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Liste des abréviations

ACE?2 : Enzyme de conversion de 1’angiotensine 2
ADAML17 :Disintegrin and metalloproteasel7

ADN :Acide désoxy ribonucléique

ADNCc : Acide désoxy ribonucléique complémentaire
AHAI : Anémie hémolytique auto-immune

ARAII : Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 11
ARN : Acide ribonucléique

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CDC : Center control disease

CIVD : Coagulation intravasculaire désaminée
COVID-19: Corona virus disease

CRP :Protéine C-réactive

CRT : Complexe replicase transcriptase

CT : Cycle threshold

ERGIC : Compartiment intermédiaire réticulum endoplasmique — golgi
ELISA :Enzyme-linked immunoassay

EPI : Equipements de protection individuelle

GP :Glycoprotéine

HAS :Haute autorité de santé

HTA :Hypertension artérielle

IFI :Immunofluorescence indirecte

IgM Immunoglobuline M

I9gG :Immunoglobuline G

IM :Intramusculaire

IMC :Indice de masse corporelle

IV :Intra veineuse

MERS-CoV :Middle East Respiratory Syndrome
NFS : Numération et formulation sanguine

NVD :Nausée- vomissement- diarrhée
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PP1a :Polyprotéine 1a

PP1b :Polyprotéine 1b

RBD :Receptor binding domain

RDRP : Gene de la réplicase

RE : Réticulum endoplasmique

RT-PCR : Reverse transcriptase polymerase chain reaction
SARS-CoV-1 : Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 1
SARS-CoV-2 : Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 2
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

SFM :Société francaise de microbiologie

SRAA :Systeme de rénine angiotensine aldostérone

SpO2 :Saturation partielle en oxygéne

T° : Température

Taq polymérase : Enzyme de I’¢longation de la PCR
THA :Lymphocyte T auxiliaire

TVP : Thrombose veineuse profonde

UTR :Région non codante du géne

VOC :Variant préoccupant

VOI :Variant a suivre

VS :Vitesse de sédimentation
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Introduction

Le SARS-Cov2, virus de la famille des coronavirus est responsable d’une des plus importantes

pandémies que ce monde a connues.

En décembre 2019, plusieurs cas groupés de pneumopathies d’origine inconnue sont apparus
dans la ville chinoise de Wuhan, avec un antécédent d’exposition a un marché local de fruits de
mer. L’identification par biologie moléculaire et étude phylogénétique a identifi¢ 1’agent causal
comme étant un virus de la famille des Coronavirus, et a été dénommé SARS-CoV2 (Severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Apreés une propagation rapide de I’infection en chine, celle-ci a fini par toucher le monde entier.
L’OMS a déclaré en janvier 2020 que 1’épidémie constituait une urgence de santé publique de
portée internationale, pour finir par donner 1’alerte pandémie en mars 2020 [1], et donner le
nom de « la COVID 19 » a la maladie [2].

La mise en place des tests de dépistage et de diagnostic sensibles et spécifiques s’est avérée
urgente pour la prise en charge des patients ainsi que pour la gestion de la pandémie.
Rapidement, la RT-PCR a été désignée comme test de référence pour le diagnostic de la maladie
COVID-19, elle détecte directement I'ARN du SRAS-CoV-2 a partir des prélevements
nasopharyngés. Ce test quantitatif donne une estimation de la charge virale qui peut étre
exprimée en CT (cycle threshold) qui est le nombre de cycles d’amplification nécessaire pour
générer suffisamment de copies d’ARN viral pour que le virus puisse étre détecté. Les CT sont
inversement proportionnels a la charge virale, et peuvent étre influencés par plusieurs

parametres tels que la date d’apparition des symptomes.

Durant cette Pandémie, les services de santé ont été mis a rude épreuve, les soignants étaient et
restent encore en premiére ligne, beaucoup sont tombés malades, et certains sont méme décédés
de P’infection. En effet, Les professionnels de la santé représentent une population de
travailleurs a risque accru de développer une infection en raison du contexte et du contenu

spécifiques de leur activité professionnelle.

En raison de leur réle et de leur formation professionnelle, ils sont en général bien informés de
leurs antécédents médicaux. De plus, ils sont généralement suivis dans le cadre d’un programme
de veille sanitaire, effectué par les médecins du travail. Tous ces aspects en font une population
idéale pour étudier la relation entre les conditions de santé sous-jacentes, le sexe et le genre, et

les résultats biologiques possibles de COVID-19.
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Ainsi, I’objectif de notre étude est d’analyser la variation des CT de la PCR en fonction de
I’apparition des symptdmes principalement et d’autres paramétres démographiques (age, sexe,
comorbidités et IMC) et cliniques (la gravité de la maladie) chez le personnel de santé a la
Wilaya de Tlemcen atteint par la COVD 19. Nous procéderons également a une description de
I’infection et le suivi de son évolution tout en identifiant les différents variants présents au

niveau des structures de santé durant la pandémie.
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1. HISTOIRE :
L'histoire de l'humanité est jalonnée de pandémies, 1’Algérie fut atteinte et parfois tres
séverement, au cours des siécles, par des grandes épidémies (peste, choléra et paludisme) a
plusieurs reprises et dans plusieurs régions du pays entrainant désolation, misere et pertes
humaines par milliers.

1.1.Histoire des Coronavirus :
Les premiers cas de coronavirus chez les étre-humains ont été détectés dés les années 1960, ce
qui était supposé étre une cause de rhume simple[3].
Toutefois, le pouvoir infectant causant la maladie respiratoire a été connu beaucoup plus tard :

Le tableau ci-dessous montre les trois épidémies marquantes causées par les coronavirus.

Tableau n° I :Histoire des épidémies des Coronavirus [4]

SARS-CoV-1 MERS-CoV SARS-CoV-2
Severe Acute Middle East Severe Acute
Le virus Respiratory Syndrom Respiratory Syndrome Respiratory Syndrom
Coronavirus 1 Coronavirus Coronavirus 2
Responsable Du Syndrome Du Syndrome De la Maladie
respiratoire aigu sévere respiratoire CO-VID 19

du Moyen-Orient

Apparu a Guangdong, Chine en Arabie Saoudite a Wuhan, Chine
En Novembre 2002 En 2012 En Décembre 2019
Propagé a Hong Kong, Canada au Moyen-Orient dans le monde entier

et autres en 2002-2004 et Asie de I'Est En 2020-2022


https://fr.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_respiratoire_aigu_s%C3%A9v%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syndrome_respiratoire_aigu_s%C3%A9v%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coronavirus_du_syndrome_respiratoire_du_Moyen-Orient
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coronavirus_du_syndrome_respiratoire_du_Moyen-Orient
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coronavirus_du_syndrome_respiratoire_du_Moyen-Orient
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chine
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2. Classification et taxonomie :
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Les coronavirus appartiennent a la sous famille Coronavirinae et a la famille Coronaviridae,

cette derniére faisant référence de 1’ordre des Nidovirales.

Les Coronavirinae sont divisés en quatre genres nommés Alpha, Beta-, Gamma- et Delta

coronavirus, dont le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 appartient au genre beta coronavirus.

[omer > Nidovirales

| 1

[ Family

( Coronaviridae

[Sub-Family _ ( Coronavirinae

(U}
(i)
)
i)
(vii)

Coronaviruses that can infect humans
Alpha coronavirus-229E, (ii) Alpha-coronavirus-NL63,
Beta-Coronavirus- OC43, (iv) Beta-coronavirus-HKU1,
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV),
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus MERS-CoV),

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
(Source used: ICTV Classification, Woo et al 2010, Gorbalenya et al 2020)

)
Genus I
l

‘ Alpha ’ l Beta ‘

Coronavirus Coronavirus

l

’ Gamma ‘ Delwa
Coronavirus Coronavirus

HCoV-229E l HC‘o\'-NIFl [E\'.oots HHCO\'—HK['I H SARS-CoV | l.\IERS-Co\" \ ISARS-CU\'~2

Figure 1: classification et taxonomie des coronavirus humains[5]

3. Source et réservoir :

Les coronavirus ont largement affecté la population humaine au cours des derniéres années,

cependant, avec le temps, leur génome a connu des recombinaisons et des évolutions qui ont

probablement facilité leur transmission entre espéces, entrainant une émergence récurrente en

tant que pandémie.

L'origine zoonotique du SRAS-CoV-2 a Wuhan, en Chine, peut étre fortement associée au

marché des animaux vivants sauvages puisque les premiers cas qui ont contracté I’infection ont

été plus ou moins exposeés [6].

Les dernicres recherches ont confirmé la similitude génomique d’un pourcentage de 95% entre

le SARS-CoV-2 et le coronavirus de la chauve-souris [7], indiquant que la chauve-souris est le

réservoir naturel.

Outre la chauve-souris, on suspecte l'intervention de plusieurs hétes intermédiaires tels que :

les serpents et les pangolins (Manis javanica) [8].
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Figure 2 : Le réservoir naturel et les hotes intermédiaires des coronavirus [9]

4. Transmission et cycle infectieux

4.1. Transmission animal-humain :
La probabilité de transmission de I'animal a I'nomme est régie par plusieurs facteurs :

= Le comportement du virus : sa dose d’exposition, sa voie d’entrée, son taux de mutation

et sa recombinaison génomique

= |e comportement de I'animal hobte et le vecteur

= Le comportement de I'n6te humain : la sensibilité de la population humaine, la

génétique, I'état physiologique et immunologique [10].
Toutes ces variables doivent étre prises en compte pour évaluer le risque d'exposition et la

gravité de I'infection.

4.2. Transmission humain-humain :
Le SRAS-CoV-2se propage principalement de personne a personne, comprendre comment,
quand et dans quels contextes il se propage est essentiel pour développer des mesures efficaces
de prévention et de contréle de la santé publique afin de briser les chaines de transmission. [11]

La source d'infection provient actuellement principalement des patients COVID-19, la capacité
d'infection par SARA-CoV-2 reste incertaine mais elle est plus forte dans les cas graves.

Le risque d'infection est le plus élevé pendant l'intubation trachéale. [8]
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On cite plusieurs modes de transmission :

4.2.1. Transmission par contact :

4.21.1. Contact direct ou étroit :

Le contact direct avec des personnes infectées via le biais de seécrétions infectées telles que la
salive et les sécrétions respiratoires mais essentiellement les gouttelettes respiratoires qui sont
expulsées lorsqu'une personne infectée tousse, éternue et parle [12], le virus donc peut atteindre

la bouche, le nez ou les yeux d'une personne sensible et peut entrainer une infection.

On distingue 2 types de gouttelettes selon leur diamétre :
e Celles avec un diameétre > 5-10 um sont nommeées les gouttelettes respiratoires

o Et celles avec un diameétre < 5um sont appelées aérosols. [13]

La distance de propagation des gouttelettes est limitée et généralement inférieure a 1 m. [14]
La transmission par regroupement familial est I'une des caractéristiques de transmission

spécifiques de COVID-19, une personne peut infecter deux a cing membres de sa famille [8].

4.2.1.2. Contact indirect ou transmission aéroportée :

Dans les espaces confinés avec une ventilation inadéquate, le SRAS-CoV-2 reste tres infectieux
sous forme d'aérosols pendant des heures selon I'environnement ambiant, y compris la
température et I'humidité, et le type de surface, en particulier a forte concentration dans les
établissements de santé ou les patients COVID-19 étaient traités. [15]

Il peut parcourir des dizaines de métres avant d'atterrir sur des surfaces et des objets, créant des
surfaces contaminées ou des objets contaminés ou des « fomites », ou le virus peut survivre

jusqu'a 6 jours. [16]

En pratique, il est difficile de faire la distinction entre la transmission par gouttelettes
respiratoires et celle par les fomites, car les personnes qui entrent en contact avec des surfaces

potentiellement infectieuses ont souvent également des contacts avec la personne infectieuse.

4.2.2. Transmission par voie oro-fécale :
Il faut noter qu'il existe des preuves d'une infection au COVID-19 conduisant a une infection
intestinale, donc le virus peut étre détecté dans les matiéres fécales indiquant la possibilité d'une

transmission oro-fécale.[17]
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4.2.3. Transmission par le sang :
Certaines études ont signalé la détection de I'ARN du SRAS-CoV-2, dans le plasma ou le sérum,
et le virus peut se répliquer dans les cellules sanguines. Cependant, le réle de la transmission
par le sang reste incertain ; et les faibles charges virales dans le plasma et le sérum suggerent

que le risque de transmission par cette voie peut étre faible.[4]

4.2.4. Transmission verticale de la mére a I'enfant :

La transmission mére-enfant du virus est possible car le placenta posséde des récepteurs ACE2
ou le SARS-CoV-2 peut pénétrer dans les cellules hotes via ce récepteur [122].

Les fragments d’ARN viral ont été trouveés par des tests RT-PCR dans quelques échantillons de
lait maternel de méres infectées par le SRAS-CoV-2, mais aucune étude a trouvé que le virus
est viable, ce type de transmission nécessite que le virus reste réplicatif et infectieux dans le lait
maternel pour atteindre les sites cibles chez le nouveau-né et également surmonter ses systemes
de defense. L'OMS recommande que les méres suspectées ou confirmées de COVID-19 soient

encouragees a commencer ou a continuer a allaiter [13] .

Zoonotic SARS-CoV-2 Human-to-human

formerly 2019-n- :
gomeeal e Cov) Accidental laboratory
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? —_— e | — of G
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Figure 3 : Le cycle infectieux et la transmission probable du virus SARS-CoV-2[4]
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5. Virologie
5.1 Morphologie et ultrastructure du virus
Le SARS-CoV-2 est un virus de forme sphérique, enveloppé, avec un virion de taille de 60 a

220 nm. [6] [18]

Structure schématisée du SARS-CoV-2

(e
'. . Glycoprotéine de surface
(S, spike}
-)
&) Hémagglutinine estérasa (HE)

= Protéine de membrane (M)
Protéine d'enveloppe (E)

- Phospholipides
Protéine de nucléocapside {N)

l’w ARN génomique (monocaténaire
(A. Gautheret-Dejean 2020) de polerké posiive)

Figure 4: Structure schématisée de virus SARS-CoV-2[19]

Il comprend de l'intérieur vers I'extérieur :

5.1.1 Génome viral

Le SRAS-CoV-2 est un virus a ARN monocaténaire linéaired’environ30 kb, non segmente,
positivement polarisé [6] , il comprend :

= 2 régions non codantes (UTR) en 5’ (séquence leader) et en 3” (queue polyA)

= 1 région codante qui code: les protéines non structurales (ppla et pplab), les

protéines de structure, disposés selon la séquence :(HE)-S-E-M-N et des protéines

accessoires [20].

s v — i — - 1
= 3b p6 7b 9b orf14
Figure 5: Caractérisation de la composition du génome du SARS-CoV-2[21]

5.1.2 Laproteine N :
Elle se lie a 'ARN formant le complexe protéique ribonucléique icosaédrique a symétrie

3'UTR

cubique appelé nucléocapside de type hélicoidale. Elle joue un réle trés important dans

I’amélioration de l'efficacité de la transcription du virus, et facilite I'interaction de la protéine

M nécessaire lors de I'assemblage du virion. [22][23]
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5.1.3 Laprotéine M :
Elle joue plusieurs réles : donner une forme définie a lI'enveloppe virale, I’assemblage, le

bourgeonnement et la morphogenese. [24] [25] [26]

5.1.4 La proteine E (I’enveloppe) :
Elle joue un rble multifonctionnel dans la pathogenése, l'assemblage, la perméabilité
membranaire et la libération du virus[27], elle agit également comme une viroporine (canal

ionique). [28]

5.1.5 La glycoprotéine S (Spike) :
Elle existe dans tous les coronavirus, elle se situe dans un trimere a la surface du virion, donnant
une apparence de couronne au virus en microscopie électronique (d’ou le préfixe « corona »).
Elle joue un réle dans la liaison du virus au récepteur de la cellule héte, la fusion membranaire
virale-héte et I'entrée virale[6], Donc elle agit comme un facteur critique pour le tropisme
tissulaire et la détermination de la gamme d'hétes
Elle est également une des protéines immuno-dominantes vitales des CoV capables d'induire

des réponses immunitaires de I'hote.[29]

5.1.6 La proteine HE (hémagglutinine estérase) :
Elle est non-essentielle a la réplication, elle participe a I'entrée virale médiée par la protéine S
dans I'néte.[21] elle améliore ainsi le relargage des particules virales a partir des cellules

infectées, entrainant par la suite la diffusion de I’infection. [6] [30]

5.2 Multiplication du SARS-CoV-2

Le virus SRAS-CoV-2 est un virus pathogene intracellulaire obligatoire, il doit pénétrer dans

une cellule héte pour pouvoir se multiplier. Sa réplication passe par plusieurs étapes :

5.2.1 L’attachement et la pénétration :
Le SRAS-CoV-2 commence son cycle par s’attacher a la surface de la cellule hote, ceci repose
sur I’interaction entre les spicules de la protéine S a la surface du virus et la GP du récepteur
ACE2 présent sur la membrane de la cellule hote. La présence du récepteur ACE2 est un
déterminant majeur de la reconnaissance spécifique entre le virus et I’hote ou du tropisme, c’est-

a-dire la cellule, le tissu ou méme 1’espece animale dans laquelle le virus peut se multiplier.
[31]
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Ce récepteur est exprime par diverses cellules :
= Les cellules alvéolaires de type 2 des poumons et les cellules épithéliales ciliées des
voies aériennes
= Les cellules épithéliales de l'intestin gréle et de la muqueuse de la cavité buccale
= Les cellules endothéliales veineuses, artérielles et les muscles lisses artériels de tous les
organes. [32] [33]

En raison de I'expression tissulaire généralisée de ce recepteur, le SARS-CoV-2 peut se lier a

plusieurs tissus chez un méme individu, et la défaillance multiviscérale peut étre observée. [34]

La protéine S est clivée par la protease TMPRSS2 de la cellule hote en deux sous-unités
fonctionnelles :

= S1, la partie globulaire : responsable de la fixation du virus aux récepteurs de surface de

la cellule héte par le domaine de liaison au récepteur (RBD).

S2, la partie «tige » : responsable de la fusion de I’enveloppe virale et la membrane

cellulaire par le changement de conformation de la protéine S. [6] [35] [36] [37]
Enfin le SARS-CoV-2 rentre par endocytose. [38]

5.2.2 La décapsidation
L'entrée du SRAS-CoV-2 entraine le décapage et la libération de son ARN dans le cytoplasme

cellulaire ou se met en place sa réplication.[38]

5.2.3 La Traduction et la synthése des composants du virus
Une fois a I’intérieur de la cellule hote, le virus va détourner les machineries cellulaires de la
traduction au profit de la synthése de ses propres composants.
Cette étape passe par trois phases :

5.2.3.1 La phase précoce

L’ARN viral subit une traduction et génere deux poly-protéines pplaet pplb[39], qui subissent
un clivage protéolytique par les protéinases codées par le virus en protéines dites « non
structurelles » qui ne participant pas a la formation de la particule virale, mais qui forment le
complexe réplicase-transcriptase (CRT) nécessaire a la multiplication du génome viral.[40]
Ce complexe inclus une réplicase ou /’ARN polymérase ARN, une protéase, une primase et une
hélicase. [41][42]
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5.2.3.2 La phase immédiate

La réplicase (RdRp) est responsable de la réplication positive (+) qui utilise de I'ARN
génomique du support (+) comme matrice et produit de 'ARN génomique : le génome de la
nouvelle particule virale.[39]

5.2.3.3  Laphase tardive

Les ARN subgénomiques synthétisés par transcription sont traduits en protéines de structure

virale : protéine S (Spike), protéine M (membrane), protéine E (enveloppe), protéine N

(nucléocapside).[39]

5.2.4 L’assemblage des nucléocapsides
La protéine N est combinée avec I'ARN génomique brin (+) pour former le complexe
nucléoprotéique. Les protéines S, E et M entrent dans le RE puis elles sont transportées vers

I'appareil de Golgi [39].

Ensuite le complexe nucléoprotéique et les protéines S, E et M sont assemblés dans le
compartiment intermédiaire ER-Golgi (ERGIC) puis bourgeonnent dans la lumiére du RE

formant des virions matures dans des vésicules.[38]

5.2.5 La libération des virions infectieux
Les vesicules contenant les virions fusionnent avec la membrane plasmique pour étre libérées
dans le milieu extracellulaire « exocytose », préts a infecter d’autres cellules. En méme temps
il y aura lieu une lyse de la cellule infectée. Ce cycle lytique existe dans les cellules respiratoires

infectées par le virus. [43]
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6. Epidémiologie et distribution géographique :

6.1 Evolution de la pandémie au niveau international

En Décembre 2019, une cohorte de patients présentant une pneumopathie d’étiologie inconnue
avec un antécédent d’exposition a un marché local de fruits de mer, déclarée a Wuhan, dans la
province du Hubeli, en Chine. [44] [45] [2]

L'OMS a annoncé, le 8 janvier 2020, I'apparition d'une nouvelle forme de coronavirus en Chine.
Cependant, moins d’un mois, 1’épidémie de COVID-19 est propagée au reste de la Chine
continentale, puis aux pays voisins et enfin, a I’échelle internationale obligeant 'OMS a déeclarer
la COVID-19 : une urgence de santé publique de portée internationale le 30 janvier. [46] [47 ]
Plus tard, ’OMS a nommé le virus SARS-CoV-2 [48], et la maladie a eté officiellement
nommée COVID-19 le 12 février2020 [49]. En outre, avec plus de 121 000 cas rapportés,
I’OMS a officiellement déclaré, le 11 mars 2020, que 1’épidémie de la COVID-19 était
maintenant considérée comme une pandémie mondiale. [1]

Tableau n° 11: Suivi de 1’évolution de la COVID- 19 le 13 décembre 2021[50]

Cas confirmés Déces Guérisons Pays les plus touchés
270783 121 5325855 243 459 076 Etats unis, Inde, Brésil.

Malheureusement, depuis fin 2020, Le SARS-CoV-2 comme tous les virus, évolue et mute
donnant par conséquence 1’apparition de plusieurs variants plus dangereux qui présentent un
risque accru pour la santé publique mondiale.

6.1.1 Variants:
La majorité des mutations de SARS-CoV-2 n’affectent pas ces propriétés. En revanche
certaines mutations peuvent donner lieu a un nouveau variant préoccupant (VOC)

6.1.1.1 Les variants préoccupants (VOC) :

Selon I’OMS, c’est un variant du SARS-CoV-2 associé a un ou plusieurs des changements

suivants, ayant une importance pour la santé publique mondiale :

" « Augmentation de la transmissibilité ou évolution préjudiciable de 1’épidémiologie de
la COVID-19 ; ou

. Augmentation de la virulence ou modification du tableau clinique ; ou

. Diminution de I’efficacité des mesures de santé publique et sociales ou des outils de

diagnostic, des vaccins et des traitements disponibles.»[51]
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Tableau n° 111 :Les variants préoccupants du SARS-CoV-2 [51]

Nomenclature | Nomenclature | Premiers échantillons répertoriés Date de désignation
de POMS du PANGO*

Alpha B.1.1.7% Royaume-Uni septembre 2020 | 18 décembre 2020

Béta B.1.351 Afrique du Sud | mai 2020 18 décembre 2020

Gamma P.1 Brésil novembre 2020 | 11 janvier 2021

Delta B.1.617.2% Inde octobre 2020 VOl _: 4 avril 2021
VOC : 11 mai 2021

Omicron B.1.1.529 Plusieurs pays Novembre 2021 | VOI : 24 novembre 2021
VOC : 26 novembre 2021

NB : il existe plusieurs systéemes de nomenclature (GISAID, Nextstrain et Pango) pour nommer

et suivre les lignées génétiques du SARS-CoV-2, la nomenclature PANGO est la plus utilisée

par les scientifiques.[52]

L’OMS recommande d’utiliser des lettres de I’alphabet grec (alpha, béta, gamma, delta...) pour

que ca soit plus accessible a un public non scientifique.[51]
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Figure 7 :Pays, territoires et zones signalant des variantes Alpha, Beta, Gamma et Delta, au

24 200t 2021[53]

-

—

Figure 8 : Présence mondiale d’Omicron au 11 février 2022.

En rouge foncé, 100 000 cas confirmés et plus ; en gris, pas de données.[54]
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6.1.1.2  Variants a suivre (VOI)
Selon I’OMS, c’est un variant du SARS-CoV-2 qui :
. « Présente des modifications génétiques connues ou prévues pouvant affecter les

caractéristiques du virus (la transmissibilité, la gravité de la maladie, 1’échappement
immunitaire et la capacité d’échapper au diagnostic ou au traitement) ; et
" Cause une transmission communautaire importante ou plusieurs foyers de COVID-19,
dans plusieurs pays, entrainant une prévalence relative croissante, une augmentation du nombre
de cas, ou d’autres conséquences épidémiologiques observables qui font craindre un risque
émergent pour la santé publique mondiale. »[51]

Tableau n° IV :Les variants a suivre du SARS-CoV-2 [51]

Nomenclature | Nomenclature | Premiers échantillons répertoriés Date de
de ’OMS du PANGO* désignation
Lambda C.37 Pérou décembre 2020 14 juin 2021
Mu B.1.621 Colombie janvier 2021 30 aodt 202

6.2 Evolution de la pandémie au niveau national

En Algérie, le premier cas a été identité le 25 février 2020 dans la wilaya d’Ouargla ; il s’agissait
d’un ressortissant italien [55], arrivé a Alger le 17 février. Le patient est rapatrié en Italie. Aucun
cas lié a cet individu n’a été enregistré [56].

A partir du 18" mars 2020, la détection d’un nouveau foyer de contagion dans la wilaya de Blida,
a cause de contact avec des ressortissants algériens en France lors d’une féte de mariage ce qui
provoquait la contamination de seize membres d’une méme famille, depuis, I’épidémie s’est
propagée a travers tous le territoire national [55], provoquant une série de vagues avec une

prédominance dans les wilayas du nord [57].

Tableau n° V :Les vagues au niveau national [57][58]

18 vague 2°Me yague 3°Me vague 4°Me vague
(Fév- aout 2020) | (oct — déc.2020) (Juin - (Nov.2021 -
aout 2021) Fév.2022)
Date des données 13 aolit 2020 01 décembre 2020 | 21 aodt 2021 5 février 2022
Nombre total de cas 37 187 84 157 191171 257 598
confirmés par PCR
Nombre total de déces 1341 2 447 4 983 6 640
Nombre total de guérison 26 004 54 405 129 549 171 045
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En plus, 1’ Algérie faisait partie des pays africains ayant commencé la vaccination relativement
tot, le 29 janvier 2021. Le pays a recu 100 000 doses du vaccin russe Spoutnik V et de
I’AstraZeneca. La Chine avait par la suite fait un don de 200 000 doses de son vaccin
Sinopharm. Au total, le pays avait réceptionné 1,8 million de doses de divers vaccins le mois
de février 2021 [59].Plusieurs doses ont été importées par la suite jusqu'a atteindre 29 millions
de doses de vaccins anti-COVID-19 depuis I’apparition de la pandémie, selon les déclarations
du ministre de santé le 07 novembre 2021.[60]

Le 12 octobre 2021, I’ Algérie a entierement vacciné 10% de sa population générale contre la
COVID-19, atteignant ainsi I’objectif mondial fixé par ’OMS visant a élargir la vaccination et

a aider a inverser le cours de la pandémie. [61]

6.3 Contagiosité

La contagiosité du SARS-CoV-2 définit sa capacité a déclencher la maladie COVID-19 chez
une personne contaminée. Elle est appréciée par une formule appelée RO, appelée aussi taux de
reproduction ; c’est la moyenne de personnes auxquels un malade est susceptible de transmettre
la maladie a une population jamais immunisée contre ce virus.[43] [62]

Le RO est un parametre clé en épidémiologie pour réduire la propagation du SARS-CoV-2 par
son pouvoir guide de la conduite a tenir face a cette situation inquiétante. Il donne la possibilité
de connaitre si une maladie pourra provoquer une épidémie et sa gravité. [62]

Tableau n° VI :Les valeurs de RO [62]

Valeur de RO RO <1 RO =1 RO >1
Situation : une personne au une personne. plus d’une nouvelle
un sujet atteint plus. personne.
infectera
Interprétation | La maladie atteint | Augmentation réguliere de Propagation de la
la phase déclin nouveaux cas sans maladie créant une
rapidement. provoquer d’épidémie. épidémie.

De plus, le risque de contamination commence 1 a 2 jours avant I’apparition des premiers
symptomes jouant alors un role important dans la transmission de la maladie. Puis, il devenu
plus élevé pendant la période symptomatique, qui peut persister plus de deux semaines, créant
ainsi une proportionnalité entre la durée de persistance et la probabilité de contamination de

nouvelles personnes. [43] [62]
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6.4 Taux de létalité
Il représente la probabilité qu'une personne infectée décede, qu'elle aille ou non a I'hépital. 1
est lié a la probabilité de déces d'une personne infectée suffisamment malade pour se rendre
dans un hépital ou une clinique. En conséquence, le taux est plus élevé chez les hospitalisés. Il
est plus adapté a une utilisation dans un dépistage de masse, et dans un diagnostic ciblé des
patients présentant des symptomes et des facteurs de risque.[43]

6.5 Virulence du SARS-CoV-2:
Elle est mesurée par la proportion de formes graves et de létalité. Toutes les formes d'immunité
collective l'affaiblissent, soit naturellement, soit par la maladie ou acquise, ou par la

vaccination.[62]

7. Pathologie

7.1 Période d'incubation
C'est l'intervalle entre la date d'un premier contact potentiel avec un patient suspect ou confirmé
de COVID-19 et la date d'apparition des signes cliniques, notion importante pour déterminer la
durée de l'isolement afin de controler I’émergence de l'infection.[43]
Elle varie de 4.5 jours a 15.6 jours avec une médiane de 5.1 jours.[63]
Pendant cette période, également appelée période « pré-symptomatique», les individus infectés

peuvent étre contagieux et transmettre le virus aux individus sains de la population.[64]

7.2 Clinique et symptomatologie
Le spectre clinique s’étend depuis les formes asymptomatiques ou paucisymptomatiques
jusqu’aux formes graves, caractérisées par une détresse respiratoire, nécessitant une ventilation
mécanique. Le SARS-CoV-2 infecte premierement la muqueuse nasale et la gorge. Parfois,
I'immunité innée seule est suffisante pour stopper l'infection a ce niveau. Par contre, chez la

majorité des patients, c'est I'immunité spécifique qui contrdle I’infection.[65]
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7.3 Complications :

La majorité des personnes atteintes de la COVID-19 sont asymptomatiques, ou présentent la

forme légere de la maladie avec des symptdomes ORL plus au moins marqués, les premiers

signes cliniques semblent liées essentiellement a la réplication virale.

Lorsque la premiére phase de la réponse immunitaire n’a pas réussi a entrainer une clairance

virale, d’autres voies immunitaires sont alors recrutées avec une forte expression de cytokines

(orage cytokinique) responsable de I'apparition des manifestations tardives graves.[66]

Tableau n° VII :Les complications post COVID-19 [67]

Fréguence Complication

- TVP et embolie pulmonaire

- Syndrome de soins post-intensifs : trouble psychiatrique, cognitif et/ou physique
Fréquent | -Complications cardiovasculaires : myocardite, insuffisance cardiaque, arythmies,

syndrome coronarien aigu, détérioration rapide et mort subite

-Insuffisance rénale aigue

-Syndrome post COVID 19 (long COVID) : toux persistante, fievre l1égére, dyspnée,

asthénie, palpitations, myalgie, arthralgie, céphalée, troubles de la vision, perte auditive,

douleur auriculaire, acouphéne, mal de gorge, agueusie, anosmie, troubles neurologiques

Moyen | et psychiatrique, symptémes gastro-intestinaux

Complications _neurologigues _: _confusion, convulsions, méningo-encephalite,
myopathie, myasthénie grave, syndrome de Guillain-Barré, état de mal épileptique,
démence, syndromes parkinsoniens, anxiété et psychose...
-Insuffisance hépatigue aigue
-Complications hématologiques : CIVD, AHAI, thrombocytopénie immunitaire
-Complications gastrointestinales : transaminite, iléus sévére et ischémie mésentérique,
saignement gastro-intestinal

Rare -Orage _cytokinigue : peut provoquer un Syndrome de détresse respiratoire aigie

(SDRA)ou une défaillance multi-viscérale

-Sepsis / choc septique, asperqgillose, pancréatite, thyroidite subaigué...

-Syndrome inflammatoire multi systémique chez les enfants : fiévre, douleurs

abdominales, NVD, éruptions cutanées ...
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8. Diagnostic

8.1 Les critéres du diagnostic :
Le diagnostic de COVID-19 est basé sur plusieurs criteres
Tableau n° VII :les différents critéres du diagnostic de la COVID-19 [68][69]

Critéres ATCD de résidence ou de voyage & Wuhan et dans les régions avoisinantes, ou
epidémiologiques : de contact avec des patients de ces régions
14 jours avant le ATCD de contact avec des personnes infectées ou suspects par le SRAS-CoV-2
début de la maladie Cluster ou épisode de cas groupés (au moins 3 cas confirmés ou suspects)
Critéres cliniques, Fiévre, et/ou symptdmes : respiratoires, digestifs, anosmie, agueusie. ..
radiologiques et Images typiques sur le scanner thoracique compatible avec la COVID 19:
biologiques : Leucopénie et/ou lymphopénie, une CRP élevée, une VS accélérée
Criteres RT-PCR positive pour l'acide nucléique du SRAS-CoV-2
microbiologiques Sérologie positive (les anticorps IgM et 1gG spécifiques du SARSCoV-2)
validée & partir du 7°™ jour du symptémes

8.2 Définition d’un cas suspect et d’un cas confirmé :

e Un cas suspect : un patient qui répond soit a un critere épidémiologique et un critere

clinique ou soit trois des manifestations cliniques.

e Un cas confirmé : un patient qui répond au moins a un critére microbiologique.[68]

8.3 Le diagnostic virologique :

8.3.1 Diagnostic virologique direct :

La détection des acides nucléiques du SRAS-CoV-2 est I’examen de référence de diagnostic. Le
virus peut étre détectés dans des échantillons d'écouvillons nasopharyngés, d'expectorations, de

sécretions des voies respiratoires inférieures, de sang ou d'excréments.[68]

8.3.1.1 Détection de I'acide nucléique du SARS-CoV-2 par fluorescence
en temps réel par la RT-PCR

8.3.1.1.1 Le principe de laPCR :

La PCR est une technique d'amplification d’acide nucléique in vitro; une simple copie d’une
séquence particuliére d’acides nucléiques peut étre spécifiquement amplifiée et détectée.[70]

Elle permet donc la détection d’une séquence cible de I'ARN du SARS-CoV-2.
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8.3.1.1.2 Les Acteursde laPCR :

La PCR nécessite un milieu réactionnel contenant :

Tube de la PCR
DRI
ADN »\
de I’échantillon a tester Taq pul\ mérase
thermostable active a des T° élevées

H gl
Amorces (Primer s) \U(]UUUdLb libres de type A-T-C-G

Spécifiques de la séquence d’ADN recherchee

Tampon Tris-HCl (pH optimal ) KCl (stablhse les amorces lors de I’élongation)

MgCl2 (cofacteur de la polymérase) Nonidet P40 (facultatif) (évite:les formations secondaires)

Figure 10 : Les acteurs de la PCR[71]
8.3.1.1.3 Le principe de la RT-PCR:

8.3.1.1.3.1 Transcription inverse de I'ARN en ADNc

La RT-PCR permet de faire une PCR a partir d’ARN qui est rétro-transcrit par une transcriptase

inverse en ADN complémentaire (ADNCc). Ce dernier est utilisé pour réaliser une PCR.

8.3.1.1.3.2 Cycledela PCR :
La PCR est une suite de cycles, qui se répetent en boucle, chaque cycle s’effectue en 3 étapes:
Tableau n° IX :Les étapes du cycle de la PCR [71][72][73]

La dénaturation thermigue Le mélange réactionnel est porté a T° = 95°C, cela permet de rompre

de I'ADN 4 95°C toutes les liaisons hydrogénes reliant les deux brins d’ADN, Chaque

simple brin servira de matrice.

L"hybridation des amorces | Le mélange réactionnel est ensuite rapidement refroidi, ceci permet
a 50-65°C aux extrémités | aux amorces, en exces dans le mélange, de se lier a la totalité de leurs

de la séquence recherchée | séquences complémentaires sur I’ADN simple brin.

Le milieu réactionnel est enfin réchauffé a T° = 72°C, en présence

o . A d’une enzyme « Tag polymérase » avec une activité optimale a cette
L'élongation a 72°C grace y 4 poly P

3 I'action d'une ADN température et peut résister a la chaleur pendant la dénaturation

polymérase— ADN Elle se fixe sur les amorces, lit la séquence du brin matriciel dans le

, sens 3 ‘OH vers 5°P ; étend ainsi les amorces au niveau de leurs
dépendante

extrémités 3’OH en incorporant correctement les nucléotides selon

les reégles d’appariement établies par WATSON &CRICK.
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Ce cycle est répete de 20 a 50 fois pour obtenir une multiplication exponentielle de la séquence
ciblée séquence d'’ADN (amplicon) ; en théorie n cycle de PCR permettent de produire 2" copies
d'amplicons. 1l est ainsi possible d'obtenir plus d'un million de copies d'amplicons en une
vingtaine de cycles.[74]

4eéme cycle
3eme cy gle

_<_<_
2eme cycle
<_<_
J— . ler cvcle S > 40C_\C|t‘$
—<'._
<_ — 240
_<:—-— N=N,.2

— Séquence & amplifier
Figure 11: L'amplification exponentielle de la PCR [74]

En effet, la PCR est une technique automatisée, la réaction se fait dans un thermocycleur.

L’appareil contient un bloc chauffant contenant les tubes des échantillons, ou la température
varie trés rapidement et trés précisément de 0°C a100°C. Il est alors programme pour réaliser
les différents cycles de la PCR en tenant compte de la température et le temps, ces deux
paramétres dépendent de la taille de la séquence a amplifier et de la composition en

désoxyribonucléotides des amorces. [74]

8.3.1.1.3.3 PCR en temps reéel : révélation en temps réel par une sonde

fluorescente et quantification

Le principe de la PCR en temps réel repose sur la possibilité de suivre la quantit¢ d’ADN
présente dans la réaction a tout instant et non a la fin de la PCR (PCR en point final).

Cette technique nécessite des sondes fluorescentes qui ne fluorescent qu’une fois fixées a
I’ADN.

La mesure de la fluorescence détermine "en temps réel" si le fragment recherché (amplicon) est
effectivement présent — et donc amplifié.

En plus, la fluorescence émise est directement proportionnelle a la quantité d’amplicons générés
pendant la réaction PCR. La quantité d’amplicons est corrélée a la quantité initiale d’ADN de la
matrice originale, permettant alors le « dosage » du SARS-CoV-2. [71]

NB : Il est conseillé de réaliser les manipulations pré-PCR et post-PCR dans des piéces séparées
pour éviter tout risque d'introduction involontaire d'ADN dans le tube de réaction conduisant a

de faux résultats positifs ou négatifs. [71]
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Figure 12: Le cycle de la PCR [71]
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8.3.1.1.4 CT de laRT-PCR:

La g-PCR est une méthode quantitative ou les tests en temps réel subissent environ 40 cycles
d'amplification. [75]

La valeur CT par définition est « le nombre de cycles pour que le signal fluorescent émis par
les amplicons franchisse le seuil de fluorescence », ce seuil est un signal de faible intensité
présent que c¢a soit la cible est présente ou non [76].

Lors des premiers cycles de PCR, il n’y a pas assez de fluorescence pour étre détectée, au fur
et a mesure que la réaction PCR produit les amplicons, la courbe démarre et les Ct se mesurent

la ou la courbe PCR croise le seuil [75].
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Figure 13 : La courbe de la PCR[77]

Les niveaux de Ct sont inversement proportionnels a la quantité de cible I'acide nucléique
dans I'échantillon.[76]
Tableau n° IX :interprétation des CT de la RT-PCR [78]

CT La présence d’ARN viral détecté est Résultat

compatible avec une

Ct<23 Forte excrétion virale Positif fort
23<Ct<33 Excrétion virale significative Positif
Ct>33 Excrétion virale modérée voire tres faible Positif faible
Ct>37 Positif faible/ Résultats a contrbler sur

un nouveau prélévement/Négatif
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8.3.2 Test antigenique

Comme pour le test PCR, le test antigénique est effectué a partir d’un prélévement
nasopharyngé, ou nasal [43]. 1l s’agit d’une technique rapide basée sur des dosages
immunologiques qui détectent la présence des protéines spécifiques du virus (antigenes), plutét
que son ARN. Si l'antigene cible est présent a une concentration suffisamment élevée dans
I'échantillon, il se lie a des anticorps spécifiques sur une bandelette fixée sur une boite en
plastique et produit un signal visuellement détectable, le méme principe qu’un test de grossesse
[62].

Ces tests sont simples d'utilisation, a lecture visuelle ou automatisée, rapides (15 a 20 minutes,
ce qui rend leur utilisation avantageuse dans les actions de depistage) et nettement moins cher
que les tests RT-PCR [79] [80].

Bien que la HAS fixe la sensibilité du test antigénique a un minimum de 70 %, elle reste
inférieure a la sensibilité du test PCR (99%). En revanche, leur spécificité est excellente : elle
est supérieure ou égale a 99 %, il y a donc tres peu de faux positifs [79] [81].

Alors, un test positif indique un patient infecté. Cependant, un résultat négatif n’exclut pas le
diagnostic car ces tests ne déetectent que des concentrations élevées des antigénes (ils ne

bénéficient pas d’amplification d’un composant du virus comme dans la PCR) [79] [82].

Ce test peut étre effectué chez un pharmacien ou un médecin. Il importe de les réaliser entre J1
et J4 a partir du début des symptémes.[83]
L’efficacité de ces tests dépend de plusieurs facteurs, notamment :

= Le temps écoulé depuis le début de la maladie,

= La concentration du virus dans I'échantillon,

= La qualité de I'échantillon prélevé sur une personne,

= Lafacon dont il est traite.[80]

Figure 14 : Résultat positif d’un test antigénique [84]
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8.4 Diagnostic virologique indirect : la sérologie
La RT-PCR nécessite un personnel qualifié, des équipements colteux et prend plus de temps,
mais laisse de plus en plus de cas possibles non testés, créant une lacune dans les efforts de
prévention. Pour ces raisons, il est obligatoire d’utiliser un autre dispositif de diagnostic
efficace, rapide, simple d'utilisation pour le COVID-19 : les tests sérologiques.[85]
Ce diagnostic met en évidence la présence de ’infection virale causée par le SARS-CoV-2 par
la détection de maniére indirecte, des anticorps spécifiques produits par le corps contre ce virus,
a partir des préléevements sanguins, veineux ou capillaires dans les laboratoires d’analyses
médicales.[30][86]
Les IgM apparaissent 5 jours apres le début des symptémes avec un pic entre J15 a J21,
mais elles disparaissent souvent aprés deux semaines.
Les IgG, avec une durée dépendante de I’intensité et de la sévérité de la maladie, la
détection commence des la deuxiéme semaine et persiste plus longtemps et peuvent

avoir une fonction défensive.[85][87]

Détection
PCR fréquemment positive PCR fré é
improbable ) R nt CR fréquemment négative

Sars-CoV-2

Apparition des symptémes —_— PCR sur prélévement naso-pharyngé

Anticorps igM
Jp—— Anticorps IgG

Figure 15 : Cinétique des marqueurs diagnostiques en fonction du stade de 1’infection. [88]

La variation du taux de production d'anticorps individuels peut étre une raison de I'exposition
des résultats faussement négatifs des patients COVID-19[9]
Ils peuvent :
Identifier les patients qui ont développé une immunité au Sars-CoV-2
Connaitre le statut sérologique des populations exposées
Facilite le recueil des données épidémiologiques liées au Covid-19 (patients réellement

infectés, taux de mortalité, etc...)[43]
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Cependant ces tests ont des limites car leurs résultats ne renseignent pas sur le potentiel
infectieux de la population atteinte. D’une part, un résultat sérologique positif indique
uniquement une exposition antérieure au virus, d’autre part, un résultat sérologique négatif ne
I’exclut pas. Par conséquent, leurs résultats doivent étre interprétés dans le contexte des valeurs
prédites attendues, qu'elles soient positives ou négatives.[89]

Certains de ces tests sont quantitatifs et automatisés ou manuels comme les tests Elisa, d’autres

se révelent qualitatifs et de diagnostic rapide.[87]

8.4.1 Technique immuno-enzymatique (ELISA) :
Le test ELISA est un test rapide et simple d'utilisation, basé sur la détection des anticorps IgM
et IgG présents dans le serum ou le plasma d'une personne infectée des le stade initial de

I'infection contre la nucléocapside et la protéine de surface du SARS-CoV-2. [30][87]
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Figure 16 : Schéma de la technique immuno-enzymatique ELISA [30]

8.4.2 Test rapide d’orientation diagnostique
C’est un test d’orientation qui ne pose pas le diagnostic de la maladie COVID-19.
Il peut étre réalisé a partir du J4 et idéalement J14. Il est préféré d’effectuer un autre test
sérologique de confirmation en cas d’un résultat positif (ELISA, IFI...).
C’est une méthode immuno-chromatographique, révélé par une coloration indiquant la liaison
d’une protéine ou d’un peptide du SRAS-CoV-2 a son anticorps spécifique.
Une bande de controle doit toujours apparaitre pour que le test soit conforme, d’autres bandes
peuvent apparaitre, révélant les anticorps totaux anti-SRAS-CoV-2 et différenciant les IgM et

IgG (si présents). L’intensité de la couleur peut varier selon les concentrations.[30][87]
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Figure 17 : Test rapide pour le diagnostic du COVID-19.
Tableau n°_XI :Tableau comparatif des différents tests.[87]
Examen Echantillon Fenétre de Sensibilité Spécificité | Délai de
détection réponse
RT PCR Nasal — J-2-J10 Gold standard 100% 24H
nasopharyngé 80%-90%
Test antigénique Nasopharyngé J1-J4 66-74% et 93-99% 30 min
baisse aprés J4
Test d’orientation rapide Sang J15 90-95% 98% 20 min
Autres tests sérologique | Sang - sérum J15 90% a J7 >98% 46 H
(ELISA, IFI...) 100% & J14
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9. Traitement et prise en charge
Les cas suspects et confirmes doivent étre traités dans un hopital désigné avec des conditions
d'isolement et de protection efficaces, seuls les cas confirmés doivent étre admis dans le méme
service, et les patients gravement malades doivent étre admis aux soins intensifs.[68]
La prise en charge thérapeutique est basée sur la gravité clinique et/ou biologique, et

I’oxymétrie qui constitue un parametre de diagnostic et de pronostic (1’auto-évaluation).[90]

Le Schéma thérapeutique établi par le ministere de la santé de la population algérienne est le
suivant :
9.1 L’antibiothérapie :

La COVID-19 étant causée par un virus, les antibiotiques sont inefficaces. lls ne doivent pas
étre utilisés comme moyen de prévention ou de traitement de la COVID-19.

IIs ne sont indiqués qu’en présence d’éléments en faveur d’une surinfection bactérienne
essentiellement respiratoires (persistance de la fiévre au-dela du 5™ jour, réapparition de la
fievre aprés une apyrexie, toux avec expectoration muco-purulente, aggravation de la CRP)
Plusieurs molécules sont utilisées : azithromycine, amoxicilline + acide clavulanique,
ciprofloxacine ou céfotaxime injectable pour les formes graves et en milieu hospitalier, et les

macrolides ou les fluoroquinolones en cas d’allergie aux béta lactamines.[90]

9.2 Les corticoides :

La deuxiéme phase de I’infection COVID 19 (6 jours apres 1’apparition des symptomes) est
caractérisée par une agression inflammatoire liée a la libération des cytokines, nécessite une
corticothérapie(prednisone, déxaméthasone, prenisolone ou méthylprédnisolone)d’une
durée de 3 a 10 jours.[90]

9.3 Les anticoagulants :

Une anticoagulation prophylactique peut étre envisagée pour prévenir les risques
thrombotiques. En effet, les médiateurs pro-inflammatoires sont a I'origine de la perturbation
de la viscosité plasmatique et du ralentissement circulatoire.[90]

Tableau n° XlI: Le protocole de I’anticoagulation[90]

Doses Prophylactique (doses faibles) Curatives (doses fortes)

Indiqués | -au stade modéré avec un foyer pulmonaire | -hospitalisés au stade sévére avec lésions
limite, en surpoids, immobilisés, atteinte du
cancer, ayant ATCD de maladie thrombo-
embolique , en hypoxie, ayant D-diméres 2500

pour des pulmonaires étendues, signes d'insuffisance

patients respiratoire et/ou un risque thrombo-

embolique élevé, ayant D-diméres >3000
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Un bilan biologique doit étre effectué avant le début du traitement : NFS, glycémie, CRP, D-
dimeres, bilan rénal et ionogramme, et refait 5 jours apres.

D’autres examens peuvent étre demandés par le médecin traitant selon 1’état de malade.

Ce traitement sera d’une durée de 10 jours, surveillé et modulé en fonction de 1’évolution
clinique, taux de plaquettes sanguines et des dosages des D-dimeres.[90]

9.4 Le traitement symptomatique et adjuvant :

Paracétamol, un antipyrétique et un antalgique pour la fievre et la douleur.
Corticoides inhalés et/ou salbutamol pour la toux.

Apports hydroélectriques.

Supplémentation en Zinc, vitamine C, vitamine D, magnésium.[90]

9.5 La prise en charge des comorbidités

Diabéte, HTA, insuffisance respiratoire chronique, insuffisance rénale... [90]

9.6 L’oxygénothérapie :

L’oxygene ne doit étre utilisé qu’en cas de pneumopathie des la SpO2 <92% avec un objectif
de SpO2 entre 92% et 95%.

Selon ’OMS, « les soins de soutien les plus efficaces sont I’oxygénothérapie pour les patients
dans un état grave et ceux qui risquent de développer une forme grave de la maladie...
La dexaméthasone est un corticostéroide qui peut contribuer a réduire la durée de placement

sous respirateur et a sauver des patients dans un état grave ou critique. »[90] [91].

10.Prévention :
Avec la propagation rapide de I’infection a Coronavirus en Algérie et dans le monde, la
prévention reste I’une des meilleures mesures a prendre.
Pour cela, OMS a recommandé des mesures de protection qui comprennent :
e L’individu : la distanciation physique, 1’hygiéne des mains, le respect des regles
d’hygiene respiratoire, le port du masque.
e L’environnement :le nettoyage, la désinfection, 1’aération.
e Lasurveillance :le dépistage, le séquengage génétique, 1’isolement des contacts et leur
mise en quarantaine.

e Levoyage : les restrictions de déplacement au niveau national et international.[92]

Parallélement aux procédures médicales telles que I'administration de médicaments ou la

vaccination.[92]



. Généralité la COVID-19
@Aﬂfn tre s éneralités sur la

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande :

@ cerascreen

Figure 18 :Les mesures de protection[92]
11. Vaccination
La vaccination est un moyen simple et efficace de se protéger ou de réduire I’incidence des
maladies infectieuses. Elle a pour but la stimulation des défenses immunitaires de I'organisme
afin de développer une résistance (anticorps) a des infections spécifiques sans provoquer de
maladie ou de complications.[93]
Le vaccin a prouve son efficacité depuis sa premiére découverte contre plusieurs maladies
comme celle de I’Ebola, Zika etc., apportant de I'espoir dans la lutte contre le SRAS -CoV-2.
Actuellement, dés le début de la pandémie, les laboratoires du monde entier sont entrés dans la
course aux vaccins, donnant ainsi I’accés de commencer la vaccination dans la plupart des pays
la fin de 1I’an 2020, par les types approuves par les autorités nationales de réglementation et par
I’OMS (le tableau XIII présente sept types de vaccin les plus utilisées).[92]
L'Algérie a déclaré le début de la vaccination avec quatre types autorisés dés janvier 2021 :
AstraZeneca, Spoutnik, Sinopharm et Sinovac, atteignant ainsi en octobre 2021, I'objectif
mondial fixé par 'OMS de 10 % de personnes vaccinées dans la population générale.[61]
En plus, dés janvier2022,I'Algérie a commencé la commercialisation du vaccin CoronaVac
fabriqués dans ses laboratoires (Saidal), en partenariat avec le laboratoire chinois, Sinovac.[60]
En fait, les données actuelles suggerent que, dans la plupart des cas, les vaccins peuvent prévenir
les formes symptomatiques ou formes graves. En revanche, rien ne garantit que les voies
respiratoires supérieures d'une personne vaccinée soient temporairement indemnes du virus
apres un contact étroit avec un patient COVID-19[94]. C'est pourquoi la lutte contre la maladie
continuera de s'appuyer sur des mesures individuelles et communautaires, liées a différents

niveaux de vaccination. [92]
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Tableau n° Xll1:Vaccins anti- COVID-19[95][96][97][98][99][100][101][102][103][104]

Vaccin

Pfizer-BioNTech
(BNT162b2)
Ameéricain-
allemand
Moderna(mRN
A-1273)

USA

CoronaVac :
Sinopharm
Sinovac

La Chine

Sputnik
Gam-COVID-

Vac
(Russe)

AstraZeneca
Vaxzevria
AZD1222
Royaume-Uni
Janssen
Ad26.
cova.s

Nuvaxovid de
Novavax
NVX-CoV2373

Définition

Vaccin a
ARNmM

Vaccin a
ARNmM

Vaccin a
virus entier
inactivés

Vaccin a
vecteur viral
(adénovirus)

vaccin a
vecteur viral
(adénovirus)

Mécanisme d’action
voie

d’administration

T° de stockage +

Efficacité

6 mois a -70a -80°C |A deux

ARNmM nucléosidique
encapsulé dans des
nanoparticules lipidiques  |d’intervalle
codant pour la protéine S |6 a 7 mois
pour stimuler la production |a-20 a-15°en IM
des anticorps spécifiques 2 injections a 28
jours d’intervalle
Une version tuée de SARS- +2 a +8°.
CoV-2 en gardant son
pouvoir immunogeéne et en
enlevant sa pathogénicité
afin de déclencher une
réponse immunitaire
Utilise deux vecteurs viraux 2 ans & -20°C
incapables de se reproduire [Et 3 mois

IM
2 injections a 21
jours d’intervalle

(adénovirus humains De+2a+8°C
Ad26 pour la 1ére injection
et Ad5 pour la 2¢m), IM

recombinés pour exprimer

I'intégralité de la protéine |2 injections a 21
Spike (S) du virus y compris|jours d'intervalle
son domaine de liaison aux
récepteurs ACE2 (RBD)
stimule la réponse
immunitaire a détecter et
chasser la protéine Spike
du SARS-CoV-2

6 moisa +2 a +8°.
2 injections a 4

a vecteur viral VVaccin a adénovirus modifié4 mois a 2° a 8°C

(adénovirus

recombinant) exprime la protéine S de

un vaccin
recombinant
a base de
nano-
particules

incapable de se répliquer, et [IM

2 injections
SRAS-CoV-2.
une nanoparticule de 6 mois2a8°C
protéine S recombinante du |Ne pas congeler
SRAS-CoV-2 purifiée et
compléte, administrée en
co-formulation avec
I’adjuvant qui facilite

d’intervalle

(avec adjuvant I’activation des cellules de

Matrix-M)

I’immunitaire inné, ce qui
augmente 1’ampleur de la
réponse immunitaire

spécifique a la protéine S

semaines d’intervalle

a 2 mois d’intervalle

Et5 joursa+2 a +8°. |doses
2 injections a 21 jours/95 %

A deux
doses
94,1 %

50,4% a
91,25 %

A une dose
91,6 %

A une dose
59,3% a
85,9 %

Effets secondaires les
plus souvent

Fatigue, douleur légere
au site d’injection,
céphalées, myalgie et
frissons

Réactions
d’hypersensibilité,
paralysies faciales

La plupart n’ont pas eu
d’effet. Certains :
douleur au point
d’injection, cedéme,
céphalées, fatigue et
fievre bénigne ...
Syndrome grippal,
réaction au site
d'injection, céphalées
et fatigue

*Toxicité :

Bien toléré

Reéaction au site
d’injection : prurit,
céphalées, fatigue et
figvre...

66 % a 85%Douleur au site

A deux
doses

2 injections a 21 jours/89,7 a

90,4 %

d’injection, fatigue,
céphalées, myalgie,
nausée

Réactions locales
Iégeres, et réactions
systémiques :

Fatigue, céphalées,
douleurs musculaires
Trés rare : myocardite,
péricardite


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adenoviridae
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12. Facteurs de risque
Tableau n° XIV: Facteurs de risque de la COVID 19sur la population.[120][121][122]

~acteurs de risque de contamination

Lié au virus

Evolution du
virus

« mutations »

Les mutations affectent les propriétés du virus (sa réplication, sa transmission,
sa virulence, sa résistance aux médicaments...) et causent 1’émergence de

nouvelles souches, ayant un taux de mortalités et morbidités different.

Charge virale

La charge virale chez un patient asymptomatique est environ quatre fois plus
¢levée qu’un patient symptomatique ; par conséquent, il peut infecter un nombre
important de personnes.

Plus la charge virale est élevée, plus la réponse innée immunitaire est importante
et plus I'inflammation est sévére mettant en jeu une tempéte de cytokines

marquante pouvant mettre en danger le pronostic vital.

Facteur de risque de complication

Lié al’ hote

Vieillissement

Le SRAS-CoV-2 peut infecter tous les ages, mais il est beaucoup moins fréquent
chez les moins de 14 ans et souvent asymptomatique chez les jeunes.

La mortalité est plus élevée chez les personnes agées faisant du vieillissement
un facteur de risque, en effet le vieillissement affecte negativement la fonction
pulmonaire et retarde par conséquent l'activation du systeme immunitaire
acquis ; le virus peut devenir plus reproductible, produisant davantage de

réponses pro-inflammatoires et augmentant le risque de déeces.

Sexe masculin

Les hommes sont plus sensibles au SRAS-CoV-2 pour de diverses raisons :

1. lls sont la majorité du temps hors de la maison et donc peuvent étre
infectés.

2. lls prennent moins sérieusement les conseils de santé notamment une
bonne hygiene et une distanciation sociale.

3. Chez les femmes, 1’estradiol, présent en forte concentration, augmente
I’expression et l’activité d’une protéine appelée A désintégrine et
métalloprotéase 17 (ADAML17), exprimée dans les poumons et le foie, et
est impliguée dans I'élimination des protéines de surface telles que I'ACE2,

un moyen de bloquer I'entrée du SRAS-CoV-2 dans les cellules.

Diabéte

Chez les patients diabétiques, L hyperglycémie :

1. Altére I'immunité innée, de sorte que la glycosylation des cytokines perturbe
la fonction des cytokines dépendantes des LT auxiliaires de type | (Thl).

2. Par le stress oxydation causent une microangiopathie pulmonaire, des

Iésions tissulaires, une inflammation pulmonaire aggravant la COVID-19.
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Tableau n° XIV: Facteurs de risque de la COVID 19sur la population.[120][121][122]

Facteur de risque de complication

Lié al’ hote

HTA

Le taux de mortalité est élevé chez les hypertendus, parce que :
1. Le SARS- CoV-2 pénétre dans les cellules via les récepteurs ACE2, lié
au systéme renine-angiotensine-aldostérone (SRAA).
2. Les antihypertenseurs de classe ARA 11 (les sartans) peuvent étre associés a
une expression accrue de I'ACE2 dans la sensibilité au COVID-19.

3. L’HTA affecte la fonction pulmonaire et altére I'apport d'oxygene.

Maladie
cardio-

vasculaire

Ces patients sont trés sensibles a la COVID-19, la raison peut étre liée a
I'expression de I'ACE2 dans les myocytes et les fibroblastes vasculaires, le virus
peut donc les endommager et stimuler l'infiltration de cellules inflammatoires

dans le tissu cardiaque et I'inflammation exacerbera la maladie.

Cancer

Les cancéreux sont plus sensibles aux infections, y compris la COVID-19, que
les non cancéreux car la croissance et la prolifération des cellules immunitaires
sont affaiblies en raison de la malignité et des processus thérapeutiques tels que

la chimiothérapie et un état immunosuppresseur sera créé dans le corps.

Grossesse

Chez les femmes enceintes, le systeme immunitaire est affaibli (une baisse de

lymphocytes) et les récepteurs ACE2 sont plus éleves.

Tabac

Actuellement, les études sont controversées, certaines disent qu’il n’existe pas
une association entre le tabac et la COVID-19. D’autres disent qu’effectivement
le tabac est un facteur de risque qui augmente la mortalité de cette maladie, en
raison que le tabac affecte le systeme immunitaire notamment les macrophages

et les cytokines d’un point, et d’autre point il augmente 1’expression en ACE2.

Autres

Dautres facteurs peuvent augmenter le risque de maladie COVID-19 en
affaiblissant la fonction pulmonaire, cardiaque, immunitaire, la circulation...
On cite : BPCO, maladie rénale chronique, malnutrition, immunodéficience,

asthme, sclérose en plaques, la polyarthrite rhumatoide, obésité. ..
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Tableau n°_ XIV: Facteurs de risque de la COVID 19sur la population.[120][121][122]

Facteurs de risque de contamination

Lié a1’ environnement

Rassemblement

Il semble étre le moyen le plus important de transmission; la présence de

personnes non protégées dans des rassemblements (les moyens de transport

Social public, les stades, les salles de sports, les magazines, les restaurants, les prisons,
les dortoirs...) ou la distanciation sociale n'est pas respectee.
) Une bonne ventilation est fondamentale partout ou il y a un rassemblement de
Mauvaise ) ) ) ) o .
o personnes, il doit y avoir un flux dair pour minimiser le risque de
ventilation o
contamination.
Ceci est primordial pour couper la chaine de transmission; les personnes non
informées transmettront le virus inconsciemment.
Formation Par exemple, les distributeurs de désinfectants peuvent provoquer un
inadéquate rassemblement social lors de la distribution aux individus ce qui augmentent
le risque de contamination.
Parmi les emplois dangereux, on cite les balayeurs qui risquent d'étre contaminé
Occupation lors de I'élimination des déchets contaminés, et les chauffeurs de
bus qui risquent d'étre en contact avec des personnes asymptomatiques.
Autres Une mauvaise hygiéne, de mauvaises conditions de vie...
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1. Epidémiologie du personnel de sante :

Depuis I'émergence et la propagation de la maladie COVID-19 dans le monde, les travailleurs de
la santé ont été particulierement touchés, et la majorité des systémes de santé ont plongé dans une
crise sanitaire critique.

Le systeme national de santé algérienne fait pas d’exception, la pandémie a certainement révélé ses
dysfonctionnements : l'accés inégal aux soins entre les régions, le manque de matériel,
d’équipements et de médicaments dans les hopitaux et la méconnaissance du nouveau virus.
Malgreé ca, la premiére ligne de défense (personnel de santé) a tout donné pour faire face a cette
crise sanitaire, ce qui 1’a rendu vulnérable a contracter le virus. [105]

Il existe tres peu d'études en Algérie concernent les travailleurs de santé, une étude
épidémiologique réalisée apres la premiere vague, par le service d'épidémiologie du CHU Frantz
Fanon de Blida, en collaboration avec I’institut Pasteur d’Alger. L’étude a montré que 17%
(470/2753) du personnel soignant & I'EHU de Blida ont été testés COVID positifs jusqu’au
novembre 2020. Cette wilaya a été I’épicentre de 1'épidémie en 2020

En plus, I'étude a montré que 54% des cas présentaient des symptoémes, contre 37,6% des cas
asymptomatiques [106], ce qui indique l'importance des tests de dépistage pour les personnes
suspectes, ces tests qui n'étaient pas disponibles lors de la premiére vague en raison du manque de
réactifs. [57]

Une étude similaire a été menée au Québec entre février et juillet 2020, ses travailleurs ont
représenté 25 % (14 177/56 565) des cas déclarés, méme pour la France, I’Espagne, I’Italie,
1’ Allemagne ou les Etats-Unis, au moins 10 % des cas rapportés étaient chez des travailleurs de
santé. [107]

Selon le ministére de la Santé algérien, la COVID-19 a causé la perte de 120 personnels du corps
médical ’an 2020 [108], contre prées de 9 000 atteints [106]. Ces chiffres montraient clairement la
souffrance de personnels de santé face a la pandémie.

L’an 2021, les annonces liées a la perte d'agents de santé a cause du COVID-19 se succédent a un
rythme soutenu. Il y a eu au moins neuf cas en moins d'une semaine. Quasiment toutes les régions
du pays sont touchées en raison de la troisieme vague de contamination qu’a été déja enregistrée,
avec des records des contaminations et des victimes a cause d’une pénurie d'oxygene, plus ou moins
une severité de variant Delta, les équipements de protection individuelle insuffisants et le manque

d'hygiéne au sein de I'hopital (sanitaires, vestiaires...). Suivie de la quatriéme vague fin novembre,
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causeée par le nouveau variant Omicron caractérisé par un effectif contagieux extrémement rapide.

[108]

Un personnel franchement épuisé et non vacciné (seulement 20 % des professionnels de santé ont
été vaccinés), le nombre total des travailleurs infectés pourraient étre tres élevés ; les données ne
sont pas disponibles a I’heure actuelle. [109]

Finalement, la COVID-19 et les problémes rencontrés en plus de manque de sommeil ont eu un
impact émotionnel sur le personnel de santé entrainant un sentiment d’abandon, de la détresse
psychologique et de la culpabilité d’avoir infecté une personne (parfois décédée). Néanmoins, ils
sont restés sur le terrain face a cette pandémie.

2. Protection du personnel de la santé

2.1. Equipements de protection individuelle (EPI)

Le personnel de santé doit porter un masque de protection respiratoire ou un masque
medical avec d’autres EPI :une blouse, des gants et une protection oculaire, avant d’entrer dans
une piece ou se trouve un cas suspect ou confirmé de COVID-19.[110]

2.1.1. Les masques :

Tableau n°® XV: les différents types des masques [111][112]

Masques Role Statut Types Capacité de filtration Durée
des particules de 0.6um d’utilisation
Protection contre KN100 /N100 99.97%
Masque de | I’inhalation de FFP3/FFP2 99%
protection | gouttelettes et/ou P / N99 8h
respiratoire | aérosols pouvant KN95 /N95 95%
contenir des agents FFP1 80%
infectieux.
Protection contre Type lIR 98% + résistant aux
Masque | I’inhalation de Dispositif éclaboussures
chirurgical | gouttelettes maispas = médical | Type Il 98% 4h
(Médical) | les aérosols. declasse I | Type I 95%
Catégorie 2 70%

NB : La taille du SARS-CoV-2 =(0.05um-0.15um) et la taille d’une gouttelette respiratoire =5um.[112]
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2.1.2. Respirateur de purification d'air motorisé PAPR (powered air-purifying respirator):

11 filtre mécaniquement ou chimiquement I’air ambiant contaminé et fournit au porteur de 1’air pur,
la ventilation est assistée par un system motorisé. De plus, il contient une piéce faciale recouvrant
les voies respiratoires.[113]

Tableau n° XVI: Avantages et inconvénients du PAPR [113]

Avantages Capacite de filtration pour des particules >0.3 um = 99.97%
Amélioration du confort : une résistance respiratoire faible

Effet rafraichissant dans les atmosphéres chaudes.

Inconvénients | Une diminution de la capacité de communication et de la mobilité.

Couteux, exige un bon entretien et une bonne formation de 1’utilisateur

Bien que les PAPR ont été recommandés pour les procédures a haut risque chez les patients
suspects ou confirmés de COVID-19, cette recommandation reste controversée, en effet, il n’y a
pas de différence dans la protection du personnel de santé utilisant des appareils PAPR par rapport

a d'autres équipements respiratoires conformes.[114]

D’autre masques peuvent €tre utilis€ comme le masque a gaz qui protége les chirurgiens lors une
trachéotomie[115] , le Stopgap Surgical Face Mask en utilisant des imprimante 3D[116]...
2.1.3. Gants :

Le CDC recommande que tout le personnel directement impliqué dans la prise en charge des
patients atteints de COVID-19 porte des gants de qualité médicale et de les changer fréquemment
pour éviter la propagation accidentelle du virus.[116]

Tableau n° XVII :la recommandation d’usage selon le type de gants[116]

Type de gants Recommandation d’usage

Gants du latex/vinyle | Consultation de routine (sans contact avec des fluides corporels)

Gants en nitrile En milieu chirurgical et situation avec une forte exposition au COVID-19

2.1.4. Les écrans faciaux :

IIs ne sont pas considérés comme une méthode de protection infaillible contre le virus, une barriere
a court terme est maintenue contre I'exposition aux gouttelettes respiratoires de 97 % apres cinq
minutes et de 81 % apres trente minutes[116]

2.1.5. Combinaison : Blouse et surblouse
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2.1.6. Aerosol box (boite a aérosol) :

Alors que la pandémie de COVID-19 a créé des pénuries d’EPI qui menacent le risque d'exposition
du personnel de santé a ce virus hautement contagieux, un besoin de nouveaux moyens innovants
de protection est apparu : la boite a aérosol, concue a l'origine par le tawainais Dr Hsien Yung
Lai.[117]
Elle est destinée a protéger les cliniciens effectuant des procédures génératrices d’aérosols, en
particulier l'intubation trachéale, en fournissant une barriere physique entre le patient et le
personnel soignant contre lI'exposition aux aérosols et/ou gouttelettes[118], une boite qui couvre la
téte et le cou du patient, contient des orifices a travers laquelle le clinicien insere ses mains.[119]
Cette boite peut étre constituée d'une feuille transparente d'acrylique ou de polycarbonate et est
réutilisable aprés une désinfection rigoureuse avec un agent nettoyant approprié : hypochlorite de
sodium, peroxyde d'hydrogene et alcool isopropylique, ou par stérilisation a I'oxyde d'éthylene ou
au plasma a basse température.[117]
Cependant, ce nouveau moyen innovant possede de nombreux inconvénients :
1. 1l n’est pas un substitut a I’EPI recommandé, il fournit une protection similaire a celle
attendue avec un écran facial ou des lunettes.
2. 1l rend le processus d’intubation plus difficile : des limitations dans l'espace et des
restrictions dans les mouvements des mains et la mobilité de la téte du patient.
3. Ce moyen n’est pas une unité hermétique ; les orifices pourraient permettre aux aérosols de
s'échapper de la boite. Les ouvertures peuvent étre scellées par des gants chirurgicaux.
4. L'intubation n'est pas la seule procédure génératrice d'aérosols pratiquée ; l'aspiration, la
mise en place d'une sonde nasogastrique, la bronchoscopie et la trachéotomie peuvent toutes

entrainer une exposition. [117]
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3. Facteurs de risque

La COVID-19 et le personnel soignant

En plus des facteurs de risque lié a la population ; le personnel de santé représente une particularité

de facteurs qui peuvent le rend a risque accru d’attraper le virus.

Tableau n° XVIII: Facteurs de risque de la COVID 19 sur le personnel de santé [120][121][122]

Facteurs de risque de contamination

Lié¢ a1’ environnement

Mauvaise Une bonne ventilation est fondamentale dans les hopitaux et les cliniques, il
ventilation doit y avoir un flux d'air pour minimiser le risque de contamination.
Ceci est primordial pour couper la chaine de transmission; les personnes non
informées transmettront le virus inconsciemment.
Formation Par exemple, des travailleurs de la santé avec un EPI contaminé par les patients,
inadéquate | rendent visite aux centres administratifs de [I'hopital et contaminent
I'environnement.
Le COVID-19 est une maladie professionnelle. Bien que les travailleurs de la
santé utilisent divers moyens de protection, ils sont le plus a risque pour
contracter le SARS-CoV-2 et moins ils prétent attention aux précautions de
Occupation | sécurité, plus ils sont susceptibles d'étre infectés.

La procédure qui produit le plus d’aérosols et des gouttelettes est 1'intubation
trachéale, quant aux autres procédures (I'aspiration, la ventilation non invasive,

la trachéotomie...).
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OBIJECTIFS



Objectif principal :

Analyse de la variation des cycles Threshold (CT) de la PCR en fonction de 1’apparition

des symptdmes de la COVID-19 chez le personnel de santé a la Wilaya de Tlemcen.

Objectifs secondaires :

Description sociodémographique et évolution de I’infection COVID-19 au sein du
personnel de sante.

Analyse de la variation des CT de la PCR en fonction des parameétres
démographiques (age, sexe, comorbidités et IMC) et cliniques (la gravité de la
maladie) chez le personnel de santé a la Wilaya de Tlemcen.

Identification des différents variants présents au niveau des structures de santé

durant la pandémie.



MATERIEL
ET METHODES



Matériel 5 méthodes

1. Type de I’étude :

I1 s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique.

2. Lieu de ’étude :

Le laboratoire de microbiologie du CHU de Tlemcen.

3. Durée de I’étude :
Une période qui s’étale du Juillet 2020 jusqu’a février 2022.

4. La population étudiée :

Notre étude a porté sur 12 823 prélévements nasopharyngés qui ont fait I’objet d’un test
RT-PCR pour le diagnostic de la COVID-109.

Parmi ces 12 823 patients, 1023 faisaient partie du personnel de santé et 207 répondaient aux

critéres d’inclusion.

4.1.Critéres d’inclusion :
Prélevements avec RT-PCR COVID-19 positive.
Préléevements du personnel de santé.
Prélevements avec une fiche de renseignement contentant le numéro de téléphone
personnel des professionnels de santé.
Prélevements des travailleurs de santé qui ont répondu a notre questionnaire lors

d’une entrevue téléphonique.

4.2.Critéres de non inclusion :

Prélévements avec une fiche de renseignement sans numéro de téléphone.

Prélévements du personnel de santé qui n’ont pas répondu a notre questionnaire.

4.3.Critéres d’exclusion :
Prélevements avec une RT-PCR COVID-19 négative.

Prélevements des patients qui ne font pas partie du corps médical.
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5. Déroulement de I’étude :

5.1.Recueil et saisie des données

Le recueil des donnés des patients etait fait a partir des fiches de renseignement remplies au
moment du prélévement au niveau du service de médecine de travail, et a partir de notre

questionnaire (\Voir annexe I1).

5.2.Technique :
5.2.1. Extraction d’ARN :

Durant notre étude, des extracteurs a ADN/ARN ont été utilisé, ils utilisent la technologie des
billes magnétiques (Magnetic Beads). En supprimant les étapes chronophages et sujettes aux
erreurs de préparation manuelle, le systéme permet d’augmenter ’efficacité et la sécurité du
laboratoire

Les deux extracteurs utilisés ont été les systemes COBAS® AmpliPrep et le Sacace ® SaMag.
Principe :

Le processus d'extraction comprend des étapes de lyse, de liaison, de lavage et d'élution

comme illustré ci-dessous.

. ‘@ 3,
! ,1“ L o
Y 9 l 9 S l z .v,
@ > > > > > > > L
Prélevement -jouterLe tampon Rajouterla  Rajouterles Séparation Tavape Elution .‘-\cide_s
de lyse proteinase K billes magnétiques des billes = et transfert nuc}etques
magnétiques des purifiés

acides nucleiques

Figure 20: Processus de purification de I'ADN par principe de billes magnétiques

Les acides nucléiques préparés sont adaptés pour des utilisations telles que gPCR, séquencage
(NGS), Microarray, RFLP, Southern Blot ou tout type de manipulation enzymatique.

Les étapes techniques de I’extraction sont détaillées dans ’annexe 1.
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5.2.2. Amplification de PARN :

Principe :
La PCR (Polymerase Chain Reaction ou réaction de polymérase en chaine) est une technique
d'amplification d'/ADN in vitro. Elle permet d'obtenir un trées grand nombre de copies d'une

séquence d'’ADN choisie.

Chaque cycle de PCR est constitue de trois étapes : une dénaturation de I'ADN par chauffage pour
séparer les deux brins qui le composent, une hybridation des amorces aux extrémités de la séquence
recherchée, puis une élongation grace a I'action d'une ADN polymérase. Ce cycle est répété un
grand nombre de fois pour obtenir une multiplication exponentielle de la séquence d’ADN cible (la
durée d'un cycle est de l'ordre de la minute).

Le principe de la PCR en temps réel repose sur la possibilité de suivre la quantité d’ADN présente
dans la réaction a tout instant et non a la fin de la PCR (PCR en point final).

Des sondes fluorescentes se fixent :

e soit sur ’ADN double brin (ex : Technologie SYBR)
e soit sur une séquence d’ADN précise (ex : Technologies Tagman et Beacon). Ces sondes

ne fluorescent qu’une fois fixées a I’ADN.

La mesure de la fluorescence determine “en temps réeel™ si le fragment recherche (amplicon) est
réellement présent — et donc amplifié — sans avoir besoin de faire une électrophorése par exemple.
De plus, la fluorescence émise est directement proportionnelle a la quantité d’amplicons générés

durant la réaction PCR.

La quantité d’amplicons est corrélée a la quantité initiale d’ADN de la matrice originale, ce qui

permet pour d’autres applications de « doser » la matrice originale (ex : virus).

n cycles de PCR permettent en théorie de produire 2" copies de la séquence ciblée (amplicon).Il est
donc faisable d'obtenir plus d'un million de copies de la séquence d’ADN recherchée en une

vingtaine de cycles.

Pour les virus a ARN tels que le SARS-CoV-2, une étape qui précéde la PCR doit étre effectuée,
le but de cette étape étant de rétro transcrire I’ARN du virus en ADN, qui subira par la suite les

étapes de la polychain réaction.
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Figure 21 : Réaction cyclique d'amplification d'un brin d'ADN

Cette technique d’amplification génique donne une valeur positive a partir de 15UI/mL d’ARN de

Virus.

5.2.3. Recherche de variants :
Le test Sacace Biotechnologies est utilisé pour la recherche de variants du SARS-CoV-2. Il a pour
principe une PCR multiplex, détectant un nombre défini des variants : variant 1 - variant 2 - variant
3 - variant 4.
Le réactif comportant les amorces de ces variants, une PCR sera appliquée sur I’extrait, et seul le

variant présent dans 1’extrait sera amplifié et donnera un signal détectable.
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Figure 22: L’amplification génique des variants

5.3. Traitement et analyse des donnees :

La saisie et I’analyse des données ont été réalisées sur le SPSS (version 26) et Microsoft Excel

(version 2021)
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Resultats

3.1Analyse descriptive
3.1.1 Caractéristiques épidémiologiques :

3.1.1.1. Répartition de la population selon le sexe :

Parmi les prélevements du personnel de santé diagnostiqués positivement pour la COVID-19 par
le biais du RT-PCR, 79% étaient des femmes et 21% des hommes, donc un ratio homme/femme
de 0.265.

= Femme = Homme

Figure 23 : La répartition de la population selon le sexe
3.1.1.2. Répartition de la population selon I’age :

Nous remarquons que la tranche d’age dominante est entre 31 et 40 ans et représente 38.2% de la
population étudiée avec une moyenne d’age de 35.86 ans et un écart type de 8.77.

45
40 38,2%
35,3%
35
30
25
50 18.6%
15
10 7.3%
5
. 0'5%
O —
[20-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70]

Figure 24: La répartition de la population selon I’age
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Résultats

3.1.1.3. Reépartition de la population selon le service :

Notre unité principale de travail est le service médical par 66% de la population étudiée.

m Laboratoire m Service administratif m Service chirurgical m Service medical mUMC

Figure 25 : La répartition de la population selon le service

3.1.1.4. Répartition de la population selon la profession :

Parmi la population étudiée, une majorité est noté pour les paramédicaux et les médicaux, avec

un pourcentage de 44% et 42% respectivement.

® Administrative = Meédicale = Parameédicale

Figure 26 : La répartition de la population selon la profession
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3.1.2 Caractéristiques de santé :
3.1.2.1. Répartition de la population selon I’'l MC :

Nous observons que le pourcentage le plus élevé 57% est représenté par un IMC normal alors que

les personnes en surpoids représentent 29%.

= Maigre = Normal = Surpoids ®Obése

Figure 27 : La répartition de la population selon 'IMC
3.1.2.2. Répartition de la population selon les antécédents médicaux :

Nous constatons que la plupart de la population étudiée n’a pas d’antécédents médicaux.

= Sans ATCD = Avec ATCD

Figure 28 : La répartition de la population étudiée selon les antécédents médicaux
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Figure 29 : La répartition de la population étudiée selon le type d’antécédent.

Parmi les antécédents détectés, I’hypothyroidie prend la premiére place avec un pourcentage de

25% (dont 100% sont des femmes), suivie par ’allergie respiratoire (14,77%), et 12,50% des

patients sont hypertendues et 7,95% sont diabétiques.

Tableau n® XIX: La répartition de la population étudié¢e selon le type d’antécédant

Trouble Fréquence| %o total Maladie Frequence | % de la maladie
Pulmonaire 16 18.18% Asthme 3 3.50%
Allergie respiratoire 13 14,77%
HTA 11 12,50%
Cardiaque 16 18.18% Arythmie 4,54%
Myocardite 1 1,13%
Diabete 7 7,95%
o Hypothyroidie 22 25,00%
Endocrinien 32 36.36% Hyperthyroidie 1 1.13%
Hypercholestérolémie 2 2,26%
Appendicite -pancréatite -rhumatisme -hernie-fibrome
Autres 24 27.28% | -anémie -alopécie auto-immune — eczéma -TBC
ganglionnaire -sinusite -cholécystectomie - cancer
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3.1.2.3. Répartition de la population selon le tabac :

Parmi les 207 personnes étudiées, 5 hommes sont des fumeurs (2,4%), et 3 hommes sont des
anciens tabagiques (1,4%6).

= Non fumeur = Fumeur = Ancien tabagique

Figure 30 : La répartition de la population étudiée selon la consommation du tabac

3.1.2.4 Répartition de la population selon la grossesse :

Parmi 164 femmes, 8 femmes étaient enceintes lors de 1’infection (4,88%0).

16,00%
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6,00% 4,88%
4,00%

2,00%

0,00%
Femmes enceintes

Figure 31: La répartition de la population femelle selon la grossesse
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3.1.2.5 Répartition de la population selon la source de I’infection :

Il est a noter que 75% de la population étudiée a contracté le virus a I’hopital, alors que 25% a été
infectée hors de 1’hopital.

® hopital = hors

Figure 32 : Source de I’infection

3.1.3 Caractéristiques de I’'Infection et la réinfection :

Nous remarquons que parmi les207 personnes infectées, 57 (27.5%) ont été réinfectées. On
observe que 55% des patients réinfectés n’ont pas une preuve biologique de la réinfection ; leurs
médecins traitants ont suspecté la présence de la réinfection selon les symptdmes seulement, alors
que le reste a fait, ou un test PCR ou un test antigénique avec des pourcentages rapprochés (22%

et 23% respectivement).

®m Infection m Ré-infection

=
=
o
o
=

® Sans preuve biologique
#PCR  mTest antigénique

INFECTION RE-INFECTION

Figure 33: La fréquence des personnes Figure 34: e test du diagnostic de la
infectées et réinfectées réinfection
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3.1.3.1 Répartition de la population selon les vagues et les variants :

Parmi les 4 vagues qu’a connu I’ Algérie, la 2°™ vague a été la plus représentée en prélévements
positifs, par 38,2% de personnes infectées, alors que la 4™ vague a connu le nombre le plus élevé
de personnes réinfectées (20,3%o).

N.B : Le variant circulant au début de la 2eme vague est le variant anglais (Alpha) et vers la fin de

la vague (mars 2021), en plus de ce variant, un nouveau variant est apparu, le variant nigérian Eta.
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Figure 35 : La répartition des personnes infectées et réinfectées selon les vagues et les variants

Tableau XX : Les variants les plus marqués du SARS-CoV-2 dans I’Algérie aprés une PCR

Variants, ou un séquencage du virus au niveau du laboratoire de microbiologie CHU Tlemcen et

institut pasteur d’Alger

Période | Mars 2020 Nov 2020 — Mars 2021 — Juin 2021 Juin 2021 - Nov 2021-
— Nov 2020 Mars 2021 Nov 2021 Mars 2022
Variant Souche Variant Variant anglais alpha Variant Variant
sauvage anglais alpha B.1.1.7 Delta omicron
B.1.1.7 Et variant nigérian Eta B.1.617.2 B.1.1.529
B.1.525




Résultats

3.1.3.2 Répartition de la population selon la date d’appariation de symptdmes :
Nous remarquons que la durée entre 1’apparition de symptomes et ’examen RT-PCR la plus

fréquente est de 5 jours ; une moyenne de 5,18 avec un écart type de 3.395

Tableau n° XXI : La répartition de la population étudiée selon la date d’apparition de

symptdmes et la moyenne des CT

La durée entre le test PCR Fréquence = Pourcentage La Moyenne Ecart type
et le début d’apparition des symptomes desCT

JO 3 1,4% 21,33 14,74
J1 13 6,3% 24,47 9,40
J2 19 9,2% 25,54 9,23
J3 25 12,1% 23,68 8,97
J4 35 16,9% 26,80 7,85
J5 40 19,3% 25,62 8,21
J6 22 10,6% 24,89 9,17
J7 18 8,7% 29,88 8,06
J8 13 6,3% 26,98 7,18
J9 3 1,4% 26,53 8,69
J 10 4 1,9% 30,77 10,42
J11 4 1,9% 31,07 8,59
J12 2 1,0% 22,15 12,23
J13 1 0,5% 25,40 -
J14 1 0,5% 20,40 -
J15 1 0,5% 19,90 -

> 15 jours 3 1,5% 24,23 8,90

Nous remarquons que la moyenne des CT augmente relativement de JO a J11. Apres le J11, les
valeurs des CT diminuent.
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Figure 36: La moyenne des CT en fonction des jours
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Résultats

3.1.3.3 Répartition de la population selon les symptémes :

On remarque que 1’asthénie était le symptome dominat dans toutes les vagues par 90,3%, suivie

par la céphalée et la fievre, 76,8% et 71,0, respectivement.
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Figure 37: Les symptomes de I’infection de la COVID-19 de toutes les vagues

Nous observons que 1’asthénie, les céphalées, la toux et la fievre sont présents lors des 4 vagues,
nous remarquons ainsi que la 3eme vague avait les symptdomes graves tel que la désaturation
(26,47%) et la détresse respiratoire (20.59%), ainsi qu’elle est caractérisée par la présence des
troubles gastriques (67,65%).

Tableau n° XXI1 : La répartition des symptdémes selon les vagues

Symptomes 1% vague 2°Me vague 3me vague 4%me yague
Fiévre 66,67% n=18 68,35% n=54 85,29%n=29 51,35% n=19
Asthénie 81,48%n=22 88,61%n=70 82,35%n=28 100,00%n=37
Douleurs articulaire 7,41% n=2 12,66% n=10 5,88% n=2 2,70% n=1
Céphalées 74,07%n=20 82,28%n=65 67,65%n=23 86,49%n=32
Anosmie 62,96% n=17 68,35% n=54 70,59% n=24 5,41%n=2
Agueusie 55,56% n=15 69,62% n=55 67,65% n=23 5,41%n=2
Maux de gorge 18,52% n=5 13,92% n=11 8,82% n=3 8,11% n=3
Toux 70,37% n=19 62,03% n=49 73,53% n=25 48,65% n=18
Dyspnée 33,33% n=9 34,18% n=27 61,76%n=21 16,22% n=6
Douleurs thoraciques 29,63% n=8 22,78% n=18 26,47%n=9 2,70% n=1
Désaturation 3,70% n=1 1,2% n=1 26,47%n=9 0,00% n=0
Détresse respiratoire 0,00% n=0 1,2% n=1 20,59%n=7 0,00% n=0
Symptdmes gastriques 33,33% n=9 24,05% n=19 67,65%n=23 16,22% n=6
Autres 7,41% n=2 24,05% n=19 20,59% n=7 29,73% n=11

N.B: Le pourcentage de la fiévre lors de la 1°® vague est de 66.67% veut dire que, parmi

les personnes infectées lors de la 1ére vague, 66% (18 personnes) avait la fievre comme symptéme.



Resultats

3.1.3.4. Répartition de la population selon 1’hospitalisation :

Seulement 3% des patients ont ét¢ admis a 1’hopital, avec un age entre 47-57 ans.

m Non hospitalisés = Hospitalisés

3%

Figure 38: Les personnes hospitalisées et non hospitalisées
3.1.3.5. Répartition de la population selon la forme de I’infection :

Nous observons que la forme légére a modérée de ’infection était la plus fréquente (57,49%), a
prédominance de 83,78% lors de la 4°™ vague, alors que la forme sévére en deuxiéme position

(42,51%) était prédominante dans la 3°™ vague avec un pourcentage de 64,71%.
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Figure 39: La forme de I’infection selon les vagues
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Résultats

3.1.3.6. Répartition de la population selon les séquelles :

Parmi les 207 personnes étudies, 89 (43%o) ayant des séquelles post COVID tel que I’asthénie,
I’anosmie et I’ageusie.

m Sans séquelles = Avec séquelles

Figure 40: Les personnes ayant séquelles post COVID

Nous observons que 57% du personnel n’ont pas eu séquelles, particuliérement dans la 4éme vague

(78.35%0), et seulement (2.42%) ont eu de séquelles graves surtout dans la 3éme vague (2.49%b).
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Figure 41: La frome des séquelles selon les vagues
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Résultats

Nous constatons que la majorité (96.05%) des personnes reinfectées ont eu une forme légeére a
modérée de la maladie, et nous remarquons ainsi que la réinfection lors de la 3°™ vague est plus

séveére que celle de la 4°™ vague.

® Forme légere a modérée ™ Forme sévere
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Figure 42 : La forme de la réinfection selon les vagues

3.1.3.7. Répartition de la population selon la sérologie :

58 personnes infectees ayant fait la sérologie apres la guérison, dont 68,97 % ont trouvé des IgM-

IgG+ représentant la majorité, et une minorité de 3,45% ont trouvé des IgM+ 1gG-.
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Figure 43: Le résultat de la sérologie apreés la guérison
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27 personnes réinfectées ayant fait la sérologie aprés la 1°® infection.

= IgG neégatif = IgG positif

Figure 44: Le résultat de la sérologie des personnes réinfectées ayant fait une sérologie

aprés la 1 infection

Le résultat de la sérologie des personnes réinfectées est de 86% d’IgG+, dont 33% des IgG+ est

chez les vaccinées, cependant 67% est chez les non vaccinées.

Réinfection chez les IgG+

® Vaccinées ® Non vaccinées

Figure 45:L a réinfection chez les IgG+ chez les vaccines et les non vaccinées
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3.1.4 Répartition de la population selon le traitement :
Notre étude montre que la majorité (96.4%0) de la population était sous traitement, dont 86.5% ont

pris les antibiotiques (Augmentin 72% et azithromycine 69.6%0), 51.7% ont pris les corticoides et
31.4% de nos patients étaient sous traitement anticoagulant. Nous remarquons également qu’une
majorité (87%) ont pris une supplémentation tel que le zinc (67.6%), la vitamine C (84.1%0), la
vitamine D (19.3%). Enfin, les plantes médicinales ont été également utilisés par 80.2% de notre

population.
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Figure 46:Le Traitement de la COVID-19
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3.1.5 Répartition de la population selon la vaccination :

Parmi la population étudiée,seulement 33%o des personnes ont été vaccinées.

m Non vaccinés = Vaccinés

Figure 51:Les personnes vaccinées et non vaccinées

Parmi les personnes vaccinées, nous observons que 60,9% ont été vaccinés par le vaccin chinois

Sinovac représentant la majorité, suivi par le vaccin russe Sputnik V avec un pourcentage de 29%.

3.1.5.1 Répartition de la population selon le type de vaccin :
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Figure 52 : Type de vaccin chez les personnes vaccinées



Résultats

3.1.5.2 Répartition de la population selon les symptémes apres la vaccination
Nous remarquons qu’une majorité de personnes vaccinées (52,86 %) n’a représenté aucun
symptome apres la vaccination, tandis que les symptémes légers (asthénie et douleurs au point
d’injection) et moyens (fievre et frissons) ont été notées respectivement chez 28,57% et 18,57 %
de ces personnes. Cependant, il est important de noter qu’aucune personne vaccinée a souffert des
symptdmes severes.

e 52,86%

50,00%

40,00%

30,00% 28,57%
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10,00%
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0,00%

Asymptomatiques Symtomes légers Symtomes moyens Symtémes séveres

Figure 53 : Les symptomes apres la vaccination

3.1.5.3 Répartition de la population selon I’infection apres vaccination :
Nous avons constaté que seulement 7,2% de la population étudiée a contracteé le virus apres
d’étre vacciné.
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Figure 54: I’infection chez les personnes vaccinées et non vaccinées



3.2 Corrélation

Resultats

Pour bien évaluer la corrélation entre les CT et les parametres démographiques, épidémiologiques

et cliniques, les personnes (N=175) ayant un fait le test PCR dans la 1ére semaine aprés I’apparition

des symptdmes (les CT de la 1ere semaine) sont utilisées pour exploiter la corrélation.

3.2.1 Parametres sociodémographiques

Il existe une corrélation entre les CT et sexe (p=0.013), en effet la moyenne des CT chez les

hommes est plus basse que celle chez les femmes.

Tableau n° XXII1: les CT en fonction du sexe
Sexe Homme Femme
Moyenne des CT 23.48 26.66
Ecart type 9,05 8,37

Il n’y a pas de corrélation entre CT et I’age (p=-0.053), d’ailleursles moyennes des CT chez les

différentes tranches d’age sont rapprochées.

Tableau n® XXIV : les CT en fonction de 1’age

Age [20-30] [31-40] [41-50] [51-60]
Moyenne des CT 26,39 25,8 26,4 26,19
Ecart type 8,38 8,65 9,16 8,15
Il n’existe pas une corrélation entre CT et le service (p=-0.066).
Tableau n° XXV : les CT en fonction du service
Service UMC Services Services Services Laboratoires
médicaux | chirurgicaux | administratifs

Moyenne des CT 23,96 24,72 23,76 24,49 24,89
Ecart type 7,98 8,79 8,55 8,29 8,20

o |l existe une corrélation entre les CT et la profession (p=0,006).

Tableau n° XXVI : les CT en fonction de la profession

Service Paramédicale Médicale Administrative
Moyenne des CT 26,26 25,98 30,06
Ecart type 7,89 9,18 9,12




Il existe une corrélation entre CT les maladies cardiovasculaires, le tabac et 1I’'IMC.

Résultats

Par contre, il n’y pas une corrélation entre les CT et le diabete, I’asthme, et la grossesse.

Tableau n° XXVII : les CT en fonction des ATCD

ATCD

Asthme

Diabete

Maladies cardiovasculaires

Grossesse Tabac

IMC

P=

-0,102

-0,145

0,006

-0,056 0,048

0,05

e Nous remarguons que la moyenne des CT chez les malades cardiaques est plus basse que celle

chez les personnes saines.

e Nous observons que la moyenne des CT chez les obéses est plus basse que celle chez les

Tableau n° XXVIII : les CT selon les maladies cardiovasculaires

Personne Malade cardiaque Saine
Moyenne des CT 23.58 28.30
Ecart type 8.68 8.9

personnes avec IMC normal.
Tableau n° XXIX : les CT selon 'IMC

Personne avec IMC normal IMC surpoids IMC obese
Moyenne des CT 25,95 26,36 21,57
Ecart type 8,74 7,57 7,82

Nous remarquons aussi que la moyenne des CT est significativement plus basse chez les fumeurs.
Tableau n® XXX: les CT selon le tabac

Personne Fumeur Non-fumeur
Moyenne des CT 19.42 25.99
Ecart type 8,14 8,54

e Il n’existe pas une corrélation entre les CT et la source de I’infection (p=-0.35), en effet les

moyennes des CT des personnes infectées dans 1’hopital et ceux infectées hors I’hopital sont

proches.

Tableau n°® XXXI :les CT en fonction de la source de I’infection

Source d’infection

Infecté dans I’hopital

Infecté hors I’hopital

Moyenne des CT

26,1590

25,4549

Ecart type

8,67827

8,41095
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3.2.2 Parameétres de P’infection :

I1'y a une corrélation entre les CT et la date d’apparition de symptomes (p=0.035).

Tableau n® XXXI1 : les CT la date d’apparition de symptomes

Personne ayant effectué lére Semaine 2éme Semaine

un test PCR lors de d’apparition de symptomes d’apparition de symptomes

Moyenne des CT 25,81 27,22

Ecart type 8,65 8,41

e Il n’y apas corrélation ni entre les CT et la vague (p=-0.349), ni entre les CT et les variants (p=-
0.40).

Tableau n® XXXII1 : les CT en fonction des vagues
Vague 1% VVague 2°Me \Vague 3°Me \Vague 45 vague
Moyenne des CT 24,97 30,01 20,7 21,4
Ecart type 7,49 7,47 8,57 6,96
Tableau n° XXXIV : les CT en fonction des variants
Variant Souche sauvage Alpha Alpha et Eta Delta Omicron
Moyenne des CT 28,63 29,59 13,45 (N=4) 20,95 21,59
Ecart type 8,05 6,82 4,36 8,93 6,97

o Il existe une corrélation entre CT et la forme de I’infection (p=0.014).

Tableau n° XXXV : les CT en fonction de la forme de ’infection

Forme de ’infection

Forme légere a modérée

Forme sévere

Moyenne des CT

28,26

21,77

Ecart type

8,75

8,51
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e Il n’y pas une corrélation entre CT et les séquelles (p=-0.105)
o |l existe une corrélation entre CT et la vaccination (p=0.05), en effet les CT les plus bas sont chez
les nons vaccinées ou les personnes qui ont contracté le virus longtemps avant la vaccination en

comparaison avec les personnes vaccinées entierement (ayant fait les 2 doses).

Tableau n° XXXVI : les CT en fonction de la vaccination

Personnes infectées | Non vaccinée / infectées avant la vaccination Vaccinées
Moyenne des CT 24,14 27,18
Ecart type 8,01 8,65

Tableau n° XXXVII : Résumé des résultats de la corrélation

L’existence de la corrélation entre L’absence de corrélation entre

o CT et le sexe (p=0.013)

o CT et la profession (p=0.006)

e CT les maladies cardiovasculaires
(p=0.006)

o CT et le tabac (p=0.048)

e CT et PIMC (p=0.05)

e CT etla date d’apparition de
symptémes (p=0.035)

e (T etla forme de I’infection
(p=0.014)

e CT et la vaccination (p=0.05)

CT et I’dge (p=-0.053)

CT et le service (p=-0.066)
CT et le diabéte (p=-0.145)
CT et I’asthme (p=-0.102)
CT et la grossesse (p=-0.056)
CT et la vague (p=-0.349),
CT et les variants (p=-0.349)
CT et les séquelles (p=-0.105)
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Discussion

Depuis I'émergence et la propagation de la maladie COVID-19 dans le monde, le personnel de
santé a été particuliérement touché, car il représente la premiere ligne de défense face a cette crise
sanitaire, ce qui I’a rendu vulnérable a contracter le virus malgré les mesures de précaution.

Dans notre travail, nous avons mené une étude descriptive et rétrospective sur 207 membres du
personnel de santé atteints par la COVID-19 diagnostiqués positivement par la RT-PCR au niveau
du laboratoire de microbiologie du CHU Tlemcen, dans une période allant de juillet 2020 a février
2022.

Le but de cette étude était d’évaluer la situation sanitaire au sein du personnel et analyser la
corrélation entre les CT de la PCR et divers paramétres comme 1’age, le sexe, les comorbidités, les
conditions sous-jacentes (le tabac, I’'IMC, la grossesse...), I’apparition des symptomes et la gravité

de la maladie.

4.1 Description sociodémographique et évolution de I’infection au sein
personnel de santé :

4.1.1 Description sociodémographique de la population :

La population de notre étude était constituée majoritairement par des femmes (79%o) et 21% par

les hommes, donc un ratio homme/femme de 0.3.

Ces résultats concordent avec ceux de deux études : La premiére qui a été menée par le PAHO
(Pan Health organisation) sur une population dépassant 1.3 million de cas du personnel de santé en
Amérique a trouvé que 72% des personnes atteintes de la COVID-19 sont des femmes [123].
La deuxieme étude faite aux USA, en Italie et en Espagne a montré que 70% du personnel de santé
atteint sont des femmes [124]. En effet, ces résultats ont été mis en exergue par une autre

étude[124] montrant que 70% du corps meédical dans le monde est constitué par des femmes.

Nous observons ainsi que la moyenne d’age est de 35,86 [35.28- 36.43, IC=95%] ans, nous n’avons
pas d’échantillon sur des patients agées de plus de 60 ans car notre étude est basée uniquement sur
le personnel de santé, nous remarquons aussi que la tranche d’age prédominante était entre 31 et

40 ans.
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Il est important de noter que 1’unité principale de notre échantillon est le personnel travaillant dans
un service médical, dont la majorité est représentée par les paramédicaux et les médicaux, avec un

pourcentage de 44% et 42% respectivement.

En outre, nous avons également trouvé que parmi la population étudiée, 57% avaient un IMC
normal, et 29% étaient en surpoids. 68% avaient des antécédents médicaux, le pourcentage le plus
élevé (25%0) etait représenté par I’hypothyroidie, suivi par les maladies cardiaques (18,18%) puis
le diabéte (7,95%).

Nous avons observé que toutes les personnes atteintes d’hypothyroidie étaient des femmes, selon

Vidal [125], I’hypothyroidie touche préférentiellement les femmes de plus de 40 ans.

En plus, nous avons constaté que 75% de personnel de santé a contracté le virus a I'hopital, alors
que 25% l'ont contracté hors de 1’hdpital, ceci est prévu car les travailleurs de santé représentent
la premiere ligne de défense face a cette pandémie. La transmissibilité du virus ainsi que le contact
direct avec des cas confirmés ou suspects de COVID-19, et avec des surfaces et objets contaminés

augmentent le risque de contamination [126].
4.1.2 Description de I’infection et son évolution

Le personnel de santé attendait une moyenne de 5 jours, aprés I’apparition de symptomes, pour
effectuer le test PCR.

Il est important de rappeler que les CT (cycles Threshold) sont inversement proportionnels a la
charge virale ; ils diminuent lors d’une forte excrétion virale (les premiers jours de I’infection), et

augmentent progressivement dans le temps en raison de la clairance virale.[78]

Selon nos résultats, nous remarquons que la moyenne des CT augmente de JO a J11. Apres le J11,
les valeurs des CT diminuent, alors que I'étude de A. Singanayagam[127] en Angleterre montre
que la phase initiale de I'infection se caractérise par des chiffres bas de CT. Puis, Une augmentation
progressive est observée. Cette discordance dans notre étude peut étre expliquée par, d’un coté le
faible échantillonnage que nous avons récolté (seulement 8 personnes ayant fait le test PCR apres
11 jours), d’un autre coté, les dates et les détails communiqués par les patients non vérifiés ont
influencé nos résultats puisque la collecte d’informations via le questionnaire a été faite dans un

intervalle de temps d’un mois a une année et demi apres la maladie.
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D’aprés les résultats de la RT-PCR positive, nous avons constaté que la 2°™ vague était la plus
chargée en termes de personnel de santé positif (48,3%). Cependant, dans toute la population
algérienne diagnostiquée positivement par PCR ou test antigénique, la 3°™ vague avait fait le plus
de cas d’infection (66 000) suivie par la 4°™ vague (59 000) [128].

Cette discordance peut s’expliquer par le fait qu’aprés la 2°™ vague, la fréquence de réalisation
d’un test PCR a baissé significativement apres 1’introduction et la validation du lancement du test
antigénique dans les laboratoires privés et publics avec des prix plus accessibles et un temps plus
court [129] [130].

L’infection COVID-19 a connu de nombreux cas graves lors la 1ére vague (53.85% des personnes
infectées ont eu la forme grave de la maladie), ceci peut étre expliqué par le fait que 1’Algérie,
comme la majorité des pays dans le monde, a été prise de court par a cette pandémie. Plusieurs
facteurs ont contribué a cette situation ingérable : la pénurie d’EPI, d’ailleurs I’OMS[131]avait
déclare en mars 2020, que cette pénurie a mis en danger le personnel de santé dans le monde entier.
D’un autre c6té, le personnel n’était pas formé pour gérer convenablement cette pandémie[132].

Enfin le manque d’informations sur le virus ou le traitement a aggravé la situation du COVID[133].

Le nombre des cas graves a diminué lors de la 2°™ vague (45.57%) ; probablement le personnel

de santé s’est adapté a cette pandémie.

Par contre lors de la 3°™ vague, le variant Delta a frappé de plein fouet le monde entier, ca été le
variant le plus dangereux qui a causé le plus de désastre : 64.71% de nos patients ont eu des

symptomes séveres.

Dans la 4™ vague, seulement 16.2% des patients ont eu une forme sévére et la majorité des patients

(78.38%) n’ont pas eu de séquelles apres guérison.

En effet, plusieurs études ont montré que le risque d’hospitalisation était plus faible lors d’une
infection par le variant Omicron que par celle du variant Delta[134].L'Agence de protection de
la santé du Royaume-Uni estime qu'une personne infectée par le variant Omicron est 50 a 70 %

moins susceptible d'étre admise a I'hopital en comparaison au variant Delta[135].

D’aprés une étude en Afrique du Sud, le risque d’hospitalisation pour le variant Omicron était plus

faible de 80% que les autres variants[136].
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Selon I’OMS, le variant Delta se propage plus facilement que les souches antérieures du virus et
est responsable de plus de cas et de décés dans le monde [137]. L’étude de S. Shiehzadeganet al
[138] montre que le Delta était plus transmissible de 60% que la variant Alpha. Néanmoins, le

dernier variant, I’Omicron était le plus contagieux de 50% que le Delta[139].

Dans I’étude que nous avons menée, nous avons constaté que le variant Omicron était caractérisé

par un nombre plus élevé de personnes réinfectées (20,3%) en comparaison au variant Delta.

L’étude de BJM a montré qu’Omicron est plus susceptible de réinfecter des personnes ayant déja
eu la COVID-19, que les variants précedents[135]. Il est important de souligner que la majorité

(55%0) de nos patients réinfectés ont été diagnostiqués par leur médecins sur la base de symptémes.

Le virus SARS-CoV-2 est caractérisé par les symptdmes respiratoires, gastro-intestinaux, ORL,

neurologiques...etc (tableau 21) car son recepteur ACE-2 est exprimé par plusieurs tissus[34].

Chez nos sujets, 56%avaient souffert d’anosmie d‘agueusie. Le mécanisme pathogénique de ce
dysfonctionnement reste non élucidé [140].L’étude de O.L. Raharimanantsoa[141]explique que
c¢’est une conséquence des 1ésions neurologiques provoquées par le SARS-CoV-2. Cependant, ces
deux symptdmes sont presque absents lors d’une infection par le variant Omicron (seulement 5.4%
ont souffert de ces troubles olfactifs), d’ailleurs, une étude en France, a démontré que la perte de
gout et d’odorat était rarement rapportées (9% pour I’agueusie et 8.3% pour I’anosmie) lors d’une

infection par ce variant[142].

Les symptomes gastro-intestinaux ont marqué leurs présences lors de 1’infection COVID (45.9%0),
notamment lors 3™ vague (67,65%). L’étude de Sonkar, C et al a montré que des traces d'ARN
du SRAS-CoV-2 ont été retrouvées dans les cellules gastro-intestinales[143].1l faut prendre en
compte que ces symptomes pourraient étre influencés par divers facteurs : liés au mode de vie (la
nutrition)[144], au traitement (Les diarrhées dues aux antibiotiques[145], les brulures gastriques
dues aux corticoides[146])


https://sciprofiles.com/profile/author/UEswQUt0V1Y1YVlmRjU4UzRsaXh1WWxucms3K3N2NWlIdXhZV2E3enNWQkYxQXhiV1VJUEpJRlFqSFZCSVpNWQ==
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raharimanantsoa%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33250085

Discussion

4.1.3 Sérologie :

Les données actuelles indiquent que I’infection par le SARS-CoV-2 s’accompagne d’une réponse
humorale principalement de type IgG et IgA, avec un pic a J14. La réponse IgM semble moins

importante[37].

Selon nos résultats, 58 sujets avaient effectué une sérologie SARS-Cov2 aprés leur
guérison.10,34%avaientretrouvé un résultat IgM- 1gG- ; une sérologie négative pose un probleme
lors de l'interprétation, car il ne signifie pas forcément une absence d'infection ou une absence
d'immunité. Selon vidal [147], la séronégativité de certains résultats peut étre due a plusieurs
causes : une étude chinoise a montré que lI'apparition des IgM peut préceder celle des 1gG, mais
parfois étre simultanée, voire postérieure[148]. L’étude de Gallais F et al [147]a proposé
I’hypothese de la possibilité d’avoir une réponse cellulaire LT contre cette infection virale. Une
autre étude chinoise[147] a retrouvé que les taux d’IgG spécifiques étaient moindres chez les sujets
asymptomatiques, et 52% des personnes asymptomatiques et pauci-symptomatiques redevenus

séronégatifs 6 semaines apres la guerison.

Dans notre travail, la majorité des patients (68,97 %)ayant effectué une sérologie étaient
IgM- 1gG+, ceci peut s’expliquer par le fait que les IgM apparaissent 5 jours apres le début des
symptémes avec un pic entre J15 a J21, mais elles disparaissent souvent apres deux semaines. Par
contre, les IgG, avec une durée dépendante de I’intensité et de la sévérité de la maladie, la détection
commence des la deuxieme semaine et persiste plus longtemps [149]. Par conséquent, selon la
clinique Atlantic [150], ce resultat indique la guérison de la maladie avec un développement d’un
certain niveau d’immunité contre la COVID-19,bien qu’il n"est pas possible d’affirmer dans quelle

mesure ni pour combien de temps.

En outre, une minorité de 3,45 % de patients a retrouvé des IgM+ 1gG-, ce résultat suggere une
infection dans la phase initiale de la maladie, nous avons émis 1’hypothése que nos sujets avaient

fait le test sérologique lors de la premiére semaine de I’infection avant ’apparition des IgG.

La variation du taux de production d'anticorps individuels peut étre une raison de I'exposition des

résultats faussement négatifs des patients COVID-19 [9].
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Par ailleurs, 17,24% ont trouvé des IgM+ IgG+, ce qui montre une infection active (la phase

intermédiaire de la maladie) [150].

Le résultat de la sérologie des personnes réinfectées est de 86% d’IgG+, dont 33% des IgG+ est
chez les vaccinées, cependant 67% est chez les non vaccinées. On peut conclure donc que
I’immunisation du vaccin est plus marquée que I’immunisation naturelle ; 1’incidence de la
réinfection chez les personnes immunisées par le vaccin est moindre par rapport celles immunisées
naturellement [37] [151].

Actuellement, les réponses anticorps contre le SRAS-CoV-2 restent mal comprises [148], et la
petite taille de notre échantillonnage ayant fait la sérologie (seulement 27/207 personnes) a limité

notre étude.
4.1.4 Vaccination :

La COVID-19 a eu un impact catastrophique sur le monde entier, obligeant les laboratoires autour
du monde d’entrer dans la course aux vaccins car il y’avait une demande urgente de les développer
afin de gérer cette pandémie. Toutefois, notre étude est constituée majoritairement de personnel
non vacciné (67%), et seulement 33%o représente la population vaccinée, ce qui concorde avec les
études réalisées par le ministere de la santé algérien, depuis le lancement de la vaccination (de
janvier 2021 jusqu’a octobre 2021), qui a réveélé que 10% de la population générale sont vaccinees
[61], et 20% des professionnels de santé sont vaccinés contre la COVID-19 [109].

De plus, selon le site « Our world in data » [152], en mai 2022, le taux de vaccination en Algérie a

atteint seulement 18% (15% entierement vaccinés et 3% partiellement vaccinés (1dose)).

Cela n’est pas le cas dans d’autres pays. Il a été signalé que, 99% de la population dans les Emirats
arabes unis, en mai 2022, étaient vaccinés. Ce pays est ainsi a la téte de classement mondial, suivi

par Cuba, Chili, Singapore, par un pourcentage de 94%, 93%, et 92% respectivement [152].

Le taux faible de vaccination en Algérie, est probablement di a 1’appréhension de la population en
vers le nouveau vaccin, notamment apres les rumeurs et les informations non fiables provenant de
sources douteuses qui exagerent les risques et les effets indésirables des vaccins, ainsi que I’infox
du développement trés rapide des vaccins. Une majeure partie de la population craignent que les

essais cliniques des vaccins anti-COVID n’aient pas pris le temps nécessaire pour étre utilises en
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toute sécurité. La peur des pigures des seringues fait ainsi partie d’obstacle majeur pour certaines

personnes de notre étude.

Nous avons trouvé que parmi les personnes vaccinées, la majorité (60,9 %) avaient recu le vaccin
chinois Sinovac, suivi par le vaccin russe Sputnik V (29%). Ceci peut étre d0 a la large disponibilité

du vaccin chinois au niveau des structures de vaccination.

Le ministére de santé algérien a déclaré le 07 novembre 2021, que 1’ Algérie a réceptionné au total
29 millions de doses de divers vaccins anti-COVID-19. En plus, I’ Algérie a annoncé le début de la
fabrication du vaccin anti-COVID CoronaVac dans ses laboratoires (Saidal), en partenariat avec le

laboratoire chinois, Sinovac, et la commercialisation était en janvier 2022 [59][60].

D’aprés nos résultats, nous avons remarqué que la majorité des personnes vaccinées (52,86 %0)
n’avaient ressenti aucun effet secondaire aprés la vaccination. Les études récentes montrent que
dans les six mois suivant l'infection naturelle initiale, la réinfection symptomatique est rare (dans

ce cas le vaccin est considéré comme une forme de réinfection en cas d’infection antérieure)[99].

Les symptdmes post-vaccinaux variaient généralement de 1’asthénie a la fievre, et aucune personne
vaccinée n’a déclaré de symptomes séveres apres la vaccination. L’origine de la fievre post-
vaccinale est le systtme immunitaire, il augmente la température corporelle afin de neutraliser le
virus et augmente le flux sanguin pour que les cellules immunitaires puissent circuler. L’asthénie
et la fievre sont des bons signes montrant I'efficacité du vaccin, mais ’absence de symptdomes

apres le vaccin ne signifie pas son inefficacite[153].

Parallelement, la majorité des personnes qui avaient contracté le virus avaient déclaré qu’ils
n’avaient pas eu un antécédent vaccinal (92,8%o) (soit totalement non vaccinés 65,7%, ou bien ils
ont été infectés avant de recevoir leur premiere dose de vaccin anti-COVID 26,3%0), Ce qui fait

seulement 7,2% de personnes étudiees ont été infecté apres la vaccination.

Dr’ailleurs, une ¢tude menée a Qatar portant sur 900 000 personnes vaccinés, a montré que deux
mois apres la deuxiéme dose, 96% des personnes vaccinée avaient été protégées contre les formes

graves induites par le variant Delta [94].

Ces résultats montrent I’importance de la vaccination comme étant une protection collective qui

minimise I’impact sanitaire de la maladie COVID-19, mais elle reste dans la plupart des cas, un
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moyen de prévention contre les formes symptomatiques ou les formes graves, rien ne garantit une

protection de 100% aprés un contact étroit avec un patient COVID-19[94].

Notre étude montre que la majorité (96.4%) de la population était sous traitement, dont 86.5%
sous antibiotiques. La COVID-19 étant causée par un virus, les antibiotiques sont inefficaces, ils

ne sont indiqués qu’en présence d’éléments en faveur d’une surinfection bactérienne[90].
Aucun patient de notre étude n’avait déclaré une prise d'hydroxychloroguine ou de chloroquine.

D’aprés nos résultats, 51.7% de nos patients avaient pris des corticoides. Dans la COVID-19,
comme dans la septicémie bactérienne, c’est la réponse immunitaire excessive qui provoque
I’inflammation ; les poumons et les voies respiratoires s'enflamment, provoquant des difficultés
respiratoires. Les corticoides, utilisés depuis plus de 70 ans,dans plusieurs maladies, sont de
puissants médicaments immunomodulateurs ; ils préviennent et atténuent l'inflammation qui
caractérise les infections graves par le SRAS-CoV-2. Il a été montré également que la
corticothérapie n'est pas associée a un risque accru d'une surinfection bactérienne ou de clairance
virale retardée. L’étude de D. Annane encourage les médecins a utiliser les corticoides uniquement
lors de la prise en charge de patients atteints de COVID-19 nécessitant une oxygénothérapie[154].
En effet, les corticoides pourraient améliorer les symptdmes respiratoires, réduire la mortalité et le

besoin d'assistance respiratoire et raccourcir les jours de ventilation.[155]

I1 est a noter qu’il faut commencer la corticothérapie dans la deuxiéme phase de la maladie (a partir
du J6) (lors de la réponse immunitaire excessive) et non pas dans la premiere phase (lors de

I’invasion virale), car il faut laisser le Systeme immunitaire réagir pour éliminer le virus[156].

Afin d’éviter les complications thromboemboliques du COVID-19, 31.4% de nos patients étaient
sous traitement anticoagulant. L'étude de KOLLIAS et al a montré que 1’incidence de la TVP chez
les patients COVID-19 était plus élevée que celle chez les malades avec d’autres maladies. Le
traitement anticoagulant semble étre associé a une mortalité plus faible. Les recommandations
suggerent que tous les patients hospitalisés COVID-19 devraient recevoir une thromboprophylaxie

voire une anticoagulation thérapeutique[157].

Une majorité (87%) de notre population avaient également pris une supplémentation tel que le zinc
(67.6%) en tant que traitement préventif et adjuvant. Plusieurs études décrivent une activité du

zinc dans les infections virales par plusieurs mécanismes : par son effet antiviral par I’inhibition de


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2667100X21000037#!
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I'ARN polymérase du virus, par réduire de I’activité de son récepteur I’ACE2, par sa régulation de
la production d'INF a, par son effet antiinflammatoire pouvant limiter la tempéte de cytokines dans
le COVID 19[158]. La vitamine C (84.1%) par ses effets antioxydants, anti-inflammatoires et
immunomodulateurs peut s'avérer bénéfique dans la COVID-19 et méme dans le SDRA a des doses
élevées en IV[159]. La vitamine D (19.3%) peut réduire la synthése des cytokines pro-
inflammatoires et stimuler celle des cytokines antiinflammatoires, donc peut prévenir les formes
séveéres de COVID-19[160].

Les plantes médicinales ont été également utilisés par 80.2% de notre population, les plantes tel
que le thym, les clous de Girofle, I’Eucalyptus, 1’Origan, la Verveine, la Menthe verte, le
faux-ammi fluet et le Citron possédent une activité anti-infectieuse et un tropisme marqué aux

sphéres ORL et bronchopulmonaire[161].
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4.2Les Corrélations :
Dans notre étude nous avons étudié la relation entre les niveaux des CT et les différentes variables,
une corrélation a été retrouvée entre les CT et sexe, profession, IMC, maladies
cardiovasculaires, tabac, forme de ’infection, vaccination. Néanmoins, nous n’avons pas trouvé

une corrélation avec I’age, service, diabéte, asthme, grossesse, vague, variants, séquelles.

4.2.1 Paramétres sociodémographiques
L’étude que nous avons menée nous a montré, qu’il existe une corrélation entre les CT et le sexe
(p=0.013) et la moyenne des CT chez les hommes (23.48) est plus basse que celle chez les femmes
(26.66). Ainsi, d’apres nos données, la charge virale était plus élevée chez les hommes. L’étude de
Md. AbdulBarek et al [162] indique que les patients masculins présentaient 2,41 fois plus de risque
de développer une forme sévere de COVID-19 que les femmes. L’étude de Rashedi J et al[120]
considere le sexe masculin comme facteur de risque pour diverses raisons : Des raisons sociales :
d’une part, les hommes ont plus de possibilit¢ de contracter le virus vu leurs activités
professionnelles et sociales, d’autre part, ils respectent moins les conseils d’hygiéne et la
distanciation sociale. Et Des raisons liées au sexe : I’estradiol, présent en forte concentration chez
les femmes, joue un rdle dans I’élimination de I’ACE2, par conséquent bloque 1’entrée

intracellulaire du virus[120].

D’apres les résultats obtenus, nous avons constaté qu’il n’existe pas de corrélation significative
entre les CT et I’4ge (p=-0.053), ces chiffres sont similaires a ceux de I’étude de Singanayagam et
al [127](p = 0.12).

D’aprés les résultats obtenus, nous pouvons dire qu’il n’existe pas de corrélation entre les CT et
les différents services d’activité du personnel(p=-0.066). Ceci peut étre di au fait que cette crise
pandémique a pris de court la planéte entiere. Le nombre de cas nécessitant une admission
hospitaliére ne cessait d’augmenter, le service COVID étant saturé, le ministére de la santé algérien
a proposé comme solution d’arréter les activités usuelles des autres services médicaux, et de les
mettre au service COVID. Les services d’oncologie, de gynécologie, d’anesthésie et réanimation,

de chirurgie, d”UMC et de pédiatrie n’étaient pas concernés par cette restriction[163].


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2405844020325275#!
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Néanmoins, Il existe une corrélation entre les CT et la profession (p=0,006), nous avons trouvé que
la moyenne des CT est plus élevée chez le personnel administratif (30,06) en comparaison avec la
moyenne des CT chez les médicaux (25,98) et paramédicaux (26,26) étant donné que les médecins

et les infirmiers avaient acces a la consultation, ils étaient plus en contact avec les patients.

D’aprés nos résultats, nous avons constaté 1’existence d’une corrélation entre CT et I'IMC
(p=0,05), nous avons ainsi observé que la moyenne des CT (21,57) des sujets obeses était plus

basse que celle chez les personnes avec IMC normal (25,95).

L’étude de SOEROTO et al [164] considére I’obésité comme facteur de risque des infections des
voies respiratoires inférieures, y compris la COVID-19. Un IMC éleve est associé a de mauvaises
conséquences (une hospitalisation, détresse respiratoire nécessitant une ventilation mécanique,
voire le déceés). L’obésité, d’une part provoque un rétrécissement voire fermeture des voies
respiratoires ainsi qu’ une hyperréactivité des voies respiratoires. D’autre part, les personnes obéses
ont un taux de cytokines proinflammatoires (telles que TNF-a et IL6) plus élevé pouvant conduire

a une a une tempéte cytokinique causant une détresse respiratoire.

Nous avons également retrouvé une corrélation entre les CT et les maladies cardiovasculaires (y
compris HTA) (p=0,006) comme 1’étude de K.Wiiinschet al[165] (p = 0.02).

L’étude de Rashedi J et al[120] considére I’HTA et les maladies cardiovasculaires comme des
facteurs de risque de complications pour la COVID, et ce pour de nombreuses raisons; le taux de
mortalité est élevé chez les hypertendus, parce que d’un c6té, le SARS- CoV-2 pénétre dans les
cellules via les recepteurs ACEZ2, lié au systeme (SRAA) et peut déséquilibrer ce systéme qui est
lui-méme peut étre déja déséquilibré lors de ’HTA. D’un autre coté les antihypertenseurs de classe
ARA 1l peuvent étre associés & une expression accrue de I'ACE2 dans la sensibilité au COVID-19.
Ainsi que ’HTA affecte la fonction pulmonaire et altére I'apport d'oxygene. Cette étude montre
¢galement que les personnes souffrant d’une maladie cardiovasculaire sont trés sensibles a la
COVID-19 en raison de I'expression de I'ACE2 dans les myocytes et les fibroblastes vasculaires,
le virus peut donc les endommager et stimuler I'infiltration de cellules inflammatoires dans le tissu

cardiaque et I'inflammation exacerbera la maladie.
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Nous avons constaté¢ qu’il y une existence entre le Tabac et les CT (p=0,048), 1’étude NS.
Hopkinson et al[166] suggere que les fumeurs qui contractent le SARS-CoV-2 sont deux fois plus
susceptibles d’étre admis a 1’hopital et ont tendance a présenter plus de symptémes que les non-

fumeurs.

L’OMSJ[167] déclare que d’un coté, le tabagisme est un facteur de risque connu pour de
nombreuses infections respiratoires y compris la COVID-19 ; les fumeurs sont plus susceptibles
de développer une forme grave de COVID-19 et de décéder par cette infection que les non-fumeurs
puisque le tabac altére la fonction pulmonaire ce qui rend plus difficile pour le corps de combattre
ce virus. D’autre part il est également un facteur de risque majeur pour les maladies
cardiovasculaires, le cancer, les maladies respiratoires et le diabéte, qui exposent les personnes
atteintes de ces maladies a un risque plus élevé de développer une maladie grave lorsqu'elles sont
touchées par le COVID-109.

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre les CT et le diabéte (p=-0,145), Cependant 1’étude
de PERIC et al [168] indique que les patients diabétiques représentent une proportion importante
des patients hospitalisés COVID-19 avec une prévalence du diabéte de 7,4 %, mais méme jusqu'a
20%. L’étude de Rashedi J et al [120] explique le lien entre le diabéte et la COVID-19 ; chez les
patients diabétiques, I’hyperglycémie altere I'immunité innée, de sorte que la glycosylation des

cytokines perturbe la fonction des cytokines dépendantes des LT auxiliaires de type | (Thl) [169].

D’aprés notre étude, I n’existe pas une corrélation entre les CT et 1’asthme (p=-0,102). Ceci
concorde avec 1’é¢tude de NF. Mendes [170] qui a conclu que l'asthme n'est pas une condition
prémorbide qui contribue au développement d’une forme grave de la COVID-19. L’étude de
S.Chrysanthi [171] montre également que I'asthme n’est pas associé¢ a un risque d'hospitalisation
de laCOVID-19. Une étude a Wuhan [172] a trouvé ainsi qu’il n’y a pas de différence significative

dans la prévalence de I'asthme entre les patients atteints de COVID-19 sévere et non sévere.
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Nous avons aussi trouvé 1’absence de corrélation entre les CT et la grossesse (p=-0,056). L étude
de Phoswa WN et al [122] a conclu que les femmes enceintes sont plus a risque de contracter le
COVID-19 en raison de leur systéeme immunitaire affaibli. De plus, il a été démontré que le placenta
posséde des récepteurs ACE2 ou le SARS-CoV-2 peut pénétrer dans les cellules hétes via ce

récepteur, ceci peut méme augmenter le risque de transmission mére-enfant du virus.

Il n'existe pas une corrélation entre les CT et la source de l'infection, en fait les moyennes de CT
des personnes infectées dans I'ndpital et ceux infectées hors I'hdpital sont proches (26.15 et 25,45).
Cela peut s'expliquer par le fait que le variant circulé est le méme dans le pays, la différence réside

dans la réponse de chaque individu selon le statut immunitaire.

4.2.2 Paramétres de ’infection :
Dans notre étude, nous avons trouvé une correlation entre les CT et la date d'apparition de
symptomes(p=0.035), les CT était bas dans la 1ere semaine puis ils ont augmenté dans la deuxiéme
semaine, ceci concorde avec I'étude deA. Singanayagam[127] réalisée en Angleterre, qui a montré
que le debut de linfection se manifeste par des valeurs basses de CT, qui augmentent

progressivement deés la deuxieme semaine.

Il existe une corrélation entre CT et la forme de I’infection (p=0.014), dont la valeur moyenne de
CT est 28,26chez les patients avec une forme Iégére a modérée de la maladie, tandis que la moyenne
la plus basse de CT est retrouvée dans les atteintes séveres (21,77). L’étude de M. Muller[173]
réalisée en France, montre qu’une forte charge plasmatique virale (valeur de CT faible) détectable
du SARS-CoV-2 est associée a la gravité de la maladie entrainant ainsi un risque accru de mortalité.
Dans notre étude, il n’avait pas de différence significative des niveaux de CT selon les différentes

vagues(p=-0.349), ni selon les variants (p=-0.40).

Une étude réalisée en Angleterre[174] montre que les charges virales détectées chez les personnes
infectées par le variant Alpha sont inférieures a celles des personnes infectées par le variant Delta.
Ceci est conforme avec nos résultats approximatifs a propos les moyennes de CT de variant Alpha
et Delta (29,59 et 20,95 respectivement).



Discussion

Une autre étude américaine indique que lacharge virale induite par Omicron est
significativement inférieure a celle de Delta (Ct = 23,3 pour Omicron ;Ct = 20,5 pour
Delta)[175], le méme résultat pour notre étude, la charge virale de Delta était plus élevee que celle
d’Omicron (20,95 et 21,59 respectivement)

Selon nos résultats, il existe une corrélation significative entre les CT et la vaccination (p=0.05),
dont les CT les plus bas (la charge virale la plus élevée) sont chez les non vaccinées ou les
personnes qui ont contracté le virus longtemps avant la vaccination. Ceci est conforme avec une
étude réalisée sur des patients adultes infectés par le SRAS-CoV-2 en Angleterre. L’étude indique
que les charges virales observées chez les personnes infectées apres la vaccination sont inférieures
a celles des personnes non vaccinées[174], autrement dit, les personnes vaccinées présentent une
valeur élevée de CT apres une infection par SARS-CoV-2 en comparaison a celle des non vaccinés.
Notamment, deux autres études menées a Tel-Aviv et a Pittsburgh ont rapporté une charge virale
nettement inférieure chez les patients vaccinés par rapport aux patients non vaccinés. Ces résultats
ont des implications importantes sur les mesures épidémiologiques, étant donné gque la charge virale

est un déterminant majeur de la transmissibilité [176].






Conclusion

A la lumicre de I’étude que nous venons d’effectuer dans ce travail de mémoire de fin d’étude,

nous avons tiré un certain nombre de conclusions que nous allons citer dans ce qui suit.

L'émergence rapide de l'infection par le SRAS-CoV-2 est a l'origine d'un probléme mondial majeur
de santé publique depuis décembre 2019, entrainant des millions de cas et de déces.
Les professionnels de santé étaient particulierement touchés, ils étaient plus vulnérables au virus

vu qu’ils étaient en premicre ligne de défense contre cette pandémie.

Le personnel de santé de tous les services était atteint, notamment ceux qui faisaient des
consultations et étaient en contact direct avec les cas confirmés ou suspects (UMC, service de

pneumologie, service d’infectiologie...etc).

La charge virale était élevée chez les personnes ayant des comorbidités : HTA et maladies cardio-

vasculaires, ceux sont considérés comme facteurs de risque avec le tabac et 1’obésité.

La charge virale était notablement basse chez le personnel vacciné par rapport aux non vacciné ce

qui nous donne a penser que le vaccin est efficace.

Bien que le SARS-CoV-2 soit principalement a tropisme respiratoire, mais il peut affecter aussi
d’autres organes tel que le ceeur, entrainant ainsi des complications parfois graves, surtout chez les
personnes  présentant des comorbidités  préexistantes (HTA, diabete, maladies

cardiovasculaires...), cette catégorie possede généralement des charges virales élevées (CT bas).

Les principales complications sont des troubles de coagulation et des complications cardio-
vasculaires.
Finalement, face a cette pandémie, les mesures véritablement clés résident dans la prévention, et la

surveillance.

Le travail que nous avons réalise au sein du CHU Tlemcen nous a permis de décrire I'influence du
virus sur le systeme de santé a travers la wilaya, et notamment d’évaluer I’impact de la pandémie
sur les professionnels de santé.

En termes de perspective, nous espérons que notre étude sera poursuivie par de travaux futurs dans
les établissements de santé algériens pour combler les lacunes de ce travail, par exemple les
mesures répétitives des PCR pour voir I’évolution des CT chez une méme personne en fonction du

temps, suivi de I’infection par I’introduction de nouveaux paramétres biologiques (CRP,..... ),



Conclusion

I’¢largissement de 1I’échantillonnage dans différentes structures de santé ce qui permet d’obtenir
des résultats plus fiables et représentatifs et conduire au développement et I’amélioration des

stratégies de prévention.
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ANNEXE I :

Protocole d’un RT-PCR COVID -19

Matériel :

Equipement :

-Automate SACACE
-Automate ADALTIS ExtraLab
-Thermocycleur SACACE
-Hotte a flux laminaire
-Autoclave

-Réfrigérateur

-Agitateur vortex

-Micropipette

-Centrifugeuse

Consommable :

Consommable de protection :

-Masque de protection respiratoire type FFP2
« Surblouse a usage unique a manches longues
* Paire de lunettes de protection

* Charlotte ou calot couvrant

» Paire de gants & usage unique

* Sur chaussure

« Désinfectant pour les mains

Consommable de manipulation :
-Eppendorf

-Embout (20 ul,20 ul,200 ul, 200 ul)
-Portoire

-Cupules

Réactifs
-Kits de diagnostic RT-PCR Molegen 2019-ncov .
-kits de diagnostic RT-PCR SACACE SARS-COV-2



Protocole :

La méthode utilisée dans notre travail est la RT-PCR par fluorescence en temps réel, dont le but est de
détecter I'acide nucléique du SARS-CoV-2. L’ARN cible est d’abord rétro transcrit par I’enzyme
transcriptase inverse en ADN complémentaire (ADNc). Ce dernier est utilisé pour réaliser une
PCR. La mesure de I’amplification peut étre suivi a tout instant d’ot le nom en « temps réel », ot la
fluorescence émise est directement proportionnelle a la quantité d’amplicons générés,
permettant alors le « dosage » du SARS-CoV-2.

Réception des prélevements :

La réception des prélévements se fait dans la salle d’extraction via une fenétre, le personnel d’abord
vérifie la conformité des prélévements (la présence des fiches de renseignement, la chaine du froid,
I’étanchéité et le nom et prénom du patient sur les tubes de prélévement)

Afin d’éviter la contamination du personnel ou bien le laboratoire, les prélevements avec leurs fiches
de renseignement, vont étre ensuite mis dans 1’étuve a 60 C° pendant Sminute.

Puis le prélevement suit 1’enchainement suivant :

« Sur un registre, recopier le nom et le prénom présent sur le tube de prélevement et I’accorder un
numéro interne.

¢ Dans un fichier Excel, saisir les coordonnés des patients et leur numéro d’ordre.

e Ecrire le numéro de I’ordre sur la fiche de renseignement qui sera transportée a la salle
d’amplification.

« Accorder a chaque tube de prélévement un numéro qui va conditionner son emplacement dans le
thermocycleur.

Préparation des prélevements :

« Par une micropipette, prélever tout I’échantillon et le mettre dans un Eppendorf, qui sera ensuite
mis dans I’automate d’extraction.

« Conserver le reste de I’échantillon dans un congélateur pendant 15 jours afin de le réutiliser

si nécessaire.

Preparation des réactifs d’extraction kit :

« Le kit extraction doivent étre mis a température ambiante au moins 30mins avant utilisation.

* Allumer l'automate

« Préparer les billes magnétiques dans la solution de lyse (violet) : 1bouteille (lyse Reagent) + 150pul
de billes magnétiques (Sorbent).

» Mélanger doucement en inversant 10 fois la bouteille.

« S’assurer de l'absence de bulle en ouvrant les bouteilles des réactifs.

 S’assurer que les réactifs ne sont pas cristallisés (sinon réchauffer les) puis placer-les dans leurs
compartiments adéquats.

« Enfin, mettre la boite des réactifs sur un bac de glace le temps de I'extraction.

Préparation du control interne pour la phase d’extraction :

« Diluer le controle interne avec un peu d'eau stérile.

« En cas de 24 préléevements, distribuer 20 puL du contrdle interne dilué dans la 1° et la 3*™rangée.
« En cas de 48 préléevements, distribuer 20 puL du contrdle interne dilué dans la 1¢¢ ,2éme 3éme gt
4¢merangée en s'assurant de la position de la plaque.

» Tapoter puis s’assurer que toutes les cupules sont remplies.

» Mettre la plaque dans le compartiment C1.

* Remplir les différents compartiments de I'automate : plaque pour les éluats: a cupules rondes,
plaques

pour lavages a cupules carrées ainsi que le consommable.

» S’assurer que le bac de poubelle est vide.



Préparation des réactifs d’amplification :

Deux kits d’amplification sont utilisés selon la disponibilité :Molegen et Sacace.
Ces Kits sont préparés dans la salle d’amplification comme suit :

Pour le kit Molegen :
Qui comporte :
« Taq polymérase
» Master mix
Pour chaque extrait :
Ajouter 5ul de la Taq et 10ul du master mix.
Ce kit cible : le géne N, le géne E et le géne RdRP.

Calcule de la quantité nécessaire :

24n+2+2n de volume mort=T

Le n peut prendre deux valeurs, un pour 24 patients,
et deux pour 48 patients

«Calculer la quantité suffisante pour Taq (=T* 5ul)
celle pour master mix (=T*10pl)

* Mélanger les ensuite un Eppendorf a 1’aide
d’une micropipette.

» Homogénéiser par un agitateur vortex puis on
centrifuge.

e Apres avoir les distribuer, mélanger les dans
des cupules par une micropipette ,Ie nombre des
cupules est 24n+2 ,on met dans chaque cupule 15ul
du mélange et on ajoute dans chaque une ainsi 5pl
de I’extrait .

« Ajouter dans les deux derniéres cupules 5pl
control positif et 5ul du control négatif par ordre .
« Centrifuger.

» Tous ces étapes se font sous la hotte.

e Apres avoir finir la manipulation, allumer la
lampe des rayons ultraviolet pour la désinfecter.

Amplification

Pour le kit SACACE :

Qui comporte :

« Taq polymérase

* Buffer

Pour chaque extrait :

Ajouter 0.5ul de la Taq et 15ul du buffer.

Ce kit cible : le géne E,le géne N et le géne SARS-
CQOV like

Calcule de la quantité nécessaire :

24n+2+2n de volume mort=T

Le n peut prendre deux valeurs, un pour 24 patients,
et deux pour 48 patients

Calculer la quantité suffisante pour Taq (=T*
0.5pl) celle pour master mix (=T*15ul)

eMélanger les ensuite un Eppendorf a I’aide d’une
micropipette.

» Homogeénéiser par un agitateur vortex puis on
centrifuge.

e Apreés avoir les distribuer, mélanger les dans
des cupules par une micropipette, le nombre des
cupules est 24n+2 ,on met dans chaque cupule 15pl
du mélange et on ajoute dans chaque une ainsi 10pl
de I’extrait .

« Ajouter dans les deux derniéres cupules 5ul
control positif et 10ul du control négatif par ordre .
« Centrifuger.

» Tous ces étapes se font sous la hotte.

* Apres avoir finir la manipulation, allumer la
lampe des rayons ultraviolet pour la désinfecter.

Ajouter I’extrait, le control positif et le control négatif dans la salle de ’amplification sous la hotte :

» Garder le méme ordre des cupules.
« Centrifuger.

o Allumer la lampe des rayons ultra violet pour la désinfecter.
« Entrer le nom et prénom qui correspond a chaque cupule en se basant sur I’ordre dans 1’automate
d’extraction et au moment de I’ajout de I’extrait et sur le numéro donné au préalable pour

I’emplacement
sur le thermocycleur dans son logiciel.

« Placer les cupules par ordre dans le thermocycleur et lancer le

Interprétation des résultats

Les résultats de la RT-PCR seront sous forme des valeurs de cycle thershold(CT) : pour chaque géne
(en fonction du kit utilisé pour I’amplification) et pour le control interne qui conditionne la validation
des résultats. On peut suivre ’évolution des CT en temps réel lors du déroulement de 1’amplification.
Enfin le résultat est jugé positif si les valeurs des CT sont inférieures a 37.
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ANNEXE II

Questionnaire destiné au personnel de santé atteint de la COVID-19

Dans le cadre de notre préparation de mémoire de fin d’étude pour 1’obtention du diplome de docteur en pharmacie,
nous avons fait un questionnaire destiné au personnel soignant atteint de la COVID-19. 1l a pour but d’analyser
I’évolution de SARS-CoV-2 et ces variants chez les personnels de santé durant la pandémie.

Partie 1 : Identification du personnel

Nom : Prénom :

Date de naissance : /___// I / oudge:/____ /enannee
Sexe : Masculin/ / Féminin/ /

Service:

Profession:

Partie 2: Informations clinigues

e Date d’apparition des lers symptomes: / / 1l /
e Date de prélevement : / /1l /1 /

e Date de détection par PCR : / /1l /1 /

o Hospitalisation : Oui o Non o

e Sioui : Date d’hospitalisation : / ! 1 /

e Sous ventilation :Oui o Non o
e Scanner avant la PCR : Oui o Non o
e Source de I’infection : Hopital o Hors o

e Cochez les symptémes rapportés :

Fiévre O Anosmie O Douleur thoracique o

Asthénie O Agueusie O Douleur articulaire o
Myasthénie o Perte d’appétit O Maux de gorge O

Céphalées o Nausée/vomissement O Désaturation o taux d’O2:
Toux O Diarrhée O Maux de gorge o

Dyspnée o Douleur abdominale o Autres o : Précisez :

e Cochez les sequelles

Asthénie O Toux O Anosmie O
Myasthénie o Dyspnéeo Agueusie O
Autres o : Précisez :

e Conditions sous-jacentes et comorbidité : Cochez tous ceux qui sont applicables

Aucun antécédent O Immunodépression (VIH inclus) o

Maladie cardiovasculaire O Traitement immunosuppresseur O

HTA o Grossesse o : Si oui quel trimestre : 1¢'o 2émen 3¢me
Diabéte O Contraception o

Hypothyroidie o Tabac o

Asthme o IMC : sous poids o normal o surpoids o obésité o
Maladie respiratoire chronique o Autres antécédents o : Précisez :

Maladie rénale O
e Tout traitement hors COVID :
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Partie 3 : Traitement de la COVID-19 : Cochez tous ceux qui sont applicables

Augmentin o Bronchodilatateurs o
Azythromycine o Antihistaminiques o
Ciprolon o Paracétamol o
Cefixime(orokal) o Aspirine O
Corticoides : Predisolonen Zinc o

Corticoides : Solumédrolo Vitamine C o
Corticoides : Déxaméthasoner Vitamine D o
Anticoagulants o Autres o : Précisez

Plantes médicinales (tisanes) : Cochez tous ceux qui sont applicables

Giroflier JiiAllg Eucalyptus o«sidslin Origan 8 4 30
Thym s o Gingembre Jsad) o Citron ©
Verveine 3 80 Menthe vert O Autres o : Précisez
Faux Ammi fluet 433 ig Armoise gl
Partie 4 : Suivi
e PCR apreés guérison : Oui o Non o
Si oui quelle date : / / 1 /

Résultat : positif o négatif o
e Sérologie aprés guérison : Oui o Non O

Si oui quelle date : / / 1 /

Reésultat : IgM : positive o négative o - 1gG : positive o négative o
e Réinfection : Oui o Non o

Si oui quelle date : / / I

Le test utilis¢ : PCR o test antigénique O sans test O

Partie 5 : Vaccin :
e Etes-vousvacciné ? Ouic Non o
Si oui : Type de vaccin: Sinovac o Sinopharmo  Sputnik V o Johnson & Johnsono  AstraZeneca o

La date de 1° dose : / / 1l /
La date de 2™ dose : / / /! /
La date de 3™ dose : / / /! /

e Symptdmes apreés le vaccin : Oui oNon o
e Sioui, précisez les symptémes :

e Sérologie avant le vaccin :  Oui oNon O

Résultat : IgM : positive o négative o - 1gG : positive o négative o
e Sérologie apres le vaccin :  Oui oNon O
e Résultat : IgM : positive o négative o - IgG : positive o négative o

% Réinfection apres la vaccination : Oui o Non o
Si oui quelle date : / / 1
Le test utilis¢ : PCR o test antigénique O sans test O




Résumé

La pandémie COVID-19, apparue pour la premiére fois a Wuhan (chine), a touché le monde entier. Le personnel soignant, se
trouvant en premiere ligne de défense face a cette crise sanitaire, a été particulierement touché. Pour cette raison nous nous sommes
intéressées a I’impact de la pandémie sur les travailleurs de santé et & comprendre la relation entre la variation des CT de 1a PCR et
la date d’apparition des symptomes, les différents variants ainsi que la vaccination.

L’étude rétrospective descriptive que nous avons menée est réalisée sur 207 prélévements que nous avons sélectionnés parmi les
1023 prélévements de personnel de santé de CHU Tlemcen. Ces données ont été recueillies sur une période s’étalant de juillet 2020
a février 2022.

La COVID-19 touche tous les ages, elle est plus grave chez les sujets présentant des comorbidités surtout cardiovasculaires.

La présentation clinique est tres polymorphe, allant de la forme asymptomatique a la détresse respiratoire aigiie, ce polymorphisme
se réside dans la charge virale car cette derniére est proportionnelle a la forme de la maladie ; plus la charge est élevée (CT bas)
plus la forme est grave.

Les résultats que nous avons obtenus montrent qu’il y a une corrélation significative entre les CT et la date d’apparition de
symptdmes (p=0.035), nous avons remarqué que la charge virale est élevée (CT bas) au début de I’infection et diminue
progressivement (CT élevée) pour atteindre la guérison.

Plusieurs variants de SARS-CoV-2 sont apparues (Alpha, Eta, Delta, Omicron.) avec des caractéristiques différentes (sévérité de
delta, plus de réinfection lors de 1’omicron). Néanmoins il n’y a pas de corrélation significative entre les CT et les différents variants
(CT lors du delta est 1égerement inférieur). La charge virale est basse (CT élevé) chez personnel soignant vacciné.

Mots clés : COVID-19, personnel de santé, CT, charge virale, variants, SARS-CoV-2, vaccination.

Abstract

The COVID-19 pandemic, originated at Wuhan city of China, has taken a significant toll on people all across the world. Health care
workers on the front lines of this global health crisis have been particularly affected. Therefore, we have taken interest in the impact
of the pandemic on health professionals and the understanding of the link between PCR CT values and symptom onset date, variants
as well as vaccination.

The retrospective descriptive study that we have conducted included 207 samples selected among 1023 health professionals’
samples at CHU Tlemcen. This data was collected over a time frame from July 2020 to February 2022. COVID-19 affects all ages
and it is more severe in patients with underlying medical conditions mainly cardiovascular diseases.

The clinical presentation is very polymorphic, ranging from the asymptomatic form to acute respiratory distress syndrome, this
polymorphism lies in the viral load because of its proportionality to the form of the disease; the higher the viral load (low CT values)
the more severe the form of the disease.

The results we have obtained indicates that there is a significant correlation between the CT values and symptom onset date
(p=0.035), furthermore we noticed that the viral load is high (low CT values) at the beginning of the infection and it gradually
decreases (high CT values) to reach the remission stage.

Several variants of SARS-CoV-2 have appeared (Alpha, Eta, Delta, Omicron.) with different characteristics (severity of Delta, more
reinfection during Omicron). Nevertheless, there is no significant correlation between the CT values and the different variants (CT
values is slightly lower during Delta). In addition, the viral load is low (high CT values) in vaccinated healthcare workers.

Keywords: COVID-19, healthcare workers, CT, viral load, variants, SARS-CoV-2, vaccination.
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