a une altération de la fonction
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hépatique chez les patients COVID-19. Ce qui signifie que le foie est un organe cible
pour le SRAS-CoV-2 (Chen et coll., 2020).

9.3.3. Co-infection par le cytomégalovirus (CMV) et le SRAS-CoV-2

Le cytomégalovirus (CMV) peut prédisposer les individus a des cas graves de
COVID-19 en perturbant la différenciation des cellules T du sang périphérique et en
régulant a la hausse les cytokines pro-inflammatoires, y compris I'lL-6, en particulier

chez les personnes agées (Kadambari et coll., 2020).

La prévalence de l'infection a CMV chez les patients agés compromet la réponse
immunitaire aux infections virales ultérieures, y compris le SRAS-CoV-2, en
atténuant la diversité de la population de cellules T naives. Le taux sérique d'IL-6 est
généralement augmenté chez les personnes infectées par le CMV, ce qui est tres
similaire aux patients COVID-19, qui présentent des niveaux accrus de cytokines
(IL-6, IL-10 et TNF-a), une diminution des lymphocytes (cellules T CD4 + et CD8 +)
et une diminution de la sécrétion d'interféron gamma (IFN-y) par les cellules T CD4 +
(Chen et coll., 2020a).

L’utilisation clinique du tocilizumab en tant qu'anticorps monoclonal contre I'lL-6 s'est
avéré tres efficace dans le traitement des patients COVID-19 admis aux soins
intensifs. Par conséquent, il est possible de conclure que la co-infection par le CMV
chez les patients COVID-19 peut exacerber la maladie sous-jacente et induire des
tempétes de cytokines. Ainsi, I'identification de ce virus latent peut étre efficace pour
adopter des méthodes de traitement appropriées pour supprimer l'inflammation
(Zhang et coll., 2020b).

9.3.4. Co-infection par le virus d’Epstein-Barr (EBV) et le SRAS- CoV-2

Agent causal de la mononucléose infectieuse, le virus d’Epstein-Barr (EBV) est
impliqué dans le développement d'infections chroniques actives dues a une variété
de troubles lymphoprolifératifs, par exemple, le lymphome de Hodgkin, le lymphome
de Burkitt, le lymphome a cellules B, le myélome plasmatique, le lymphome a
cellules NK/T et Carcinome a cellules NK, en particulier chez les personnes

immunodéprimées ou les patients transplantés (Kim et coll., 2017).

Comme les patients atteints de COVID-19 peuvent fréquemment développer une

lymphocytopénie, ils sont les plus touchées par la co-infection SRAS-CoV-2/ EBV
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donc, il est conseillé de les isolées particulierement les personnes agees ou les

patients greffés, affin de les protéger vu qu’ils sont vulnérable aux 2 virus.

En effet, la diminution du nombre de lymphocytes et lincapacité du systeme
immunitaire cellulaire & éliminer l'agent infectieux peuvent entrainer le
développement d'une dysplasie et finalement d'une malignité, et le taux de mortalité
peut augmenter en raison d'une infection simultanée par 'EBV et le SRAS-CoV-2
(Roncati et coll., 2020).

9.4. Diagnostic des co-infections virales
Parmi les patients atteints du SRAS-CoV-2, la fievre est le symptdme le plus courant
(90 %), plus de la moitié ont une toux (69,8 %), suivie de la dyspnée (34,5 %), des
myalgies (27,7 %), de la pharyngalgie (17,4 %), des maux de téte (7,2 %), de la
diarrhée (6,1 %), des maux de gorge (6,1 %), et rhinorrhée (4,0 %) (Chen et coll.,
2020d).

La COVID-19 provoque également des changements radiologiques dans les
poumons, tels que l'opacité du verre dépoli, I'épaississement de la paroi bronchique
et I'épanchement pleura (Zhou et coll., 2020). Par conséquent, en raison des
modifications de l'imagerie radiologique et de la similitude des symptomes cliniques
causés par le SRAS-CoV-2 avec ceux dautres infections virales des voies
respiratoires, il est difficile de distinguer le type exact de virus et le nombre de virus
gui auraient pu infecter les patients, ce qui, a son tour, conduit a un diagnostic erroné

du COVID-19 et d'autres maladies respiratoires (Azekawa et coll., 2020).

L'infection par le SRAS-CoV-2 est également associée a une lymphopénie, a un
temps de prothrombine (TP) prolongé, a des taux élevés de lactate déshydrogénase
(LDH), de l'alanine aminotransférase (ALT), de l'aspartate aminotransférase (AST),
des D-dimeéres, des neutrophiles, la protéine C-réactive (CRP) et la troponine (Qin et
coll., 2020). Il est admis que la lymphocytopénie et 'augmentation des taux de La
protéine C réactive (CRP) sont les résultats de laboratoire les plus importants. lls
sont également fréquemment observés dans d'autres infections virales (Li et coll.,
2020).

Malgré les multiples indicateurs de diagnostic, la réaction en chaine par polymérase

de transcription inverse (RT-PCR) est lI'une des méthodes les plus fiables pour
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identifier les co-infections par le SRAS-CoV- 2 et d'autres virus. Le test est effectué
sur les expectorations ou les sécrétions nasopharyngées des personnes suspectées
d'étre infectées. Le risque de rapports faussement négatifs et la nécessité de répéter
le test pour un diagnostic correct doivent étre pris en compte par les cliniciens
(Rodriguez et coll., 2020).

9.5. Les causes des co-infections virale
La probabilité des co-infections par les virus respiratoires varie de 10 a 68 %.
Les co-infections augmentent les niveaux de protéine C-réactive (CRP) et de la
procalcitonine (PCT) (Li et coll., 2019).

Les mécanismes des co-infections comprennent des Iésions des voies respiratoires
induites par le virus, une clairance mucociliaire réduite et des dommages au systéme
immunitaire. Etant donné que de nombreux virus peuvent détruire I'épithélium des
voies respiratoires, cela peut entrainer une augmentation des co-infections virale.
Les virus peuvent également provoquer des troubles du systéme immunitaire pour

favoriser la possibilité d'infection par d'autres virus (Denney et Ho, 2018).

Il est difficile de déterminer la cinétique des co-infections virales car il existe trés peu
d'informations sur les parameétres cinétiques du virus de l'infection par le SRAS-CoV-
2. De plus le taux des co-infections du SRAS-CoV-2 avec d'autres virus n'est pas
élevé. La raison en est peut-étre que l'avantage concurrentiel joue un réle important
dans le processus des co-infections du SRAS-CoV-2 et d'autres virus respiratoires
(Nowak et coll., 2020).

9.6. L’influence des co-infections virales sur la progression et les résultats
du SRAS- CoV-2
Les co-infections virales peuvent avoir une grande influence sur le traitement et le
pronostic de la maladie. Les co-infections sont généralement liées a la nécessité d'un
niveau de soins plus élevé, a une durée de séjour accrue et au développement d'un

syndrome de détresse respiratoire aigué (Cawcutt et Kalil, 2017).

Un rapport de cas sur un patient co-infecté par le SRAS-CoV-2 et le VIH a présenté
une progression plus longue de la maladie et une génération plus lente d'anticorps
spécifigues en raison de l'effondrement du systéme immunitaire (Wang et coll.,
2020c).
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L'infection par le SRAS-CoV-2 peut également causer des dommages au foie.
Pour les patients qui ont déja certaines infections virales, telles que le virus de
I'hépatite C et le virus de limmunodéficience humaine (VIH), une lésion hépatique
induite par un médicament (DILI) est plus susceptible de se produire (Boeckmans et
coll., 2020). Le développement et lissue du SRAS-CoV-2 co-infecté par d'autres
virus dépend fortement de la réponse immunitaire de I'nGte, en particulier chez les

personnes agées (Nikolich-Zugich et coll., 2020).

9.7. Prévention des co-infections virales

Afin d'éviter les co-infections du SRAS-CoV-2 et d'autres virus, I'étape la plus
importante est la prévention et le controle de linfection (Yuen et coll., 2020).
Pour prévenir la propagation de linfection, la distanciation sociale doit étre
encouragée (Yetmar et coll., 2020).

Dans le processus du diagnostic et du traitement des patients atteints d'autres co-
infections virales, il est préférable de fournir une piece séparée pour ces patients afin
de les isolées pour évité la propagation de ces co-infections virales (Alhazzani et
coll., 2020).

Les patients déja infectés par un virus VIH, sont plus susceptibles de provoquer une
co-infection par le SRAS-CoV-2 lorsque l'immunité systémique décline et que les
réponses anticorps spécifiques ont été retardées ou méme disparues. Par
conséquent, pour ces patients, l'importance de lisolement devrait étre davantage

soulignée (Ferretti et coll., 2020).
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Tableau 1. Les co-infections microbiennes dans le COVID-19.

Les micro-organismes des co-infections

Références

Virus

Chlamydia pneumoniae

(Lin et coll., 2020)

Coronavirus (non COVID-19)

(Richardson et coll., 2020)

Coronavirus HKU1 (HKU1)

(Wang et coll., 2020a , b)

Entéro/rhinovirus (hRV)

(Kim et coll., 2020)

HIN1

H3N2

Métapneumovirus humain (hMPV)

Grippe A

Métapneumovirus

Mycoplasme pneumoniae

Parainfluenza 1/2/3/4

Virus respiratoire syncytial (VRS)

(Zhang et coll., 2020)

Bactéries

Acinetobacter baumannii

(Zhang et coll., 2020)

Actinomyces spp.

(Gu et coll., 2020)

Klebsiella pneumoniae

Legionella pneumophila

Rothia spp.

Streptococcus spp.

Veillonella spp.

(Chen et coll., 2020)

Champignons

Aspergillus spp.

(Verweij et coll., 2020)

Candida albicans

(Chen et coll., 2020)

Candida glabre

Candida dubliniensis

Candida parapsilosis sensu stricto

Candida tropicalis

Candida krusei

(Salehi et coll., 2020 )
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10. Impact de la pandémie du SRAS-CoV-2 sur la résistance aux antimicrobiens
L’antibiorésistance est I'une des menaces de santé publique les plus graves au
monde. Selon une étude publiée dans The Lancet, les bactéries résistantes aux
antibiotiques sont responsables chaque année de 1,3 million de déces directs et de
5 millions de déceés indirects. Les estimations ont été faites en 2019, avant que la
pandémie du COVID-19 n'aggrave le probleme (Murray et coll., 2022).
Malheureusement, les personnes les plus vulnérables au SRAS-CoV-2, responsable
de la COVID-19, sont également les plus vulnérables aux infections résistantes aux
traitements. Les personnes de plus de 65 ans et celles souffrant de comorbidités
comme les maladies cardiovasculaires, le diabéte, les maladies respiratoires
chroniques et le cancer sont plus susceptibles de développer une maladie grave,

guelle gu'en soit la cause (Sawatwong et coll., 2019).

De nombreux patients hospitalisés pour la COVID-19 ont recu des médicaments
antimicrobiens, mais relativement peu ont effectivement eu des co-infections
bactériennes ou des infections secondaires. Cela signifie que de nombreux
médicaments antimicrobiens peuvent avoir été administrés aux patients inutilement,
contribuant ainsi a la propagation de I'antibiorésistance. Certaines études ont montré
gue des antibiotiques ont été administrés a la majorité des patients hospitalisés pour
la COVID-19 et a 80 a 100 % des patients en soins intensifs (Segala et coll., 2021).
Ce qui signifie que la pandémie du SRAS-CoV-2 a entrainé une perturbation massive
des systemes de santé a tous les niveaux. Dans les établissements de soins aigus et
intensifs, une exposition inappropriée aux antimicrobiens et l'arrét des mesures de
contrble des infections peuvent entrainer la sélection et la diffusion d'agents
pathogénes résistants aux médicaments. Dans les contextes du COVID-19, les
micro-organismes qui présentent un risque particulier d'épidémies nosocomiales
sont Acinetobacter baumannii et Klebsiella pneumoniae résistants aux
carbapénémes, Staphylococcus aureus résistant a la méthiciline etla levure
Candida auris (Karruli et coll., 2021).

10.1. Candida auris

Dans une étude menée a New Delhi, Candida auris était le principal agent causal de
la candidémie chez les patients COVID-19 gravement malades admis en unité de
soins intensifs (10/15, 67%) et, parmi ceux-ci, le taux de létalité était de 60 %. Il

convient de noter que dans cette étude, quatre des six patients decédés ont présenté
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une fongémie persistante malgré le traitement a I'échinocandine. Les données des
tests de sensibilité aux antifongiques pour les isolats de Candida auris ont montré
que les taux de résistance au fluconazole, au voriconazole, a I'amphotéricine B
étaient respectivement de 100 %, 30 %, 40 %. Dans I' ensemble, trois isolats de
Candida auris étaient résistants aux multiazoles (fluconazole + voriconazole), tandis
que sept étaient multirésistants, dont trois résistants a trois classes d'antifongiques
(azoles + amphotéricine B + 5-flucytosine) et quatre isolats résistants a des classes
de meédicaments (azoles + 5- flucytosine et azoles + amphotéricine B). Tous les
isolats étaient sensibles aux échinocandines. Dans ce rapport, les auteurs ont
observé qu'une utilisation incorrecte et prolongée de I'équipement de protection
individuelle peut avoir joué un réle dans l'auto-contamination et la transmission

de Candida auris chez les patients COVID-19 (Rawson et coll., 2020a).

Dans une autre série de cas, Villanueva-Lozano et coll., ont documenté une
épidémie de Candida auris au Mexique, qui a commencé chez un patient non
COVID-19, puis s'est propagée a 12 patients admis dans une unité de soins intensifs
COVID-19. Candida auris a été isolé des prélévements de sang chez six patients, de
I'urine chez huit et des deux sites chez deux autres patients. Dans cette étude, parmi
les patients atteints de candidémie, la mortalité était de 83,3 %. Les tests de
sensibilité aux antifongiques ont montré que tous les isolats étaient résistants a
I'amphotéricine B (AMB), un seul isolat était résistant a I'anidulafungine (ANF), un au
caspofungine (CAS) et huit isolats étaient résistants au fluconazole (FLU). Huit

isolats étaient résistants a au moins deux grandes classes d'antifongiques

(Villanueva-Lozano et coll., 2020).

10.2. Staphylococcus aureus

plusieurs séries de cas ont également documenté une incidence significative
d'infections a Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline (MSSA) et résistant a
la méthicilline (SARM) lors du lavage bronchoalvéolaire de sujets admis aux soins
intensifs, justifiant ['utilisation de médicaments anti-MRSA dans une approche
empirique des pneumonies séveres au cours du COVID-19 avec des marqueurs
clinigues ou biochimiques évocateurs d'une surinfection bactérienne (Musuuza et
coll., 2021).
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Par conséquent, jusqu'a 86,4 % de tous les patients COVID-19 admis aux soins
intensifs ont recu une antibiothérapie a large spectre afin de fournir une couverture
adéquate contre d'éventuelles co-infections pulmonaires bactériennes (Langford et
coll., 2020).

Cette approche pourrait pratiguement résoudre la grande majorité des co-infections,
mais a produit une pression sélective dramatique et a exposé un grand nombre de
patients a des antibiotiques inutiles. Dans tous les cas, il faut considérer que la
présence des co-infections pulmonaires a SARM reflete I'épidémiologie habituelle
des différents pays et a été moins influencée par la pandémie du COVID-19 elle-
méme (Elabbadi et coll., 2021).

Par exemple, dans une grande série de cas menée aux Etats-Unis, une faible
prévalence de colonisation nasale par le SARM a été trouvée, conformément a la
diminution de l'incidence locale méme pendant une importante vague pandémique
(Punjabi et coll., 2021).

En revanche, les données d'une grande méta-analyse ont montré une influence
significative de la co-infection a SARM sur la mortalité par le SARS-CoV-2, en
particulier dans le cas des co-infections, provoguant un nombre important

d'admissions en USI (Lansbury et coll., 2020).

De plus, en excluant les co-infections, des données émergentes ont confirmé
I'importance du SARM en tant qu'agent potentiel d'infections secondaires, y compris
la pneumonie sous ventilation assistée (PAV) chez les sujets hospitalisés en
réanimation pour une insuffisance respiratoire causée par le SRAS-CoV-2 et des
bactériémies graves, augmentant significativement le risque global de mortalité(De
Pascale et coll., 2021).

En fait, une mortalité extrémement élevée a 14 jours et a 30 jours (54,8 % et 66,7 %,
respectivement) a été documentée dans une série de cas recemment publiée de
bactériémies a Staphylococcus aureus. Fait intéressant, dans cette série, 69 % des
bactériémies provenaient d'une source inconnue. A l'inverse, parmi les cas restants,
le site d'origine principal était le poumon (19 %), suivi de I'endovasculaire (7,2 %),
des os et des articulations (2,4 %) et de la peau et des tissus mous (2,4 %) (Lin et
coll., 2020a).
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10.3. Klebsiella pneumoniae

Selon une étude récente sur les infections a entérobactéries résistantes aux
carbapénemes (CRE) pendant la COVID-19, explorant en particulier les infections
secondaires causées par Klebsiella pneumoniae résistantes aux carbapénémes
(CR-Kp), la prévalence de la co-infection chez les patients COVID-19 variait
considérablement, allant de 0,35 % a 53 %. Il est important de noter que le géne de
résistance le plus frequemment isolé était le Klebsiella pneumoniae carbapénémase
(KPC), suivi de l'oxacillinase (OXA)-48-like (I'OXA-48) et du métallo-B-lactamase de
New Delhi (NDM). Le principal type d'infection était pulmonaire et sanguin, en
revanche, les infections des voies urinaires, intra-abdominales, de la peau et des
tissus mous étaient tres rares, probablement parce que les principaux moteurs de
dissémination de CR-Kp ont été identifiés comme étant l'utilisation de la ventilation

meécanigue et des cathéters centraux (Segala et coll., 2021).

A cet égard, Yang et coll., ont observé un taux plus élevé de colonisation par le CRE
chez les patients ou le positionnement (position ventrale ou bien décubitus ventral)
était utilisé dans le processus de traitement, par rapport aux patients qui n'étaient
pas en décubitus ventral (DV) (67 % contre 37 %). Malgré I'absence d'explication
claire de ce résultat, il est possible qu'une combinaison d'une large prescription
d'antibiotiques, d'une gravité de la maladie plus élevé chez les patients en décubitus
ventral et de l'emploi de personnel supplémentaire qui n'avait souvent aucune

expérience de travail en USI aient causé ce phénomeéne (Yang et coll., 2021).

Il convient de noter que la colonisation et les infections par CR-Kp étaient associées
a un taux élevé de mortalité dans plusieurs rapports, représentant un défi clinique
important en termes de contréle des infections et de pratique clinique, malgré la
disponibilité d'antimicrobiens nouveaux et efficaces pour la CRE (Medrzycka-
Dabrowska et coll., 2021) (Yang et coll., 2020) (Karruli et coll., 2021).

Dans tous les cas, une utilisation accrue d'agents antimicrobiens actifs contre ces
agents pathogénes a été signalée dans de nombreux pays au cours de la pandémie,
induisant d'autres problemes en termes de gestion des antimicrobiens. Fait
intéressant, la large propagation des infections a Klebsiella pneumoniae productrices
de carbapenemases (KPC-Kp) et la surutilisation de nouveaux béta-

lactamines/inhibiteurs de béta-lactamase ont déja montré qu'elles induisaient une
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sélection et une propagation supplémentaires de génes multirésistants associés
dans les USI, comme la métallo-béta-lactamase, y compris NDM et VIM, ou sélection
de KPC-Kp hypervirulentes résistantes a la ceftazidime/avibactam (Segala et coll.,
2021).

Dans l'ensemble, ces données indiquent la nécessité d'une grande attention aux
infections causées par CR-Kp, I'agent pathogéene nosocomial prédominant parmi les
CRE, en particulier chez les patients atteints de COVID-19 critique chez qui le
systeme immunitaire subit un schéma complexe de dérégulation immunitaire

(Giamarellos-Bourboulis et coll., 2020).

10.4. Acinetobacter baumannii

Avec les infections a entérobactéries résistantes aux carbapénemes (CRE), une
autre menace nosocomiale importante est représentée par les infections secondaires
Acinetobacter baumannii résistante aux carbapénémes (CRAB). A ce jour, plusieurs
éclosions de CRAB ont été signalées dans des hdpitaux dédiés au COVID-19. Un
rapport récent de I'ltalie a démontré que l'incidence globale des infections au CRAB
est passée de 5,1 pour 10 000 jours-patients en USI en janvier-avril 2019 a 26,4 pour
10 000 jours-patients en USI en janvier-avril 2020, suggérant une aggravation de
propagation du CRAB en réanimation strictement corrélée a la survenue de la

pandémie de COVID-19 (Pascale et coll., 2022).

Les infections et la colonisation par le CRAB représentent un facteur de risque
important de morbidité et de mortalité en raison du spectre étendu de résistance
antimicrobienne de ces bactéries et représente une complication reconnue des
séjours prolongés en USI. Cependant, des données émergentes ont montré un effet
indépendant du CRAB sur le risque de mortalité chez les patients COVID-19 par
rapport aux sujets hospitalisés en USI pour d'autres conditions médicales (Nebreda-
Mayoral et coll., 2022).

Fait important, dans le cadre de la COVID-19, un facteur de risque supplémentaire
de développer une infection multirésistante ou de mortalité apres une infection était
la corticothérapie et les médicaments immunomodulateurs, tels que le tocilizumab, le

baricitinib, etc (Bavaro et coll., 2020).
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En fait, ces agents sont associés a un effet immunosuppresseur bien connu qui
pourrait faciliter les infections secondaires ou influencer directement la réponse a la

dissémination bactérienne (Langford et coll., 2020).

La mortalité liée a I'infection CRAB est fortement influencée par la faible réponse aux
antimicrobiens, en particulier dans le cadre de patients gravement malades. En fait,
le traitement principal des infections au CRAB est toujours représentée par la
colistine, un antibiotique chargé d'une toxicité élevée et de propriétés
pharmacocinétiques/ pharmacodynamiques imprévisibles, et les données cliniques
de nouvelles options thérapeutiques, telles que le céfidérocol, sont encore

nécessaires de toute urgence (Falcone et coll., 2021).

Pour atténuer l'impact potentiel a long terme de la COVID-19 sur la résistance aux
antimicrobiens (RAM), il est nécessaire d'intégrer les activités de gestion des

antimicrobiens dans la réponse a la pandémie (Chen et coll., 2020e).
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Les pandémies représentent un immense défi pour la santé publique, les systemes
de soins de santé et la sécurité économique mondiale. En raison des pratiques
agricoles modernes qui augmentent [linterface homme-animal, les nouveaux
coronavirus zoonotiques continueront probablement a se propager des animaux aux

humains, provoquant de futures épidémies.

Il est essentiel de mieux comprendre tous les aspects des coronavirus pour mettre
en ceuvre des mesures de contrdle appropriées pour aider a prévenir ces épidémies
ou a atténuer leur impact sur les humains et la société si elles devaient encore se

produire.

Une attention particuliere doit étre accordée a la compréhension de leur
physiopathologie pour aider a mieux adapter et générer des thérapies

médicamenteuses et des vaccinations efficaces.

Néanmoins, notre capacité a geérer les futures épidémies dépendra des actions que
nous prendrons sur la base des legcons que nous avons tirées des pandémies
précédentes. Ainsi, nous devons nous concentrer sur la poursuite du développement
des médicaments et des vaccins spécifiques pour contrdler cette pandémie. Ainsi
'épidémie de COVID-19 nous a appris de nombreuses lecons sur les réservoirs
zoonotiques ; par conséquent, une meilleure compréhension des modeles animaux
peut fournir des informations vitales pour déméler la pathogénicité virale et la
conception rationnelle de la thérapeutique pour toute future épidémie virale
pathogene. Et une interdiction totale doit étre appliqguée a la consommation
d'animaux sauvages comme source de nourriture. En effet, apres avoir subi l'effet
dévastateur de trois pandémies majeures de coronavirus, la communauté mondiale
peut maintenant faire des efforts supplémentaires pour prévenir la transmission de
virus animaux a I'hnomme et rester vigilante, si cela devait se reproduire a
l'avenir. Bien que I'évolution future d'une telle pandémie reste imprévisible, le strict

respect des directives classiques de santé publique est hautement impératif.

Un diagnostic précoce et rapide a l'aide d'approches métagenomiques basées sur le
séquencage de nouvelle génération permettra la détection d'un large éventalil

d'agents pathogénes (y compris leurs profils de résistance aux antimicrobiens) et
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contribuera sans aucun doute a l'amélioration nécessaire de la gestion des

antibiotiques.

Cependant, nous pensons également qu'l est impératif de générer une
compréhension moléculaire des causes et des conséquences des co-infections
bactériennes pendant la COVID-19 afin d'aider au développement de nouvelles
interventions thérapeutiques influencant les cibles avec une efficacité et une sécurité

élevées pendant les co-infections.

IL est impératif de ne pas sous-estimé les co-infections et de mettre en place un plan
intégré et holistique visant a limiter la charge mondiale de morbidité et de mortalité
pendant la pandémie de SRAS-CoV-2 et au-dela.

Nous espérons que I'exploration du réle des co-infections bactériennes et du SRAS-
CoV-2 se traduira a la fois par I'amélioration de la santé des patients COVID-19,
mais également par la découverte d'une nouvelle biologie passionnante des

interactions a trois voies « trans-royaume » entre les virus et les bactéries

pathogenes dans les muqueuses respiratoires de I'héte.

La prévention des infections est le ler pilier de la lutte contre I'antibiorésistance.

En effet, tout traitement antibiotique comporte un risque de résistance bactérienne.

Pour que les antibiotiques restent efficaces, c’est-a-dire pour limiter 'apparition de
bactéries résistantes, quelques principes d’utilisation sont de mise: la bonne
molécule, a la bonne dose, et pour la bonne durée. Il existe également des tests de
diagnostic rapides qui permettent une détection facile des infections bactériennes et

éviter des traitements antibiotiques inutiles (si les tests diagnostiques sont négatifs).
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Résumé

La maladie pandémique a coronavirus 2019 (COVID-19), causée par le syndrome respiratoire aigu
sévere Coronavirus 2 (SRAS-CoV-2), a touché des millions de personnes dans le monde, en
particulier les personnes qui avaient des facteurs de risque. Les infections virales respiratoires,
prédisposent les patients aux co-infections, ce qui entraine une augmentation des complications
dues au COVID-19 et de la mortalité. Cependant, les co-infections du SRAS-CoV-2 avec d'autres
micro-organismes, jouent un réle important dans la survenue et le développement de l'infection tels
gue des virus, des bactéries et des champignons. Les co-pathogenes comprenaient des bactéries,
telles que Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumonia, Legionella pneumophila et Acinetobacter baumannii ; especes
de Candida et Aspergillus flavus, et des virus tels que le virus de la grippe, le coronavirus, le
rhinovirus/entérovirus, le virus de la parainfluenza et le virus de l'immunodéficience humaine. La
pandémie du COVID-19 a eu un impact majeur sur l'utilisation des antibiotiques et une augmentation
de l'incidence de la résistance aux antimicrobiens. En effet, il y a eu un développement rapide des
organismes multirésistants y compris Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii résistants
aux carbapénémes, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline et les champignons du genre
Candida auris un agent causal de la candidémie. Ainsi, cette synthése bibliographique vise a
résumer les données actuelles sur Les co-infections microbiennes et la pandémie du COVID-19.
Mots-clés : co-infection microbienne, COVID-19, infection concomitante, résistance aux
antimicrobiens, SRAS-CoV-2.

Abstract

Pandemic coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), has affected millions of people worldwide, especially people who had
risk factors. Respiratory viral infections predispose patients to co-infections, leading to increased
COVID-19 complications and mortality. However, co-infections of SARS-CoV-2 with other
microorganisms, play an important role in the occurrence and development of the infection such as
viruses, bacteria and fungi. Co-pathogens included bacteria, such as Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumonia,
Legionella pneumophila, and Acinetobacter baumannii; species of Candida and Aspergillus flavus,
and viruses such as influenza virus, coronavirus, rhinovirus/enterovirus, parainfluenza virus and
human immunodeficiency virus. The COVID-19 pandemic has had a major impact on the use of
antibiotics and an increase in the incidence of antimicrobial resistance. Indeed, there has been a
rapid development of multidrug resistant organisms including Klebsiella pneumoniae, carbapenem
resistant Acinetobacter baumannii, methicillin resistant Staphylococcus aureus and fungi of the
genus Candida auris a causative agent of candidemia. Thus, this bibliographical synthesis aims to
summarize the current data on Microbial co-infections and the COVID-19 pandemi.

Keywords: antimicrobial resistance, concurrent infection, COVID-19, microbial co-infection, SARS-
CoV-2.
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