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Résumé

Cette étude vise a déterminer la méthode de détection du COVID-19 et de suivi de son
évolution a la Wilaya de M’sila, I'étude a été menée pendant la période d'ao(t 2020 & mai
2021 et a été réalisée chez l'institut Pasteur annexe M'sila ou sont effectuées les analyses de
détection du virus SARS-Cov2 par la méthode de biologie moléculaire RT-PCR, les
statistiques ont prouvé qu'il ya 6557 patients, dont 4169 cas positifs et 2388 cas négatifs, la
région qui a enregistré le plus grand pourcentage de cas confirmée était la Daira de M'sila,
puis Bousaada, Magra, Sidi Aissa, Ain Melh et Ben Sorour avec un faible pourcentage. Il y a
aussi une predominance des hommes contre les femmes dans le taux d'infection. En ce qui
concerne le développement de la pandémie dans la wilaya, M’sila a connu une augmentation
significative du nombre de cas les premiers mois depuis son début en mars 2020a cause
del’absence de moyens de précaution, ou le plus grand nombre de cas confirmé a éte
enregistré (50 cas le 10 ao(t 2020), et puis a progressivement diminué jusqu'a presque
disparaitre au cours den I'année 2021 gréce a le respect des mesures préventives.
Mots clés: COVID-19, Institut Pasteur M’sila, Virus, SARS-Cov2, RT-PCR, Pandémie.
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Abstract

This study aims to determine the method of detecting COVID-19 and monitoring its
development in the Wilaya of M'sila. The study was carried out during the period from august
2020 to may 2021 and was carried in the Institute of Pasteur M'sila where the analyzes for the
detection of the SARS-Cov2 virus are carried out by a molecular method RT-PCR, the
statistics have shown that there are 6557 patients, including 4169 positive cases and 2388
negative cases, and the region which recorded the highest percentage of injuries was the Daira
of M'sila, then Bousaada, Magra, Sidi Aissa, Ain Melh and Ben Sorour with a low percentage.
There is also a predominance of men over women in the rate of infection. With regard to the
development of the pandemic in the wilaya, there was a significant increase in the number of
injured at the first months from its start in march 2020because of the absence of precautionary
means, where the largest percentage of injuries was recorded (50 cases on August 10, 2020),
and then gradually decreased until almost disappearing during the year 2021due to the respect
of preventive measures.
Keywords: COVID-19, Institute of Pasteur M’sila, Virus, SARS-Cov2, RT-PCR, Pandemic.
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Introduction générale

Les coronavirus représentent une vaste famille de virus susceptibles de provoquer des
maladies diverses chez I'nomme, allant du simple rhume au syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS) et au syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS). En décembre 2019, ’OMS a
déclaré une nouvelle pandémie qui représente une urgence mondiale de santé publique, détectée
la premiére fois a Wuhan en Chine et causé par un nouveau coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévere (SARS-Cov2) (Kashongwe et al., 2020), ’OMS a nommé plus tard
cette maladie COVID-19 (maladie & coronavirus 2019). Ce n’est pas la premiére apparition des
coronavirus car il est détecté déja pendant des milliers d'années comme agent causable des
maladies bénignes a I’humain, se développer aprés et apparaitre comme une souche tres

contagieuse (Ye et al., 2020).

La COVID-19 se propage rapidement entre les personnes, ce qui méne & une crise
sanitaire et économique dans le monde entier. Plusieurs techniques sont utilisées pour le
diagnostic de COVID-19; par la détection du génome viral, les protéines ou les complexes
immunitaires (Berkani et al., 2020). Parmi les tests utilisés pour la détection de SARS-cov2, les
tests sérologiques, les tests moléculaires ou par test immunofluorescence direct (Kannan et al.,
2020). Au début de la pandémie n’existe aucun médicament antiviral ou vaccin approuvé
disponible pour traiter les personnes contaminées, donc ils ont basé sur le traitement des
symptdmes, en coordonnée par 'OMS I’équipe d'experts de disciplines et d'expertises diverses a

travaillé pour développer les vaccins nécessaires contre le COVID-19 (Shereen et al., 2020).

L’ Algérie comme tous les pays elle est contaminée et selon I’OMS aujourd’hui le nombre
total de cas est plus de 130000 cas, dont 90 281 guéries et 3 490 décés, le ministére de la santé a
identifié un certain nombre de mesures qui s'inscrivent dans le cadre de la gestion de la crise
sanitaire provoquée par I'épidémie du SARS-Cov2, dont la plus importante est I'adaptation des
horaires de la quarantaine partielle a domicile et I'application de conditions de prévention. La
wilaya de M’sila comme tous les wilayas a vu une crise sanitaire par le COVID-19, et I’objectif
de ce travail est de préciser la technique utilisée pour le diagnostic de COVID-19 a M’sila et

d’étudier la situation de la maladie dans cette wilaya.

Ce travail est divisé en 3chapitres:
e Chapitre 1: généralité sur COVID-19, pour la description de tous qui concerne la maladie
de COVID-19 et ’agent causable.
e Chapitre 2:1a technique utilisé pour le dépistage du COVID-19 a la wilaya de M’sila.
e Chapitre 3: une etude statistique de développement de la COVID-19 a la wilaya.
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Synthése bibliographique Chapitre 1: généralités sur COVID-19
1. Histoire et origines

Entre 2002 et 2003, 1’épidémie de SARS (Syndrome respiratoire aigu sévere) apparaitre
et ’agent responsable est un coronavirus émergeant appelé SARS-Cov qu’il est déja identifié
dans les années 1960 dans le cadre des infections bénignes des voies respiratoires supérieures
outre le rhinovirus de rhume. Depuis I’année 2003 il y a 24 nouveaux coronavirus ont été
identifies dont 3 humains, 10 chez les mammiféres et 11 chez les oiseaux (Vabret et al., 2008).

En juin 2012 a I’ Arabie Saoudite, un patient a déclaré de cas d’une maladie respiratoire
aigu été emmené et admis a I’hopital de Djeddah dans lequel un nouveau coronavirus été isolé et
identifié (Nowotny et Kolodziejek, 2014). Dans la méme période un autre cas été signalé en
Jordanie associé a une épidémie de ce coronavirus et parce qu’il est semblé que le virus puisse
provenir de la péninsule arabique nommé (MERS-Cov) Coronavirus respiratoire du Moyen-
Orient, ’origine des séquences MERS-Cov été retrouvées chez les chameaux arabes (Mackay et
Arden, 2015).

En 17 novembre 2019, un patient de 55 ans tombé malade d’une pneumonie de cause
inconnu & Wuhan en Chine, quelques jours apres le nombre de cas s’élevé. En compte tenu de
I’exposition des patients dans le marché des fruits de mer, I’autorité sanitaire locale lancée une
alerte épidémiologique et le marché est fermé. Pendant cette période 59 cas de fiévre et toux
séche ont était transféré a I’hopital de Wuhan pour une pneumopathie (Chaolin et al., 2020).
Personne ne sait encore si les personnes se contaminent entre eux ou non et les médecins
spécialistes ont fait un kit diagnostic ciblant 22 germes pathogene respiratoire et le résultat
négatif (Zhu et al., 2020). Aprés des contréles ils ont identifié le pathogéne, est un nouveau
virus de la famille coronavirus dont le réservoir est une chauve-souris baptisé nCoV-2019 (Novel
Coronavirus 2019) selon la comité international de taxonomie des virus (ICTV). En 30 janvier
2020, l’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) déclare que 1’épidémie de SARS-Cov2
constitue une urgence de santé publique de porte internationale avec plus de 7818 cas confirmés
(7736 en Chine et 82 dans 18 pays en dehors de la Chine) et de qualifier cette maladie a une

pandémie le 11 mars devant son niveau effrayant et sa gravité (OMS, 2020a).
2. Définitions
2.1.Les Coronavirus

Les coronavirus sont des virus appartenant a la famille des Coronaviridae constituent la
sous-famille Orthocoronavirinae, il existe plusieurs espéces bénignes mais autres causant des
maladies allant du rhume a des maladies plus graves, notament trois épidemies sont survenues

déja SARS-Cov, MERS-Cov respectivement en 2002 - 2012 et le nouveau SARS-Cov2 qu’il n’a

pas été clairement définie (Kashongwe et al., 2020). Les virions de coronvirus sous le
2



Synthése bibliographique Chapitre 1: généralités sur COVID-19
microscope électronique (figurel) sont munis d'une enveloppe virale incluant une capside

caracterisée par des protéines en forme de massue entouré par des couronnes, lls I'ont nommé «

coronavirus » (figure 1) (Vabret et al., 2009).

Figure 1. Le virion de coronavirus sous le microscope électronique (Vabret et al., 2009).

2.2.SARS-Cov2

Le SARS-Cov2 est un type de coronavirus de famille Betacoronavirus et transmis aux
humains par la chauve-souris, il est identique génétiquement avec le SARS-Cov de 80 % puis le
MERS et de similarité atteint 96 % avec le virus de chauve-souris (Chaolin et al., 2020;
Kannan et al., 2020).

2.2.1. Taxonomie

Les coronavirus sont regroupes en quatre Genre: Alphacoronavirus, Betacoronavirus qui
sont les seuls genres peuvent infecter I’humain, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus, il y a
14 principales espéces mais seuls six especes sont connues chez 1’humain, dont quatres sont
bénignes; Hcov-229E, Hcov-0c43, Heov-NL63 et Hcov-HKUL et autres pathogéne; SARS-cov,
MERS-Cov et SARS-Cov2 qui font partie du genre Betacoronavirus (figure2) (Kashongwe et
al., 2020; Shereen et al., 2020)

Coronavirinae

) Alphacoronavirus 1
— Alphacoronavirus HCoV-229E
HCoV-NL63

Coronavirus murin
[ Lignée A HCoV-0C43

HCoV-HKU1
SARS-CoV-1

— Betacoronavirus Aﬁ Lignee B Sé\;%ég(\)l\-/éiTGl 3
GD Pangolin-CoV

Lignée C — MERS-CoV

\ Lignée D — Bat-CoV-HKU9

—Gammacoronavirys = oronavirus aviaire

— Deltacoronavirus —— BuCoV-HKU11

Figure 2. Classification des espéces de coronavirus (Bonnyet al., 2020).
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Le SRAS CoV-2 appartient au domaine Riboviria, regne Orthornavirae, I'ordre des Nidovirales,

sous-ordre des Cornidovirineae, la famille des Coronaviridae, la sous-famille des
Orthocoronavirinae, au genre Betacoronavirus, et a l'espéce coronavirus lié au syndrome

respiratoire aigu severe SARS-Cov (tableaul) (Yoshimoto, 2020).

Tableau 1. Taxonomie de Coronavirus (Comité international de taxonomie des virus)

Type Virus
Domaine Riboviria
Reégne Orthornavirae
Embranchement Pisuviricota
Classe Pisoniviricetes
Ordre Nidovirales
Sous-ordre Cornidovirineae
Famille Coronaviridae
Sous-famille Orthocoronavirinae
Genres de rang inférieur | Alphacoronavirus
Betacoronavirus
Gammacoronavirus
Deltacoronavirus

2.2.2. Caracteristiques

Les coronavirus sont enveloppés par une couche de glycoprotéine membranaire (M), une
proteine d'enveloppe (E) et une protéine de surface (S: Spike) sont montrés dans la figure 3, la
proteine Spike responsable a la liaison avec les récepteurs cellulaires humains, permet 1’entrée
dans la cellule hote et composé de deux sous-unités: unité S1 qui contient le domaine de liaison
au récepteur cellulaire et une deuxieme unité S2 qui est essentiel pour la fusion du virus a la
membrane cellulaire, les coronavirus ont un grand génome a acide ribonucléique monocaténaire
(ARN a un seul brin) de sens positif (groupe 1V de la classification Baltimore) et de longeur 30
kilo-bases comprennent 6 a 11 cadres de lecture ouverts (ORF), Les premiers ORF (ORFla et
ORF1b) codent deux polyprotéines appelées ppla et pplab et les autres ORF codent les
protéines structurelles (Figure 4) (Ye et al., 2020; Tang et al., 2020; Kumar et al., 2020).
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Figure 4. Organisation genomique du SARS-CoV-2 (Kumar et al., 2020).

2.2.3. Voies de transmission

Le mode de transmission des coronavirus initialement des animaux aux humains
(zoonose) par la consommation d'un animal infecté par le virus comme source de nourriture et en
raison d'un contact étroit avec une personne infectée, le virus est ensuite transmis a des
personnes en bonne santé (Shereen et al., 2020), la transmission de ’homme a 1’homme,
transmission interhumaine, est par les gouttelettes respiratoires soit directement par contact
direct avec une muqueuse ou indirectement par contact avec une surface et des objets
contaminées. Il peut étre projeté sur plusieurs metres, mais il ne persiste pas dans l'air (Bonny et
al., 2020) Les coronavirus infectent exactement le p6le apical de systeme respiratoire ce qui
facilite sa dissémination (Bonnin, 2018). Ce virus peut rester viable et infectieux dans les
aérosols et les surfaces pendant des heures jusqu'a plusieurs jours (van Doremalen et al., 2020).
2.2.4. Cycle de vie

Le cycle de vie de SARS-Cov2 est commencé lorsque la premiére sous unité S1 de
protéine de surface Spike (S) reconnaisse les récepteurs cellulaires glycoprotéiques de I’enzyme
de conversion de I’angiotensine (ACE2) par TMPRSS2 (protéase transmembranaire a sérine 2),
ensuite activé la deuxiéme sous unité S2 qui permet la fusion avec la membrane cellulaire
(Figure5) (Bonny et al., 2020). Le changement de conformation de la protéine Spike facilite la
fusion de l'enveloppe virale avec la membrane cellulaire et le virus entre la cellule par
endocytose (Shereen et al., 2020).
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le cytoplasme cellulaire et la machinerie cellulaire traduit les genes de la réplicase en deux
polyprotéines ppla et pplab, puis la protéolyse de ces derniers donne des protéines formant un
complexe de transcription et de réplication (ARN polymérase-ARN dépendante RdRp) qui
permet de reproduire I’ARN génomique viral et un petit brin d’ARN anti-sens appelé ARN sous-
génomique, la traduction de I’ARN sous-génomique donne les protéines structurales virales
(Bonny et al., 2020 ; Matthew, 2021). La proteine virale et le génome sont ensuite assemblés en
virions puis transportés via des vésicules pour la libération de la cellule par exocytose (Figure5)
(Shereen et al., 2020).
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Figure 5. Cycle viral de SARS-CoV2 dans la cellule hote (Matthew, 2021)
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3. Maladie a coronavirus (COVID-19)

La COVID-19 (COronaVlirus Disease 2019), est une maladie infectieuse causé par le
virus SARS-Cov2 qui infect le tropisme respiratoire, digestif, neurologique et d’autres organes
de systéme vivant humain (Kashongwe et al., 2020 ). Le SARS-Cov2 reconnaisse les récepteurs
ACE?2 présenté a la surface des cellules de tractus respiratoire, tube digestif, les reins et le coeur
(Bonnyet al., 2020).
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3.1.Manifestations cliniques

Le COVID-19 affecte les individus de différentes manieres et en trois phases, phase
courte d’incubation suivie d’une phase d’apparition des symptémes fréquent et une derrniére
phase des symptdmes respiratoires grave menus a unsyndrome respiratoire aigu (Kashongwe et
al., 2020). La période d’incubation de SARS-Cov2 est entre 3 et 7 jours aller jusqu’a 14 jours
(Editorial board, 2020). Il existe des porteurs sains supportent le virus sans symptéme (sujets
asymptomatiques) qui le propagent, d’autres guérissent sans traitement particulier (Mutabazi,
2020).

les symptdmes primaires sont: fievre, toux séche et fatigue, d’autres symptdmes peuvent
toucher certains patients; perte du gofit et de I’odorat, congestion nasale, conjonctivite, mal de
gorge, maux de téte, douleurs musculaires ou articulaires, différents types d’éruption cutanée,
nausees ou vomissements, diarrhée et frissons ou vertiges. D’autres symptomes graves;
essoufflement, perte d’appétit, état confusionnel, douleurs ou sensation d’oppression persistantes
dans la poitrine et la température élevée supérieure a 38°c (OMS, 2020b).

D’autres études confirment que le SARS-Cov2 peut causer des manifestations
respiratoires (toux et asthénie), cardiovasculaires neurologique due a encéphalite et myélites,
digestives endomage directement ou indirectement le systeme digestif, cutanées comme

érythémateux et rougeur (Kashongwe et al., 2020).

3.2.Diagnostic virologique

La méthode standard de diagnostic consiste a effectuer une réaction en chaine par
polymérase a transcription inverse (RT-PCR) a partir d'un préléevement nasopharyngé (Corman
et al., 2020). Par des tests a base d'anticorps dosage d'immuno-absorption par enzyme liée
(ELISA), pour la détection les protéines du virion Spike comme antigéne (Beavis et al., 2020).
Ou par des tests rapides immuno-chromatographiques sur bandelette. Néanmoins, il existe aucun

test parfait pour le diagnostic du COVID-19 comme test de référence (Gala et al., 2020).

3.2.1. Test Moléculaire RT-PCR

La réaction polymeérisation en chaine (PCR), est une technique moléculaire
d'amplification enzymatique permettant d'obtenir un grand nombre de copies identiques d'un
fragment d'ADN (acide désoxyribonucléique) ou d’ARN dans un thermocycleur automatisé et en
mis en jeu des amorces primers, desoxyribonucléoside triphosphate dNTP, I’enzyme Taq
polymérase thermostable isolé de Thermusaquaticus, des ions Mg+ et de tampon (McPherson et
Moller, 2006; Erlich, 1989). La PCR en temps réel (RT-PCR) est la collection continue du
signal fluorescent d’une ou plusieurs cycles de PCR, cette technique réalisé par I'utilisation de
bromure d’éthidium comme agent fluorescent qui Se fixe sur 1’acide nucléique au cours de
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I’amplification puis la conversion des signaux fluorescents de chaque réaction en valeur

numérique pour chaque échantillon par des logiciels (Poitras et Houde, 2002; Dorak, 2006).

La PCR est une technique utlisé pour la détection d’ADN ou d’ARN a partir d’une simple
copie d’acide nucleique, basé sur 3 étapes dénaturation, hybridation et élongation (Poitras et
Houde, 2002). La RT-PCR permet la quantification et le mesure d’évolution virale au cours de
temps (Gala et al., 2020). Apres I’extraction de I’ARN virale, I’amplification enzymatique est
réalisé dans un thermocycleur a plusieurs cycles (Corman et al., 2020). Et tracement d’une
courbe d’augmentation de la fluorescence en fonction de nombre de cycles et de temps par un
systeme automatique et grace a une caméra CCD (Charge Coupled Device) qui détecte la
fluorescence due a la fixation de bromure d’éthidium a I’ARN au cours de I’amplification (Gala

et al., 2020).

3.2.2. Test sérologique ELISA

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), ou dosage d’immunoabsorption par
I’enzyme liée, est une technique immuno-enzymatique repose sur I’utilisation d’une enzyme
déceler les complexes immunitaires, grace a une réaction colorée produite (figure 6) (Crowther,
2001). En réponse a l’infection, le syst¢tme immunitaire de 1’hote produit des anticorps
spécifiques contre les protéines du virus. Une partie de ces anticorps empéchent le virus de se
fixer sur les cellules de 1’héte et sont dits neutralisant. Les anticorps contre le virus sont présents
dans le sang des individus infectés. Ils peuvent étre détectés en réalisant un test immuno-
enzymatique. Des protéines recombinantes du virus, synthétisées in vitro par génie génétique,
sont fixées sur un support et capturent les anticorps spécifiques présents dans le sérum du
patient. La présence d’anticorps est ensuite révélée par une réaction enzymatique qui libére un
composant coloré. Donc cette technique basé sur 1’utilisation des antigénes viral de SARS-Cov2
pour la détection et la quantification des anticorps spécifiques chez le patient en référence de
droite de calibration, le délai d’obtention le résultat est de 1 a 5 heurs et permet de tester

plusieurs échantillons au méme temps (Berkani et al., 2020).

Figure 6. Dosage ELISA indirect (moleculardevices, 2020)
8



Synthése bibliographique Chapitre 1. généralités sur COVID-19
3.2.3. Test antigénique rapide (LFA)

Laterla Flow Assay (LFA) ou Test antigénique rapide, 1’un des tests immunologiques
rapides pouvant étre réalisés sans passer par un laboratoire, directement sur le terrain (tests dit
Point-of-Care, POC), ont également été développés pour détecter la présence du virus. Les tests
dits « antigene rapide » permettent la détection des protéines du virus chez un individu en
quelques minutes. Un prélévement est réalisé dans les cavités nasales, comme pour le test RT-
PCR. La présence des protéines virales est mise en évidence a I’aide d’anticorps spécifiques de
ces protéines couplées a une enzyme permettant une réaction colorimétrique sur une languette,
comme pour un test de grossesse disponible en pharmacie (Gala et al., 2020). Un test POC de ce
type a, par exemple, été récemment développé par la société gembloutoise Coris Bioconcept
(Belgique), en collaboration avec plusieurs hdpitaux et universités. Il a recu la certification de
conformité a la pharmacopée européenne (CEP). A la différence de tests par RT-PCR, les tests
antigéniques rapides ne comportent pas de phase d’amplification du signal et ne détectent le
virus que lorsqu’il est présent a un titre élevé. Ils sont donc moins sensibles et fiables que le test
RT-PCR pour identifier un individu infecté. Ces tests sont considérés comme des tests rapides
d’orientation de diagnostic (TROD). En cas de résultat négatif, il est prudent de confirmer le test

antigene rapide par un test RT-PCR.
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Figure?. llustration schématique de I'immunochromatographie en flux latéral. A:
Diagramme schématique du dispositif rapide de détection d*anticorps combines IgM-1gG
SARS-CoV-2; B: Une illustration des difféerents résultats des tests (CliniSciences, 2020;
Berkani et al., 2020).

Le test basé sur la séparation des composants de mélange a travers d’un milieu spécifique
en utilisant la force capillaire et la liaison spécifique et rapide d'un anticorps a son antigéne
spécifique. Ou, les anticorps IgM augmenter environ 3 a 6 jours apreés l'infection initiale, tandis
que les IgG apparaissent plus tard que les IgM environs 8 jours aprés I’infection (figure8)
(CliniSciences, 2020).
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Figure 8. Le niveau d'anticorps et sa détection au cours de ’infection viral au COVID-19

(CliniSciences, 2020).

Le résultat positif indique que des anticorps anti-SRAS-CoV-2 IgM et/ou 1gG sont
présentes et I’infection soit récente ou antérieure a la COVID-19. Alors que le résultat négatif
n'exclut pas une infection au SARS-CoV-2 mais peut étre le patient est sain. Tableau2 (Biron,
2020).

Tableau 2. L’interprétation des résultats de présence des anticorps par le test LFA
(CliniSciences, 2020).

Igha+ S 1IgG+ Infection récente au SARS-CoOv-2

I+ f 19 5- Infection récente au SARS-Coyv-2

Ight- 7 1IgG+ Infection anterieure au SARS-CoW-2

Ighd- / 10G- Pas dinfection ou pas d'anticorps détectables pendant

le debut de l'infection

Donc dans la sérologie on peut distinguer les tests de type ELISA réalisés en laboratoire
sur un prélevement sanguin (veineux) classique. Et les tests POC par pigdre aux doigts (dits
finger-prick). Dans le cas de ’ELISA, la réaction colorimétrique est mesurée de manicre
quantitative avec un spectrophotometre, ce qui permet un dosage précis des anticorps. C’est le
cas du test de la société allemande EUROIMMUN. Dans le cas des tests finger-prick, comme le
test de la société BelgeZen Tech la lecture du résultat s’effectue a I’ceil sur une languette.

La production d’anticorps spécifique contre le SARS-CoV-2 est détectable a partir de 10
a 20 jours, en moyenne, apres le début de I'infection. Elle offre donc une information historique
sur I’infection et permet d’identifier les individus potentiellement protégés contre celle-ci. La
réponse immunitaire est cependant tres variable entre individus et, bien que la Chine a utilisé
avec succes des tests de type finger-prick pour lutter contre 1’épidémie, nous manquons encore
de recul pour apprécier la fiabilité des tests sérologiques de ce type sur une large population. De

plus, il est indispensable de pouvoir exclure toute réaction croisée de ce test avec la réponse
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immunitaire contre les 6 autres coronavirus (HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-0OC43, HCoV-
NL63, SARS-CoV et MERS-CoV) pouvant infecter I’humain. Enfin, il serait utile que ces tests

permettent, a terme, de discriminer entre les individus naturellement infectés et les individus qui

seront vaccinés.

3.3.Développement de traitement et les moyens de préventions
3.3.1. Les traitements
Au début de la pandémie les médecins ont utilisant des traitements symptomatiques

contre le SARS-Cov2, en raison de la propagation rapide de la maladie et I'absence du vaccin
nécessaire (BENCHIKH et BENZAAZA, 2020). Mais les traitements utilisés ne sont pas
efficaces pour de guérison de I’infection (De Greef et al., 2020). Parmi les traitements testés:

e Chloroquine et hydroxychloroquine: ces deux médicaments utilisés pour traiter les
maladies inflammatoires, pour le virus ils bloquent son mécanisme de I’entré au sein de la cellule

hote et empéchent I’endocytose (De Greef et al., 2020).

e Lopinavir/ritonavir: est un inhibiteur de protéase, toutes les études sur ce traitement n'a
pas été démontré d'efficacité contre le SARS-Cov2 (De Greef et al., 2020).

e Remdesivir: est un analogue nucléosidique, utilisé la premiére fois pour traiter I’Ebola,
approuvé par: ’agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA), il a des
effet secondaire comme augmentation des taux d'enzymes hépatiques, complications gastro-
intestinales, éruption cutanee, insuffisance rénale, hypotension (BENCHIKH et BENZAAZA,
2020).

e Oxygenothérapie: est un traitement de support respiratoire du patient, administrées et

adaptées régulierement aux besoins en oxygéne du patient (De Greef et al., 2020).

e Plasma de convalescence: basé sur le prélevement du plasma d'un personne guérie de la
pandémie, parce qu’il contient les anticorps, et l'utilisé pour traiter les patients malades
(BENCHIKH et BENZAAZA, 2020).

3.3.2. Plantes médicinales contre la COVID-19

Les plantes médicinales sont utilisées depuis des milliers d'années en medecine
traditionnelle pour traiter les maladies et elles sont utilisées jusqu’aujourd’hui en médecine
moderne (Vroh, 2020).

11
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Parmi les plantes utilisée contre la COVID-19:

e L’armoise « Artemisia annua »: des études in vitro ont montré que cette plante ayant un
effet antiviral contre I’herpés, du VIH et SARS-Cov-1 et SARS-Cov-2, cette plante capable
d’agir au niveau de deux protéines du SARS-Cov2: la protéase principale et le récepteur ACE2
(Panizza, 2020).

e Giroflier « Syzygium aromaticum »: nommé aussi Eugenia caryophyllata, les clous de
girofle ont été utilisés comme traitement traditionnel des troubles respiratoires, combattant divers

types de virus, y compris la maladie COVID-19, il est prouvé in vitro (Vicidomini et al., 2020).

e D’autre plantes: Zingiber officinale, Lippia javanica, Ocimum gratissimum, Citrus limon
et Artemisia afra, utilisées pour traiter les symptdmes et divers autres signes moins courants de
COVID-19, dans les pays d'Afrique subsaharienne (VVroh, 2020).

3.3.3. Caractéristiques des vaccins contre la COVID-19

La vaccination est un moyen de prévention tres efficace qui consiste a stimulées les
défenses de systemes immunitaire (CHAIB, 2020). En raison de la crise sanitaire mondiale, les
scientifiques et les compagnes pharmaceutiques ont mis au point la priorité les vaccins contre
COVID-19 et ils ne sont autorisés qu’aprés avoir été testés sur des milliers de personnes. Selon
ministre de la santé, de la population et de la réforme hospitaliere Algérienne (MSPRH)
(MSPRH, 2020), au 02 octobre 2020 plus de 174 vaccins étaient en cours de développement (51
candidats en essais cliniques): Plus de 240 000 participants de 470 sites (34 pays). Figure 9

% . ® https://www.bloomberg.com/
[/ s

Figure 9. Campagne vaccinale dans le monde au 17 Janvier 2021 (MSPRH, 2021a).

Selon I’institutnational de santé publique du Québec (INSPQ) (2020), les vaccins sont
classés en plusieurs catégories selon leur mode de fabrication, mais ils sont pour un but commun,
générer les anticorps qui ciblent I’attachement de virus aux cellules hotes, stimulent I'immunité

par I’activation des cellules de mémoire immunitaire et détruire les cellules infectées par le virus.
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Ces vaccins sont a base de virus inactivé ou a virus vivant atténué, acide nucléique (ARN),

vecteur ou sous-unité protéique ou de particules de type virus (VLP) (MSPRH, 2021a).

3.3.4. Les vaccins prometteurs dans le monde
Selon INSPQ), les vaccins prometteurs dans le monde sont:

o Pfizer&BioNtech(BNT162b2): préparée a partir d’un ARN messager codant la protéine
spéculaire du SRAS-CoV-2 et encapsulé dans une nanoparticule lipidique, développée dans
Etats-Unis, Argentine, Brésil et Turquie, sa code NCT04368728 et caractérisée par: 1I’induction
d’anticorps neutralisants, et une réponse cellulaire avec CD4 et CD8, a des effets secondaires
locaux et systémiques chez environ 50 % des vaccinés et doit conserver a -70 °C.

e Moderna(mRNA-1273): préparée a partir d’un ARN messager codant la protéine
spiculaire du SRAS-CoV-2 dans sa forme préfusionnelle et encapsulé dans une nanoparticule
lipidique, développée dans les Etats-Unis, sa code NCT04470427 et caractérisée par 1’induction
d’anticorps neutralisants protecteurs au niveau du poumon et du pharynx et d’une réponse
cellulaire de type Thl avec des CD4, mais sans CD8, ces effets secondaires sont généraux et

locauxchez la moitié des participants et doit conserver a -20 °C.

e AstraZeneca(ChAdOx1-S /AZD1222): préparée a partir d’un vecteur viral sans
multiplication basé sur un adénovirus de chimpanzé de type Ad5, développée dans le Royaume-
Unis, Etats-Unis, Brésil et Russie avec les codes SRCTN89951424, NCT04516746,
NCT04540393, NCT04400838, NCT04536051 et caractérisée par I’induction d’une réponse
humorale et cellulaire préférentielle de type Thl chez I’animal,protection contre la pneumonie,
mais non contre la multiplication du virus dans le pharynx chez le macaque, induction
d’anticorps neutralisants chez 1’humain,réponse améliorée aprés une deuxi¢éme dose, peu de
détails sur la nature de la réponse cellulaire chez I’humain , réponses humorales et cellulaires
affectées par la présence d’anticorps dirigés contre le vecteur, parmi ces effets secondaires

fréquents : douleurs locales et fievre chez environ 50 % des vaccinés.

e Novavax (NVX-CoV2373 ARS-CoV-2): préparée a partir d’unnanoparticule composee
de la glycoprotéine spiculaire (S) produite par recombinaison avec une saponine végétale
(Matrix-M1) comme adjuvan, elle est développée dans le Royaume-Unis sous le code 2020-
004123-16 et caractérisée par I’inductiond’anticorps sériques neutralisants protecteurs, réponse
cellulaire impliguant les CD4 et CD8 et cause des effets secondaires mineurs et elle est stable sur

le terrain probable.
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e SinovacBiotech(PiCoVacc): vaccin inactivé adsorbé, développée dans le Brésil et
Indonésie, le code NCT04456595669/UN6.KEP/EC/2020, caractérisé par I’induction d’anticorps

neutralisants et protecteurs chez le macaque.

e Gamaleya (Spoutnik V/Gam-COVIDVac): préparée par un vecteur viral sans
multiplication basé sur un adénovirus humain de type AdS (une des 2 doses) ou Ad 26 (I’autre
dose), développée dans Russie et Biélorussie, le code NCT04530396 NCT04564716, caractérisé
par: I’utilisation de 2 adénovirus distincts pour la premiére et seconde dose pour minimiser les
interférences liées aux anticorps dirigés contre le vecteur, dans deux essais de phase 1,
inductiond’anticorps neutralisants et d’une réponse cellulaire avec CD4 et CDS, réponse
immunologique plus élevée avec le vaccin congelé que lyophilisé et effets secondaires fréquents,

incluant douleurs au site d’injection et fievre chez la moitié des vaccinées.

e CanSinoBiologics (Ad5-nCoV): preparée par un vecteur viral sans multiplication basé sur
un adenovirus humain de type Ad5, elle est développée dans Pakistan et Russie, ces codes
NCT04526990, NCT04540419 et caractérisee par I’induction d’anticorps protecteurs chez le
macaque, induction d’une réponse humorale et cellulaire chez 1’humain avec production
d’anticorps neutralisants, réponse immunologique amoindrie chez les personnes agées avec des

effets secondaires locaux et systémiques fréquents.

e Sinopharm: vaccin inactive cultivé sur cellule véro avec adjuvant aluminium, développée
dans I’Argentine et Emirats arabes unis, sous le code ChiCTR2000034780 NCT04560881, sa
technologie largement éprouveée pour des vaccins etles informations disponible sont limités quant

aux résultats des études concernant ce vaccin.

3.3.5. Vaccination contre COVID-19 en Algérie

Selon MSPRH, en Algérie le vaccin qui est actuellement disponible est un vaccin a
vecteur viral « Sputnik V » qui permettra a 1’organisme de fabriquer des anticorps protecteurs.
Elle est gratuite et fortement recommandée a toutes les personnes exposées a la maladie
particulierement les personnes agées et vulnérables qui souffrent de maladies chroniques et aux

professionnels de la santé. L’injection du vaccin est par voie intramusculaire dans le deltoide

(Figure 10).
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Figure 10. Technique d'administration du vaccin contre COVID-19(MSPRH, 2021b).

3.3.6. Les mésures sanitaires
Pour réduire la propagation de SARS-Cov2 et pour la protection de la santé de
population, il est important que les citoyens prennent conscience et fassent d’empecher ou

ralentir la transmission de cette maladie, selon ’OMS (2021), par:

e Le confinement « quarantaine »: est une stratégie de réduction des risques sanitaires qui
oblige, sous peine de sanctions économiques ou peénales, une population a rester dans son
logement ou dans un lieu spécifique. Il est rapporté que la « quarantaine » est l'isolement des
personnes en contact avec des cas confirmés ou des cas susceptibles de contracter la maladie
pendant une durée déterminée en fonction de la période d'incubation de la maladie (la période
entre la survenue de l'infection et l'apparition de la maladie. symptémes) et il a été estimé a 14
jours dans le cas du COVID-19, alors que « l'isolement » est défini comme le confinement, les
patients qui présentent déja des symptdmes sont loin d'étre des personnes en bonne santé. La
"distanciation sociale" est décrite comme le maintien d'une distance - d'au moins un metre - entre

les individus sains.

e Le port de masque de protection: les masques respiratoires sont essentiels pour protéger
les soignants confrontés a des cas ou des patients suspects et potentiels de COVID-19. Les

masques respiratoires qui doivent étre utilisés tels que FFP2, FFP3, N95 ou N99.

e La bonne hygiéne: il faut laver les mains régulierement et soigneusement avec une
solution hydroalcoolique ou a 1’eau et au savon, évitez de vous toucher les yeux, le nez et la
bouche avec des mains sales. En cas de toux ou d’éternuement, couvrez-vous la bouche et le nez
avec le pli du coude ou avec un mouchoir. Nettoyer et désinfecter les surfaces fréquemment, en
particulier celles qui sont régulierement touchées, comme les poignées de porte, les robinets et

les écrans de telephone.
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e En cas de fievre, de toux et de difficulté a respirer, demander immediatement l'avis d'un

medecin. Commencez par telephone (un numéro vert 3030 a été mis a la disposition des citoyens
algériens dans le cadre du plan de prévention contre le COVID-19).

3.4.Les nouvelles variantes de coronavirus

Les variantes sont considérées comme la méme souche de SARS-Cov2, sauf
qu’elle différe les unes des autres par une mutation ou plus, la mutation se produit lorsque le
virus s’introduire dans la cellule et lors de la formation de son patrimoine génétique ARN, il fait
des erreurs dans la réplication, et donc I’apparition de virus variant. Beaucoup de ces variantes
meurent, mais d'autres se propagent et acquierent d'autres mutations et d’autres nouvelles
caracteéristiques (Le page, 2021; Doctissimo, 2021). Les variantes sont classées selon ’OMS en
deux catégories: Les variantes of concern ou de préoccupant (VOC) connues et variantes of
interest ou d'investigation (VOI) émergentes. La premiére varainte été apparu au début février
2020, avec une substitution D614G dans le gene codant pour la protéine de pointe qui est ensuite
remplace la souche initiale SARS-Cov2, et en juin 2020 est devenu la forme dominante du virus

(OMS, 2020c). Parmi les nouvelles variantes circulantes dans le mondes:

e Le variant brétanique baptisé « Alpha »: le variant B.1.1.7, d’abord identifié au
Royaume-Uni, est baptis¢ « Alpha » par ’OMS. Il est aussi connu par les scientifiques sous le
nom de « VoC 2020 /12/01 », I’abréviation de « Variant of Concern de décembre 2020 », car
c’est a cette date que le pays réalise qu’un premier génome viral comportant prés de vingt
mutations est apparu et que sa progression fulgurante nécessite une surveillance particuliére,
d’ou concern, pour « préoccupant », maintenant a été détecté dans plus de 70 pays (Shen et al.,
2021).

e Le variant sud-africain « Beta »: le B.1.351, identifié pour la premiere fois en Afrique du
Sud a la fin de I’année 2020, est dénommé « Beta ». Aujourd’hui, il circule dans 87 pays, selon
I’OMS, deux modifications sont observé chez cette variante qui lui a donné une augmentation de
la transmissibilité et un échappement immunitaire significatif (Delfraissy et al., 2021a).

e Le variantbrésilien « Gamma »: le variant BR-P1, que ’OMS a baptisé « Gamma », a été
détecté le 2 janvier chez un touriste japonais de retour du Brésil. Il s’est répondua grande vitesse
au brésil et est présent dans plus de cinquante pays, selon ’OMS, comme la variante de
I’ Afrique de sud et de Royaume-Uni présente des modifications sur la protéine Spike qui cible la
réponse immunitaire de 12 mutations (Delfraissy et al., 2021b).

e Le variant indien baptisé « Delta » ou « Kappa »: ’OMS a donné deux noms différents

aux sous-lignées distinctes du variant B.1.617, qui est en partie li¢ au regain de I’épidémie en
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Inde ou il a été repéré pour la premicre fois en octobre 2020, avant de s’étendre & au moins

quarante-quatre pays: B.1.617.2 devient « Delta », et B.1.617.1 « Kappa ». Il a été classé en mai
par OMS comme « variant préoccupant », rejoignant dans cette catégorie la plus élevée les
variants britannique, sud-africain et brésilien, comporte 15 mutations sauf 2 communes avec
d’autres variants. Maintenant elle est présente en France, en Europe et méme en Algérie.
Actuellement aucune donnée disponible pour sa résistance aux vaccins (Delfraissy et al.,
2021c).
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Etude expérimentale Chapitre 2: Méthodes de détection de COVID-19 a M'sila
1. Introduction

Les tests de détection de COVID19 a M’sila sont réalisée chez I’institut Pasteur annexe
M’sila (IP M’sila), ce dernier est divisé en rez de chaussée composé des salles de prélevement
respectivement de COVID19 et de sang, des laboratoires de bactériologie, immunologie et
sérologie. Le premier étage est réservé pour le service COVID19 seulement. Les manipulateurs
de service COVID19 utilisent la technique RT-PCR pour la détection de SARS-Cov2 dans les
échantillons des patients.

Dans le service COVIDL19, il y a 4 salles principales, La premiére pour la réception des
fiches et des prélevements des patients, la deuxiéme unité de I’extraction de I’ARN virale, la
troisieme unité pré-amplification pour la préparation des réactifs et la derniere unité pour

I’amplification est I’obtention des résultats.

2. Matériels et méthode

Avant d’enter dans le service COVID-19 il faut appliquée les mesures de prévention et
d’hygiene, habillage et déshabillage pour éviter la contamination (voir I’annexe).
2.1.Prélevement et conservation

Pour le préléevement, la protection personnelle est nécessaire pour éviter toute
contamination. Il faut que le patient porte le masque chirurgical et pour le manipulateur doit
porter une blouse, un masque FFP2, de gants et de lunettes de protection (Gala et al., 2020). Le
succes du diagnostic du SRAS-CoV-2 lors de I'épidémie de COVID-19 dépend largement de la
qualité de I'échantillon et des conditions dans lesquelles I'échantillon est transporté et stocké
avant d'étre traité en laboratoire. Le milieu de transport viral permet le transfert en toute sécurité
de virus. ils sont préparés commercialement et sont disponibles dans un tube plastique a bouchon
a vis contenant des protéines tamponnées (sérum, albumine ou gélatine) et des antibiotiques. Les
antibiotiques sont généralement incorporés dans le milieu de transport viral pour supprimer la
croissance des bactéries et des champignons contaminants. Notre milieux est basé sur la solution
saline équilibrée de Hanks (HBSS) avec du calcium et du magnésium et contient du sérum bovin
inactivé par la chaleur, de la gentamycine et de I'amphotéricine B. Le tube de milieu de transport
de virus est étiqueté par le nom, la date, I’age et toutes les informations de patient. Le patient
doit étre assit dans une position confortable pendant le préléevement, pencherlégerement la téte de
patient en arriere et insérer 1’écouvillon dans la narine horizontalement (3 cm) jusqu'au
nasopharynx (figurell), frotter doucement I’écouvillon et laisser en place quelques secondes
puis le retirer doucement et, plonger la téte de I'écouvillon dans la solution de conservation,

cassez la tige de I'écouvillon et jeter la tige supérieure. La conservation de 1’échantillon est dans
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le frigo (2-8°C environ pour 24 heurs et -80°C pour +de 24 heurs) pour garder la structure de

virus.

ICavité nasale |
g

Nasopharynx

Oropharynx

Hypopharynx

Figure 11. Technique de prélevement nasopharyngé (Hantz, 2020)

2.2.Extraction de ’ARN viral
L'extraction de I'ARN est un processus délicat, les cellules et I'environnement qui les
entoure contiennent d'enzymes qui dégradent les acides nucléiques. Les kits utilisés pour
effectuer ces extractions contiennent des tampons stériles, des solutions qui lyse les cellules, et
un moyen de séparer I'ARN de I'ADN, des proteines et d'autres macromolécules présentes dans
les cellules.
Iy a 3 types de kits d'extraction d'ARN viral:
e Billes magnétiques: compatibles avec les automates les plus courants
e Colonnes de centrifugation: colonnes de rotation individuelles ou format de plaque de 96
puits

e Précipitation: pour une extraction rapide

L’extraction de I’ARN de SARS-CoV2 est réalisée automatiquement a I’'IP M’sila par un
systeme de billes magnétiques (figurel2). La manipulation est assurée au sein de la hotte
biologique pour éviter la contamination, mettre la protéinase K dans une plaque a puits profonds
et ajouter dans chaque puits 1’échantillon par une micropipette (désinfecter et jeter I’embout
apres chaque prélévement d’un échantillon pour éviter la contamination) et mettre la plaque dans

I’extracteur d'acide nucléique.
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Figure 12. Systeme d'extraction d'acide nucléique M32 (IP Annexe M’sila).

le systéme d’extraction basé sur l'adsorption par billes magnétiques et la méthode
d'extraction automatisée par separation, et de réaliser une préparation rapide et efficace de 1 a 32
échantillons a la fois, avec les réactifs d'extraction d'acide nucléique correspondants. Les étapes a
suivre sont: transfert de billes magnétiques, mélanger et aspirer les billes magnétiques, lavage 1,
puis lavage 2, et enfin élution et purification de 1’acide nucleique ARN (figurel3). A la fin mettre

I’extrait dans des eppendorfs étiquettes et transférer a I'unité pré-amplification (Biocomma,
2021b).
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Figure 13. Principe de systéme d’extraction (IP M’sila)

L’extraction manuelle se différe selon le type du colonnes d'extraction d'ARN utilisé,
mais de méme principe. Par exemple les colonnes d'extraction dARN « CommaPrepe », des
colonnes préparé par Biocomma, caractésés par une bonne intégrité et haute pureté, les étapes a

suivre sont les mémes que I’extraction automatique(figurel4) (Biocomma, 2021b).
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f)
il

Preparing lysates

Binding RMA

Washing

Eluting

— Extracted RNA

Figure 14. Les étapes d’extraction manuelle par les colonnes

« CommaPrepe» (Biocomma, 2021b)

2.3.Prée-amplification

Dans cette étape le réactif utilisé est le kit « SmartAmp » pour détecter la présence de

matériel viral dans des échantillons biologiques en mettant en ceuvre des réactions de

transcription inverse et d'amplification isotherme en temps réel. , le kit suffisant pour 96 tests et

comprend 4 tubes contenant les réactifs.

Description du kit RtgPCR (sondes) validé comme test pour la détection du nouveau coronavirus
(2019-nCoV) :

Base sur le géne ORF2 du nouveau coronavirus (2019-nCoV) et la sequence spécifique
conservée du gene N qui code la protéine de la nucléocapside

Kit compatible avec le thermocycleurRotor gene Q

Ce KIT contient :

- solution P: amorces, sondes, DNTPs, MgCI2, RNasin et tampon PCR.
- solution E: Mix d'enzymes, rétrotranscriptase (62,5 %) et Taq Polymérase (37,5 %).
- solution 3: témoin positif nCOV-PCR, ARN transcriptionnel contenant les genes cibles
(ORF2, gene N) et des fragments du géne RNaseP comme standard interne.
- solution 4: témoin négatif : serum physiologique.

Les solutions de Kit sont stockés tous entre -20 °C et -80 °C. Pour la manipulation laisser

les réactifs E et P décongeler a température ambiante pendant 10 a 15 minutes, puis agiter les

réactifs par vortex suivi d’une précipitation par centrifugation a court terme. Décongeler le Rack

noir, plaque a puits spécial pour le PCR, 30 min avant la préparation de la réaction.
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Distribuer 4ul du tube de réactif P dans chaque tube de réaction, puis ajouter 10ul de

I’échantillon dans chaque tube de reaction, le méme pourtémoin positif et negative et incuber
pendant 4 minutes et enfin ajouter au tube 6 pl de réactif E et mélanger par pipetage 5 fois,
transférer I’ensemble a 1'unité de ’amplification.
2.4.Amplification

L’amplification se fait grace a un thermocycleur en temps réel « Rotor gene Q », analyse
de pointe soutenue par un logiciel Rotor-Gene Q Series 2.0 (figurel5). La RT-PCR comprend
deux étapes majeures. L’ARN doit tout d’abord étre transformé en ADNC par une enzyme
transcriptase réverse (RT). Cette enzyme prend ’ARN comme modele pour synthétiser une
séquence d’ADN dit complémentaire (ADNc). L’ADNc du virus, si celui-Ci est présent dans le
prélevement, est ensuite fortement amplifié par une réaction de polymérase en chaine (PCR)
quantitative. Cette réaction a lieu en trois phases. Une dénaturation de I’ADNCc par chauffage a
95 °C pour séparer les deux brins qui le composent, une hybridation des amorces aux extrémités
de la séquence recherchée, puis une élongation grace a I’action d’une enzyme ADN polymérase
a 58 °C. Les amorces sont des séquences d’ADN simple brin spécifiques du virus. Ce sont elles
qui garantissent la spécificité de la réaction d’amplification. Seuls les brins d’ADNc fixant ces
amorces sont amplifiés. La durée d’un cycle de PCR est de I’ordre d’une minute. Il est répété 45
fois pour obtenir une multiplication exponentielle de la séquence d’ADN cible. C’est cette phase

d’amplification qui confére au test RT-PCR une trés haute sensibilité.

Figure 15. Thermocycleur en temps réel « Rotor gene Q » (IP M’sila)

3.L’interprétation des résultats des tests

La RT-PCR permet la détection du génome viral du SARS-CoV-2 ciblant les genes
viraux: le géne de I’enveloppe (E), le géne de la nucléocapside (N), le gene de la RdRp, le gene
de la protéine de surface (S: Spike), I’ARN viral est détectable 2 jours avant 1’apparition de
symptdmes et persiste 7 a 10 jours, cette durée est plus courte chez les sujets asymptomatiques,
peut persister plus longue, surtout chez les patients agés ou immunodéprimés. La RT-PCR
pourrait d’estimer la charge virale a partir d’une valeur numérique semi-quantitative appelée Ct

(cycle Threshold ou cycle seuil), La valeur Ct signifie le nombre de cycles nécessaire pour
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d’un échantillon.

enregistrer un signal significativement éleve que le bruit de fond et qui peut étre variable selon
les réactifs et la technique RT-PCR utilises (SALOMON et WORMS, 2020). La Figure 16

montre le résultat d’un test RT PCR pris d’IP Msila, chaque courbe présente la charge virale
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Figurel6. Résultat RT-PCR (IP M’sila).

retour a la valeur Ct.

Selon SALOMON et WORMS (2020), généralement lorsque Ct < 23, la présence d’ARN
viral détecté est compatible avec une forte excrétion virale, lorsque 23< Ct < 33, la présence
d’ARN viral détecté est compatible avec une excrétion virale significative et lorsque Ct > 33, la
présence d’ARN viral détecté est compatible avec une excrétion virale modérée voire tres

faible.Pour bien comprendre la figure 17, montre comment fait I’interprétation de résultats en

PCR en temps réel :interprétation

Phase exponentielle Plateau
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e

Ct (threshold Cycle) =,Cy=leseuil : porgbrg dg cygles nécessaires pour
enregistrer un signal significativement plus élevé que le bruit de fond
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Figure 17. Interprétation d’un résultat RT-PCR (IP Alger).
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Lorsque la courbe franchit le seuil Threshold, Le point d'intersection est appelé Ct comparez-le

avec les données. A IP M’sila la technique RT-PCR ciblant ’ORF2, le géne de la protéine

« Spike » de SARS-Cov2 et le gene N (deux cibles virales), et le résultat interprété comme suite:

Résultat « positif fort », si deux cibles détectées avec: Ct < 25.

Résultat « positif », si deux cibles détectées avec: 25< Ct < 33.

Résultats a contrdler, si uniqguement une cible détectée sur deux avec Ct < 33.

Résultat « positif faible », si uniqguement une cible détectée sur deux avec 33 < Ct < 37.
Résultat «a contrdler» ou « négatif », si une ou deux cible(s) détectée(s) sur deux avec Ct
> 35.
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1. Présentation de la zone d’étude

Selon le site officiel de la wilaya de M’sila, M’sila comme wilaya occupe une position
intermédiaire dans le nord algérien, elle est considérée comme un lien entre I'est et l'ouest du
pays, et entre le nord et le sud de la patrie, car elle appartient a la région des hauts plateaux. Elle
s'étend sur une superficie de 18 175 km? et compte une population d'environ 1 210 952 habitants,
avec une densité de population de plus de 66 habitants par km2. Limitée au Nord par les Wilayas
de Sétif, Bordj Bou-Arréridj et Bouira, a I’Est par la Wilaya de Batna, au Sud-Est par la Wilaya
de Biskra, a I’Ouest par la Wilaya de Médéa et au Sud par la Wilaya de Djelfa (Figurel8).

N

Figure 18. Localisation de la Wilaya de M’Sila (site officiel de la wilaya de M’sila)

La wilaya de M’sila compose de 15 Dairas (Figurel19) qui sont:
1. M'Sila 2. Hammam Dalaa 3. Ouled Derradj 4. Sidi Aissa 5. Ain EI Melh 6. Ben Srour 7.
Bou Saada 8. Quled sidi Brahim 9. Sidi Ameur 10. Magra 11. Chellal 12. Khoubana 13.

Medjedel 14. Ain El Hadjel 15. Djebel Messaad. Les Dairas sont composent des communes.

Figure 19. Localisation des 15 Dairas de la wilaya de M’sila (site officiel de la wilaya de
M’sila)
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2. Méthodologie

La méthode utilisée pour cette étude c’est une enquéte sur terrain, qui a concerné la

collecte des données épidémiologiques sur les analyses de COVID-19 par RT-PCR au niveau
d’TP M’sila depuis la pandémie mars 2020 & mai 2021. Dans cette étude I’évaluation et la
réalisation d’une étude statistique des résultats sont selon:
e Les nouveaux cas entre mars 2020 — mai 2021.
e Répartition des cas positifs et négatifs de test RT-PCR par Dairas de la wilaya de M’sila:
M’sila,Boussaada, Ain EI Melh, Sidi Aissa, Magra, Ben Srour.

e Répartition des cas positifs par sexe (masculin et féminin).
3. Reésultat et discussion

La wilaya de M’sila est touchée par le virus SARS-Cov2 et le nombre de cas dépasse
1000 cas depuis le debut de la pandémie. La carte infographique (figurel8) représentant le taux
d’incidence selon des indicateurs allant du gradient le moins élevé au plus élevé avecchangement
par dégradation de la couleur du moins foncé au plus foncé : elle montre que La wilaya de M’sila

enregistré un taux plus éleve depasse 1000 cas entre mars 2020 et mai 2021.
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Figure 20. Répartition de COVID-19 dans les wilayas de nord de I’Algérie (site COVID-19
en Algérie, 2021)

En Algérie, depuis le 25 février 2021 il y a 180 nouveaux cas de la variante britannique
du SARS-COV-2 (APS, 2021a). IP d’Alger confirme qu’il y a 111 nouveaux cas confirmés dont
96 cas du variant britannique « Alpha » dans les deux semaines derniére de mai et 15 cas du

variant indianne « Delta » avec 4 cas confirmés du variant « Alpha » a M’sila (APS, 2021b).
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3.1. Répartition de la pandémie de COVID-19 a la wilaya de M’sila entre

mars2020-mai2021

Le premiers cas de COVID-19 confirmé a M’sila était le 29 Mars 2020, exactement a la

commune de Hammam Dalaa puis a Magra. Au début de la pandémie, le nombre des cas
confirmés est faible (de moyen 4-5 cas sur 7 jours) puis le nombre augmente selon la
contamination et la période d’incubation virale. La plus longue période qui a connu plus des cas
confirmé c’était entre le mois d’aott et novembre 2020, dont la grande valeur enregistré des cas
contaminés par le SARS-Cov 2 est 50 cas/jour. La cause c’est le manque de conscience, le non-
respect des régles sanitaires et du confinement. Le taux d'infection a diminué & partir de

décembre 2020, aucun cas n’a été enregistré (Figure 21).
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Figure 21. Evolution de cas confirmé de COVID-19 entre mars 2020 et mai 2021 a M’sila
(siteCOVID-19 en Algérie)

Selon I’établissement public hospitalier (EPH) El-Zahraoui M'Sila, depuis la pandémie
5450 des cas sont contaminés, dont 305 des cas sont morts, tandis que au cours de la période
mars 2020 jusqu’a septembre 2020, 1933 personnes sont des cas confirmées par le SRAS-Cov2
selon la direction de la santé et de population. Ce qui montre que il y a 3571 nouveaux cas
confirmées dans la période de septembre 2020 jusqu’a mai 2021. Ce chiffre montre qu’il y a une
augmentation des cas contaminés par la maladie. La population de la wilaya de M’sila estimée a
1 210 952 habitants. Tableau3

Tableau 3. Nombre de cas, déces (entre mars 2020- mai 2021) et de population Totale de la

wilaya de Msila jusqu’a mai 2021.

Cas positifs | Cas décés Population totale
Le nombre 5450 305 1210952
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3.1.1. Le taux de létalité
Le taux de létalité (TL) est la proportion cumulée des cas meurent par la maladie

(COVID-19) depuis le début de I’épidémie par le nombre de cas positif d’une zone donnée

(M’sila) (Astagneau et Ancelle, 2011).

7L = nombredecasmeurent pendant une période
nombredecaspendantla mémepériode

305
"~ 5450

100

TL

x 1000 = 5,596 %

3.1.2. Le taux de mortalité brut

Le taux de mortalité brut (TMB) est la proportion cumulée des cas déces par la maladie
(COVID-19) depuis le début de I’épidémie par le nombre totale de la population d’une zone
donnée (M’sila) (Astagneau et Ancelle, 2011).

nombredecasmeurent pendant une période
TMB = - - x 100
population totale exposé

TMB = — 9 100 = 0,025 %
T 12109527 0 T el

3.2.Répartition de cas malades testés selon les Dairas de la Wilaya de M’sila
(mars-2020-mai2021).

La population étudiée chez IP M’sila, est constituée de 6557 patients agés entre 23 et 70
ans, dont 4169 des sujets d’étude avaient une RT-PCR positive (2431 hommes et 1738 femmes)
au SARS-CoV-2 et 2388 patients ayant la RT-PCRnégative (1385 hommes et 1003 femmes)
(tableau4).

Tableau 4. Statistiques selon le sexe etles Dairas de la Wilaya de M’sila (mars2020-
mai2021).

REGION HOMME FEMME TOTAL
POSITIF NEGATIF POSITIF NEGATIF

MSILA 834 602 615 510 2561
BOUSSAADA 745 312 620 253 1930
EIN ELMELH 123 38 59 22 242
SIDI AISSA 274 109 152 68 603
MAGRA 382 287 249 121 1039
BEN SEROUR 73 37 43 29 182
TOTAL 2431 1385 1738 1003 6557
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Etude expérimentale Chapitre 3: Evolution de COVID-19 a M'sila
On constate que le nombres des cas positif pour le test covid est supérieur au cas négatif

dans toutes les Dairas de M’sila, représenté dans la figure 22. La Daira de M’sila est la plus
touchée parmi les Dairas de la wilaya, la raison est due au manque de sensibilisation et au
manque de respect des mesures d’hygiéne surtout au début de la pandémie ou les gens ont ni
I'existence de ce virus et ils n'ont pas respecté les mesures de precaution ce qui a conduit a la

propagation du virus.
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Figure 22. Nombre des cas positifs et négatif selon les Dairas

3.3. Répartition des cas positifs confirmés selon sexe

Il existe une prédominance des hommes par rapport les femmes toute longue de la
période d’étude, le sexe masculin avec 58% (2431) cas positif (RT-PCR positif). Alors que les
femmes 42% (1738) (Figure23).

BHOMME BIFEMME

Figure 23. Répartition des cas positifs selon le sexe
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Etude expérimentale Chapitre 3: Evolution de COVID-19 a M'sila
Les statistiques de distributions des cas positifs selon les Dairas montrent aussi qu’il ya

une prédominance du sexe masculin que le féminins. Cependant, les raisons de cette différence
de sexe n’est pas clair, mais il suppose que il y a une relation entre les hormones et I'immunité

des femmes avec reduction de leur vulnérabilité aux infections virales (Rahman et al., 2020).
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Figure 24. Reépartition des cas positifs selon le sexe dans les Dairas de la wilaya de M’sila
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Conclusion générale

La COVID-19 est une maladie infectieuse causee par le nouveau virus SRAS-Cov2, cette
maladie se propage dans le monde entier et se transmet directement ou indirectement entre les
personnes. La wilaya de M'sila est parmi les wilayas d'Algérie qui sont touchées par la
pandémie, ce qui permet de réalisé ce travail pour ’objectif de déterminer la méthode de
détection et I'évolution du COVID-19 a Mrsila.

La méthode de détection de COVID-19 a M’sila est basée sur un test moléculaire RT-
PCR réalisé chez IP M’sila, aprés un prélévement nasopharyngé. Les résultats de test RT-PCR a
IP M’sila montrent que les hommes sont plus contaminés que les femmes (58% contre 42%), et
selon EPH M'Sila, 5450 des cas sont contaminés, dont 305 des cas decés. Le niveau réel de
contamination du COVID-19 est souvent sous-estimé car un grand nombre de personnes
infectées ne sont pas détectées, de plus la Daira la plus contaminée par ce virus ¢’est M’sila di
au manque de respect des mesures de precaution. Donc il est important de suivre les mesures
d’hygiénes pour protéger le soi-méme et les autres.

Pour empécher la propagation de virus, 'OMS a déterminer les recommandations
necessaries; il faut laver les mains frequemment en utilisant du savon et de I'eau ou une solution
hydroalcoolique, éloigner de toute personne qui tousse ou éternue et respecter la distanciation
physique (1 métre), porter un masque surtout dans les lieux publics, rester chez vous si vous ne
vous sentez pas bien et consulter un professionnel de santé si vous souffrer de l'un des
symptdmes de la maladie (OMS, 2021). La vaccination contre COVID-19 est aussi un moyen de
prevention et permet de réduire les complications graves de la maladie et le nombre des déces, et

de réduire son incidence, donc de minimisé la propagation du virus dans la population.
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Annhexes

Protocol Habillage/Déshabillage
Habillage en dehors de la salle PCR COVID-19

1- Frictionner les mains a la solution hydro-alcoolique.
2- Porter le masque FFP2.
3- Porter la charlotte qui doit cacher tous les cheveux.
4- Porter des lunettes de protection.
5- Porter la sur-blouse.
6- Enfiler les gants.
Déshabillage
Dans la salle PCR COVID-19
1- Retirer la sur-blouse, par I’arri¢re en I’enroulant en boule et les gants. Les jeter dans le
sac DASRI.
2- Frictionner les mains a la solution hydro-alcoolique.

En dehors de la salle COVID-19

3- Retirer les lunettes, les mettre dans un container pour désinfecter.
4- Frictionner les mains a la solution hydro-alcoolique.

5

Retirer la charlotte et le masque FFP2. Les jeter dans le sac DASRI.

6

Frictionner les mains a la solution hydro-alcoolique.
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Annhexes

10.

Bonnes pratiques microbiologiques

Ne jamais stocker de nourriture ou d’objets personnels dans le laboratoire, et éviter les
activités de manger, boire, fumer.

Ne mettre jamais le matériel a utilisé dans la bouche et désinfecter soigneusement les
mains.

Assurer que les lésions sont couvertes avant d’entrer dans le laboratoire, et le matériel
sont suffisamment approvisionnées.

Assurer que les réactifs sont stockés en toute sécurité et conformément aux instructions
de stockage.

Le travail doit effectuer avec soin et sans précipitation, garder la zone de travail bien
rangee.

Enlever tout bijou qui pourrait déchirer les gants et s’abstenir d’utiliser les appareils
électroniques portables.

Eviter I’inhalation d’agents biologiques.

Minimiser la formation d’aérosols lors de manipulation des échantillons.

Eviter tout contact de mains gantées avec le visage et porter toujours des gants jetables.
Jeter les échantillons en vue de leur élimination dans des conteneurs étanches dont le
couvercle est correctement fixé avant leur élimination dans des conteneurs & déchets

dédiés.
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