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Résumé

Les coronavirus sont une large famille de virus a ARN a simple brin qui se
divise en quatre genres : Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et

Deltacoronavirus.

Actuellement, seulement sept coronavirus sont reconnus comme pathogenes
chez ’homme, dont quatre qui provoquent des symptomes bénins de rhume ou de
type grippal chez des personnes immunocompétentes, soit deux Alphacoronavirus

(HCoV-NL63, HCoV-229E) et deux Betacoronavirus (HCoV-OC43, HCoV-HKUI).

Trois coronavirus causent des infections pouvant étre responsables d’une
infectionsévere et mortelle. Les deux premiers sont des Betacoronavirus déja connus :
Le virus responsable du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2) apparu en
Chine et a I’origine de I’épidémie de 2002-2003, et le virus responsable du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) qui a occasionné 1’épidémie de 2012. Le
troisieme est le SRAS-CoV-2. Il s’agit d’un nouveau Betacoronavirus isolé en janvier

2020, apparenté génétiquement au SARS-CoV.

Lors de la réplication, des mutations du SRAS-CoV-2 se produisent avec une
fréquence estimée a 1 a 2 mutations par mois, Il s’agit alors d’un « variant » du virus
initial. Bien que la plupart de ces mutations soient silencieuses, certains variants ont
montré de multiples mutations incluant une modification de la séquence d'acides

aminés qui codent les protéines virales.

Certaines mutations pourraient affecter la transmissibilité, la sévérité, la

performance des tests diagnostiques et ’efficacité des vaccins.



Abstract

Coronaviruses are a broad family of single-stranded RNA viruses that are
divided into fourgenera: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus and

Deltacoronavirus.

Currently, only seven coronavirus are recognized as pathogens in humans,four
of which cause mild cold or flu-like symptoms in individuals , two Alphacoronavirus

(HCoV-NL63, HCoV-229E) and two Betacoronavirus (HCoV-OC43),

Three coronavirus cause infections that can causesevere and fatal infection.
The first two are already known Betacoronavirus :The virus responsible for severe
acute respiratory syndrome(SARS-CoV)appeared in China and at the origin of
theepidemic 2002-2003 , and the virus responsible for Middle East respiratory
syndrome(MERS-CoV)which led to the epidemic of 2012 . The third is SARS-CoV-2
.This is a new Betacoronavirus isolated in January 2020,genetically related to SARS-
CoV.

During the replication,SARS-CoV-2 mutations occur with an estimated

frequency of 1 to 2 mutations per month,This is a “variant” of the initial virus.

Although most of these mutations are silent,some variants showed multiple
mutationsincluding a change in the sequence of amino acids that encode viral

proteins.

Some mutations could affect transmissibility,the severity, performance of

diagnostic tests, and vaccine efficacy



sl
3\, (el sl Gmaadl Gl gyl e Arsl 5 Alle (A ug b Ui ) sS

Gammacoronavirus  :g)sil dejl A asds g aslgll Loyl

Gammacoronavirus Deltacoronavirus <Deltacoronavirus.

i yina () peol Al SN (e i deps cllin  al) ciigll i g
) 325 A8 Ll el Lgie day g ¢ ) (B il eSS gy
Lo Wl s e QL) Aelidly cubeadl) o1 8Y1 3 150 i dgnd
(HCoV-NL63) «(HCoV-229E) (58

Aaa s 3305 (5 520 it O (S (5530 (g Ui sSI e A G

e Jmnall o g il el 388 1 pa g 58l 5 oSV ansy (g yma Gl 531 G il O

2003-2002 sl Lita by cpeall B dad gl salal)l Al doUal)

MERS-) L s¥) L8l & i) Jleall a3 e Jysmall Gug il 5
2012 dle b gl 28 Y sl g3 (CoV

@ s me B3 s il ) Sl (e 9 38 58 5 «SARS-CoV2 s &l
COV- s e Wl 5 daii 312020 s/ A ¢ 534S

35802 1@ % i) SHSARS-CoV-2 il ik iasi ¢ ) Sill o
abana o (e a2 U (o () Gug il (g " i D amy ga 13a 5 ¢ el b

g%&bnggma\ﬁa\w\u@ga*&i Aldba Ol Hahal) oda
A s pdl) i gyl e Al ApiaY) (alea) Juless

SLEAY! slals adlly (Jlai¥) ALE e o gkl ey iy G,



INTRODUCTION



Introduction

Introduction

Les coronavirus font partie de I’ordre des Nidovirales, de la famille des Coronaviridae
et de la sous-famille des Coronavirinae qui regroupe 4 genres : Alpha coronavirus, beta
coronavirus, gamma coronavirus et delta coronavirus. Les coronavirus infectent une grande
diversité d’hdtes, incluant de nombreuses especes d’oiseaux et de mammiferes, dont I’Homme
(Monto, 1974). Les alphacoronavirus et betacoronavirus circulent parmi les mammiferes, les

gammacoronavirus et les deltacoronavirus infectent les oiseaux et les mammiféres (Masters,

2006).

Parmi les animaux, les coronavirus sont responsables de pathologies vari¢es. Le
gammacoronavirus Infectious Bronchitis Virus (IBV) est responsable d’infections
respiratoires chez le poulet, et a un impact important pour I’industrie avicole (Cook et all.,
2012). Le betacoronavirus mouse hepatitis virus (MHV) infecte les souris et peut provoquer
des hépatites ou des encéphalites selon la souche virale (Weiss etLeibowitz, 2011).

De nombreux coronavirus infectant les animaux sont responsables d’infections
gastro-intestinales. Parmi ceux-ci, 1’alphacoronavirus porcine epidemic diarrhea coronavirus
(PEDV) a été a l'origine de la mort de nombreux porcelets dans les élevages porcins en
Amérique et en Asie en 2013 (Lau et Chan, 2015). Au sein des betacoronavirus, on distingue
4 lignages : le lignage A auquel appartiennent les coronavirus humains HKU1 et OC43, le
lignage B auquel appartient le SARS-CoV (pour Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus), le lignage C auquel appartient le MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus) et le lignage D auquel appartiennent les coronavirus de chauve-souris
HKU4 et HKUS, proches du MERS-CoV. (Ariane Bonnin 2018). Une pneumonie épidémique
appelée COVID-19 a commencé en décembre 2019 dans la ville de Wuhan, en Chine, et s'est
rapidement propagée dans le monde entier. Quelques mois plus tard, le 11 mars 2020, la
maladie a été déclarée pandémie par 1'Organisation mondiale de la santé (Boni et al., 2020).

Les chercheurs peuvent-ils parvenir a un vaccin pour contrdler ce virus qui a changé

les moeurs de 1’humanité ?
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Chapitre I Historique

1. Historique sur I’épidémie de coronavirus animale:

Les coronavirus sont capables d’induire le développement de plusieurs pathologies
chez les animaux menant a de graves conséquences pour I’industrie de 1’¢levage. Ces virus
sont capables d’infecter une grande variété d’hotes allant des porcins (Porcine epidemic
diarrhea virus, PEDV, et Transmissible gastroenteritis coronavirus, TGEV), aux chats et
chiens (Feline coronavirus, FCoV et Canine coronavirus, CCoV), en incluant les bovins
(Bovine coronavirus, BCoV) et les oiseaux (Infectious bronchitis virus, IBV) ; provoquant
une panoplie de symptomes plus ou moins graves tels que des vomissements, diarrhées,
troubles respiratoires ou dysfonctionnements rénaux pouvant mener a la mort de 1'hdte (Lin et
al., 2016 ; Tekes et al., 2016 ; Licitra et al., 2014 ; Saif 2010 ; Bande et al., 2016). Certains
coronavirus sont également capables d’infecter le SNC, c’est le cas du virus de lI'encéphalite
hémagglutinante porcine (porcine hemagglutinating encephalitis virus, PHEV) pouvant causer
des encéphalomy¢lites chez les porcelets infectés (Andries et al., 1980). De méme un variant
tres virulent de FCoV est capable d’induire des méningites lorsque I’infection touche le

cerveau du chat (Slauson et al., 1972).

Dépendamment de la souche, le coronavirus murin (Murine coronavirus, MuCoV) est
capable d’infecter le systéme entérique, le foie, le systeme pulmonaire et le SNC. De par la
grande variété de tropismes et de symptomes induits par I’infection, les différentes souches de
ce coronavirus murin (regroupées sous le terme MHV (virus hépatite murine)) sont
actuellement utilisées en tant que modeles murins de développements de maladies humaines

telles que la sclérose en plaques, I’hépatite virale ou la pneumonie (Weiss et al., 2011).

Plusieurs études sur ces différentes especes corona virales ont pu déterminer qu’ils
sont neuroinvasifs et neurotropes (Yagami et al., 1986 ; Hirano et al., 2004 ; Bender et al.,
2010 ; Cowley et al., 2010), bien que MHV reste le plus ¢tudié. En effet, il a é&t¢ démontré que
MHYV atteint le SNC par le nerf olfactif, qu’il peut causer une encéphalite aigué lors de
I’atteinte du cerveau ou une maladie démyélinisante chronique lorsqu’il est capable d’y
persister et qu’il est capable de rapidement se propager jusqu’a la moelle épinicre (Bender et

al., 2010 ; Lane et al. 2010).

En 2019, une mystérieuse pneumonie se déclarait a Wuhan en Chine. Le coronavirus
responsable est rapidement devenu la pandémie de la Covid-19, qui a été identifi€ et baptisé
du nom de SARS-CoV-2. Presque aussi longtemps, les experts tentent d'en déterminer

I’origine (Mayer, 2020).
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2. Historique sur les épidémies de coronavirus humain

La premiere souche identifiée de coronavirus infectant I’humain a été la souche B814,
initialement isolée et cultivée par Tyrell et Bynoe dans les années 1960, alors que des sujets
volontaires furent inoculés et ont, par la suite, développés des symptomes du rhume (Tyrrell
et al., 1965). Peu de temps apres, Hamre et Procknow isolerent la souche HCoV-229E de
patients présentant des maladies respiratoires mineures (Hamre et al, 1966). Suivant
I’isolation de ces deux souches, I’équipe de Chanock réussit a isoler une troisi¢me souche
appelée HCoV-OC43 en utilisant la méme technique de culture d’organe a partir
d’échantillons de patients montrant les symptomes du rhume. Ils montrérent également par
microscopie ¢lectronique que les souches B814, HCoV-229E et HCoV-OC43 ressemblaient
au coronavirus aviaire IBV faisant un lien entre ces virus différents des virus respiratoires
connus a cette période (McIntosh et al., 1967).

Suite a ces importantes €tudes, il fallut attendre 1’épidémie du Syndrome Respiratoire
Aigu Sévere (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS), causé par le coronavirus SARS-
CoV, survenue en 2002-2003 pour que les études sur les coronavirus prennent de ’ampleur.
Depuis le premier cas de SRAS en novembre 2002 en Chine (Drosten et al., 2003 ; Ksiazek et
al., 2003 ; Peiris et al., 2003), jusqu’a ce que I’épidémie soit déclarée finie en juillet 2003,
8096 cas furent recensés dont 774 déces dans 27 pays, faisant du SARS-CoV le premier
coronavirus capable d’induire une maladie mortelle chez ’homme (WHO 2004). Dix ans plus
tard, une seconde épidémie, dont I’agent étiologique se révéla aussi €tre un coronavirus, eu
lieu.

En juin 2012, le premier cas de Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient (Middle-East
Respiratory Syndrome, MERS) fut identifié, et I’agent pathogéne responsable fut appelé
MERS-CoV (Zaki et al., 2012). De nouveaux cas sont encore identifiés et au 12 aolit 2017,
2066 cas ont été référencés dont 720 déces dans 27 pays (WHO 2017).

Le réservoir naturel de ces deux virus est la chauve-souris, et ils furent d’abord transmis a des
civettes pour le SARS-CoV, et a des dromadaires pour le MERS-CoV avant d’€tre transmis a
I’homme (Li et al., 2005 ; Zumla et al., 2015) dont I’infection va principalement se traduire,
pour les deux virus, par une fievre, une toux, des maux de téte et plus rarement par une
diarrhée, des vomissements et une nausée. Dans de rares cas, les voies respiratoires
inférieures peuvent étre infectées et induire des syndromes respiratoires pouvant mener au

déces (De Wit et al., 2016).
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L’intérét renouvelé pour les coronavirus suite a I’émergence du SARS-CoV permit
I’identification de deux autres coronavirus humains : HCoV-NL63 fit isolé d’un enfant
souffrant de bronchite et d’une pneumonie en Hollande en 2004 (Fouchier et al., 2004 ; Van
der Hoek et al., 2004), e¢ HCoV-HKU1 d’un adulte présentant une maladie pulmonaire
chronique a Hong-Kong en 2005 (Woo et al., 2005). Les quatre coronavirus humains (HCoV-
229E, -OC43, -HKUI1 et -NL63) représentent tous des virus circulants partout dans le monde
avec des pics saisonniers pendant ’année et existant sous différents génotypes (Vabret et al.,

2009 ; Dominguez et al., 2012 ; Gerna et al. 2006 ; Lau et al., 2006 ; Gaunt et al., 2010).

Ces coronavirus infectent principalement les voies respiratoires supérieures y
provoquant des rhinites, laryngites ou otites, mais peuvent €galement infecter les voies
respiratoires inférieures chez certaines populations vulnérables (nouveau-nés, personnes agées
et patients immunodéprimé€s) menant a des bronchites, pneumonies ou au syndrome de
détresse respiratoire (Vabret et al., 2009). Une partie des patients infectés montrent une co-
infection avec d’autres virus respiratoires tels que le virus respiratoire syncytial humain et le
rhinovirus/entérovirus (Gaunt et al., 2010 ; Lepiller et al., 2013), bien que cette co-infection
ne semble pas avoir d’effet sur I’état clinique des patients en comparaison a des patients
infectés uniquement par les coronavirus ou par d’autres virus respiratoires (Gaunt et al.,

2010).

Historiquement, ces coronavirus furent associés a des maladies autres que respiratoires
telles que des myocardites, méningites (Riski et al., 1980) et des diarrhées séveres (Gerna et

al., 1985 ; Resta et al., 1985).

Le nouveau coronavirus, Sars-CoV-2, découvert en Chine fin décembre 2019, a causé
une pandémie, obligeant les systemes de santé des pays touchés a agir rapidement. Le 30
janvier 2020, le directeur général de I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a déclaré que
la pandémie de Covid-19, la maladie due au Sars CoV-2, constitue une urgence de santé
publique de portée internationale. A ce jour, le coronavirus a contaminé 5 327 680 de

personnes et fait 342 295 morts dans 196 pays et territoires du monde (AMIR et al., 2020).
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3. Evolution naturelle du virus corona :
Lors de la réplication (production de nouvelles unités) d’un virus, il arrive parfois que
celui-ci subisse de petites modifications. Ces modifications sont appelées « mutations ». Le

virus porteur d’une ou plusieurs nouvelles mutations est un « variant » du virus initial.

Tous les virus circulants peuvent changer. Ces mutations donnent parfois lieu a un variant
mieux adapté a son environnement que le virus initial. On désigne par « évolution du virus »

ce processus de mutation et de sélection de variants mieux adaptés. (OMS, 2020)
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Chapitre II Généralités sur les viroses

1. Définition et concept de virose émergente :

1-1. Définition

Les virus émergents en pathologie humaine sont le plus souvent des virus d’origine
animale qui infectent ’homme de manicre accidentelle (on parle de « franchissement de la
barriere d’espece ») (Osterhaus 2001). Dans certains cas, ces virus peuvent s’adapter a
I’homme et celui-ci peut devenir leur héte principal, soumis a de vastes épidémies (c’est le

cas par exemple du virus de la dengue).

Le virus demeure préférentiellement adapté a son hote d’origine, mais peut néanmoins
étre responsable d’épidémies humaines si les contacts avec le réservoir sont intenses (c’est le
cas par exemple du virus West Nile dans le Nouveau Monde) (Hoag 2003), ou si ’'Homme
peut constituer un réservoir épidémiologique transitoire (c’est le cas par exemple du virus de

la fievre jaune en Afrique) (Monath 2015).

Les virus émergents sont fréquemment des virus a génome ARN. Ce trait est
généralement rapproché du fait que les polymérases virales synthétisant les génomes ARN
sont a I’origine de nombreuses erreurs de copie et permettant ’émergence spontanée de
variants phénotypiques ayant des propriétés biologiques nouvelles qui peuvent étre
sélectionnés et autoriser 1’adaptation a de nouveaux hotes et de maniere générale a un

nouveau cycle de transmission (Novella et all.,2014)

1-2. Concept

Ces concepts sont retrouvés a 1’identique en pathologie vétérinaire, et méme pour les
virus des plantes. Les virus émergents humains et animaux sont fréquemment associés a une
diffusion épidémique contre laquelle les autorités publiques et sanitaires sont désemparées en
raison de I’ignorance compléte (pour les virus émergents) ou de la méconnaissance (pour les
virus ré-émergents) des cycles biologiques et environnementaux, de I’histoire naturelle et des
formes cliniques de la maladie, des outils diagnostiques et thérapeutiques. De plus la
propagation rapide dans la population est facilitée par I’absence d’immunité naturelle ou

vaccinale et de thérapeutiques curatives spécifiques (Bull et Natle 2016).

Le concept de maladie émergente a été établi en 1989. L’idée de maladies nouvelles
avait pris forme depuis D’apparition du SIDA, syndrome nouveau associ¢ a des virus

nouveaux, au début des années 1980(Saluzz et all.,2004).
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2. Diversité des émergences virales

— Maladie totalement nouvelle due a un « « nouveau virus » SIDA, 1981.

— SARS (syndrome respiratoires aigu sévere). Le SARS est provoqué par le SARS-COV ;
identifi¢ en 2003, ce virus est a ’origine d’une €épidémie qui a débuté en Chine fin 2002 et qui
a causé environ 800 déces.

— Maladie non reconnue jusqu’alors qui le devient suite a une modification quantitative ou
qualitative Dengue.

— Maladie qui apparait dans une région nouvelle West Nile aux USA, 1999.

— Maladie qui existait auparavant chez I’animal et qui se transmet chez ’homme (grippe
aviaire, 1997) (Bahri, 2010).

— Le syndrome respiratoire du Moyen Orient est provoqué par le coronavirus MERS-COV a
été identifié¢ en 2012. L épidémie reste cantonnée a la péninsule arabique d’apres le ministére
de la santé en juin 2015.

— Maladie due a un nouveau virus SARS-CoV, 2019 a Wuhan (OMS, 2020).

3. Facteurs d’émergence

3-1. Facteurs liées a I’agent

Exploitation de la nature.

Flux de population humaine.

Santé publique.

Développement des outils de détection.

Modifications des facteurs climatiques.

Modification des vecteurs.

3-2. Facteurs liées a I’hote
— Le pH acide permet un passage de la barriere gastrique, ces virus sont également
relativement stables a basse température 4°c.

— Sensibilité aux solvants lipides, aux détergents communs au formol, aux agents oxydants et

a la chaleur (Rigody 2009).

3-3. Héte réservoir ou amplification :

La réplication des Coronavirus dans les cellules eucaryotes est enticrement

intracytoplasmique, Apres pénétration dans la cellule hote, I’ARN viral est décapsidé et se

.
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comporte comme un ARNm. Le géne Pol est traduit directement, ce qui permet d’obtenir une
polymérase ARNm dépendante. Celle-ci élabore un brin d’ARN négatif, qui sert de matrice
pour les ARNm subgénomique et I’ARN génomique des futurs virions. La réplication aboutit

a la formation d’ARN subgénomiques, de taille décroissante, ayant tous la méme extrémiteé 3°.

La traduction de la partie 5° des ARN subgénomiques permet I’¢laboration des
protéines S, M, N, sM et de protéines non structurales. La protéine M est glycosylée dans

I’appareil de Golgi et la protéine S dans le REG. Les ARN génomiques sont encapsidés.

L’assemblage de ces différents ¢léments et la maturation des virions ont lieu dans le

REG et I’appareil de Golgi (Rottier ,1999).

Les protéines structurales et la nucléocapside sont ensuite transportées de l'appareil de

Golgi vers la membrane cellulaire dans des vésicules et subissent une exocytose.

Les nouveaux virions (enveloppés par la membrane cellulaire) sont libérés et peuvent

conduire a la mort cellulaire ou a la formation de syncitia (Rottier ,1999).

Pendant toute la durée du cycle viral, il n’y a pas d’inhibition des syntheses cellulaires.

Il existe donc des infections chroniques avec production de nouveaux virions (Rottier ,1999).

Le processus d’assemblage des particules virales n’est pas encore totalement ¢lucidé.
Il a, cependant, été observé que des particules Coronavirus exprimant M, E et S pouvaient €tre
assemblées et libérées par les cellules, en I’absence d’infection virale. Ceci laisse supposer
que I’assemblage des virions nécessite I’intervention de ces trois molécules, mais ne requiert

pas la présence de la nucléocapside, et donc de la protéine N (Rottier, 1999).

Schéma du cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2
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Figure 1 : Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2(source : Gautheret-
Dejean 2020)
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I. Famille de Coronaviridae :
Les coronavirus, appartenant a la famille des Coronaviridae, Doivent leur nom a leur

aspect en microscopie électronique, avec des spicules formant une couronne autour de la

particule virale (figure2).

Ce sont des virus enveloppés, dont le génome est un ARN de polarité positive d’une
taille de I’ordre de 30 kilobases, ce qui en fait le génome le plus grand chez les virus a ARN.
A 1la partie 5> du génome les cadres de lecture ORFla et ORF1b codent 16 protéines non
structurales (nsl a ns16) ; a la partie 3’ se trouvent les cadres de lecture codant les protéines

structurales S (spike) E (enveloppe), M (membrane) et N (nucléocapside) (Zi-Wei et
all.,2020).

Figure 2 : Coronavirus humain sous microscopie (Source : Centers for disease

control’s public Health Image Library, 1975)

(A)
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Figure 3 : La structure génomique et I'arbre phylogénétique
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1. Génétique de la famille des coronavirus

1-1. Génome des coronavirus
Le génome est constitu¢ d’une molécule d’ARN simple brin positif (directement
traduit) associé¢ a la protéine de nucléocapside. Cette molécule est linéaire et directement

infectante. Il s’agit du plus grand génome a ARN connu (27 a 33 kb).

Ce génome comporte des parties non codantes : une région de 200 nucléotides en 5’ et
une de 400 nucléotides en 3’. La région en 5’ inclue la séquence « leader » permettant la

traduction. (Amir et al,2020).

1-2. Organisation du génome et cycle de réplication

Les CoV sont des virus enveloppés d’environ 120 nanometres, présentant une capside
a symétrie hélicoidale. Leur génome est un ARN simple brin de polarité positive d’environ 30
kilobases (kb) en moyenne (donc parmi les plus grands des virus & ARN). IIs possedent une

coiffe en 5’ et une queue poly(A) en 3’ (Chen et al., 2020) (Figure4).
1-2-1. Réplication de cycle viral

L’ARN génomique possede au moins 6 cadres de lecture ouverts (open Reading
frame, ORF). Les premiers ORF (ORF1a/b), qui constituent environ les deux tiers du génome,
codent pour 16 protéines non structurales permettant notamment la formation du complexe de
transcription/réplication. Les ORF situés pres de I'extrémité 3’ de I’ARN codent au moins
pour quatre protéines structurales principales que 1’on retrouve chez tous les CoV : Spike (S),
la protéine membranaire (M), la protéine d’enveloppe (E) et la protéine de nucléocapside

(N) (Figure4).

La glycoprotéine S (qui forme une couronne autour du virus, d’ou le terme de
coronavirus), constituée de deux sous-unités S1 et S2, est indispensable a I’entrée du virus
dans les cellules hotes. La protéine E, hautement hydrophobe, est la composante principale de

I’enveloppe virale.

La protéine M comporte un domaine transmembranaire ainsi qu’une longue partie
carboxy-terminale qui peut interagir avec la protéine de nucléocapside N. Elle est
principalement impliquée dans I’assemblage des virions ainsi que dans le maintien de la
structure virale. La protéine N possede dans sa partie N-terminale, un domaine de liaison a

I’ARN : elle s’associe ainsi @ I’ARN viral lors de I’assemblage du virion et permet

.
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I’empaquetage du génome a l’intérieur de la capside. Entre ces cadres de lecture, sont
localisées des ORF codant des protéines accessoires, dont le nombre et la fonction sont

spécifiques de chaque CoV (Chen et al., 2020).

Spike (S)

o e O o s e

ARN viral 5’ 3

@ Nucléocapside (N)

Membrane (M)
@ Hémagglutinine estérase (HE)

Figure 4 : Structure et organisation des coronavirus.

La premiere étape du cycle de réplication virale est I’entrée de la particule virale dans
la cellule. Cette étape cruciale implique la liaison de la protéine S en surface du virion avec un

récepteur cellulaire (L1 2016).

La protéine S est sous forme de trimére dans le virion et est composée de deux
domaines S1 et S2 impliqués a différents niveaux dans I’entrée dans la cellule. Le domaine S1
est responsable de la liaison au récepteur et du tropisme cellulaire du virus, et le domaine S2 a
pour réle d’enclencher la fusion de I’enveloppe du virion avec la membrane cellulaire (Li

2016).

De plus, certains B-coronavirus de la lignée A possedent une protéine HE contenant un
domaine de liaison aux lectines permettant aux virions de se fixer sur des acides sialiques O-

acétylés (Langereis et al 2010).

Dépendamment des coronavirus, I’entrée peut se faire soit par fusion directe a la
surface, soit par endocytose suite a quoi le matériel génétique du virus sera relaché dans le

cytoplasme de la cellule infectée (Li2016).

Suivant ’entrée de la particule virale dans la cellule, ’ARN viral monocaténaire de
polarité positive est relaché dans le cytoplasme de la cellule ou la réplication va avoir lieu.
Comme tous les virus, les coronavirus dépendent de la machinerie de la cellule hote afin de
produire les protéines virales et les nouveaux virions. Suite a la traduction des ORFla et

ORF1b en deux polyprotéines ppla et ppla/b, des protéases virales coupent ces deux

=
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polyprotéines afin d’obtenir I’ensemble des composants nécessaires a 1’assemblage du
complexe de réplication viral qui va ainsi produire un brin de sens négatif qui servira de

modele pour la synthése de I’ARN génomique viral (Sawicki et al., 2007 ; Sola et al., 2015).

De plus, une série d’ARNm sous-génomiques sont synthétisés par transcription
discontinue a partir du brin d’ARN viral de sens positif, et serviront a la synthese d’ARNm
sous-génomiques qui seront par la suite traduits en protéines virales. Lorsqu’assez d’ARN
génomique et de protéines virales ont été synthétisés, I’assemblage des particules virales

s’enclenche.

La protéine de membrane M est le principal facteur contrdlant I’assemblage des
virions qui se forment dans la lumieére du compartiment intermédiaire du réticulum
endoplasmique et de D’appareil de Golgi (endoplasmic reticulum-Golgi intermediary

compartment, ERGIC) (Siu et al. 2008).

La nucléocapside N et I’ARN génomique vont s’assembler dans le cytoplasme et vont
se relocaliser au lumen de ’ERGIC sous la forme d’une nucléocapside hélicoidale. Le
complexe protéine N-ARN génomique va s’associer a ’enveloppe virale formée des protéines
M, S, E et HE (si présente) par I’intermédiaire d’une interaction avec la protéine M formant

ainsi un virion (Siu et al. 2008 ; Masters 2006).

Ces virions vont ensuite étre redirigés vers la membrane plasmique de la cellule par
exocytose des vésicules les contenant, et seront relichés dans le milieu extracellulaire par

fusion de ces vésicules avec la membrane plasmique (Siu et al. 2008 ; Masters 2000).
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Figure 5 : Cycle de la réplication SARS-CoV-2(source : Zafferani et al. 2020)
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1-3. Les protéines du coronavirus

1-3-1. Protéines structurales

L’ensemble des coronavirus ont conserveés les quatre mémes protéines structurales,
c’est-a-dire la protéine S, M, E et N. Seuls quelques B-coronavirus de la lignée A, tel que
HCoV-0C43, possédent une cinquieéme protéine structurale : la protéine HE (Belouzard et

al.,2012).

1-3-1-1. La glycoprotéine de surface S :

La glycoprotéine de surface S est une grande protéine d’environ 1100 a 1500 acides
aminés présente sous forme d’homotrimeres dans 1’enveloppe des virions ce qui leur procure

leur forme caractéristique de « couronne » (Belouzard et al., 2012).

La protéine S des coronavirus est une protéine N-exo, C-endo transmembranaire de
type 1 dont la principale fonction est de permettre 1’entrée du virus dans la cellule cible par

attachement et fusion a la membrane plasmique (Masters 2006).

Cette protéine est hautement glycosylée et est coupée en deux domaines S1 et S2, ou
S1 contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire et S2 est responsable de la fusion a la

membrane cellulaire (Ujike et al., 2015 ; Masters 2006).

La région S1 varie grandement entre les différentes souches de coronavirus apportant
ainsi la grande variété de tropisme d’organes des coronavirus alors que la région S2 semble

plus conservée (Masters 2006).

Cette protéine a ¢té identifiée comme un facteur de virulence majeur des coronavirus.

1-3-1-2. La protéine de membrane M

La protéine M est la protéine structurale la plus abondante dans I’enveloppe des
coronavirus et est responsable de la formation de I’enveloppe des virions. Cette protéine
d’environ 220-260 acides aminés possede un court ectodomaine suivi de trois domaines
transmembranaires et d’un long domaine C-terminal partiellement associ¢ a la membrane

(Jimenez-Guardefio et al. 2015 ; Masters 2006 ; Ujike et al. 2015).

La protéine M joue un réle important dans la morphogenese du virus et joue un rdle

important dans 1’assemblage et la maturation des particules virales en interagissant avec

-
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différents facteurs viraux tels que la protéine N, S et E (Masters 2006 ; Siu et al. 2008 ; Chen
et al., 2009 ; Ujike et al., 2015).

1-3-1-3. La nucléocapside N

Le principal role de la protéine N consiste a empaqueter ’ARN génomique viral afin
de former un long et flexible complexe protégeant le génome du coronavirus et lui permettant

d’étre inclus dans les virions par interaction entre les protéines M et N (McBride et al., 2014).

En effet, cette protéine de 349 a 470 acides aminés est ¢galement impliquée dans la
régulation de la synthése d’ARN génomique ainsi que de la transcription et traduction en
interagissant avec les ARN génomique et sous-génomiques. La protéine N est ¢galement une
chaperonne d’ARN aidant au repliement des acides nucl€iques, elle est capable de déréguler
la réponse cellulaire de 1’hote en stoppant le systéme de traduction de la cellule a I’avantage
du virus, en inhibant la production d’interféron de type 1 impliqué dans la réponse
immunitaire et en interférant dans différentes voies de signalisation cellulaire (McBride et al.,

2014).

1-3-1-4. La protéine hémagglutinine-Estérase HE

Certains B-coronavirus tels que les coronavirus humains HCoV-OC43, HCoV-HKUI,
le coronavirus bovin BCoV et certaines souches du coronavirus murin MHV possedent un
gene supplémentaire permettant 1’expression d’une protéine Hémagglutinine-Estérase, HE.
Cette protéine d’environ 400 acides aminés est une autre glycoprotéine de surface plus petite
que la protéine S menant a la formation d’une seconde couche de la « couronne »

caractéristique des coronavirus (Groot 2006).

Cette protéine transmembranaire contient un domaine transmembranaire a son extrémité C-
terminale et un ectodomaine N-terminal étant glycosyl€, et menant a la dimérisation de cette

protéine avant d’étre incorporée dans 1’enveloppe des virions (Haan et al., 2005).

La protéine HE permet aux virions de certaines souches de s’attacher réversiblement aux
acides sialiques O-acétylés augmentant le tropisme cellulaire de certains coronavirus

possédant cette protéine (Haan et al., 2005 ; Huang et al., 2015 ; Bakkers et al., 2017).

1-3-1-5. La protéine d’enveloppe E
La protéine d’enveloppe E est une petite protéine transmembranaire de 76-106 acides

aminés présente chez tous les coronavirus. Plusieurs études suggerent que la structure

-
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secondaire de la protéine est conservée et est plus importante pour les fonctions de la protéine

E que la séquence en acides amin¢ a proprement parlé¢ (Cohen et al., 2011 ; Kuo et al., 2007).

Ainsi une structure unique a été identifiée pour la protéine E : un court domaine
hydrophobe a I’extrémité N-terminale suivi d’un domaine transmembranaire (TMD) et d’un
large domaine hydrophile a son extrémité C-terminale représentant une grande partie de la
protéine et se terminant sur une séquence consensus d’un motif de liaison aux domaines PDZ

(PDZ Binding Motif, PBM) (Jimenez-Guardefio et al. 2014 ; Ruch et al. 2012).

En effet, chaque virion posséde environ 20 copies de la protéine E contre environ 400

et 6000 copies pour les protéines S et M respectivement (Godet et al., 1992).

Cependant la protéine E s’est vue attribuée des fonctions variées allant d’un role dans
la formation et la maturation des virions (Groot et al., 2012) a un rdle de facteur de virulence

lors de I’infection notamment pour le SARS-CoV (DeDiego et al., 2014).

En effet, de par ses deux domaines fonctionnels TMD et PBM (figure 05), la protéine
E pourrait agir comme une viroporine (protéine virale formant des canaux ioniques) ou
détourner des fonctions cellulaires en interagissant avec des protéines cellulaires possédant un

PDZ (DeDiego et al., 2014).

1-MFMADAYLADTVWYVGQIIFIVAICLLVTIVVVAFLATFKLCIQLCGMCNTLVLSPSIYVFNRGRQFYEFYNDVKPPVLDY DOV-84

Domaine . .
hydrophobe Domaine hydrophile PBM

Interactions

protéine-protéine
GLGF loop

Formation de canaux ioniques

Figure 6 : Structure de la protéine d’enveloppe des coronavirus basée sur la souche OC43

(Source : Schéma tiré de Caillet-Saguy et al., 2015)
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1-3-2. Protéines non-structurales

Suite au clivage de leurs polyprotéines ppla et ppla/b, les coronavirus expriment 15
ou 16 protéines non structurales (Sawicki et al., 2007) ayant des fonctions variées telles que
I’ARN polymérase, la méthyltransférase qui ajoute la coiffe méthylée a I’extrémité 5° du

génome ou encore quelques protéases qui clivent plusieurs protéines précurseurs.

La synthese d’ARN viral par nspl2 est dépendante de la présence d’amorces qui sont
générées par la protéine nsp8 qui elle aussi possede une fonction d’ARN polymérase ARN-
dépendante. De plus, nspl2 forme un complexe avec I’hélicase nspl13 afin de dérouler les

acides nucléiques et permettre la synthése de nouveaux brins d’ARN.

Il a été suggéré que nsp8 participe également au coiffage du génome et des ARNm. La
protéine nspl peut se lier a I’ARN et semble jouer un rdle dans la régulation de la traduction
ou de la réplication du génome viral. La protéine nsp3 posseéde un ou deux domaines de
protéase de papaine (papain-like protéase, PLP) dépendamment de la souche de coronavirus

permettant le clivage des polyprotéines ppla et ppla/b.

La protéine nsp14 possede un domaine d’exonucléase jouant un role important dans la
transcription et la réplication de I’ARN viral en contribuant a la grande fidélité de la synthese
d’ARN viral comparé a la majorité des virus a ARN. De méme, la protéine nsp15 possede un
domaine d’endonucléase facilitant la syntheése optimale d’ARN viral, mais n’y étant pas
essentielle. Plusieurs de ces protéines non structurales sont également impliquées dans

différentes voies d’inhibition de la réponse a I’interféron de type 1.

En effet, les protéines nspl du SARS-CoV et nsp3 du SARS-CoV et du MHV sont
capables de bloquer a différents niveaux la voie de réponse a I’interféron de type 1 (Weiss et

al., 2011).

1-3-3. Protéines accessoires
Tous les coronavirus possedent en plus de leurs protéines structurales et non
structurales une combinaison de protéines accessoires ne jouant pas de réle dans la réplication

en culture cellulaire, mais ayant des impacts in vivo sur le développement de pathologies.

Dépendamment des coronavirus, ces derniers peuvent avoir d’une (PEDV et HCoV-
NL63) a huit (SARS-CoV) protéines accessoires dont les génes sont intercalés entre ceux des
protéines structurales (Masters 2006). La majorité de ces protéines accessoires sont connues

pour interférer avec la réponse de I’hdte a I’interféron de type 1.

-



Chapitre 111 Eléments de virologie

De méme, la protéine nsS de MHV apporte une protection contre la réponse antivirale
induite par I’interféron de type 1. De plus, les protéines ns2 et ns5 de HCoV-OC43 sont
capables de moduler la neurovirulence de ce dernier chez la souris. La protéine encodée par
I’ORF3b est également impliquée I’inhibition de I’expression de I’interféron (Kopecky-
Bromberg et al., 2007), ainsi que dans I’induction d’apoptose et de nécrose dans les cellules

infectées (Khan et al. 2006).

Cependant il est important de noter que ces études sur le virus SARS-CoV ont été
réalisées en sur exprimant les protéines et non en contexte d’infection. Les protéines
accessoires 4a et 4b du MERS-CoV peuvent également interférer avec la voie de réponse de
I’interféron en se liant a I’ARN viral empéchant leur reconnaissance par des PRRs (Niemeyer

et al., 2013).

1-3-4. La glycoprotéine de surface S :un facteur de virulence majeur

La protéine S de MHV est déterminante pour le tropisme du virus et pour le
développement de la pathologie dans le foie et le cerveau (Navas et al., 2001 ; Navas et al.,
2003 ; Tacono et al., 2006).

Il a été montré qu’une simple mutation a la position 310 est responsable d’une
différence importante de neurovirulence entre les souches JHM.SD (souche agressive) et
JHM.IA (souche atténuée) de MHV (Ontiveros et al., 2003), et qu’une autre mutation a la
position 159 réduit la capacité de la souche AS59 a infecter le foie et a induire une
démy¢élinisation dans le cerveau (Leparc-Goffart et al., 1997 ; Leparc-Goffart et al., 1998),
indiquant que la protéine S est responsable du tropisme hépatique et neural ainsi que de la
virulence spécifique de certaines souches de MHV. De méme, la protéine S de la souche
MHV-1 est responsable de la pneumovirulence bien qu’elle ne soit pas suffisante pour induire
la totalité des symptomes (Leibowitz et al., 2010).

De plus, la protéine S du coronavirus aviaire joue également un role important dans le
tropisme et la pathogenese de ce dernier. En effet, la délétion d’une partie du gene S ou
I’incorporation du géne S d’une souche dans le génome d’une autre mene souvent a la
génération de virus non pathogeéne (Armesto et al., 2011 ; Hodgson et al., 2004 ; Wei et al.,
2014).

La protéine S du coronavirus humain OC43 représente également un facteur de
virulence important lors de I’infection du Systéeme Nerveux Centrale. Dépendamment des

mutations insérées, ’infection du Systéme Nerveux Centrale murin par ces virus meéne au

.
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développement de pathologies neurologiques de sévérité variable et associées pour certains a
une paralysie des membres postérieurs (Brison et al., 2011 ; Jacomy et al., 2010 ; Meessen-
Pinard et al., 2017 ; Le Coupanec et al., 2015).

Toutes ces ¢études démontrent 1I’importance de la protéine S pour la virulence des
coronavirus en faisant un déterminant majeur dans la pathogenése et une cible d’intérét pour
le développement de thérapies. Cependant, depuis quelques années, une autre protéine
structurale des coronavirus est mise de ’avant comme étant un facteur de virulence important

(Dubois ,2018).
1-3-5. Domaine transmembranaire

Protéines virales transmembranaires

De nombreux virus a ARN possedent des protéines transmembranaires pouvant former des
canaux ioniques et ainsi permettre le transit d’ions au travers de membranes cellulaires. Ces
protéines sont appelées viroporines et ont commencé a étre étudi€es il y a 20 ans apres
observation que certaines protéines virales sont capables d’induire une augmentation de la

perméabilité membranaire dans les cellules infectées (Carrasco 1995).

I1. Covid 19
1. Caractéristiques du covid-19

1-1. Organisation virale

Le génome des CoV comporte un nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF). Les
deux tiers de I’ARN viral sont situés principalement dans le premier ORF (ORF1a/b), traduit
deux polyprotéines, ppla et pplb, et code pour 16 protéines non structurales (NSP), alors que
les ORF restants codent pour des protéines de structure et des protéines accessoires. Le reste
du génome du virus code pour quatre protéines essentielles de structure, dont la glycoprotéine
(S), la protéine de I’enveloppe (E), la protéine matricielle (M) et la protéine nucléocapside
(N), ainsi que plusieurs protéines accessoires, qui interférent avec la réponse immunitaire de

I’hote (Jia et al., 2005).

1-2. Multiplication virale

Le virus pénétre dans I’organisme via les voies aériennes, depuis le nez et la bouche.
Une partie de sa protéine de surface (la région RBD de la protéine S) se fixe au récepteur

ACE2 exprimé a la surface des cellules qui tapissent nos voies respiratoires. Une autre
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protéine cellulaire (TMPRSS2) permet ensuite au virus de pénétrer dans la cellule. Une fois a
I’intérieur, il utilise la machinerie cellulaire de 1’hote pour s’y multiplier. De nouveaux virions

se forment et vont infecter de nouvelles cellules (Inserm science pour la sant¢).

Ainsi, Paffinité de la liaison entre la protéine S et le récepteur ACE2 détermine le
niveau de la réplication virale et la sévérité de la maladie. Bloquer expérimentalement le
récepteur ACE2 ou TMPRSS2 permet d’empécher le virus de pénétrer dans les cellules et se

répliquer (Inserm science pour la santé).

Le récepteur ACE2 est présent a la surface d’autres cellules que celles du tissu
respiratoire, comme au niveau du systéme digestif, du coeur ou des vaisseaux sanguins, Ceci
explique vraisemblablement I’existence de symptomes extra pulmonaires. Mais le mécanisme
par lequel les récepteurs ACE2 sont activés au niveau de ces organes reste a déterminer

(Inserm science pour la sant¢).

Cycle viral du SARS-CoV-2

SARS-CoV
ARN viral + protéines 1 Grace aux protéines Spike présentes a sa surface, le
- SARS-CoV-2 s'accroche & une cellule au niveau d'un
Protéine récepteur nommeé ACE2 et du corécepteur TMPRSS2.
1 2 Levirus est alors internalisé par cette cellule et y libére

son contenu, en particulier son matériel génétique.

3 LARN viral est immédiatement traduit par la machinerie
cellulaire en une longue chaine protéique, qui est

Réticulum ensuite découpée par protéolyse pour former des

endoplasmique protéines virales nécessaires a la suite des opérations.

4 Elles vont en particulier permettre la synthése de
2 nouvelles copies du génome du virus et dARN
messager permettant eux-méme la synthése des
protéines de structure du virus.

5 Une fois tous ces composants synthétisés, ils s'auto-
assemblent pour former des nouveaux virions, qui
s'échapperont de la cellule pour aller infecter les voisines.

Récepteur ACEZ_ : .
et TMPRSS2 >

|

Pistes pour la mise au point
de traltements antiviraux

1 Bloquer le virus avant qu'il infecte les cellules
Des anticorps pourraient conduire 3 la destruction du
virus avant méme qu’il ne pénétre dans une cellule pour
s'y multiplier, ou bloquer son entrée.

2 Bloquer le récepteur ACE2 ou le corécepteur TMPRSS2
Des inhibiteurs du récepteur et/ou du corécepteur du
virus pourraient stopper le virus a l'entrée dans nos
cellules.

3 Bloquer I'expression des protéines virales

En empéchant la synthése des protéines nécessaires a sa
fa 7 > e réplication, on bloquerait le cycle du virus. Linhibition de
og 2 5 e MNoyau différents acteurs de cette étape peut étre envisagée.

- c/-:{(: 4 Bloquer la réplication du génome viral
|”Y Appareil de Golgi Inhiber la synthése de nouvelles copies de son génome
o2 i ) est une autre option. La encore, les cibles thérapeutiques

CO5 possibles sont multiples.

Figure 7 : Le cycle viral du SARS-CoV-2 et les cibles thérapeutiques a 1’étude.
(Inserm/Camille Henry)
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1-3. Excrétion virale

1-3-1. Modzéle génétique :
SARS-CoV-2 est un virus a ARN enveloppé, dont le génome (30 kilos bases) code
pour 15 génes dont 4 correspondants a des protéines de structure : une protéine de surface
(protéine Spike ou S), une protéine de membrane (M), une protéine d'enveloppe (E) et une

protéine de nucléocapside (N).

Ce génome présente 79% d’homologie avec le SARS-CoV et 52% d’homologie avec
le MERS-CoV. Le coronavirus dont il est le plus proche phylogénétiquement est RaTG13-

CoV, un coronavirus qui infecte les chauves-souris (96% d’homologie) (Juckel et al.,2020).

Protéine de spicule (S)

’/ Protéine de membrane (M)

\Pi.. Protéine d’enveloppe (€)

=
-

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

A

A 2

80-120 nm

Figure 8 : Représentation schématique d’un coronavirus (Juckel et al,2020).

1-3-2. Support génétique

Un virus est un organisme microscopique constitué de matériel génétique entouré
d’une enveloppe moléculaire. Ce matériel génétique peut étre composé d’ADN ou d’ARN.

L’ADN est une molécule a deux brins présente dans tout type d’organismes,
notamment les animaux, les plantes et certains virus, qui contient le code génétique, c’est-a-
dire le programme selon lequel I’organisme se construit et se développe.

L’ARN est une molécule, généralement composée d’un seul brin, qui copie et transcrit
une partie du code génétique de l’organisme pour la transmettre a des protéines qui
synthétisent d’autres molécules nécessaires a I’accomplissement des fonctions essentielles a la
vie et au développement de ’organisme. 11 existe différents types d’ARN permettant la copie,

la transcription et la transmission du matériel génétique (IAEA, 2020).
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Certains virus, dont le coronavirus (SARS-Cov-2), ne contiennent que de I’ARN, ce
qui signifie qu’ils ont besoin de s’infiltrer dans des cellules saines pour se multiplier et
survivre. Une fois dans la cellule, le virus utilise son propre code génétique (de ’ARN dans le
cas du coronavirus) pour prendre le controle de celle-ci et la « reprogrammer » pour qu’elle se
mette a produire des virus (IAEA, 2020).

Pour détecter précocement ce type de virus dans I’organisme a I’aide de la RT-PCR en
temps réel, les scientifiques doivent convertir son ARN en ADN selon un processus appelé
« transcription inverse ». Cela est nécessaire car, contrairement a I’ADN, il n’est pas possible
de copier, ou d’« amplifier », I’ARN en laboratoire. Or, ’amplification est une étape clé¢ du
processus de RT-PCR en temps réel pour la détection des virus (IAEA, 2020).

Les scientifiques amplifient plusieurs centaines de milliers de fois une partie de
I’ADN viral transcrit. L’amplification est une étape importante car elle permet aux
scientifiques d’obtenir une grande quantit¢ des segments de I’ADN viral pour pouvoir
confirmer avec exactitude la présence du virus, et leur évite d’avoir a rechercher une quantité

infime du virus parmi des millions de brins d’information génétique (IAEA, 2020).
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1. Epidémiologie des infections aux covid-19
1-1. Prévalence et incidence

La découverte d’une pneumonie d’étiologie inconnue, a Wuhan, dans la province du
Hubei en Chine en décembre 2019, a poussé les chercheurs chinois a isoler rapidement 1’agent
pathogene en janvier 2020. La rapidité de la transmission interhumaine a causé une pandémie
(Dae-Gyun et al 2020).

L’OMS a nommég, le 11 février, la maladie respiratoire provoquée par le Sars-CoV-2 :
le Covid-19. Elle est considérée comme urgence de sante publique a portée internationale. Au
Maroc, jusqu’au 23 mai 2020, 7 429 cas sont isolés avec 4 686 guérisons et 198 déces. La
vitesse de propagation du Sars-CoV-2 a conduit les scientifiques partout dans le monde a
mener de nombreuses recherches pour mieux connaitre et affronter ce virus redoutable,
qualifie par ’OMS (d’ennemi de ’humanité¢). Cet article résume les connaissances actuelles
virologique, épidémiologique et diagnostique sur le Covid-19. Comme 1’évolution des
connaissances sur ce nouveau virus est permanente, les lecteurs sont invités a se mettre a jour
réguliérement (Amir et al.,2020).

1-2. Contamination

Une cohorte de laboratoires avec des résultats positifs au test du SRAS-CoV2 a été
découverte lors de programmes de dépistage asymptomatiques du COVID-19 dans six
universités. La PCR de suivi et les tests d'anticorps ont montré que la plupart de ces cas
n'étaient pas une véritable infection au COVID-19, mais provenaient plutdét de séquences
virales transcrites et amplifiées (amplicons) générées au cours de la recherche. Les tests
environnementaux ont montré une contamination généralisée des amplicons dans les espaces
du laboratoire (Dan Davidi et al., 2020).

La minimisation des cas de contamination par les amplicons et I'élaboration de
protocoles de traitement des cas suspects sont essentiels pour propulser les efforts de
recherche et éviter de détourner les ressources universitaires et de santé¢ des patients atteints

de COVID-19 (Dan Davidi et al., 2020).

2. Symptomes du covid19

Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) a été identifié
comme l'agent étiologique de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Quelques semaines
plus tard, des mesures de diagnostic viral ont été¢ déployées (Coronaviridae Study Group of
the International Committee on Taxonomy of Viruses2020). Cela a servi a compléter les

signes et symptomes courants de la maladie COVID-19 tels que la toux, la fievre et la

-
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dyspnée. Comme tous sont observés lors d'infections saisonni€res des voies respiratoires
supérieures (Wang et al 2020), des tests de diagnostic précis détectent les acides nucléiques
viraux, les antigénes viraux ou des tests sérologiques sont nécessaires pour affirmer I'infection
par le SRAS-CoV-2(Interim Guidelines for Collecting, Handling, and Testing Clinical
Specimens for COVID-19 (Centers for Disease Control and Prevention, 2020).

La tomodensitométrie (TDM) thoracique ou I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) confirment les manifestations de la maladie2,3. La signature du COVID-19 est le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) menagant le pronostic vital4. Alors que le
poumon est la principale cible virale, les systemes cardiovasculaire, cérébral, rénal, hépatique
et immunitaire sont généralement compromis par l'infection5. Ainsi, en raison de la morbidité
et de la mortalité¢ importantes du COVID-19, le confinement de la transmission virale grace a
la recherche des contacts, a 1'évaluation clinique et a la détection des virus a été mis en ceuvre
grace a la distanciation sociale, aux masques faciaux, a l'isolement des contacts et a I'hygiene
des mains pour limiter la transmission du SRAS-CoV-2 (Centers for Disease Control and

Prevention, 2020).

3. Réservoirs

Ily a2 types de de réservoirs : animal et humain.

Les connaissances sont encore limitées concernant le réservoir du virus : 'homme peut

étre retenu du fait de cas de transmission interhumaine.

D'autre part, certaines études ont mis en ¢évidence que les dromadaires pouvaient étre
une source d'infection pour I'homme. Des virus trés proches ont également été détectés chez

les chauves-souris.

3-1. Les mammiféres (Pangolin et Chauve-souris)

L’enquéte sur les origines animales du SARS-COV-2, agent étiologique du covidl19,
est toujours d’actualité. Les chauves-souris notamment 1’espéce Rhinolophus affinis, et le
pangolin (Photo 1) sont les deux seules especes animales hébergeant des coronavirus tres
proches du virus, bien qu’aucune preuve formelle n’existe, le role du Pangolin dans la chaine

de transmission reste a déterminer (Kern ,2020).

Les pangolins hébergent des coronavirus proches du SARS-CoV-2. L'analyse

génétique des échantillons de pangolins ont permis d'identifier six souches de coronavirus qui
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appartiennent toutes au méme groupe phylogénétique que le SARS-CoV-2, les
bétacoronavirus. Au niveau génomique, les génes des six souches de pangolins sont organisés

de la méme facon que ceux du SARS-CoV-2 (Kern ,2020).

Ces six virus possedent entre 85,5 % et 92,4 % de similarit¢é de séquence avec le
coronavirus humain. Ils se divisent en deux branches phylogénétiques dans l'arbre d'évolution
des coronavirus, dont une particuliecrement proche du SARS-CoV-2. Une souche, appelée
GDP2S, appartenant a cette branche a ¢été 1solée des écailles d'un pangolin provenant de
Guangdong. Les scientifiques n'ont réussi qu'a reconstruire une partie du génome de GDP2S,

mais le fragment obtenu est identique a 75 % au SARS-CoV-2 (Kern ,2020).

La protéine virale qui reconnait le récepteur cellulaire est similaire a 97,4 % entre les
coronavirus de pangolin et le SARS-CoV-2. Mais deux hypothéses peuvent expliquer cette
similarité : la recombinaison génétique ou la convergence évolutive. Les données disponibles

ne permettent pas encore de trancher (Kern ,2020).

En conclusion, le pangolin est une source naturelle de coronavirus mais son réle dans
I'émergence de 1'épidémie de Covid-19 reste toujours incertain. Dans tous les cas, le trafic et
la consommation d'animaux exotiques comme le pangolin favorisent I'émergence de

zoonose et leur présence dans les marchés devrait étre prohibée (Kern ,2020).

Photo 1 : Pangolin Photo 2 : Chauve-souris

Dans un travail de séquengage génomique réalisé a partir de virus isolés chez cinq
patients différents a un stade précoce de la maladie. Par comparaison entiere du génome, il

apparait que 2019-nCoV et une souche virale de chauves-souris sont identiques a 96 %.

Autre fait nouveau, 2019-nCoV serait aussi un proche cousin du SARS-CoV, dont le

réservoir est la chauve-souris. Ces deux virus partagent 79,5 % de leur génome, mais aussi la
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méme protéine, ACE2, qui leur sert deported'entrée dans les cellules de

la muqueuse respiratoire (Kern ,2020).

3-2. Les oiseaux

Les CoV infectent régulierement les oiseaux, ce sont certains membres de cette grande
famille qui ont une préférence pour ’avifaune. En effet, les CoV sont divisés en 4 genres :
alpha, béta, gamma et delta coronavirus. Si les deux premiers ont tendance a toucher les
animaux domestiques et les humains, les deux derniers sont des spécialistes des oiseaux,
voire, dans certains cas plus rares, des mammiféres marins et de quelques carnivores
asiatiques. Ainsi, on a identifi¢ des gammacoronavirus chez les poulets (virus de la
bronchite infectieuse aviaire ou IBV), chez les dindes (Ile TCoV) et les pintades (Justyna et al,
2018).

Les gammacoronavirus infectent bien d’autres Ordres d’oiseaux : Colombiformes (les
pigeons), les Psittaciformes (les perroquets), les Pélécaniformes (pélicans), les Ciconiiformes
(cigognes), les Ansériformes (oies, cygnes, canards). Par ailleurs, des deltacoronavirus ont
¢té identifiés chez des passereaux comme les bulbuls et les grives. Les CoV peuvent donc
potentiellement affecter une large variété d’oiseaux, de I'oiseau sauvage a 1’oiseau d’¢levage

(Justyna et al,2018).

4. Transmission

Initialement, on pensait que ce virus est transmis de I’animal a ’homme, puisque plus de la
moiti€¢ des sujets atteints avaient fréquenté le marché de fruits de mer, cependant les Justin
recherches ont permis d’écarter cette hypothése. Actuellement, il est admis que Ila

transmission interhumaine est la principale voie de transmission (Lescure et al. 2020).

Le virus peut pénétrer dans I’organisme par contact avec les yeux, nez, bouche, mains
contaminées, par inhalation de gouttelettes/secrétions d’un malade, ou en cas de contact avec
des surfaces infectées. Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas ¢été confirmeée,
cependant plusieurs cas de transmission postnatale ont été rapportés (Chen et al., 2020,

Tephanie et al., 2020).

Par ailleurs, I’isolement d’ARN viral dans le sang et les selles évoque la possibilité¢ d’une
contamination sanguine ou oro-fécale qui n’a toutefois pas ét¢ démontrée a ce jour (Chen et
al., 2020, Wang et al.,, 2020). La contamination par la muqueuse oculaire pourrait &tre

possible (Wu et al., 2020). Une étude réalisée a I’hdpital de Zhongnan de I'université¢ de
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Wuhan a montré que 29 % du personnel médical et 12,3 % des agents de sécurité ont

contracté le Covid-19 en milieu hospitalier (L1 et al., 2020).

5. Facteurs de risque du covid-19

Tant que les mécanismes d’action du SARS-CoV-2 ne seront pas précisément connus,
il sera difficile de comprendre pourquoi certaines personnes sont plus a risque que d’autres.
Néanmoins, le partage de données a I’échelle internationale a permis de dresser une liste de
facteurs de risques avérés (facteurs dits de « co-morbidité »), les personnes atteintes ayant une

plus grande probabilité de développer une forme grave de la maladie.

o L’age est un des facteurs de risques bien connus. Parmi les plus de 65 ans, 60% des
personnes infectées développent une forme sévere, et pres de 90% des personnes décédées
appartiennent a cette tranche d’age.

o Les personnes souffrant de maladie pulmonaire comme des bronchites chroniques ou
de I’asthme développent plus souvent des forme graves de cette maladie respiratoire (environ
5%).

e Les personnes avec des insuffisances cardiaques ou souffrant d’hypertension (5% a 10%).
e Les personnes immunodéprimées sont également a risque (5%). L’ immunodépression est
une déficience du systéme immunitaire. L’immunodépression peut étre congénitale (la
personne est « née avec », littéralement) ou acquise par des traitements médicamenteux (prise
d’immunosuppresseurs) ou une maladie (cancer ou SIDA par exemple).

e Les diabétiques insulinodépendants (5% a 10%) (consulter le site

https://www.laas. fr/public/sites/www.laas.fr.public/files/news/pdf/volume-15.pdf).

6. Emergence du covid-19

La recherche du réservoir naturel et d'éventuels hotes intermédiaires a ét€ menée par
différentes équipes avec, en particulier, l'identification de l'ancétre commun le plus récent
(MRCA, Most Recent Common Ancestor). Par comparaison de 103 génomes de SARS-CoV-
2 avec ceux de SARS-CoV-1 et de coronavirus animaux (4 de chauve-souris, 7 de pangolin),

(Tang et al., 2020).

Ont observé que la souche de coronavirus RaGT13 de chauve-souris (BatCoV
RaGT13) était la plus proche du SARS-CoV-2 avec une similarité de séquence nucléotidique
de 96,2%. La proximité¢ génétique entre le SARS-CoV-2 et les coronavirus de pangolin est

moins forte et le role d'hdte intermédiaire de ce mammifere reste putatif. Ceci est renforcé par

g
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I'¢tude de Chaw et al. Qui indique que la similarité¢ de s€quence du RBD entre SARS-CoV-2
et le coronavirus de pangolin proviendrait d'un ancien transfert de génes datant d'au moins 40

ans (Robertson ,2020).

La proximité génétique du SARS-CoV-2 avec la souche BatCoV RaGT13 indique une
origine chauve-souris trés probable. L'existence d'un hote intermédiaire reste hypothétique. Le
SARS-CoV-2 aurait émergé, avant 2009, par recombinaison puis mutations successives a
partir d'une souche ancestrale. Le coronavirus humain le plus proche est le SARS-CoV-1 avec

lequel il partage 1'organisation génomique (Robertson ,2020)
7. propagation en mondial
7-1. Présentation de la zone d’étude

Notre étude été faite sur la propagation de covid 19 en monde et en Algérie
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Figure 09 : cartographie de monde et I’ Algérie
7-2. Techniques de collecte de données

Les données de cette étude proviennent de la recherche documentaire sur la maladie a
coronavirus (COVID-19) dans le monde entier et particulierement sur la situation de 1'Algérie
Les données statistiques sur la maladie a coronavirus, proviennent de 1’Organisation mondial
de santé¢ (OMS) a travers les bulletins épidémiologiques.
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7-3. Propagation mondiale du virus « Covid 19 »

Le 8 janvier2020, 'OMS annongait l'apparition d'une nouvelle forme de coronavirus en
Chine, a Wuhan, dans la province d’Hubei. (La formation de conduite militaire au service
des entreprises) a 555 cas le 22janvier 2020 soit une augmentation de 1 191 498 cas. Du 2 au
16 avril 2020, on est passé¢ de 188 148 292 cas confirmés jusqu’a notre jour 14 juillet 2021
(figure n° 10), aujourd’hui Le nombre de cas guéris est de 123 905 388 et de déces est passé
4 053 713 et le taux de de mortalité de 2,15 ; taux de guérison est de65,86% ; le taux de
personnes encore malade est de 31,99% le 14juillet 2021 (Figure n°11)
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Figure n10 : Nombres de cas confirmés de corona virus au monde
(https://coronavirus.politologue.com)
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Figure nl1 : Nombre de cas, déces et guérisons de corona virus dans le monde
((https://coronavirus.politologue.com)

Epidémiologiques de la Covid 19 dans le monde 30 Septembre 2020
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Ce tableau représente Epidémiologiques de la Covid 19 selon les pays les plus touchés par
classement au 30 Septembre 2020 et nous observons que dans les états unis le pays le plus
touché par le Covid 19 car le nombres de cas été environ 7 millions de personnes et 209 271
déces et le dixieme pays c'est la France par nombres de cas qui se dépasse de 600 000
personnes (Tableau n°1)

Tableau n°1 Epidémiologiques de la Covid 19 selon les pays les plus touchés par classement
au 30 Septembre 2020

Pays Nombres de cas Nombres déces
ETATS-UNIS 7410214 209 271
INDE 6549 373 101 782
BRESIL 4906 833 145 987
RUSSIE 1198 663 21153
COLOMBIE 848 147 26 556
PEROU 821 564 32 609
ARGENTINE 790 818 20 795
MEXIQUE 757 953 78 880
AFRIQUE DU SUD 679 716 16 938
FRANCE 601 971 31952

Propagation du virus en Algérie

En Algérie, depuis le ler cas confirmé le 25 Février 2020, le total du nombre de cas
confirmés a la CT-PCR s’¢leve a 51 530, celui des déces est a 1736 (ler déces enregistré le 29
Mars 2020) alors que le total des patients guéris passe a 36 174 (ler patient déclaré guéri le 5
Avril 2020).

Au 31 Juillet 2020, et en termes de cas incidents cumulés, on enregistre au cours de ce
dernier mois de juillet une croissance accrue des cas incidents et le tableau que nous vous

présentons a complétement changé de par le classement par Wilayas selon les cas incidents.

La Wilaya d’Alger passe en premiere position, la Wilaya de Sétif en deuxieme
position pour Blida premier épicentre de I’épidémie, passe en troisieme position Une wilaya

de I’extréme Sud Illizi apparait dans le top 10 des Wilayas les plus atteintes Le nombre de cas

-
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incidents notifiés dans les 10 premicres Wilayas représentent un taux a 47,9% soit un taux
inférieur a celui du mois de Juin (55,6%) qui représentait plus de la moiti¢ des cas cumulés

(Tableau n°2).

Le jeudi 15 juillet 2021, le nombre total de cas est de 148 797, le nombre de guérisons
est de 103 192, le nombre de déces est de 3 882 (Figure n°5).

Tableau 2 : Répartition selon les 10 premieres Wilayas les plus atteintes et le reste Algérie au

31 Juillet 2020

Classement Wilaya Cas incident Cas guéris Déces
cumulés
1 Alger 3174 261 145
2 Sétif 2545 2 61
3 Blida 2446 133 131
4 Oran 2345 234 22
5 Constantine 1077 0 25
6 Bouira 672 15 13
7 Tlemcen 662 0 8
8 Médéa 544 73 19
9 Annaba 536 3 10
10 Illizi 536 0 9
Total des 10 wilaya 14537 721 443
Total des 48 wilaya 30364 20537 1210

.
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Discussion de Propagation mondiale et en Algérie

Les conditions climatiques ont été postulées comme une explication potentielle de la
transmission accrue de COVID-19 et l'apparition d'épidémies communautaires dans les pays
avec une température de 5 a 11 °C et une faible humidité ressemble a la grippe saisonniere

(neher et al., 2020)

Cependant, d'autres facteurs, tels qu'un plus grand nombre de voyages commerciaux
ou touristiques, pourraient influencer indépendamment la propagation de COVID-19 (Al-

Tawfiq et al. 2020)

Le nombre de régénération de base a une grande influence sur la propagation de
I'épidémie. A mesure que le nombre de régénérations de base augmente, le nombre total de
personnes infectées augmentera également ; et plus le nombre de régénération de base est

important, plus la maladie se propagera rapidement. (Li et al., 2020)

Il est nécessaire de prendre des mesures opportunes pour contrler la propagation de

I'épidémie, qui peut également servir de référence pour le monde

Tableau n° 1 : Mesures de prévention contre la maladie a coronavirus

N° Mesures

1. | Suspension pour une période de 15 jours renouvelable.

2. | Renforcement du controle sanitaire aux frontiéres aériennes, maritimes et terrestres

3. | Mise en quarantaine des cas suspects et des contacts des malades dans les centres

réquisitionnés par I’Etat

4. | Fermeture de tous les établissements d’enseignement

5. | Respect d’une distance d’au moins un (01) métre entre les personnes

6. | Respect des mesures d’hygiene corporelle, comportementale, hydrique et

alimentaire.

7. | Fermeture des boites de nuit, des cinémas et des lieux de spectacle pour une

période de 15 jours renouvelable
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8. | Interdiction des rassemblements de population de plus de 50 personnes pour une
période de 15 jours renouvelable

9. | Suspension de tous les événements sportifs et culturels nationaux et internationaux
; pour une période de 15 jours renouvelable

10. | Gratuité totale du diagnostic et de la prise en charge de tous les cas suspects et
confirmés de COVID-19

11. | Réactivation des comités départementaux de lutte contre les épidémies

Source : (Conseil National de Sécurité, 2016, p. 2)

.
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1. Diagnostic direct

1-1. Précaution et manipulation

1-1-1. Sécurité biologique en laboratoire

Il est essentiel de veiller a ce que les laboratoires d’analyse médicale respectent les
bonnes pratiques de sécurité biologique. Toute analyse de la présence du SARS-CoV-2, le
virus qui provoque la COVID-19, ou d’échantillons cliniques issus de patients répondant aux
critéres de la définition des cas suspects (Coronavirus disease (COVID-19) technical
guidance2020) doit étre réalisée dans des laboratoires disposant d’équipements appropriés,
par du personnel formé aux procédures techniques et aux pratiques de sécurité

correspondantes.

Les lignes directrices nationales relatives a la sécurité biologique en laboratoire
doivent étre suivies en toutes circonstances. Des informations générales sur les directives
relatives a la sécurité biologique en laboratoire sont fournies dans le Manuel de sécurité

biologique en laboratoire (Manuel de sécurité biologique en laboratoire 2004).

1-1-2. Points essentiels

Chaque laboratoire doit mener une évaluation locale (c’est-a-dire institutionnelle) des
risques destinés a vérifier qu’il est compétent pour réaliser en toute sécurité les analyses

voulues avec les mesures appropriées de maitrise des risques en place.

Lors de la manipulation et du traitement des échantillons, notamment les échantillons
de sang destinés aux épreuves sé€rologiques, les pratiques et les procédures de laboratoire qui

sont a la base des bonnes pratiques et procédures microbiologiques doivent étre suivies.

La manipulation et le traitement des échantillons provenant de cas suspects ou
confirmés de COVIDI19 sur lesquels il est prévu de pratiquer des tests de laboratoire
supplémentaires, tels que des analyses hématologiques, doivent suivre les directives standard

sans mesures supplémentaires.

Toutes les procédures doivent impérativement éEtre effectuées sur la base d’une
¢valuation du risque et uniquement par du personnel ayant les capacités nécessaires avérées,

dans le strict respect de tous les protocoles concernés a tout moment.
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Le traitement initial (avant I’inactivation) des échantillons doit se dérouler dans une

enceinte de sécurité biologique (ESB) validée ou dans un dispositif de confinement primaire.

Les travaux de laboratoire a visée diagnostique non propagateurs (par exemple,
séquengage, test d’amplification d’acide nucléique) doivent étre menés dans une installation

utilisant des procédures équivalentes au niveau de sécurité biologique 2 (NSB-2).

Les tests rapides au point de service ou a proximité¢ du point de service peuvent étre
réalisés sur une paillasse sans utiliser d’ESB, lorsque I’évaluation locale des risques le permet

et que les précautions adéquates sont en place.

Les travaux propagateurs (culture de virus ou tests de neutralisation, par exemple)
doivent étre menés dans un laboratoire de confinement équipé d’un systeme de ventilation a

flux d’air dirigé vers I’intérieur (NSB-3).

Il convient d’utiliser des désinfectants appropriés dont I’activité contre les virus a
enveloppe est prouvée (par exemple, hypochlorite [eau de Javel], alcool, peroxyde

d’hydrogene, composés d’ammonium quaternaire, et dérivés phénoliques).

Les échantillons provenant de patients qui sont des cas présumés ou confirmés
doivent étre transportés en tant que « Matiere biologique, Catégorie B », sous le N° ONU
3373. Les cultures de virus ou les isolats de virus doivent étre transportés en tant que «

Matiere infectieuse pour I’homme » de Catégorie A, sous le N° ONU 2814.

Inoculation d’animaux en vue d’étudier la guérison possible d’une infection par le

virus de la COVID19.

Tout protocole impliquant ’inoculation d’animaux a des fins de confirmation et/ou de

caractérisation du virus de la COVID-19(OMS2020).

1-2. Prélévement

— Faire porter un masque chirurgical au patient a prélever

— Le préleveur s’équipe d’une surblouse, d’'un masque FFP2, de lunettes de protection et
d’une paire de gants ; faire asseoir le patient ; enlever le masque chirurgical du patient

— Réaliser le prélevement nasopharyngé : maintenir la téte du patient inclinée en arricre

— Insérer I’écouvillon dans la narine, et le pousser délicatement le plus loin possible
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— Parallelement au palais, le laisser en place quelques secondes puis le retirer lentement en
lui imprimant un léger mouvement rotatif

— Procéder de méme pour I’autre narine avec le méme écouvillon

L’¢couvillon est ensuite plongé dans le milieu de transport

Casser la tige manuellement pour permettre la fermeture étanche du bouchon

— Faire remettre le masque chirurgical au patient et le faire sortir de la piéce ou a été réalisé
le prélevement

— Nettoyer les surfaces ayant été en contact avec le patient a l'aide des désinfectants usuels
virucides tels que ’hypochlorite de sodium 0.5 %, I’acide peracétique/péroxyde d’hydrogene,
I’éthanol ou I’isopropanol 70%, Glutaraldéhyde...

— Enlever dans cet ordre : les gants puis la surblouse, faire une friction des mains avec un gel
ou solution hydroalcoolique puis enlever les lunettes et le masque

— Se laver les mains

— Finir par une friction des mains au gel/solution hydroalcoolique (Biomnis ,2020).
1-3. Diagnostic moléculaire

1-3-1. PCR en temps réel
Dans de nombreux domaines associés aux maladies infecticuses, les méthodes de
détection classiques telles que la culture et les tests immunologiques ont été remplacés ou

complétés par une réaction en chaine par polymérase (PCR).

Par la détection directe de I’ADN ou de I’ARN de I’agent pathogene, la PCR en temps réel
permet d’établir rapidement un diagnostic treés précis, et ainsi d’administrer a chaque patient
un traitement rapide et sélectif. Aprés isolation de I’ADN, les séquences géniques cibles sont
amplifiées (amplicons) et, si elles sont présentes, sont détectées au moyen de sondes pour
hydrolyse fluorescentes. Le signal de fluorescence augmente avec la quantit¢ d’amplicons
formés détectée par I'unité optique d’un instrument de PCR en temps réel (consulter le site

https://clinical.r-biopharm.com/fr/technologies/pcr-en-temps-reel/)
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Figure 14 : ’amplification de fragment d’ADN in vitro : la PCR (source : Solé
2020)

1-3-2. RT-PCR
De¢s I’identification de I’agent pathogene, les chercheurs chinois ont partagé le génome
viral en acces libre. Depuis deux protocoles sont proposés : la RT-PCR en temps réel et le

séquencage de nouvelle génération (Yan-Rong Get all., 2020),

Au Maroc, la détection qualitative de I’ARN viral se fait par la technique de référence
qui est la RT-PCR. Dans une étude réalisée sur 1 070 prélévements obtenus chez 205 malades
infectes par le Sars-CoV-2, le diagnostic est posé par ’association des signes cliniques
évocateurs et des signes radiologiques caractéristiques, afin de déterminer la sensibilité des
différents sites de prélevement. Cette ¢tude a montré que le prélevement le plus sensible était
le lavage broncho alvéolaire (93 %), suivi par les expectorations (72 %), les écouvillonnages
nasopharyngé (63 %) et or pharyngé (32 %). Ce dernier prélévement doit étre répéte pour

atténuer le taux des faux négatifs (Zhong et al., 2020).

Bien que les études aient montré la présence du virus dans les selles, le sang et les

urines, cependant leurs sensibilités restent médiocres (< 50 %) (Wang et al., 2020).

Une étude chinoise rétrospective réalisée sur 1 014 patients atteints du Covid-19 et qui

avait comme objectif de comparer la sensibilité et la spécificité RT-PCR et du scanner
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thoracique, a révele que la sensibilit¢ du scanner thoracique est estimée a 97 %, et la
spécificité a 25%, contre une sensibilité¢ de 65 % et une spécificité de 83 % pour la RT-PCR
(Liet al., 2020).
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Figure 15 : Tests RT-PCR pour la détection de l'infection par le SRAS-CoV-2.

(Source : nature materials2021)

2. Diagnostic indirecte

2-1. Détection antigénique rapide

Le test rapide pour le diagnostic du SRAS-CoV-2 permet une détection qualitative des
IgG et/ou des IgM dans le sérum, le sang total ou le plasma humains en 10 a 15 minutes

environ.

Les tests rapides sont basés sur le principe de 1'immunochromatographie a flux latéral
et sont disponibles sous forme de cassette. Le test est basé sur la séparation des composants
d'un mélange a travers un milieu en utilisant la force capillaire et la liaison spécifique et

rapide d'un anticorps a son antigene.

Les IgM et IgG sont des immunoglobulines produites par le systéme immunitaire pour
assurer une protection contre le SRAS-CoV-2. Les IgM et IgG anti-SARS-CoV-2 peuvent

donc étre détectées dans les échantillons des patients affectés. Consulter le site :

https://www.clinisciences.com/lire/newsletter-26/sars-cov-2-covid-19-test-rapide-

2264.html
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2-2. Diagnostic immunologique :

Il existe plusieurs méthodes pour détecter la présence du SARs-CoV-2 dans des
¢chantillons. Les 2 principales 'immuno- chromatographie (test rapide) qui consiste a
détecter la présence d’anticorps dirigés contre les antigénes du SARS-CoV-2 et la technique

ELISA (Albina et al., 1992).

2-2-1. L immuno- chromatographie et immuno-enzymatique

L’immuno-chromatographie associé

¢ Une méthode de séparation la chromatographie.

e Une méthode immunologique; formation d’un complexe immun entre antigéne et
anticorps.

Ces phénomenes se déroulent sur un support (membrane de cellulose par exemple) sensibilité

par des anticorps :

e Migration des réactifs par capillarité.
e Formation d’immunocomplexe.
e Immobilisation des immunocomplexes sur le support.

Les objectifs sont les suivants :

— Comprendre le principe de I'immun chromatographie.
— Vérifier si le kit est toujours fonctionnel apres sa date de péremption.

2/les méthodes immuno-enzymatiques (également appelé EIA pour enzyme
immunoassay) utilisent les anticorps pour détecter la présence d’antigénes ou l’inverse en

fonction du test réalisé.

Il existe plusieurs types de méthodes EIA mais toutes utilisent un anticorps de
révélation conjugué avec une enzyme et I’ajout d’un substrat de cette enzyme permet de
visualiser et de quantifier. Ce substrat est un chromogene, une molécule incolore qui forme un
produit coloré en présence de I’enzyme. Les enzymes les plus utilisés en EIA sont la
phosphatase alcaline et la péroxydase de Raifort ou HRP (Horse Raddish Peroxydase). Dans
certaine méthode EIA, le substrat est un fluorogene, une molécule non fluorescente que
I’enzyme transforme en produit fluorescent. La technique ELISA (Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay) est la méthode la plus utilisée (Albina et al., 1992).
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ELISA

Test ELISA est un test immunologique qui permet la détection ou le dosage de

molécules dans un échantillon biologique.

Un test ELISA indirect a été mis au point pour détecter rapidement les anticorps
sériques dirigés contre le virus du syndrome dysgénésique et respiratoire du porc (SDRP). Le
test ELISA s’est révélé plus sensible que la technique d’immuno peroxydase sur culture de
macrophages alvéolaires (IPMA), notamment pour la détection des anticorps précoces. Il est
en outre tres spécifique du virus SDRP puisque tous les sérums hyperimmuns spécifiques
d’autres virus porcins et tous les sérums d’¢levage prélevés avant I’apparition de la maladie
en Bretagne ont été trouvés négatifs en ELISA. Ce test simple ouvre de nouvelles perspectives
d’études épidémiologiques et pourrait constituer a terme un outil efficace pour de nouvelles

mesures de prophylaxie sanitaire (Albina et al., 1992).

2-2-2. Méthodes d’immunofluorescence :

L'immunofluorescence est une technique basée sur microscope hautement puissante
qui est employée dans la recherche préclinique et les réglages cliniques pour trouver la

présence des molécules d'objectif spécifique.

N'importe quel type de technique (IF) d'immunofluorescence exigera l'utilisation d'un
anticorps fluorescent-marqué qui est employé pour recenser et les protéines localisées, les
antigenes, ou d'autres molécules biologiques actuelles en dedans ou a l'extérieur de la cellule

(Cuffari 2018).

2-3. Diagnostic sérologique

La sérologie est utile lorsqu'on a besoin de faire un diagnostic rétrospectif. Apres une
infection Covid, lorsque la personne est guérie, la recherche du virus par PCR est négative. Le
seul test qui reste positif est la sérologie, c’est une sorte de «cicatrice » de I’infection a
SARS-CoV-2. 1l est préférable de réaliser ce test environ 14 jours apres le début des

symptomes.

Le test sanguin Covid-19 consiste enune prise de sang et recherche la présence
d'anticorps dirigés contre le virus. Ces anticorps apparaissent dans les jours ou les semaines
qui suivent une infection a SARS-CoV-2. Il existe deux catégories d’anticorps : les IgM

d’apparition précoce, et les IgG, d’apparition un peu plus tardive.
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La présence d’anticorps de type IgG signifie que le sujet a rencontré le virus et a
développé une réaction immunitaire dont témoignent ces anticorps. Il n’existe pas de faux
positif pour ce test, il n’y a pas d’autres virus que SARS-CoV-2 qui donne un test sérologique

positif.

e Si le résultat du test sérologique est négatif cela signifie que le sujet n’a jamais
rencontré le virus, cas le plus fréquent.
e Le sujet a fait une infection a SARS-CoV-2, mais les anticorps ne sont pas encore apparus.
Le test a ¢été fait trop tot.
e Le sujet a fait une infection a SARS-CoV-2, mais les anticorps, en faible quantité, ont
disparu, fréquent chez les sujets ages (consulter le site

https://www.cerballiance. fr/fr/blog/actualites/le-test-serologique-covid-19).

2-4, Stratégie de diagnostic en période pandémique
Depuis le passage de 1’épidémie de COVID-19 au stade trois en Tunisie, il devient
impératif d’adapter la stratégie du diagnostic virologique adoptée par différents acteurs

intervenant dans la prise en charge des malades.

Actuellement, la recherche du génome viral par RT-PCR dans les prélévements
respiratoires reste la technique de choix pour confirmer le diagnostic d'une infection aigue par
le SARS-CoV-2. Elle se fait obligatoirement dans un laboratoire de niveau 2 de sécurité
biologique. Elle peut néanmoins manquer de sensibilité notamment a la phase avancée de
l'infection et dépend étroitement de la qualité du prélévement. La détection des antigénes du
virus sur les prélevements respiratoires est une technique rapide et simple d’utilisation,
cependant elle manque de spécificité mais surtout de sensibilité. La détection des anticorps
spécifiques anti SARS-CoV-2 a un intérét diagnostic dans la phase tardive de la maladie et

présente €galement un intérét épidémiologique.

e Prélevements respiratoires : doit se faire par un personnel de la santé formé, dans un espace
1solé, avec respect des conditions de sécurité (port des moyens de protection individuelle) et
de la procédure. On procedera au recueil par écouvillonnage nasopharyngé + oropharyngé, en
utilisant un écouvillon a embout dacron/polyester, les écouvillons en bois étant non adaptés au
diagnostic par biologie moléculaire.

e Prélevements sanguins : destiné aux études sérologiques peut étre réalisé sur du sang total
(par ponction veineuse ou au doigt) idéalement sur deux prélevements ; I'un fait des le début

des signes cliniques et I’autre lors de la période de convalescence (aprés 2-4 semaines) afin de
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rechercher une éventuelle séroconversion. Le sérum tout comme les prélevements de selles
peuvent étre conservés a 2-8°C pendant 5 jours maximum. Pour un stockage a long terme, les
¢chantillons doivent étre conservés en dessous de -70°C. Le sang capillaire prélevé au bout du
doigt doit étre testé immeédiatement.

e Prélevement salivaire : ces prélévements sont actuellement de plus en plus discutés
notamment pour les personnes qui tolérent mal le prélévement nasopharyngé et en vue de
généraliser le dépistage par autotest. Globalement, ces derniers absorent une spécificité
supérieure a 95%, mais la sensibilité reste inférieure a celle obtenue avec un préleévement

nasopharyngé (Thabet et al., 2020).

2-5. Diagnostic virologique

La confirmation de I’infection par le SARS-CoV-2 repose sur le diagnostic
virologique. Devant I'urgence de la situation pandémique, de plus en plus de tests diagnostic
sont disponibles sans assez de recul sur leur fiabilité. Il est donc primordial de bien choisir le
test a utiliser en fonction de sa sensibilité et de sa spécificité mais aussi en fonction du stade
de la maladie. Actuellement, la recherche du génome viral par RT-PCR dans les prélévements

respiratoires reste la technique de choix pour confirmer le diagnostic d’une infection aigue par

le SARS-CoV-2.

Elle se fait obligatoirement dans un laboratoire de niveau 2 de sécurité biologique.
Elle peut néanmoins manquer de sensibilit¢ notamment a la phase avancée de I’infection et
dépend étroitement de la qualité du prélevement. La PCR rapide par systeme de cartouche
permet de réduire les délais de réponse mais n’est pas adaptée aux laboratoires a grand débit

de demandes.

La détection des antigenes du virus sur les prélévements respiratoires est une
technique rapide et simple d’utilisation cependant elle manque de spécificité mais surtout de
sensibilité et ne peut pas étre utilisée a I’heure actuelle pour le diagnostic et la prise en charge
des patients. La détection des anticorps spécifiques anti SARS-CoV-2 a un intérét plutot

épidémiologique.

La recherche doit €tre encouragée pour pallier aux limites des tests diagnostiques

disponibles actuellement (Thabet et all., 2020).
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2-6. Diagnostic sérologique d’une infection

La sérologie virale permet de déterminer le statut immunitaire d'un individu vis-a-vis
d'une infection, c'est-a-dire de savoir s'il est protégé contre une infection capable d'induire une
immunité ou, dans certains cas, de savoir s'il est infecté par un virus susceptible d'induire une

infection chronique ou inapparente (Grangeot-Keros, 2004).

3. Diagnostic radiologique

3-1. Téléthorax (TTX)

La radiographie pulmonaire est un examen qui permet de visualiser les poumons, la
trachée, les bronches et la plevre (feuillet qui entoure le poumon). Elle a pour but de détecter

une infection, une inflammation, un cancer, une pleurésie ou encore un pneumothorax.

Cet examen utilise les rayons X. Son principe consiste a impressionner sur un film
radiographique les différences de densité du poumon. Le film sera plus ou moins noirci selon

les structures rencontrées (Ronze, 2017).

3-1-1. Etapes de I’examen radiologique
Normalement, c'est un examen tres rapide, qui ne dure que quelques minutes.

Apres avoir signalé I’arrivée d’un patient a I'accuelil, on le fera patienter quelques minutes en

salle d'attente.

Avant l'examen, il passera au vestiaire pour se dévétir (on lui indiquera les vétements qu'il

faut oter).

Pendant l'examen, le patient restera entre le tube a rayons X et la plaque contenant le film,

poitrine contre la plaque et bras levés.

Pendant la prise des clichés, le patient doit gonfler les poumons et bloquez la respiration.

Deux clichés seront réalisés : un de face et l'autre de profil (Ronze, 2017).
3-1-2. Lecture des résultats :

Le radiologue vous donnera un premier commentaire. Son compte rendu définitif sera adressé
dans les plus brefs délais a votre médecin traitant qui vous expliquera les résultats et vous

donnera la conduite a tenir (Ronze, 2017).
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Cette méthode ne donne pas des résultats spécifiques, dans le cas ou I’atteinte est estimée a

moins de 10% le résultat est considéré comme douteux (Zenak, 2021).

3-2. Scanner thoracique (TDM) :

Le scanner est une technique radiologique qui utilise, comme la radiographie
conventionnelle, un tube qui émet des rayons X et des capteurs qui sont disposés en couronne.
Ces derniers mesurent la différence d’intensité entre 1’entrée et la sortie d’un faisceau de

rayon X dans une région du corps (Vidal, 2020).

Le tube émetteur de rayons X et les capteurs tournent autour du corps au cours de
I’examen. La mesure de I’atténuation du faisceau de rayon X est réalisée a des angles de

rotation différents (Vidal, 2020).

Ces données sont ensuite transmises a un ordinateur qui reconstruit les images en
attribuant des teintes de noir, blanc et gris distinctes selon la nature des organes traversés par

les rayons X (Vidal, 2020).

Le scanner thoracique peut étre réalis€ avec injection d’iode afin d’étudier la

morphologie des vaisseaux du cceur ou de I’arbre pulmonaire (Vidal, 2020).

Le scanner se présente comme un anneau de 2 m de diametre environ dans lequel
coulisse le lit d’examen sur lequel le patient prend place. C’est dans cet anneau que se

trouvent le tube a rayon X et les capteurs (Vidal, 2020).

Dés le début de I'épidémie de COVID-19, le scanner thoracique sans injection s'est
imposé comme l'examen d'imagerie pulmonaire de premicre intention en cas de diagnostic
suspecté ou confirmé¢ de COVID-19, chez les patients présentant des signes de mauvaise

tolérance respiratoire (Vidal, 2020).

3-2-1. Lecture des résultats

Tableau 1 : TDM positif (Zenak, 2021)

1ér cas 2éme cas 3éme cas 4éme cas 5éme cas

<10% 10% a 25% 25% a 50% 50% a 75% >75%
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1. La vaccination

La vaccination consiste a protéger un individu contre une maladie en stimulant son
systétme immunitaire. Les vaccins préventifs permettent de prévenir ’apparition d’une
maladie d’origine infectieuse. Les vaccins thérapeutiques permettent d’aider le patient a lutter
contre une maladie en cours, par exemple un cancer. La recherche vaccinale vise non
seulement a développer de nouveaux vaccins, mais aussi @ améliorer le confort, la tolérance et

I’efficacité des vaccins déja existant (Inserm ,2020).

Selon ’OMS, les vaccinations sauvent la vie de 2 millions de personnes chaque

année dans le monde.

La vaccination est bénéfique sur le plan individuel (en protégeant chaque personne
vaccinée) et sur le plan collectif (en réduisant le nombre de personnes susceptibles de
contribuer a la dissémination d’une maladie). Elle présente un intérét pour la santé publique
(en évitant des complications liées aux maladies concernées), mais aussi économique (en
diminuant le recours aux soins, les hospitalisations, les handicaps ou encore les absences de

travail...) (Inserm ,2020).

Une vaccination préventive consiste a administrer a un individu en bonne santé une

forme atténuée ou inactivée d’un agent infectieux (ou certains de ses composants).

L’objectif est de déclencher une réaction immunitaire permettant d’éviter une
contamination ultérieure. La vaccination permet en effet de développer des cellules
immunitaires '"'mémoires", capables de reconnaitre immédiatement 1’agent pathogene s’il

venait a infecter I’individu par la suite (Inserm ,2020).

2. Nature du vaccin

Les vaccins sont constitués de substances actives biologiques, appelés antigénes,
capables de stimuler la production d’anticorps par notre systéme immunitaire. Ces antigenes,
peuvent-&tre combinés a un adjuvant pour les rendre plus efficace. Il n’existe toutefois pas un

seul type de vaccin et les méthodes peuvent grandement varier d’un projet a 1’autre.

Il existe 4 grandes approches technologiques pour la réalisation d’un vaccin. L’antigéne peut

étre Le virus lui-méme inactivé pour la plupart des vaccins ou affaibli pour certains.
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Un virus différent génétiquement modifi¢ pour produire des protéines du virus
pathogene et ainsi provoquer une réponse immunitaire protectrice contre le virus pathogéne

dont on cherche a se protéger. On parle de vaccin vectorisé.

Une partie seulement du virus (une protéine ou son acide nucléique (son ARN ou
ADN), incapable de se reproduire mais induisant la réponse immunitaire recherché ;des

protéines similaires a celles dont on cherche a se protéger (Inserm ,2020).

3. Vaccination contre covid19

La vaccination doit viser en priorité les populations vulnérables dans tous les pays.

Les vaccins sont une nouvelle arme essentielle dans la lutte contre la COVID-19 et il
est extrémement encourageant de constater que beaucoup d’entre eux s’averent efficaces et
passent en phase de mise au point. Travaillant le plus vite possible, des scientifiques du
monde entier collaborent et innovent pour fournir des tests de dépistage, des traitements et des
vaccins qui, ensemble, permettront de sauver des vies et de mettre fin a la pandémie. Au 18
février 2021, au moins sept vaccins différents avaient ét€¢ mis a disposition dans les pays par

I’intermédiaire de trois plateformes (OMS 2021).
4. Les différents vaccins contre le covid-19

4-1. Vaccin Spoutnik V :

Le vaccin Spoutnik light est fondé sur une plateforme de vecteur adénoviral humain
bien étudiée, qui s'est avérée slire et efficace contre tous les nouveaux variants de
coronavirus, a rappelé le RDIF dans un communiqué. Vendu a moins de 10 dollars la dose, le
Spoutnik V est destiné aux pays émergents qui ont besoin de vacciner plus rapidement leur
population. En Russie, c'est bien la version a deux doses qui continuera d'étre préconisée.
C'est également celle en cours d'examen par 1'Agence européenne du médicament (Deluzarche

2021).

Sputnik V est I'un des trois vaccins au monde avec une efficacité de plus de 90 %. Le
taux d’efficacité de 91,6 % a été calculé sur la base des données concernant 19 866
volontaires ayant recu les deux injections du vaccin ou du placebo avec seulement 78 cas

confirmés de COVID-19 a I’étape de controle final (Deluzarche 2021).

Le prix d’une dose de Sputnik V sur le marché international sera inférieur a 10 dollars

américains (il est a signaler que c’est un vaccin a deux doses). La forme lyophilisée (seche) du

.
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vaccin peut €tre conservée a une tempeérature comprise entre 2 et 8 degrés Celsius, ce qui
facilite sa distribution dans le monde entier, y compris dans les régions difficiles d’acces

(Deluzarche 2021).

4-2. Vaccin coronavac (laboratoire Sinovac Chine) :

La biotechnologie chinoise a lancé un essai de phase 3 pour le "Coronavac" sur des
milliers de volontaires, notamment au Brésil.

Depuis le début de la pandémie du coronavirus, « Coronavac » est le premier vaccin
chinois examiné par I’instance européenne du médicament.

Ce vaccin chinois est développé par une entreprise pékinoise depuis début février.
C'est I'un des deux sérums les plus utilisés en Chine contre le coronavirus, avec celui de
Sinopharm (Ségoléne 2021).

Le laboratoire chinois Sinovac utilise une technique dite « classique », proche des
injections contre la grippe ou le tétanos. Il s'agit d'un sérum similaire vaccin contre la grippe :
le virus inactivé.

L’agence européenne du médicament (EMA) précise que plusieurs « études suggerent
que le vaccin déclenche la production d’anticorps qui visent le Sars-CoV-2, le virus qui
provoque le Covid-19, et pourraient contribuer a protéger contre la maladie » (Ségoléne
2021).

Ce vaccin chinois est administré en deux injections et se conserve dans un
réfrigérateur. Ainsi, il se démarque des vaccins a ARN messager, comme ceux de
Pfizer/Biontech et Moderna, plus difficiles a exporter en raison de leur stockage a des
températures trés basses. Dans une évaluation publiée sur I’OMS, les experts de la SAGE ont
déclaré mercredi 5 mai étre « convaincus que deux doses de Coronavac sont efficaces pour
prévenir la COVID19 confirmée par test PCR chez les adultes agés entre 18 et 59 ans
». Cependant, «il manque des données en ce qui concerne les personnes ageées et les personnes

souffrant d'autres maladies », précisent ces experts (Ségolene 2021).

4-3. AstraZeneca/Oxford

Le vaccin AstraZeneca repose sur deux injections a un mois d'écart. Lors de la phase
II, le vaccin Astrazeneca/Oxford avait été testé sur 560 volontaires.

Une ¢étude clinique de phase III récente menée aux Etats-Unis, publiée par le
laboratoire Astrazeneca rapporte une efficacité, plus élevée que les premieres études de

grande ampleur. Menée sur plus de 32 000 personnes ayant recu les deux doses de vaccin
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avec 4 semaines d'écart, 1'¢tude comprend 60% de patients avec des comorbidités, donc a
risque et 20% d'entre-deux ont plus de 65 ans (Bénédicte 2021).

Selon la deuxieme étude préliminaire clinique publiée par AstraZeneca et 'université
d’Oxford, le 23 novembre, dans la revue médicale The Lancet, le vaccin a €té testé sur pres de
13 000 volontaires et a obtenu une moyenne d'efficacité de 70%. Des résultats validés ensuite
par la revue scientifique le 8 décembre (Bénédicte 2021).

Mais depuis leur publication, ces résultats posent probleme. Le vaccin a d’abord
montré une efficacit¢ de 90% sur un premier échantillon de 3 000 personnes puis cette
efficacité est descendue a 62 % lors d’un nouveau test chez un autre groupe de pres de 9 000
volontaires (Bénédicte 2021).

Selon les résultats publiés dans The Lancet, la réponse immunitaire est la méme chez
les sujets jeunes et agés. Un point positif car "les adultes les plus agés ont un risque décuplé
de faire une forme grave de Covid-19, et il est donc essentiel qu'un vaccin destiné a lutter
contre cette maladie soit efficace dans ce groupe de population", commentent les
scientifiques. Mais une limite a cet avantage a ¢été ajoutée dans 1’étude, car parmi les
volontaires, les plus vieux avaient 74 ans et étaient en bonne santé. Cela ne constitue pas un
¢chantillon suffisamment représentatif de la population senior. Plus de recherches doivent étre
menées sur ce point pour €largir les données a des personnes avec des problemes de santé et

donc plus a risque encore de forme grave de Covid-19 (Bénédicte 2021).

5. Vaccination en Algérie

Le nombre de doses de vaccin acquis jusqu'a présent par I'Algérie a atteint quelque
2.500.000 unités, dans le cadre des efforts visant a lutter contre la propagation de la Covid-19,
une commande d'acquisition de 30 millions de doses de vaccins anti-Covid-19 a été passée

avec plusieurs fournisseurs dans le cadre d'un achat bilatéral.

L'Algérie réceptionnera un quota de 700.000 unités de Sputnik V restant dans "le

cadre du contrat de 1 million de doses signé avec le partenaire russe".

Concernant le dispositif Covax, le ministére de la santé et de la population a tenu a
souligner qu'il y aura encore des quantités de vaccin a réceptionner, affirmant qu'initialement
un quota oscillant "entre 12 et 16 millions de doses dont beaucoup d'AstraZeneca" était prévu

(consulter le site

https://www.aps.dz/sante-science-technologie/123339-covid-19-l-algerie-a-passe-commande-

de-30-millions-de-doses-de-vaccin)
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Conclusion

En moins de vingt ans, ce sont trois coronavirus responsables d’infections respiratoires
séveres avec une mortalité élevée qui ont émergé dans la population humaine. L’épidémie due
au Sars-CoV-1, responsable d’environ 800 déces a pu €tre maitrisée en quelques mois. Celle
due au Mers-CoV reste limitée en raison de la faible contagiosité interhumaine du virus qui
présente par ailleurs un taux de mortalité tres élevé. L’épidémie due au Sars-CoV-2 est en
pleine évolution, ayant affecté en quelques mois plusieurs millions d’individus dans tous les
pays du monde. En dépit d’un taux de Iétalité¢ plus faible que pour les autres coronavirus
émergents, c’est le virus qui a fait le plus de victimes en raison de sa grande diffusion dans la

population.

Les coronavirus sont extrémement nombreux et rencontrés chez différentes especes
animales. Les chauves-souris qui représentent environ 20 % de I’ensemble des mammiféres

en constituent un réservoir pratiquement inépuisable.

Ce sont des virus qui peuvent passer aisément la barriecre d’espece et s’adapter chez

I’homme en raison de la grande plasticité de leur génome.

Le risque est donc réel de voir émerger dans le futur d’autres coronavirus a pouvoir
pathogene ¢levé et hautement contagieux, avec donc le danger de nouvelles pandémies

meurtrieres.

La vaccination reste I’intervention la plus efficace reconnue mondialement.
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CENTRE
Dr ’ Zen?ak Mouffok Dr Bouziane Ahmed Kamel D’IMAGERIE
Médecin radiologue Médecin radiologue MED'CALE
TIARET

dimanche 27 juin 2021

Indication : Bilan d’une suspicion d’infection par SARS Cov2 (Covid19).

TDM THORACIQUE

Protocole :
e Acquisition volumique millimétrique (hélicoidale)
e Sans injection de produit de contraste,
o Reformatage : en coupe axiales fine, HR MPR, 3D, MIP ... Et autre.
e Bio-nettoyage du scanner a 'aide d’un détergent-désinfectant pour les
surfaces au décours de la réalisation de I’examen, selon les
recommandations des services d’hygiéne.

Cher(e) confrere.

e Plages de syndrome interstitiel (en verre dépoli), de topographie sous
pleurale, bilatérale.

e Pas de condensation pulmonaire.

e Atteinte pulmonaire minime estimée a moins de 10% du volume
parenchymateux pulmonaire (stade 1 sur échelle de 5).

Ailleurs :

e Absence d’adénopathies médiastinales.

e Pas de pleurésie ou pneumothorax ou épanchement péri cardiaque.

e Pas de syndrome bronchique.

e Pas de processus néoplasique.

e Absence d’anomalie sur les coupes abdominale haute.

e Absence de |ésion osseuse.

= Syndrome interstitiel sous pleural bilatéral typique de pneumopathie
virale (Covid-19)=» A confronter aux données biologiques.

CONCLUSION

e Aspect TDM typique de pneumopathie virale COVID-19 (forme minime
avec atteinte moins de 10% du volume pulmonaire « stade 1 sur échelle
de 5 » ) = a confronter aux données épidémiologiques et biologiques.
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Dr ’ Zer.1ak Mouffok Dr Bouziane Ahmed Kamel D’IMAGERIE
Médecin radiologue Médecin radiologue MEDICALE
TIARET

jeudi 3 juin 2021

Indication : Bilan d’une suspicion d’infection par SARS Cov2 (Covid19).

TDM THORACIQUE

Protocole :
e Acquisition volumique millimétrique (hélicoidale)
e Sans injection de produit de contraste,
e Reformatage : en coupe axiales fine, HR MPR, 3D, MIP ... Et autre.
e Bio-nettoyage du scanner a I’aide d’un détergent-désinfectant pour les surfaces

au décours de la réalisation de I'examen, selon les recommandations des
services d’hygiéne.

Cher(e) confrére.

e Plages de syndrome interstitiel (en verre dépoli), de topographie sous pleurale,
bilatérale.

e Pas de condensation pulmonaire.

e Atteinte pulmonaire modérée estimée entre 10% et 25% de volume
pulmonaire.

Ailleurs :

e Absence d’adénopathies médiastinales.

e Pas de pleurésie ou pneumothorax ou épanchement péri cardiaque.

e Pas de syndrome bronchique.

e Pas de processus néoplasique.

e Absence d’anomalie sur les coupes abdominale haute.

e Absence de lésion osseuse.

=» Syndrome interstitiel sous pleural bilatéral typique de pneumopathie virale
(Covid-19)=» A confronter aux données biologiques.

CONCLUSION

e Aspect TDM typique de pneumopathie virale COVID-19 (Atteinte pulmonaire
modérée estimée entre 10% et 25% de volume pulmonaire « stade 2 sur
échelle de 5 ») = a confronter aux données biologiques.
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dimanche 27 juin 2021

Indication : Bilan d’une suspicion d’infection par SARS Cov2 (Covid19).

TDM THORACIQUE

Protocole :
e Acquisition volumique millimétrique (hélicoidale)
e Sans injection de produit de contraste,
o Reformatage : en coupe axiales fine, HR MPR, 3D, MIP ... Et autre.
e Bio-nettoyage du scanner a I'aide d’un détergent-désinfectant
pour les surfaces au décours de la réalisation de I’'examen, selon
les recommandations des services d’hygiéne.

Cher(e) confrere.

e Plages de syndrome interstitiel (en verre dépoli et des
réticulations ), de topographie sous pleurale, bilatérale.

e Atteinte pulmonaire étendue estimée entre 25% et 50% du
volume parenchymateux pulmonaire (stade 3 sur échelle de 5).

[ ]

Ailleurs :

e Absence d’adénopathies médiastinales.

e Pas de pleurésie ou pneumothorax ou épanchement péri cardiaque.

e Pas de syndrome bronchique.

e Pas de processus néoplasique.

e Absence d’anomalie sur les coupes abdominale haute.

e Absence de lésion osseuse.

=» Syndrome interstitiel sous pleural bilatéral typique de
pneumopathie virale (Covid-19)=» A confronter aux données
biologiques.

CONCLUSION

e Aspect TDM typique de pneumopathie virale COVID-19 (forme
étendue avec atteinte entre 25% et 50% du volume pulmonaire
« stade 3 sur échelle de 5 ») = a confronter aux données

biologiques. o8 J
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Meédecin traitant : Dr. HADJAR

Indication : Notion de contage

TDM THORACIQUE

Protocole :
e Acquisition volumique millimétrique (hélicoidale)
e Sans injection de produit de contraste,
o Reformatage : en coupe axiales fine, HR MPR, 3D, MIP ... Et autre.

Cher(e) confrére.

e Multiples foyers de condensation pulmonaire nodulaire diffus bilatéral, de
topographie périphérique, et sous pleurale.

e Pas de systématisation.

e Atteinte pulmonaire étendue est estimée entre 25% et 50% du volume
pulmonaire (stade 3 sur 5)

Ailleurs :

e Absence d’adénopathies médiastinales.

e Pas de pleurésie ou pneumothorax ou épanchement péri cardiaque.

e Pas de syndrome bronchique.

e Pas de processus néoplasique.

e Absence d’anomalie sur les coupes abdominale haute.

e Absence de lésion osseuse.

= Syndrome de comblement alvéolaire nodulaire sous pleural diffus
bilatéral typique de pneumopathie virale (Covid 19 )=» A confronter aux
données biologiques.

CONCLUSION

e Aspect TDM typique de pneumopathie virale COVID 19 (forme étendue
avec atteinte entre 25% et 50% du volume pulmonaire) = A confronter
aux données biologiques.
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Indication : suspicion de pneumopathie virale covid19.

TDM THORACIQUE

Protocole :
e Acquisition volumique millimétrique (hélicoidale).
e Sans injection de produit de contraste.
e Reformatage : en coupe axiales fine, HR MPR, 3D, MIP ... Et autre.

Cher(e) confrére.

e Multiples plages de syndrome alvéolo-interstitiel (verre dépoli et
réticulations « crazy paving » et condensation pulmonaire ) diffus bilatéral,
de topographie périphérique, sous pleurale, bilatérale a prédominance
basale droite.

e Petites adénopathies médiastinales.

e Atteinte pulmonaire critique estimée a plus de 75% du volume
parenchymateux pulmonaire (stade 5 sur échelle de 5).

Ailleurs :

e Pas de pleurésie ou pneumothorax ou épanchement péri cardiaque.

e Pas de syndrome bronchique.

e Pas de processus néoplasique.

e Absence de lésion osseuse.

=» Syndrome alvéolo-interstitiel diffus bilatéral a prédominance basale
droite, typique de pneumopathie virale (Covid-19 )=» A confronter aux
données biologiques.

CONCLUSION

e Aspect TDM typique de pneumopathie virale COVID-19 (forme critique =
atteinte de plus de 75% du volume pulmonaire « stade 5 sur échelle de 5 »)
=> A confronter aux données biologiques.
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Indication : suspicion de pneumopathie virale covid19.

TDM THORACIQUE

Protocole :
e Acquisition volumique millimétrique (hélicoidale).
e Sans injection de produit de contraste.
e Reformatage : en coupe axiales fine, HR MPR, 3D, MIP ... Et autre.

Cher(e) confrére.

e Multiples plages de syndrome alvéolo-interstitiel (verre dépoli et
réticulations crazy paving et condensation pulmonaire ) diffus bilatéral, de
topographie périphérique, sous pleurale, bilatérale.

e Atteinte pulmonaire sévére estimée entre 50% et 75% de volume
pulmonaire.

Ailleurs :

e Absence d’adénopathies.

e Pas de pleurésie ou pneumothorax ou épanchement péri cardiaque.

e Pas de syndrome bronchique.

e Pas de processus néoplasique.

e Absence de |ésion osseuse.

=» Syndrome alvéolo-interstitiel diffus bilatéral, typique de pneumopathie
virale (Covid-19 )= A confronter aux données biologiques.

CONCLUSION

e Aspect TDM typique de pneumopathie virale COVID-19 (forme sévere =
atteinte entre 50% et 75% du volume pulmonaire « stade 4 sur échelle de
5 ») = A confronter aux données biologiques.
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Indication : suspicion de pneumopathie virale covid19 avec notion de

contage

TDM THORACIQUE

Protocole :

Acquisition volumique millimétrique (hélicoidale)

Sans injection de produit de contraste,

Reformatage : en coupe axiales fine, HR MPR, 3D, MIP ... Et
autre.

En fenétre parenchymateuse :

Petite image nodulaire unique en verre dépoli --- peu spécifique,

insuffisante pour évoquer le diagnostic de pneumopathie au
COVID-19, mais vu le contexte une confrontation aux données
épidémiologiques et biologiques est indiquée, voir un contréle
TDM dans trois jours si nécessaire.

Pas de processus tissulaire ou liquidien.

L’arbre trachéo-bronchique de diametre normal, d’aération
conservée et de lumiere vide.

En fenétre médiastinale :

Absence d'adénopathies médiatisnales et/ou intra-
parenchymateuses.

Absence d'épanchement liquidien ou aérique intra-pleural.
Absence d’anomalie médiastinale.

CONCLUSION :

Petite image nodulaire en verre dépoli --- peu spécifique,
insuffisante pour évoquer le diagnostic de pneumopathie au
COVID-19 mais vu le contexte une confrontation aux données

dimanche 27 juin 2021

CENTRE
D’IMAGERIE
MEDICALE
TIARET
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Indication : bilan de controle d’'une pneumopathie virale covid19

TDM THORACIQUE DE CONTROLE

Protocole :
e Acquisition volumique millimétrique (hélicoidale)
e Sans injection de produit de contraste,
o Reformatage : en coupe axiales fine, HR MPR, 3D, MIP ... Et autre.
e Bio-nettoyage du scanner a l'aide d’un détergent-désinfectant pour les
surfaces au décours de la réalisation de I’examen, selon les
recommandations des services d’hygiéne.

En fenétre parenchymateuse :

e Bonne évolution avec régression du syndrome alvéolo-interstitiel
précédemment décrit , actuellement il est peu dense et moins étendu.
e Pas de séquellaire ou complication actuellement décelable.

En fenétre médiastinale :

e Absence d'adénopathies médiatisnales et/ou intra-parenchymateuses.
e Absence d'épanchement liquidien ou aérique intra-pleural.
e Absence d’anomalie médiastinale.

CONCLUSION : comparativement a examen TDM thoracique fait le - aloon
constate actuellement a J une bonne évolution avec :

e Disparition du syndrome alvéolaire précédemment décrit , actuellement
on ne constate qu’un fin syndrome interstitiel peu dense.
e Pas de séquellaire ou complication actuellement décelable.
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