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Introduction

Depuis la découverte de la cause virale des rhumes et I’identification du 1 coronavirus
au 20° siecle (Myint, 1994), ces virus ne cessent de prouver leur haute pathogénicite, et
conduisent a des épidémies mondiales (Hozhabri et al., 2020), débutant par 1’épidémie du
syndrome respiratoire aigu SARS-COV-1 en 2002, passant a 1’épidémie du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient en 2012 (Zhao et al., 2020), et aboutissant a cette derniére
épidémie de 2019 portant le nom du syndrome respiratoire aigu sévere SARS-CoV-2, ou
communément appelé COVID-19 (Zhao et al., 2020) , qui jusqu’a nos jours fait I’objet de

nombreuses questions et surtout de controverses.

Originaires le plus souvent des chauves-souris (Zhao et al., 2020 ), ces virus
zoonotiques se propagent a différentes espéces animales, dont les mammiferes et les oiseaux
(Hozhabri et al., 2020), et peuvent étre responsables d’une infection grave voire mortelle

chez I’homme (Hozhabri et al., 2020). C’est dans cette optique que s’inscrit ce travail.

Initialement le virus est transmis de 1’animal a I’homme, puis d’un homme a un autre, et
la chaine de transmission se prolonge. En peu de temps, le SARS-CoV-2 s'est propagé a
d'autres pays, tuant des milliers de personnes. En conséquence, le 11 mars 2020,
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré le Coronavirus 2019 (COVID-19)

comme étant une pandémie.

Dés que ’OMS a annoncé la propagation du COVID-19, le ministére de la santé, de la
population et de la réforme hospitaliere (MSPRH) en Algérie a annoncé le 23 janvier 2020

I’adoption d’un systéme de surveillance et d’alerte contre I’infection par le virus (Anonyme,

2020).

Comme tous les virus, le SARS-CoV-2 peut muter, mais le taux de mutation observé
semble significativement élevé comparativement a d’autres coronavirus. A ce jour, plusieurs
variants sont identifiés, dont trois sont placés sous haute surveillance : les variant Anglais, le
Sud-africain et le Breésilien (Charline, 2020).

Une entité minuscule a bouleversé le monde entier, une pandémie dangereuse et parfois
mortelle est déclarée, des controverses et des questionnements sont jusqu'a ce jour sans
réponses et font I’objet de nombreux débats par les scientifiques. Par ailleurs, des mutations
inattendues ont surpris de nombreux virologues qui cherchent toujours a découvrir les

conditions d’émergence de futurs variants. Pour toutes ces raisons, nous nous somme

-
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intéressées a ce sujet, qui se présente sous forme d’une étude théorique basée sur 1’analyse de

plusieurs articles internationaux traitant le sujet.

Ce mémoire scindé en plusieurs parties a comme principaux objectifs :

- Etude bibliographique sur les coronavirus en général, le SARS-CoV-2 et les différents
variants du virus.

- Une synthese des méthodologies a partir de 11 articles exposant les tests analytiques en
rapport avec I’analyse fixée dans la partie résultats et discussion.

- Une analyse des résultats et une discussion basée sur 13 articles internationaux, afin de
répondre a trois questionnements a savoir : D’efficacité des différentes techniques de
dépistage, les facteurs favorisants impliqués dans la majorité des cas et les mutations

responsables de I’émergence des variants.







Synthése bibliographique Chapitre I : Les coronavirus

1. Généralités

Les coronavirus (CoV) sont un groupe de virus tres divers qui provoquent des troubles
respiratoires, entériques, hépatiques et des maladies neurologiques de gravité variable dans un
large éventail d'especes animales, y compris les humains (Zumla et al., 2016).

Le nom « coronavirus » est dérivé du grec kopmva, signifiant couronne (Woo et al.,
2010) qui fait référence a I'apparition des virions, compte tenu de la saillie des protéines spike
a leurs surfaces qui ressemblent & une couronne au microscope électronique (Zhao et al.,
2020 ; Hassan et al., 2020).

1.1. Historique

Dans cette section, on va s'intéresser a I'historique des coronavirus humains (HCoV)
seulement (Figure 1).
1.1.1.  Decouverte du premier Coronavirus humain
Le premier coronavirus humain a éteé identifié en 1965 chez un homme atteint de rhume
(Zhao et al., 2020).

L'étiologie du rhume était considérée comme une bactérie avant les travaux de Doches
et ses collégues de I'Institut Rockefeller de New York qui ont considéré que les virus étaient
probablement des agents causals dans les années 1930 (Myint, 1994).

En 1965, une proportion importante des rhumes ne semblaient pas étre causée par des
myxovirus, des rhinovirus et des adénovirus (Myint, 1994).

La souche B814 a été le premier coronavirus humain isolé chez un patient enrhumé,

mais il a été perdu au laboratoire (Zhao et al., 2020 ; Myint, 1994).

1.1.2. Les souches HCoV-229E et HCoV-OC43

Le HCoV-229E a éte prélevé des voies respiratoires chez des patients atteints de rhume
par Hamre et Procknow en 1965 (Zhao et al., 2020).
HCoV-0OC43 a été isolé d'un lavage nasopharyngé d'un patient par Mcintosh et ses
collegues en 1967 (Zhao et al., 2020).
Ces deux coronavirus présentent les mémes symptémes cliniques, y compris les maux
de téte, les éternuements, I'écoulement nasal, et des maux de gorge mais rarement des
infections des voies respiratoires inférieures. Ces infections sont généralement spontanément

résolutives et ne nécessitent aucun traitement ou thérapie spécifique (Zhao et al., 2020).

-
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1.1.3. Les souches HCoV-NL63 et HCoV-HKU1

HCoV-NL63 a été identifié a partir de l'aspiration nasopharyngée d'un nourrisson a
Amsterdam, Pays-Bas en 2004.Le patient présentait de légers symptomes d'infection des
voies respiratoires comme le rhume (fievre, toux et écoulement nasal).

HCoV-HKUL1 a été identifié pour la premiére fois a partir de I'aspiration nasopharyngée
chez un patient de Hong Kong atteint de bronchiolite et de pneumonie en 2005.

HCoV-NL63 et HCoV-HKU1 sont répandus dans le monde et provoquent des
infections des voies respiratoires supérieures, y compris la fievre, I'écoulement du nez et la
toux. De plus, ils provoquent également des infections légeéres a graves des voies respiratoires
inférieures chez les nourrissons et les enfants atteints de bronchiolite et de pneumonie (Zhao
et al., 2020).

1.1.4. SARS-CoV
Le Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV) est apparu pour la
premiére fois a Foshan City, Guangdong, Chine en novembre 2002 (Zumla et al., 2016;
Zhao et al.,2020).

1.1.5. MERS-CoV
En juin 2012 en Arabie Saoudite, le Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-CoV) a été identifié pour la premiére fois chez un homme de 60 ans (Zumla et
al., 2016 ; Zhao et al., 2020).
1.1.6. SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2, le nouveau coronavirus apparu en 2019, il était signalé la premiére

fois en chine.
l[lﬂlﬂl'ﬁﬂ.[!‘[Hﬂl!!jﬂ[lﬂl!!MIll[[!!IJIIIIlllvl]‘l‘lllll!l'l'l"l'lllllllél [l ,IZI_[QLL[' [TITTI]] >
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Figure 1 : Chronologie de I’émergence des coronavirus humains. HCoV : coronavirus
humain MERS : syndrome respiratoire du Moyen-Orient ; SRAS : syndrome respiratoire aigu
sévere (Zhao et al., 2020).
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1.2. Classification et taxonomie

Selon le Comité international de taxonomie des virus (ICT), et basé sur des preuves
sérologiques, ses relations phylogénétiques et leurs structures génomiques , les coronavirus
(CoV) appartiennent a la famille des Coronaviridae, qui est la plus grande famille de I'ordre
des Nidovirales, qui comprend aussi les familles des Arteriviridae, les Mesoniviridae et les
Roniviridae.La famille des Coronaviridae se subdivise en deux sous-familles : la sous-famille

des Orthocoronavirinae et la sous-famille des Torovirinae.

La sous-famille des Orthocoronavirinae se compose de quatre genres : Les
alphacoronavirus et les bétacoronavirus qui infectent les mammiféeres, dont les chauves-

souris.

Le genre des gammacoronavirus, infectent principalement les especes aviaires et

quelques especes mammiféres (Figure 2).

Tandis que le quatrieme genre, les deltacoronavirus, infectent a la fois les especes
aviaires et mammiferes (Woo et al., 2010 ; Zumla et al., 2016 ; Cui et al., 2019 ; Ashour et
al., 2020 ; Hassan et al., 2020 ; Hozhabri et al., 2020) (Voir Annexe 1).

Nidovirales
Coronaviridae ’ Torovirinae
Alphacoronaviruses Gammacoronaviruses
= HCoV-229F - IBV
« HCoVNL63 & *  Beluga whale CoV
- PEDV Orthocoronavirinae (BWCoV SWI)
« JGEV [ = Indo-Pacific bortlenose
+ Some Bat Covs - = Dolphins CoVs
Betacoronaviruses Deltacoronaviruses

* HCoV-OCH3 = Night heron CoV

= HCoV-HKUY =  Wigeon CoV

- MHV *  Common moorfien CoV

* SARS-CoV *  White Eye CoV

* MERS-(CoV s  Thrush CoV

* SARS-ColV-2 *  Bulbul CoV

*  Sonic Bat CoVs *  Porcine CoV

Figure 2 : Classification des différents types de coronavirus au sein de la famille des
Coronaviridae, de la sous-famille des Orthocoronavirinae et des genres respectifs : alpha,

béta, gamma et deltacoronavirus (Hozhabri et al., 2020).
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1.3. Origine

Les Coronavirus peuvent étre isolés de différentes espéces animales, y compris les
oiseaux, le bétail et les mammiferes comme les chameaux, les chauves-souris, les civettes

masquees, les souris, les chiens et les chats (Hozhabri et al., 2020).

Selon le Comité international de taxonomie des virus(ICT), 7 sur 11 des espéces des
alphacoronavirus et 4 sur 9 des especes des betacoronavirus n'ont été identifiées que chez les
chauves-souris (Cui et al., 2019) (Figure 3).

1.3.1.  Origine des coronavirus animaux

Les animaux domestiques peuvent avoir un role important en tant qu'hotes
intermédiaires qui permettent la transmission des virus des hotes naturels a I'hnomme
(Hozhabri et al., 2020 ; Cui et al., 2019).

Les Coronavirus animaux sont connus pour provoquer des maladies aigués chez
plusieurs animaux et pourrait étre responsables de pertes économiques en animaux

domestiques et en oiseaux (Hozhabri et al., 2020).

Parmi les Coronavirus animaux on trouve: le virus de la gastro-entérite transmissible
(TGEV), le virus de la diarrhée épidémique porcine (PEDV), le virus de la bronchite
infectieuse aviaire (IBV) et plus réecemment, le coronavirus du syndrome de la diarrhée aigué
porcine (SADS-CoV) (Hozhabri et al., 2020).

Ces Coronavirus animaux peuvent également infecter les humains qui peuvent propager

I'infection par transmission interhumaine (Cui et al., 2019).

1.3.2.  Origine des coronavirus humains

Les coronavirus humains (HCoV) tels que les espéces SARS-CoV, MERS-CoV,
HCoV-NL63 et HCoV-229E sont aussi originaires de chauves-souris, tandis que les especes
HCoV-0C43 et HCoV-HKUL1 sont probablement originaires des rongeurs (Cui et al., 2019)
(Voir Annexe 2).

Bien que, le SRAS-CoV et le MERS-CoV trouvent leurs origines des chauves-souris, il
semble y avoir des mutations et des recombinaisons qui se produisent chez les hotes
intermédiaires ; les civettes masquées et les chiens viverrins pour le SRAS-CoV, et les
chameaux dans le cas du MERS-CoV, acquérant enfin la capacité d'infecter les humains
(Hozhabri et al., 2020).

-
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Les espéces humaines HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 et HCoV-HKU1
n'induisent que des maladies bénignes des voies respiratoires supérieures chez les hétes
immunocompétents, bien que certains d'entre eux puissent causer des infections graves chez

les nourrissons, les jeunes enfants et les personnes agées (Cui et al., 2019).

Des études comparatives sur le génome publiées dans des articles récents soutiennent
fortement I'hypothése que le SRAS-CoV-2 est originaire des chauves-souris et que les
pangolins (Manis javanica) agissent comme hotes mammiféeres intermédiaires (Hozhabri et
al., 2020).

Sur la base de l'identité de la séquence génétique et des rapports phylogénétiques, le
SRAS-CoV-2 est suffisamment différent du SRAS-CoV ; ainsi, I'organisation mondiale de la
santé (OMS) l'a classé comme un nouveau betacoronavirus qui infecte 'homme (Hozhabri et
al., 2020).

Mulastions Cavels, MNutalions
AL Bats [ 1 Racccon Dogs [ 1 Humans
SARSr-CoV SARSVariant-CoV SARS-CaV
Mutations Mutations
B. Bats Hunans
[ 1
L e Ly
Mutations Nanis javanica Mutations
c Bats [ 1 Others ? l’ 1 Humans
SARSr-CoV-2 SARS-CoV-2Z Variant SARS-CoV-2

Figure 3 : Origine et évolution du (A) : SARS-CoV, (B) : MERS-CoV et (C) : SARS-CoV-2
chez les différents hotes (Hozhabri et al., 2020).

2. Les trois types les plus importants de coronavirus qui infectent les

humains

2.1. Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV)

Le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) est une maladie infectieuse qui a été
diagnostiquée pour la premiere fois a Foshan City, Guangdong, Chine en novembre 2002
(Zumla et al., 2016 ; Zhao et al., 2020).
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Etant hautement transmissible entre les humains, le SRAS s'est rapidement propagé a
d'autres provinces de Chine, puis dans d'autres pays du sud-est de I’Asie dont la Singapour et
le Vietnam en seulement 9 mois (Zhao et al., 2020). La premiere épidémie de SRAS terminée
en juillet 2003, comme I'a annoncé I'Organisation mondiale de la santé (OMS), avait causé
plus de 8000 cas confirmés en laboratoire et 780 décés avec un taux de létalité de 9,6 % dans
29 pays (Zumla et al., 2016 ; Zhao et al., 2020).

Des études de microscopie électronique, d'isolement de virus, de clonage et de
séquencage ont démontré qu'un nouveau coronavirus était l'agent étiologique du SRAS
(Weiss et Leibowitz, 2011). Bien que I'on pensait initialement que le SRAS-CoV représentait
un nouveau sous-groupe de coronavirus, les analyses phylogénétiques démontrent qu'il

appartient au genre des betacoronavirus (Weiss et Leibowitz, 2011).

Le SRAS-CoV s'installe dans les voies respiratoires et d'autres organes via son principal
récepteur putatif, le récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACEZ2), exprime
sur de nombreux types de cellules, y compris les pneumocytes, les entérocytes et les cellules
endotheliales (Weiss et Leibowitz, 2011).

Au départ, il a été suggéré que les civettes palmistes de I'Himalaya (Paguma larvata) et
les chiens viverrins (Nyctereutes procyonoides) soient l'origine zoonotique de I'épidémie de
SRAS. Mais, les civettes a I'état sauvage ne présentaient aucune preuve d'infection par le
SRAS-CoV, et la découverte du coronavirus type SRAS chez les chauve-souris avec une
identité de la séquence SRAS-CoV humaine d'environ 90% avec le SRAS-CoV des chauves-
souris chinoises (Rhinolophus sinicus), suggeére que cette espéce ou une espece apparentée de

chauve-souris est probablement a l'origine du SRAS-CoV (Weiss et Leibowitz, 2011).

Le virus est transmis via les gouttelettes en suspension dans ’air, via le contact direct
avec des fomites et via les sécrétions respiratoires en aérosol (Tsui et al., 2003).
Cliniqguement, les patients atteints du SRAS présentaient un schéma triphasique de la maladie.
Les patients présentaient le plus souvent de la fiévre, des maux de gorge, une toux non

productive et des myalgies pendant la premiére phase de la maladie.

Au cours de la deuxiéeme phase, la dyspnée, I'nypoxie et la diarrhée avec une fievre
persistante sont devenues plus importantes, certains patients ont développé un syndrome de

détresse respiratoire aigué.

-



Synthése bibliographique Chapitre I : Les coronavirus

Les déces sont survenus a partir du 4eme jour et la gravité de la maladie augmentait
avec l'age, la mortalité atteignant 50 % pour les patients de plus de 60 ans (Weiss et
Leibowitz, 2011).

Actuellement, il n'existe aucun traitement antiviral spécifique pour le SRAS dont
l'efficacité a été prouvée dans des essais contrdlés randomisés (Zumla et al., 2016).

2.2.  Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV)

Le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) a été identifié
pour la premiére fois chez un homme de 60 ans décédé suite a une pneumonie mortelle avec
une insuffisance rénale aigué, en juin 2012 a Djeddah, en Arabie saoudite (Zumla et al., 2016
; Zhao et al., 2020).

Au 15 janvier 2020, 2506 cas totalement confirmés de MERS et 862 déceés liés avec un
taux de mortalité de 34,4 % ont été signales dans le monde .La majorité de ces cas ont éte
signalés en Arabie Saoudite avec 2102 cas (environ 80 % des cas) selon l'organisation
mondiale de la santé (OMS) (Zhao et al., 2020).

En dehors de cette région, 27 pays ont signalé des cas de MERS en Afrique, en Asie et
en Europe et aux Etats-Unis chez des personnes qui se sont rendues au Moyen-Orient ou ont

été en contact avec ceux qui l'ont fait (Zhao et al., 2020).

Initialement nommé « human coronavirus Erasmus Medical Center », ce
bétacoronavirus a ensuite été renommé MERS-CoV par consensus international (Zumla et
al., 2016).

La dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) s’est avérée étre le récepteur cellulaire du MERS-
CoV (Zumla et al., 2016 ; Zhao et al., 2020 ; Cui et al., 2019).

Les chameaux et les chauves-souris sont les réservoirs animaux les plus susceptibles du
MERS-CoV (Hozhabri et al., 2020).

Les voies de transmission du MERS-CoV du chameau a I'homme comprennent
probablement une exposition directe a des dromadaires infectés et/ou une exposition indirecte,
y compris des gouttelettes de sécrétions respiratoires provenant d'animaux infectés, ou
éventuellement par la consommation de produits animaux non transformés et contaminés, tels

que l'urine, le lait non pasteurisé ou la viande crue (Conzade et al., 2018).

-
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Les manifestations cliniques des infections par le MERS-CoV ne sont pas spécifiques
au MERS et vont d'une infection asymptomatique & une maladie légere, modérée ou grave,
souvent compliquée par une pneumonie grave, un syndrome de détresse respiratoire aigué

(SDRA), un choc septique et une défaillance multi viscerale .

Plus de la moitié des cas de MERS peuvent avoir une lésion rénale aigué et un tiers des

patients présentent des symptomes gastro-intestinaux.

L'infection par le MERS-CoV semble provoquer une maladie plus grave chez les
personnes ageées, les personnes immunodéprimés et celles atteintes de maladies chroniques,
comme les maladies rénales, le cancer, les maladies pulmonaires chroniques et le diabéte
(Azhar et al., 2019). Tout comme le SRAS, le MERS n’a aucun traitement antiviral
specifique (Zumla et al., 2016).

2.3.  Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere SRAS-CoV-2

Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe 2 (SRAS-CoV-2) est apparu a la
fin de I’année 2019 et s'est rapidement propagé a travers le monde, 'OMS annoncant une
pandémie mondiale le 11 mars 2020 (Niemi et al., 2022). 15 mois apres la déclaration de la
pandemie, il y a eu plus de 160 millions de cas confirmés de maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) dans le monde (Garcia-Gutiérrez et al., 2022).

La COVID-19 se manifeste par un large éventail de symptomes et de degrés de gravité.
Bien que la plupart des cas soient maintenant connus pour étre asymptomatiques ou bénins,
certains patients développent une forme sévere de la maladie qui se traduit par un syndrome

de détresse respiratoire aigué et des complications multi viscérales (Niemi et al., 2022).

Des vaccins sont disponibles depuis décembre 2020, les taux de vaccination qui sont
inégaux d'un pays a I’autre, associé¢ a I'émergence de nouveaux variants du virus, conduisent a
une incertitude quant au moment ou I'immunité mondiale sera atteinte (Garcia-Gutiérrez et
al., 2022) (Voir Annexe 3).

&
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Le SARS-CoV-2 est un nouveau béta coronavirus zoonotique qui provoque une crise
sanitaire mondiale et aussi une crise économique abyssale (Zeyaullal et al., 2021).

1. Historique

Le 08 décembre 2019, dans la province du Hubei, en Chine, et plus précisément a
Wuhan, une série de cas de pneumonie de cause inconnue a été signalée. La plupart des cas
avaient un contact avec le marché de fruits de mer de Huanan (travaillaient ou vivaient autour
du marché) (Chen et al., 2020).

Le 07 janvier 2020, le centre chinois de contrble et de prévention des maladies (CDC)
a ¢été informé de I’existence d’un nouveau coronavirus (Chen et al., 2020). Ce dernier est
nommé¢ initialement par I’organisation mondiale de la santé (OMS) le nouveau coronavirus-
2019 (nCOV-19), et comme il était génétiqguement similaire avec le SARS-CoV précédent, le
comité international de taxonomie des virus (ICTV) I’a renommeé coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévere-2 (SARS-CoV-2) ( Niaz et Nisar, 2021).

En raison de 1’absence de médicaments et de vaccins efficaces contre cette infection,
I’OMS a annoncé qu’il s’agit d’une « urgence sanitaire mondiale » le 31 janvier 2020 (Niaz
et Nisar, 2021).

Le 11 fevrier 2020, ’OMS a déclaré et a nommé la maladie causée par le SARS-CoV-
2 acoronavirus-19 ou la COVID-19 (Ge et al., 2020).

Le SARS-CoV-2 s’est propagé rapidement a d’autres provinces en Chine et a
I’étranger (Zeyaullal et al., 2021), en Afrique, le premier cas est apparue en Egypte en
février 2020 (Oumy et AFP, 2021). En Algérie, la premiere infection est déclarée le 25

février 2020, chez un ressortissant italien arrivé d’Italie (APS, 2020).

Le 11 mars 2020, I’OMS a qualifié la situation engantée par la COVID-19 de pandémie
(Liu et al., 2021), et qu’il s’agit de la troisiéme émergence épidémique d’un coronavirus au

cours des 20 derniéres années dans le monde (Chen et al., 2020).

Depuis décembre 2019 jusqu’au 06 avril 2022, il y a eu 495 035 214 cas confirmés de
COVID-19 et 6190 902 déces confirmes distribués dans 226 pays et territoires aux quatre
coins de la planéte (Woldometer, 2022). Parmi eux, 11 580 508 cas et 252 202 déces en
Afrique (BBC, 2022), et parmi eux 265 705 cas de COVID-19 et 6874 déces en Algérie
(Woldometer, 2022).
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2. Virologie
2.1. Structure

Le SARS-CoV-2 est I'un des virus enveloppés avec une manifestation de forme
sphérique, de 80 a 200 nm de diameétre (Lefeuvre et al., 2020). Son enveloppe est caractérisée
par des spicules de surface qui donnent un aspect de couronne (d’ou le coronavirus tire son

nom) qui est observable uniqguement avec microscope électronique (Tratener, 2003).

La nucléocapside a une symétrie hélicoidale, composée de la protéine de capside (N)
complexée a I’ARN viral, elle est entourée par une enveloppe phospholipidique portant a sa
surface les protéines structurales principales : la protéine de pointe (S), la protéine de
I’enveloppe (E) et la protéine membranaire (M) (Bonny et al., 2020) (Figure 4). En plus des
quatre protéines structurales (E, N, S et M), le virus possede 16 protéines non structurales
telles que I’ARN polymérase ARN dépendant (RpRd) et quelques protéines accessoires (Niaz
et Nisar, 2021). Ces proteines non structurales et structurales jouent un grand réle dans la
réplication du génome, dans I’infection virale et aussi dans le développement des vaccins
(Peng et al., 2021).

2.1.1.  Laprotéine S

I1 s’agit d’une protéine transmembranaire de type 1, qui se trouve a I’extérieur du virus
(Peng et al., 2021), elle forme des homotrimeres qui dépassent la surface virale et permet la
pénétration dans la cellule infectée facilement (Astuti et Ysrafil, 2020). Elle est constituée de

2 sous-unités fonctionnelles S1 et S2.

La sous-unité S1 ou la téte globulaire posséde un domaine N-terminal (NTD) et un
domaine de liaison au récepteur (RBD) qui lui permet de jouer un role de détermination de la
gamme de I’hote. D’autre part, la sous-unité S2 forme la tige de la protéine, elle posséde un
peptide de fusion (FP), une répétition hépatique 1 (HR1), une répétition hépatique 2 (HR2),
hélicase centrale (CH), domaine de connecteur (CD), domaine transmembranaire (TM) et une
queue cytoplasmique (CT). Elle a une fonction de fusionner la membrane du virus et la cellule
infectée (Peng et al., 2021). Les protéases hétes clivent la protéine S au site de clivage entre
les deux sous-unités S1 et S2 qui est le site de clivage de la protéase S1/S2 (Niaz et Nisar,
2021).

&
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2.1.2.  Laproteine N

Il s’agit de la seule protéine qui peut se lier a I’acide ribonucléique (ARN) pour former
la nucléocapside. Elle possede un domaine N-terminal (NTD) et un domaine C terminal
(CTD). La protéine N peut se lier également aux composants clés du complexe réplicase nsp3
et la protéine membranaire (Peng et al., 2021), donc elle entre dans des processus liés au

génome viral et au cycle de réplication virale.

La protéine N est fortement phosphorylée et il est suggéré qu’elle entraine des
modifications structurelles améliorant ’affinité pour I’ARN viral (Astuti et Ysrafil, 2020).
Dernierement, il y’a eu des études qui confirment que cette protéine a une fonction dans

I’invasion du SARS-CoV-2 et provoque une réponse immunitaire (Peng et al., 2021).

2.1.3.  Laprotéine M

La protéine M est la protéine la plus abondante dans le virus, elle permet de determiner
la forme de I’enveloppe virale, ainsi que sa capacité a interagir avec toutes les autres protéines
structurelles (S, N et E) (Astuti et Ysrafil, 2020). Elle possede un domaine C terminal plus

grand et un petit domaine N terminal extracellulaire glycolysé (Peng et al., 2021).

La protéine M entre dans le processus de bourgeonnement du coronavirus et

d’assemblage des particules virales (Bianchi et al., 2020).

2.1.4. Laprotéine E
C’est la plus petite des principales proteines structurelles (Astuti et Ysrafil, 2020). Elle
contient un domaine extracellulaire N terminal et un domaine interne C terminal, et elle joue
un réle dans I’assemblage et la libération des virions grace a I’activité du canal ionique (Peng
et al., 2021), et joue un réle dans la production et la maturation du virus (Astuti et Ysrafil,
2020).

=
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Figure 4 : Structure du SARS-CoV-2 (Kumar et al., 2020).

2.2. Génome

Le matériel génétiqgue du SARS-CoV-2 est une molécule d’ARN monocaténaire, non
segmenté et positivement polarisé, ¢’est-a-dire qu’elle a un ordre d’apparition 5°- 3’ ce qui lui
permet de jouer le role d’ARNm pour la traduction des protéines non structurelles entrant
dans la réplication virale (Niaz et Nisar, 2021). La taille du génome de ce virus est de 26 a
32 kb, qui lui permet d’étre classé comme le plus grand génome par rapport aux autres virus a
ARN connus (Anshika et al., 2020).

Le génome du SARS-CoV-2 est constitué de 2 grands cadres de lecture ouverts ORF
(ORF1la et ORF1b) a I’extrémité 5’ qui couvrent les deux tiers du génome. Les deux ORFla
et ORF1b codent pour les 16 protéines non structurelles (nspl1-nspl16) (Kin et Vabret, 2016),
alors que nspl intervient dans le traitement et la réplication de I’ARN, nsp2 module la voie de
signalisation de survie de la cellule cible, nsp3 sépare la protéine traduite, nsp4 code le
domaine transmembranaire 2 (TM2) et modifie les membranes du RE, nsp5 participe au
processus de poly protéine lors de la réplication, nsp6 est le domaine transmembranaire
présumé, nsp7 et nsp8 augmentent de maniere significative la combinaison de nspl2 et
I’ARN d’amorce de matrice, nsp9 fonctionne comme une protéine de liaison a I’ARNSss,
nspl2 contient ’ARN polymérase ARN dépendante (RpRd), nspl3 se lie a 'ATP du
domaine de liaison au zinc et participe au processus de la réplication et de la transcription,
nspl4 est le domaine exo ribonucléase de relecture, nspl15 a une activité endoribonucléase Mn

(2+) et nsp16 est une 2’Oribose méthyltransférase (Wang et al., 2020).

)
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A Textrémité 3°, il y a le troisieme tiers du génome qui code pour les principales
protéines structurelles (S, N, M et E) et pour les protéines accessoires aussi (ORF 3a, ORF 3b,
ORF7a, ORF7b). Le génome du SARS-CoV-2 est dépourvu du geéne de 1’hémagglutinine
esterase. (Kumar et al., 2020) (Figure 5).

Ce génome a 79% et 52% d’homologic avec le SARS-CoV et le MERS-CoV

respectivement (Bonny et al., 2020).
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Figure5: Organisation génomique du SARS-CoV-2 (Redondo et al., 2021).

2.3. Cycle de vie et de réplication du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 a un cycle de multiplication dans la cellule héte comme celui des
autres coronavirus, il se multiplie selon un cycle lytique qui se réparti en plusieurs phases
(Jamia Amir et al., 2020) (Figure 6)

2.3.1.  Attachement et pénétration

Le mécanisme d’infection par SARS-CoV-2 commence lorsque la partie globulaire S1
du virus se lie au récepteur de la cellule infectée grace a une reconnaissance entre eux, ce
récepteur correspond a I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2). Apreés la fixation
au récepteur, une modification de conformation de la protéine de pointe facilite la fusion de
I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire par la voie endosomale, cette fusion nécessite
I’activité de la protéine S par le clivage au niveau du site de clivage S1/S2 par I’intervention
de la sérine protéase transmembranaire de type 2 (TMPRSS 2) de la cellule hdte (Astuti et
Ysrafil, 2020).
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2.3.2.  Décapsidation et traduction primaire

Aprés la fusion des membranes et I’entrée du virus a ’intérieur de la cellule infectée,
I’ARN génomique du SARS-CoV-2 est libéré dans le cytoplasme, ensuite, la machinerie
cellulaire traduit I’ARN pour produire 2 poly protéines ppla et pplab qui sont clivées en
protéines non structurelles qui vont former le complexe réplication-transcription (RTC)
(Bonny et al., 2020).

2.3.3.  Réplication et transcription de ’ARN viral

Le complexe réplication-transcription (RTC) assure la réplication de I’ARN viral qui est
un processus de synthése continu, puis réalise la transcription des ORF codant les protéines
structurelles et les protéines accessoires qui est un mécanisme discontinu (V’Kovski et al.,
2020). La réplication du SARS-CoV-2 repose sur la synthese initiale d’un ARN intermédiaire
négatif qui est I’ARN sous-génomique, qui sert ensuite de matrice pour la synthése des ARN
viraux de pleine longueur. Ce mécanisme est réalisé par I’ARN polymérase ARN dépendante
(RpRd) (Bonny et al., 2020).

2.3.4.  Assemblage et libération des virions

La formation de la nucléocapside a partir de la combinaison entre les brins d’ARN
synthétisés et la protéine N et I’assemblage avec les protéines de I’enveloppe au niveau du
compartiment intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et ’appareil de Golgi (ERGIC)

permet le bourgeonnement de nouvelles particules virales (Bonny et al., 2020).

Finalement, les nouveaux virions sont transmis a I’extéricur de la cellule hote par
exocytose (Juckel et al., 2020).

&
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Figure 6 : Le cycle viral du SARS-CoV-2 (V’Kovski et al., 2020).

3. Transmission

Le SARS-CoV-2 infecte beaucoup d’espéces de mammiféres, il provoque

principalement des maladies respiratoires.

Le génome du virus change grace aux mutations qui lui surviennent. Ces changements
lui donnent la capacité de changer parfois d’hote et d’infecter de nouveaux organes, donc, il
peut étre transmis d’une personne a un autre ou de 1’animal & I’homme par plusieurs fagons

(Anses, 2020) (Figure 7).

3.1.Transmission inter-espéce

Le SARS-CoV-2 a été identifié pour la premiére fois chez les chauves-souris, qui ont
transmis le virus a ’homme par un autre animale intermédiaire le pangolin (Anshika et al.,
2020).

D’autre part, une personne infectée par le virus peut contaminer d’autres mammiféres

comme les chats, les chiens et les visons d’élevage (OMS, 2020b).
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3.2. Transmission interhumaine

La transmission du SARS-CoV-2 entre les humains peut se faire par contact direct,
indirect ou étroit par le biais de gouttelettes, de salive et de sécrétions respiratoires résultant

des éternuements, de la toux de la parole et du chant (OMS, 2020b).

Les grosses gouttelettes de 5 a 10 um de diametre portant le virus contaminent les mains
qui entrent en contact avec les muqueuses de la bouche, des yeux et du nez et provoquent une
infection (OMS, 2020). De plus il y a des petites gouttelettes qui sont inférieures a 5 pum et
qui sont considérées comme des aérosols, qu’on peut les trouver dans I’air (Hossain et al.,
2020).

Les derniéres études rapportent qu’il n’y a aucune possibilité de trouver ce virus dans
les matiéres fécales, dans les urines, et dans le sang, et qu’il n’y a pas de transmission intra-

utérine (OMS, 2020b).
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Figure 7 : La transmission du SARS-CoV-2 (Khan et al., 2020).

4. Symptémes

La présentation clinique de la COVID-19 varie d’une forme asymptomatique ou
symptomatique modérée a type de pseudo-grippe a une pneumonie sévere avec détresse

respiratoire et déces (Hantz, 2020).
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Les symptdmes varient d’une personne a une autre, selon I’dge et selon le variant
considéré (Gouvernement du Canada, 2020). Il existe des symptomes plus fréquents au
début de la maladie qui sont : la fievre, la toux, la fatigue et la perte de gout et d’odorat,
comme il y a des symptdmes moins fréquents qui sont : mal de gorge, maux de téte , maux et
douleurs, une éruption cutanée ou une décoloration des doigts ou des orteils et yeux rouges ou
irrités, de plus il y a des symptdmes graves qui sont : difficulté a respirer ou essoufflement,
perte de la parole ou de mobilité ou confusions et douleur thoracique (OMS, 2020a). Ces
symptdmes peuvent apparaitre de 1 a 14 jours aprés 1’exposition (3 a 7 jours en général)
(Gouvernement du Canada, 2020) (Voir Annexe 4)

Les infections par les deux autres coronavirus SARS-CoV et MERS-CoV possédent de
nombreux symptomes cliniques similaires de ceux du SARS-CoV-2 tels que la fievre et la
toux (Ge et al., 2020).

D’autre part, il y a une diminution du nombre de lymphocytes, d’éosinophiles et
d’hémoglobine et une augmentation des globules blancs, du nombre de neutrophiles et du
taux sérique des CRP, LDH, ALT et des AST chez certains patients atteints de la maladie
(Marco et al., 2020).

5. Diagnostic

Pour confirmer qu’une personne est malade ou porte la maladie, il faut faire un test.
Parmi les tests de détection de la COVID-19, il y a 2 tests principaux : tests directs qui
représentent les tests viraux et tests indirects qui représentent les tests d’anticorps (La Marca,
2020).

Les tests viraux détectent I’ARN viral par un test moléculaire tel que le test de réaction
en chaine par polymérase (RT-PCR) qui est un test sensible, ou détectent des protéines
spécifiques a la surface du virus par un test rapide antigénique qui est plus abordable par
rapport au test par RT-PCR (Tétreault, 2020).Les tests d’anticorps sont des tests sérologiques
qui détectent la présence des anticorps produits par le systeme immunitaire contre le virus
(1gG et IgM) (Tétreault, 2020).

D’autre part, le scanner thoracique est une méthode de diagnostic de la maladie avec

une sensibilité élevée (Ge et al., 2020).

=
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6. Epidémiologie
La pandémie de la COVID-19 s’est propagée dans le monde en moins de trois mois et
est considérée comme 1’une des pandémies humaines les plus graves. La pandémie se poursuit
et le nombre de pays touchés, les cas confirmés et le taux de mortalité change chaque jour
(Chabir et Aijaz, 2020). Comme le virus se propage dans différents pays a des moments

différents, ces pays sont a différents stades de I’épidémie. Avec cette coopération, une

véritable épidémiologie ne sera réalisable qu’a la fin de la pandémie (Chabir et Aijaz, 2020).

Le 18 avril 2020, le nouveau virus SARS-COV-2 est apparu sur les sept continents,
touchant 213 pays et territoires, avec 2121675 cas confirmés avec un taux de mortalité de
6,7% (Chabir et Aijaz, 2020).

6.1. Dans le monde

Le SARS-COV-2 s’est propagé dans le monde a la suite de 1’épidémie chinoise. A
partir du avril 2020, le nombre de patients COVID-19 signalés était le plus élevé aux Etats-

Unis, suivi de I’Espagne, I’Italie, I’ Allemagne, la France et la Chine (Koichi et al., 2020).

Actuellement, les trois pays les plus touchés par la COVID-19 sont : les Etats-Unis
d'’Amérique (665 330 cas confirmés et 4,6 % de mortalité), 'Espagne (182 816 cas confirmes
et 10,5 % de mortalité) et I'ltalie (168 941 cas confirmés et 13,1 % de mortalité) (Chabir et
Aijaz, 2020).

Suite a I’épidémie chinoise, I'Italie a été durement touchée. Le taux de mortalité était
plus éleve dans la population dgée que dans la série chinoise. Le rapport italien a révélé un
taux de létalité de 7,2%, soit, trois fois plus élevé que celui de la Chine. Le taux de mortalité

des personnes agees de 70 ans est plus élevé en Italie (Koichi et al., 2020).

Bien que ce groupe d’age représente 22 % de la population américaine, le nombre total
de cas signalés aux Etats-Unis ne représente que 1,7 % du nombre total de cas (Koichi et al.,
2020).

Actuellement, le continent africain est le dernier et le moins touché par la pandémie de
la COVID-19. Le 18 avril 2020, I’ Afrique a notifié¢ 19 895 cas confirmés dans 52 pays, avec
un taux de mortalité de 5,1%. Le virus a été détecté pour la premiere fois en Egypte le 14
février 2020 et s’est depuis propagé dans presque tous les pays africains, a I’exception du

Lesotho et des Comores (Chabir et Aijaz, 2020).
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L’Egypte a été suivie chronologiquement par 1’Algérie, avec le premier cas signalé le
25 février, et le Nigéria le 27 février. Hormis ces trois pays, les premiers cas dans d’autres

pays africains n’ont été découverts qu’en mars (Chabir et Aijaz, 2020).

Les pays les plus touchés sont : I'Afrique du Sud (cas confirmés = 2783, mortalité =
1,8%), I'Egypte (cas confirmés = 2844, mortalité = 7,2%), le Maroc (cas confirmés = 2564,
mortalité = 5,3%), I'Algérie (cas confirmés = 2418, mortalité = 15,0%) et le Cameroun (cas
confirmés = 1016, mortalité = 2,1%) (Chabir et Aijaz, 2020).

6.2. En Algérie

Le premier cas de COVID-19 en Algérie a ete signalé le 25 février 2020. La victime est
un ressortissant italien qui travaille dans une usine pétrochimique a Ouargla (région sud) et est
originaire de la Lombardie, I’'une des régions les plus touchées d’Italie (Hannoun et al.,
2020).

La premiere infection au coronavirus a eté decouverte le 1* mars dans la wilaya de
Blida, région centre, suite a I’arrivée de deux Algériens vivant en France, I'un des pays les
plus touchés par la pandémie. Plusieurs membres de la méme famille ont été infectés et la

maladie s’est propagée dans plusieurs wilayas (Hannoun et al., 2020).

Blida est désormais devenue 1’épicentre de 1’épidémie en Algérie, et elle reste, avec
Alger limitrophe, les deux wilayas les plus touchées a ce jour. Les premiers cas signalés
provenaient soit d’Algériens ayant s€¢journé dans un pays d’endémie, soit de membres de la
famille du cas index. L’infection est rapidement devenue autochtone, et 1’éclosion a été

déclarée en phase 3 le 22 mars (Hannoun et al., 2020).

La situation épidémiologique a été évaluée sur la base des déclarations du ministére de
la santé. Ce dernier, par I’intermédiaire d’un comité scientifique, suit le nombre de nouveaux

cas confirmés ainsi que le nombre total de cas confirmés (Hannoun et al., 2020).

L’étude de la morbidité est basée sur des cas confirmés par PCR. Au 30 avril, 4006 cas
confirmés de COVID-19 avaient été signalés. L’entrée d’origine de Blida s’est d’abord
développée lentement, avec en moyenne deux nouveaux cas par jour. Puis, a partir du 14
mars, il y a eu une augmentation du nombre de cas signalés, avec une extension aux autres

wilayas, et une augmentation du nombre de déclarations a partir du 31 mars, avec 44 cas au

B



Synthése bibliographique  Chapitre Il: Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2

total. L’évolution sera influencée par un nombre croissant de cas signalés ainsi que par

plusieurs images épidémiologiques (Hannoun et al., 2020).

Le cas le plus récent et le plus grave a é€té signalé le 29 avril, avec 199 nouveaux cas
signalés en moins de 24 heures, ce qui indique que le virus continue de se propager
(Hannoun et al., 2020).

Fin avril, le taux d’incidence était de 9,40 cas pour 100 000 habitants. Les wilayas les
plus touchées sont répertoriées par décroissement : Blida (58,45), Ain Defla (19,40), Tipaza
(19,10), Constantine (15,44), Alger (13,71), Tissemsilt (13,22) et Oran (13,14) (Hannoun et
al., 2020).

L’analyse par région sanitaire révele que la région du centre prédomine avec 54,8 % de
tous les cas confirmés (2 197 cas), avec un taux de 14,3 cas pour 100 000 personnes. En
conséquence, la région Est a été déclarée avoir 14,4% du nombre total de cas le 18 avril et
19,5% le 30 avril, avec un taux de cas de 6,1 pour 100 000 personnes. De méme, les

déclarations régionales Ouest représentaient 14,4% de tous les cas, contre 17,3 % au 30 avril.

Les occurrences de ces deux régions sont de 7,9 et 5,9 cas pour 100 000 personnes,
respectivement, de 5,5 % a 8,4 % de tous les cas de COVID-19 (Hannoun et al., 2020).

Selon une analyse des données par groupes d’age, plus de 90% de tous les cas sont
signalés chez des personnes agées de 25 ans et plus. Les adultes agés de 25 a 49 ans
constituent la plus grande proportion des cas, représentant 37,9% de tous les cas, suivis de
ceux agés de 60 ans ou plus (34,8%). Il convient toutefois de noter que les enfants de moins
de 15 ans ne sont pas concernés. lls représentent 2,2 % du nombre total de cas. Le taux

d’incidence spécifique augmente avec 1’age (Hannoun et al., 2020).

Fin avril, il y avait 4 006 cas confirmés par PCR et 4 731 cas confirmés par

tomodensitométrie (Hannoun et al., 2020).

Le 30 avril, 3303 personnes ont été hospitalisées, dont 4,5% nécessitant une

réanimation. 15,4% des patients en réanimation sont intubés (Hannoun et al., 2020).

450 déces ont été recenseés en Algérie au 30 avril. Deux wilayas Blida et Alger dans la
région du centre ont un total de 315 déces, représentant plus de la moitié de tous les déces

signalés (Hannoun et al., 2020).
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La majorité de ces déces ont été signalés dans la région centrale (315 déces), avec pres
des trois quarts (70,4 %) de I’ensemble des décés notifiés, suivie des régions Est (13,8 %),

Ouest (10,0 %) et Sud (5,8 %) (Hannoun et al., 2020).

Au 30 avril, il y avait 1,06 décés pour 100 000 personnes. L’analyse COVID-19 des cas
confirmés et des décés par groupe d’age permet de placer la majorité des cas dans les trois
derniers groupes d’age, tandis que les décés sont principalement observés chez les personnes

agées de 60 ans et plus. Ils représentent 74,7% de tous les décés (Hannoun et al., 2020).
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1. Généralités

Le coronavirus COVID-19, comme tous les virus, se multiplie dans I’organisme hote
qu’il infecte, et cette multiplication s’accompagne de certaines modifications génétiques
appelées mutations. La majorité des mutations sont silencieuses. Parfois, une mutation

entraine 1’émergence d’une nouvelle souche virale, appelée variant (Blog santé).

Il existe désormais plusieurs variants de COVID-19, dont une avec la mutation D614G
dans le géne Spike, qui est mieux adaptée a I’homme et plus facilement transmissible a partir

de février 2020, par rapport aux souches Wuhan d’origine (Blog santé).

2. L’apparition des variants

Deux facteurs majeurs ont joué un role clé dans 1’apparition de ces nouveaux variants,
qui ont alarmé ’ensemble de la communauté médicale internationale, parce qu’ils peuvent
étre plus contagieux et résistants aux vaccins actuels, ils peuvent devenir plus virulents
(Pauline et Alexis, 2021).

Le premier facteur est représenté par des changements constants, environ un tous les dix
jours. Ce sont des erreurs qui se produisent dans un ordre aléatoire dans le génome du virus

lorsqu’il réplique son ARN afin de générer de nouveaux virus (Pauline et Alexis, 2021).

Le second facteur est la sélection naturelle, qui agit comme un filtre pour ces mutations.
La sélection naturelle garantit que les mutants avec un avantage adaptatif produiront plus de

descendants, auront plus de succes et augmenteront en fréquence (Pauline et Alexis, 2021).

Plus le nombre de personnes infectées augmentera, le nombre de virus en circulation,
qui se reproduiront, et la probabilité de nouvelles mutations, y compris celles qui conférent un

avantage adaptatif, augmenteront (Pauline et Alexis, 2021).

La selection naturelle est également plus efficace lorsque de grandes populations de

personnes infectées sont impliquées (Pauline et Alexis, 2021).

Dans les trés petites populations, c’est-a-dire celles qui comptent un petit nombre
d’individus infectés, la dérive génétique signifie que méme si une mutation conférant un
avantage apparent, elle risque de disparaitre en raison du caractére aléatoire du virus qui la
porte (Pauline et Alexis, 2021).

Ces deux facteurs se conjuguent pour faire en sorte que dans les zones ou un grand

nombre de personnes ont été infectées, il y ait plus de possibilités pour des variants de
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s’adapter. C’est-a-dire ceux qui survivent et se transmettent bien, d’émerger et d’augmenter

en frequence (Pauline et Alexis, 2021).

3. Lanature des variants de SARS-CoV-2

La grande majorité des virus se distingue par une évolution génétique continue, plus ou
moins rapide selon les virus. Elle apparait a la suite de modifications (mutations) ou de
suppressions (délétions) introduites au sein de leur code génétique. Pour un virus comme le
SARS-COV-2, I’apparition de variants dans le temps est un phénomeéne attendu (Santé
publique France, 2022).

Plusieurs variants du SARS-COV-2 ont été identifiés comme ayant une influence sur la
santé publique (transmissibilité¢ accrue, gravité de I’infection ou évasion immunitaire) et ont

été identifies grace a des évaluations des risques (Santé publique France, 2022).

3.1. Lesvariants préoccupants (VOC)

Cette catégorie comprend les variants qui ont montré un taux élevé de transmission de la
maladie, une gravité plus élevée de la maladie, y compris les hospitalisations et les déces, une
diminution notable de la neutralisation des anticorps, une efficacité réduite du traitement et un

échec diagnostique (Deepa et al., 2021).

Cette classe nécessite également des efforts importants pour contréler la propagation de
la maladie en développant des kits de test, ainsi que des recherches approfondies pour

déterminer I’efficacité des vaccins et des traitements anti-variants (Deepa et al., 2021).

Les versions actuelles incluses dans les variants préoccupants des Etats-Unis
sont B.1.1.7, P.1, B.1351, B.1.427 et B.1.429. Identiques aux variants de classe d’intérét
(Deepa et al., 2021). Les variants de cette classe ont également une mutation commune,

D614G, qui se propage plus rapidement que les variants sans mutation (Deepa et al., 2021).

3.1.1. Variant Britannique ; Alpha

Il est aussi connu sous le nom de B.1.1.7, VOC 2020 12 02 ou GRY (Gary et al.,
2022). 1l a été découvert pour la premiére fois au Royaume-Uni en septembre 2020 et on

pense qu’il est issu d’une infection a long terme d’un hote immunodéprimé (Deepa et al.,

2021).

Alpha a un grand nombre de mutations (27 au total, a I’exclusion de la mutation

désormais dominante D614G). Sur les 27 mutations, 20 (17 substitutions non synonymes et
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trois délétions) modifient les acides aminés. Pour le changement des acides aminés, huit de
ces mutations affectent le gene S, dont quatre ont des conséquences biologiques connues
(Deepa et al., 2021).

Sur le plan virologique, le variant alpha se distingue par un profil mutationnel unique
sur la protéine Spike, incluant la présence de mutations N501Y, A570D et P681H (Fourati,
2022).

La mutation N501Y (substitution de I’acide aminé N, asparagine, par le Y, tryptophane,
a la position 501) est liée a une augmentation de la transmissibilité due a une augmentation de
I’affinit¢é du RBD (domaine de liaison au récepteur) de la glycoprotéine Spike pour le
récepteur cible ACE2 (Fourati, 2022).

La suppression en position 69-70 a été observée dans plusieurs autres souches de
SARS-COV-2 en conjonction avec des changements de RBD, et peut étre liée a 1I’évasion
immunitaire (Gary et al., 2022).

La délétion en position 144 a eté observée dans plusieurs lignées, et elle peut altérer
I’orientation et la stabilité de la glycoprotéine ponctuelle, ainsi que fournir une résistance aux

anticorps neutralisants dirigés contre le MTN (Gary et al., 2022).

La mutation P681H est située prés du site de clivage de la furine a la jonction des
domaines S1 et S2 de la protéine ponctuelle, et il a été démontré qu’elle facilite I’entrée dans
les cellules pulmonaires humaines et améliore la transmissibilité dans un modéle animal
(Gary et al., 2022).

Des preuves récentes suggeérent que la fréquence des mutations en position 681

augmente de fagon exponentielle dans le monde (Gary et al., 2022).

Selon le rapport de David et al, pres de 5 000 des 17 452 déces causés par le COVID-19
entre septembre et février étaient dus a ce variant. lls ont également estimé que le taux de

mortalité était d’environ 55 % plus élevé que dans d’autres scénarios (Deepa et al., 2021).

De plus, selon des rapports scientifiques publiés en janvier 2021, cette mutation a

augmenté le taux de mortalité (Deepa et al., 2021).

Au 1° avril 2021, 12 505 cas avaient été signalés dans 51 juridictions. Ils ont été

identifiés dans 82 pays (Deepa et al., 2021).
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3.1.2. Variant Sud-Africain ; Béta

Il est aussi connu sous le nom de B.1.351 ou GH/501Y.V2 (Deepa et al., 2021). 1l a été
découvert pour la premiére fois en octobre 2020 dans la baie de Nelson Mandela en Afrique

du Sud, et il a également été decouvert en Zambie en déecembre 2020 (Deepa et al., 2021).

Au ler avril 2021, 323 cas avaient été signalés dans 31 juridictions a travers les Etats-

Unis. Il existe 23 mutations avec 17 changements d’acides aminés (Deepa et al., 2021).

Sur le plan virologique, le variant béta porte des mutations (substitutions) aux mémes
emplacements d’acides aminés que le RBD : K417N, E484K et N501Y sur la protéine Spike
(Fourati, 2022).

Il est suggéré qu’il existe un niveau ¢levé de transmissibilité, qui est le plus
fréquemment observé chez les jeunes qui n’ont aucune maladie sous-jacente (Deepa et al.,
2021).

La mutation E484K dans ce phénotype médie 1’échec des anticorps, qui est la principale
cause de la sensibilité réduite du vaccin. Avant la découverte de cette souche aux Etats-Unis,

les vaccins a ARNm (Pfizer et Moderna) étaient approuvés (Deepa et al., 2021).

Selon des ¢études récentes, ces deux vaccins ont entrainé des niveaux d’anticorps
neutralisants inférieurs a ceux des vaccins précédents. Novavax, Janssen et Astra-Zeneca ont
mené des tests dans le sud de I’Afrique sur des souches mutées B.1.351 dominantes. Ces
études ont révélé que le vaccin avait une efficacité moindre que sur d’autres variants dans

lesquelles cette souche n’était pas répandue (Deepa et al., 2021).

3.1.3. Variant Brésilien ; Gamma

Il est aussi connu sous le nom de P.1 ou B.1.1.28.1 ou GR/501Y.V3 (Deepa et al.,
2021 ; Gary et al., 2022).

En décembre 2020, il a été découvert pour la premiere fois dans le nord du Brésil, dans
la ville de Manaus, dans 1’état d’Amazonas. Il a été identifi¢é en janvier 2021 juste a
I’extérieur de Tokyo a I’aéroport de Haneda parmi quatre passagers brésiliens lors des
controles normaux des passagers a ’institut national des maladies infectieuses (NIID) du

japon (Deepa et al., 2021).
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Au 1% avril 2021, 224 cas avaient été signalés dans 22 juridictions a travers les Etats-
Unis (Deepa et al., 2021).

Il y a 35 mutations au total, avec 17 changements d’acides aminés (Deepa et al., 2021).
Sur le plan virologique, le variant gamma porte des mutations (substitution) aux mémes

emplacements d’acides aminés que le RBD : K417T, E484K et N501Y (Fourati., 2022).

Dans I’étude de Neveca et al, il a été découvert que ce variant est 2,2 fois plus
transmissible, ce qui a entrainé quelques cas de réinfection au COVID-19 et un taux
d’infection presque identique chez les individus jeunes (18-59 ans) et plus agés (>60 ans)

(Deepa et al., 2021).

B1.351 et P.1 ont des altérations similaires dans la liaison au récepteur, par conséquent,
’efficacité du vaccin contre P.1 devrait étre similaire a B1.351 (Deepa et al., 2021).
Etant donné que des études ont montré que I’efficacité du vaccin contre B.1.351 est réduite, il
est probable que I’efficacité du vaccin contre la souche P.1 sera également réduite (Deepa et

al., 2021).

Sinovac Biotech a commencé des essais cliniques au Brésil, démontrant que le vaccin
Coronovac est efficace a 50 % pour prévenir I’infection par le variant P.1 (Deepa et al.,

2021).

P681H

%

B.1.1.7 B.1.351 B.1.617.2

Figure 8 : Représentation schématique de la protéine SARS-COV-2 Spike, montrant les
principales mutations trouvées dans les formes préoccupantes Alpha, Beta et Gamma
(Fourati, 2022).
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3.1.4. Variant indien ; Delta

Ce variant a été découvert pour la premiere fois en Inde. Ce variant est connu sous le
nom de double mutant car il comporte deux mutations dans le méme virus. En Inde, il y a eu

une augmentation significative des cas de la COVID-19 (Deepa et al., 2021).

Le premier cas aux Etats-Unis a été découvert le 5 avril 2021 a San Francisco (Deepa et
al., 2021).

Il'y a 21 mutations non synonymes dans le delta, une délétion et cing mutations
synonymes. Six mutations sporadiques ont un effet sur la protéine ponctuelle, P681R (un
emplacement de mutation partagé avec alpha et a coté du site de clivage de la furine) et
L452R sont deux génes trouvés dans le RBD qui ont été liés a une relation étroite avec ACE2
et a la capacité de neutraliser la résistance aux anticorps (Gary et al., 2022).

En position 156/157, il y a une delétion dans la protéine ponctuelle (Gary et al., 2022).
E484Q et L452R sont deux mutations remarquables. Ces variants ont un risque de

transmission plus élevé et sont également résistants a la vaccination (Deepa et al., 2021).

Selon I’Indien Council of Medical Research Virology Lab, le vaccin COVAXIN de
Bhareat Biotech neutralise efficacement ’infection et est efficace a 78 % contre le variant

double mutant (Deepa et al., 2021).

3.1.5. Variant mondial ; Omicron

Il est aussi connu sous le nom de B.1.1.529 ou GRA (Gary et al., 2022). En novembre
2021, il a été documenté pour la premiere fois dans un certain nombre de pays (Gary et al.,
2022). Malgreé le fait qu’il partage certaines mutations avec d’autres COV, le nombre total de
mutations est nettement supérieur a ce qui a été observé avec n’importe quel variant précédent

(Gary et al., 2022).

45 mutations non synonymes dans Omicron, sept délétions, une insertion et 10
mutations synonymes. La majorité des mutations non synonymes se trouvent dans le géene
Spike au niveau du NTD et de RBD (Gary et al., 2022).

Ce variant a un grand nombre de substitutions (une trentaine), de délétions et
d’insertions dans la protéine Spike. Plusieurs substitutions ont été identifiées au niveau du
RBD (K417N, N440K, G446S, S477N, T478K et E484A), ainsi que des substitutions
(Y144F, Y145D), délétions (69-70 et 143-145) et insertion (ins214EPE) dans le domaine

0
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NTD de la protéine Spike ; ces altérations ont le potentiel de réduire considérablement la

capacité de neutralisation des anticorps aprés I’infection et I’immunisation (Fourati, 2022).

La suppression de la position 69-70 est I’'une des principales modifications partagées
avec d’autres COV (partagée avec alpha), K417N (partagée avec béta), N501Y (partagée avec
alpha) et P681H (partagée avec alpha) (Gary et al., 2022).

Il existe trois sous-variants : BA.1 est actuellement enregistré dans la majorité des pays
ou se trouve ’Omicron. Cependant, apres janvier 2022, BA.2 semble avoir été plus populaire

dans plusieurs pays (Gary et al., 2022).

BA.2 est également connu sous le nom d’Omicron furtif car il lui manque une délétion
en position 69/70 dans la protéine S, caractéristique mutationnelle pour alpha et BA.1 qui est
utilisée dans les tests PCR spécifiques a la mutation pour distinguer BA.1 de delta. BA.3 est

encore rare en ce moment (Gary et al., 2022).

Récepteur ACE-2

&

- ) 1 4/'
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Figure 9 : Représentation schématique de la protéine Spike du variant Omicron du SARS-
COV-2, montrant les principaux groupes de mutations trouvees dans la région RBD et plus

specifiquement, la sous-région RBM (Fourati, 2022).

Ces cing COV sont répandus dans le monde et sont devenus les variants les plus
courants dans les zones géographiques ou ils ont été découverts pour la premiére fois (Gary et
al., 2022).
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Au 14 janvier 2022, Alpha a été signale dans 179 pays, Béta dans 120 pays, Gamma
dans 92 pays, Delta dans 188 pays et Omicron dans 119 pays, chacun d’eux est dispersé sur
plusieurs continents, I’Omicron est actuellement le COV le plus trouvé dans un certain
nombre de pays, dont le Royaume-Uni, les Etats-Unis et de nombreux pays européens (Gary
et al., 2022).

La propagation rapide des virus alpha, delta et omicron, en particulier, cela suggere
fortement que ces variants présentent des avantages de transmission par rapport a leurs virus

ancestraux (Gary et al., 2022).

Sur la base des données de simulation, alpha a été estimé comme étant de 43 a 90 %
plus transmissible que les variants précédemment diffusés, et delta serait environ 60 % plus
transmissible qu’alpha. Omicron est hautement transmissible, les premieres estimations

indiquent qu’il pourrait étre environ 100 fois plus transmissible que delta (Gary et al., 2022).

3.2.  Lesvariants a suivre (VOI)

D’autres variants du SARS-COV-2 avec des mutations qui les distinguent des souches
de références du SARS-COV-2 sont fréquemment identiques, en partie grace au renforcement

des capacités de séquencage (Santé publique France, 2022).

Bien que I’influence de plusieurs de ces variants nouvellement découverts sur la santé
publique reste a prouver, leurs caractéristiques virologiques, cliniques et épidémiologiques
justifient leur classement en « variants a suivre » (« variants of interest », ou VOI en anglais) :

(Santé publique France, 2022).

e |Is présentent des modifications genétiques connues pour affecter ou susceptibles
d’altérer des caractéristiques virales telles que la transmissibilité, la gravité de la

maladie, I’escapade immunitaire et la capacité d’éviter d’étre diagnostiqués ou traités

(OMS, 2022).

e |lIs entrainent une transmission communautaire importante ou de multiples foyers de
COVID-19 dans plusieurs pays, entrainant une prévalence croissante, ainsi qu’une
augmentation du nombre de cas au fil du temps ou d’autres conséquences

épidémiologiques observables, suscitant des inquiétudes (OMS, 2022).

Plusieurs autres lignes ont été classées VOI par I’OMS, malgré le fait qu’elles ne soient
pas aussi répandues que les variants préoccupants. Cependant, beaucoup d’entre eux ont été

reclassées et ne sont plus suivis (Gary et al., 2022).

-
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Actuellement, seuls Lambda (C.37 ; GR/452Q.V1) et Mu (B1.621 ; GH) sont classés
comme VOI, en raison d’une transmission sporadique (Gary et al., 2022).
Le variant Mu a une accumulation significative de mutations ponctuelles comme dans VOI et
VOC (par exemple, E484K, N501Y et P681H) a I’addition, N est inséré en position 146 du
NTD (Gary et al., 2022).

Bien que l'influence sur la transmissibilité et la gravité de la maladie soit encore
inconnue, cette insertion pourrait potentiellement perturber la confirmation S1 fermée-ouverte
et la liaison ACE2 ultérieure (Gary et al., 2022).

4. Classement des variants (catégories et analyses de risque)

En France, le ministéere de la santé et le centre national de référence des virus
respiratoires réalisent ensemble et régulierement une évaluation des risques. (Santé publique
France, 2022). Cette étude porte sur de nombreuses identités du SARS-COV-2 en France et
dans le monde, a partir des informations disponibles sur leur propagation et des
caractéristiques de I’analyse virologique fonctionnelle en France, notamment par le CNR, et

de la définition des variants par I’OMS en février 2021 (Santé publique France, 2022).

Cette analyse de risque a abouti a une classification des variants en trois catégories :
4.1. Variant préoccupant, ou VOC (« variant of concern » en anglais)

Variant qui a été démontré en comparaison a un ou plusieurs virus de référence :

e Une augmentation de la transmissibilité du COVID-19 ou une influence négative sur
I’épidémiologie du COVID-19 (Santé publique France, 2022).

e Une augmentation du poids ou une modification de I’aspect clinique sont deux issues
possibles (Santé publique France, 2022).

e Une diminution de I’efficacité des mesures de controle mises en place (prévention,
tests diagnostiques, vaccins, molécules thérapeutiques) (Santé publique France,
2022).

e L’OMS I’a classé comme COV (Santé publique France, 2022).

-
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4.2.  Variant a suivre, ou VOI (« variant under investigation » ou « variant of

interest » en anglais)

Variant caractérisé par un changement phénotypique par rapport a un virus de référence
ou des mutations qui entrainent des changements d’acides aminés associés a des

conséquences phénotypiques confirmées ou suspectées et :

e Responsable d’une transmission généralisée ou de plusieurs cas ou clusters confirmés,
ou d’avoir été détecté dans plusieurs pays (Santé publique France, 2022).

L’OMS I’a classé comme VOI (Santé publique France, 2022).

4.3. Variant en cours d’évaluation

Malgré la présence de mutations retrouvées dans un ou plusieurs variants d’intérét/ a
suivre, il n’existe pas de preuves virologiques, épidémiologiques, ou cliniques en faveur

d’impact de santé publique en France (Santé publique France, 2022).







Synthese des méthodologies

La synthese des méthodologies exposées dans cette partie est réalisée en se basant sur
I’analyse de plusieurs articles internationaux traitant le sujet relatif a ce mémoire. Le
développement des méthodes expérimentales exposées ci-dessous est fait a partir d’articles

internationaux et de protocoles de laboratoire.

1. Préléevements

1.1 Prélévement nasopharyngé

Le patient doit étre assis la téte a droite car c’est plus facile de suivre le plancher de la fosse
nasale, qui est perpendiculaire a l'axe du visage. Dans cette position, placer le patient dans un
fauteuil d'examen avec appui - téte ou sur un lit d'examen en position semi-assise avec appui — téte,
pour éviter le recul de la téte pendant l'introduction de I'écouvillon (Pandaven-Letourmy et al.,
2020).

L'écouvillon sert de crayon /stylo. L'essentiel est d'avoir deux points d'appui (le plancher nasal
et le septum) qui orienteront le passage de I'écouvillon jusqu'a ce qu'il atteigne une résistance ou

une butée qui correspond a la paroi rhinopharyngée postérieure (Pandaven-Letourmy et al., 2020).

1.2. Prélevement oropharyngé

Le prélévement oropharyngé est une procedure de collecte d'échantillons locaux dans une
courte période de temps (Wei et al., 2020). Il peut étre utilise en remplacement du prélévement
nasopharyngé, lorsqu'il existe des contre indications (traumatisme ou chirurgie nasale récente,

maladies hémorragiques) (Ouest France, 2022).
L'écouvillon est introduit par la bouche jusqu'a l'arriére - gorge (oropharynx).

Nous avons émis [I'hypothese qu'en introduisant des micropapilles/microaiguilles
chimiquement modifiées congues pour permettre une pénétration profonde des tissus, une extraction
efficace du virus et une longue rétention d'échantillons, permettrai d’obtenir une collection

d'échantillons tres efficace et précise a partir d'emplacements OP (Wei et al., 2020).

1.3. Prélevement salivaire

Un échantillon de la salive peut étre prélevé par crachat dans un récipient stérile (pot ou tube
suffisamment évaporé) ou par pipetage sublingual. Réalisable en auto-prélevement, cette facilité de

prélevement convient aux dépistages de masse (Académie nationale de médecine).
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Les patients sont informeés qu'ils doivent fournir la salive aléatoire de la gorge
profonde/oropharyngé, auto-recolté en raclant la gorge dans un récipient de collecte stérile (Rao et

al., 2021).

Les patients regoivent pour instruction de s'abstenir de nourriture et d'eau pendant 1 heure tout

en collectant 2 ml de salive de gorge profonde (Rao et al., 2021).

2. Le stockage

2.1. Le stockage du prélevement nasopharyngé et oropharyngé

Les écouvillons NP et OP des candidats sont prélevés a l'aide d'écouvillons stériles et placés

dans un tube stérile contenant un environnement de transit viral (VTM) (Rao et al., 2021).

2.2. Le stockage du prélevement salivaire
Les echantillons sont conservés entre 4-8°C dans un récipient en polystyréne rempli de glace.

Masopharyngeal swab

Palate
Oropharyngeal swab

Nyl
W
0,8

Oropharynx Masopharynx

]
L]
Major salivary
glands

Saliva collection

FigurelO : Hlustrations schématique montrant les glandes salivaires principales (parotides, sous-
maxillaires et sublinguales) et leurs conduits respectifs, I'oropharynx et le nasopharynx, et les
emplacements anatomiques approximatifs pour la collection des échantillons oropharyngés et

nasopharyngés (Saptoka et al., 2020).
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3. Techniques et tests d'identification du COVID-19

3.1. Tests immunologiques ou sérologiques

3.1.1.  Test rapide d’anticorps combinés IgM-1gG

Le principe de ce test est de détecter la présence d’IgM et d’IgG anti SRAS-CoV-2 dans des

échantillons sanguins.

Technique :
v' Pipeter deux gouttes de sang dans I’orifice de 1’échantillonnage de la bandelette ;
v' Ajouter deux a trois gouttes de tampon de dilution pour entrainer la migration de
I’échantillon le long de la bandelette ;

v’ Attendre environ 15 minutes pour lire les résultats.

La bandelette contient trois lignes de détection :

» Siseule la ligne de contrdle (C) est rouge, 1’échantillon est négatif.
> Si la ligne (M) ou (G) ou les deux lignes se transformant en rouge/rose cela indique la
présence d’IgM et d’IgGanti SRAS-COV 2.
» Si la ligne de commande n’apparait pas rouge, le test n’est pas valide et doit étre répété (Li
et al., 2020, Xiang et al., 2020).
(A)
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Figurell : Illustration schématique du test rapide d’anticorps combinés IgM-IgGantiSARS-CoV-2.
Illustration des différents résultats des
IgM :

A : Diagramme schématique du dispositif de détection ; B :
tests ; C : ligne de contr6le ; G : ligne 1IgG ; M
immunoglobuline M (Li et al., 2020).

. ligne IgM. 1gG : immunoglobuline G ;
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3.1.2.

ELISA (enzyme-linkedimmunosorbentassay)

Parmi les techniques ELISA utilisées pour I’identification du COVID 19, la technique

expliquée est la technique indirecte.

v

v
v
v
v

micro

Diluer I’échantillon de sérum ;

Ajouter I’échantillon dilué aux puits de la microplaque recouverte d'antigéne du COVID 19 ;

Incuber 1’échantillon pendant 60 mina 37 ° C;

Laver les plaques cing fois pour éliminer les anticorps non fixés ;

Mettre les plaques a réagir avec un marqueur enzymatique (IgGanti-humain monoclonal de

souris conjugué a HRP) pendant 30 min a 37° C dans le but de détecter les 1gG contre le

COVID 19 contenus dans les échantillons du sérum ;

Laver les plaques cing fois ;

Ajouter le tampon du substrat et la solution de substrat de tétraméthyl benzidine (TMB) a

chaque puits pour une réaction chromogénique pendant 15 min a 37°C ;

Arréter la réaction colorée par I'ajout de H>SO4 dans chaque puits.

La densité optique (DO) est mesuree et enregistrée immédiatement a l'aide d'un lecteur de

plaques (Xiang et al., 2020).
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Figurel2: Schéma montrant les étapes de la technique ELISA (Anonyme 1, 2022).
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3.2. Techniques d’amplification

32.1. LaRT-gPCR

Réalisée sur des échantillons d'écouvillonnage nasopharyngé, d'écouvillonnage de la gorge et
d’expectorations.
Technique :

v’ Extraction et isolement d'ARN a partir des échantillons ;

v' Synthése de ’ADN complémentaire (ADNc) a I'aide de I’enzyme transcriptase
inverse ;

v' L’ajout de 'ADNc au mélange réactionnel pour l'amplification par PCR qui
contient : ’ADN polymérase, les dNTPs, les tampons, les amorces et un colorant
fluorescent ;

v Incubation du mélange a différentes durées et températures pour effectuer un cyclage
thermique qui se déroule en trois étapes : la dénaturation (a 95°C), ’hybridation (a
50-60°C) et I’élongation (a 70 °C) ; dans un thermocycleur ;

v" Mesure de la fluorescence pour le calcul du seuil de cycle (Ct) et estimation de

I'expression relative basée sur les données Ct d'échantillons témoins et

expérimentaux.

La méthode de RT-PCR cible les génes RdRp/Hel, S et N du SRAS-CoV-2 (Xiang et al ., 2020,
Chan et al., 2020).

1 A swab is used to take a sample of the virus from the back

of the nose or throat where the virus usually gathers. The swab 5 For amplification,

primers, fluorescent probes,

should go in deep enough to get adequate amount of virus. ;
/4 nucleolides, enzymes are
put in vial fo increase copies
of viral genetic material.
@ The vial is put in a RT-PCR - )
:::}' machine and amplification ;iﬂzg'f‘;'?edf;ﬁn‘-i':fe”:ﬁg‘

. g . 2T process is automated. This .
Rl i Bosnouriongmutisen  pesence o cbierceof s
which preserves Ihe virus fill the process (mentioned below): indhe somple usingfrus dye.
fime the sample is processed /ﬁ j

solutions.

;

a) Denaturing or apening DNA helix fo single

3 The genetic malerial in 4 The viral RNA is 2t 4 Primers have flucrescent
the sample,viral, bacterial converled 1o DNA using strands. This is done at 95°C ; probes or dyes which are

5 b) Primers pick up the needed nucleotides and
and human, is extracted an enzyme, reverse iniliate the process of replication. This is called released after each cycle
and purified using buffer transcriptase, which p P 3 of replication

annealing and done al 55-45°C

¢} With the help of enzyme polymerase and
nucleotides, copies of the strand are made al
72:C and called extension step.

d) The process is repeated around 40 times to get
a few billion copies of the viral genetic malerial.

induces the process of
reverse transcription. This
step is needed as only DNA
can be amplified.

Figure 13 : Schéma montrant les étapes de la technique RT-gPCR (Anonyme 2, 2022).
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3.2.2. RT-LAMP

AN N N N NN

L’échantillon est obtenu a partir d’un écouvillonnage nasopharyngé.

Transférer I’échantillon dans un milieu de transport viral (VTM) ;

L'échantillon VTM est aliquoté et lysé thermiquement a 95 °C pendant 1 minute ;

Charger I’échantillon lysé et les réactifs RT-LAMP dans des seringues ;

Attacher les seringues a la cartouche microfluidique ;

Injecter 1’échantillon lysé et les réactifs RT-LAMP simultanément dans la cartouche ;

Placer la cartouche a I'intérieur du lecteur fluorescent portable et I’amplification des acides

nucléiques avec un colorant fluorescent intercalant se produit a 65 ° C.

Les résultats sont obtenus en temps réel est mesurés par la fluorescence générée lors de

I’amplification (Ganguli et al., 2020).

N IRE VR
— = - —

1. Sample Is collected 2. Swab is 3 VIMsampleis 4, The lysed sample and the RT-LAMP reagents 5. The microfiuidic chip is placed)

from the subject using a transferred  aliquoted and  are loaded in a 1 mL and 5 mL syringes,  inside the portable cradie and the

NP swab., othe VTM. thermally lysed respectively, and then attached lo the sealed  incubation occurs at 65°C with
(95°C, 1 min.) microfiuidic chip {Luer lock connection), real-time monitoring.

Figure 14 : Schéma montrant les étapes de la technique RT-LAMP (Ganguli et al., 2020).

3.2.3. CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)

Les eéchantillons proviennent de prélevements oropharyngeés et nasopharynges.

Technique :

v
v

<

Extraction de ’ARN viral ;

La transcription inverse et ’amplification de I’ ARN viral est réalisée a 1’aide de la technique
RT-LAMP ;

Ajouter les séquences de promoteurs T7 au produit d’amplifications RT-LAMP puis ajouter
I’ARN polymérase ;

Ajouter la protéine mCas13 ;

Faire un marquage des rapporteurs d’ARN par le fluophore HEX ;

La protéine mCas13 permet le clivage des rapporteurs d’ARN, ce qui conduit a une sortie de

signal fluorescent.
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Les mesures de fluorescence ont été collectées sur un lecteur de microplaques (Mahas et al., 2021).

=\ T7RNA polymerese
.f"l.n-—": 1“"'. "II 7 -..'
:ﬂyr'r‘ : - W, ~ f\. (\_ i s._.-. i —
.:ﬁ \¥ ; V- (, 4 '\ 7 o Addl'{T-LAMPIprudumlm \J W o 4 miCas13 ellateal E /
0 ‘ { oA d : = mCas13 detection reaction T deavageof eporer ¢ —
oo | : . \_'_ l:.,.-\‘- — % A * W 1 _'E III It dataction
\ Jamin | __f"‘\: AAN -~ ﬂ K \ H ;.
\ /
Y i A =
\
Time
Exracted SARS Lol R 17 pomte T7 seripion n;‘;ﬂégndﬂn%l:ﬂn Readout

Figure 15 : Schéma montrant les étapes de la technique CRISPR (Mahas et al., 2021).

4. Détection des variants du SARS-CoV-2

4.1.  Detection du géne E et N du SARS-CoV-2

Le gene E et le géne N sont détecteés par la methode RT-LAMP (amplification isotherme

médiée par une boucle de transcription inverse). Cette méthode nécessite :

v"Une extraction de ’ARN a ’aide de Liferver ;
v Une conception des amorces ;

v Un dépistage des amorces qui est un criblage primaire.

La réaction RT-LAMP est réalisée a l'aide d'un kit d'amplification d'acide nucléique a
transcription inverse Loopamp conformément aux instructions du fabricant. Les contrbles négatifs
et positifs sont établis selon les instructions du kit.

Les tubes de réaction sont incubés a 63 °C pendant 60 minutes dans un turbidimetre en temps

réel Loopamp pour sélectionner les jeux d’amorces optimaux (Yang et al., 2020).

4.2. Détection du gene S du SARS-CoV-2
Reconnaissant que l'identification rapide de nouveaux variants via le séquencage du génome
est essentielle au contrble des épidémies, des initiatives de séquencage de nouvelle génération

(NGS) en santé publique d'urgence ont été lancées dans le monde entier (Fass et al., 2022).

Le programme CDC SPHERES aux Etats-Unis et son paralléle ECDC en Europe, ainsi que le
COVID-19 Genomics Consortium UK, sont les principaux exemples.

Un groupe américain a signalé la surveillance de la base de données de référentiel GISAID
des séquences génomiques mondiales du SRAS-CoV-2 pour les mutations du géne de pointe,

associées a des changements de fréquence aux niveaux régional et mondial (Fass et al., 2022).
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Actuellement, on utilise HiSpike, une méthode NGS ciblée en 3 étapes simples (Figure 17), a
haut débit et rentable pour le séquencage complet du gene codant pour la protéine spike du SRAS-
CoV-2 (Fass et al., 2022).

Cette méthode fournit des résultats par gene de pointe identiques aux résultats obtenus a l'aide
du protocole ARTIC. HiSpike déetecte de maniére fiable les principales mutations définissant le
clade dans le géne de la pointe, y compris les variants Delta et Omicron. Alors que le protocole
ARTIC, est un processus colteux et a forte intensité de main-d'ceuvre, et nécessite généralement 4 a
5 jours, la méthode HiSpike est générique, a haut débit, facilement mise en ceuvre et obtient des

séquences en < 2 jours et a une diminution du co(t (Fass et al., 2022).

42.1. Source des échantillons

Des échantillons COVID-19 positifs d'écouvillons nasopharyngés primaires ou d'’AN (Acide
Nucléique) extraits :
v prélevés dans divers laboratoires COVID-19 ;
v Les échantillons de NA ont été stockeés a -80 °C avant utilisation ;

v"les échantillons primaires ont été conserves a 4 °C (jusqu'a 72 h) avant I'extraction ;

L'inactivation virale des échantillons d'écouvillonnage est réalisée a l'aide du tampon de lyse
(Seegene) a un rapport de volume de tampon a échantillon de 0,75 pendant 10 min a température
ambiante (Fass et al., 2022).

4.2.2. Préparation de la bibliotheque HiSpike
e Etape 1 dela préparation de la bibliotheque de la méthode HiSpike : RT-PCR1

Deux réactions RT-PCR1 multiplex de 10 puL sont composées du mélange d'amorces 1 ou du
mélange 2 a l'aide de SensiFast. La RT-PCR est réalisée sur un instrument BiometraTOne 96

Standard Thermal Cycler dans les conditions suivantes :

v' Etape de transcriptase inverse de 10 min a 45 °C ;

v Etape de démarrage a chaud de 4 min a 95 °C ;

v’ 45 cycles de 15 s périodes de dénaturation a 95 °C ;

v Recuit de 30 s a 60 °C et élongation a 72 °C pendant 30 s.

Les produits des échantillons correspondants aux réactions 1 et 2 sont combinés et utilisés

comme matrice pour la PCR 2 (Fass et al., 2022).




Synthese des méthodologies

e Etape 2 de la préparation de la bibliothéque de méthode HiSpike : RT-PCR 2

La PCR 2 est réalisée en utilisant I'ADN polymérase KOD Hot Start. Les réactions sont
réalisées sur un instrument BiometraTOne 96 Standard Thermal Cycler avec les conditions
suivantes :

v' Etape de démarrage & chaud de 4 min a 95°C ;
v' 15 cycles de période de dénaturation de 15 s & 95°C ;
v" Recuit de 30 s a 58°C et élongation a 72°C pendant 30 s (Fass et al., 2022).

e Etape 3 de la méthode HiSpike : nettoyage de la bibliotheque

Les produits de PCR 2 sont regroupés en collectant 4 ulL de chaque puits. Apres le nettoyage,
I’échantillon est placé sur le support magnétique pendant 1 min et la bibliotheque HiSpike purifiée

éluée est collectée.

Le séquencage de tous les échantillons HiSpike de cette étude est effectué sur une plate-

forme Illumina MiSeq (Fass et al., 2022).

4.2.3. Séguencage Sanger

Pour obtenir la séquence compléte du gene de pointe (3822 pb). Des amplicons, avec des
régions se chevauchant d'environ 100 pb, sont générés a l'aide du kit PCRBIO GO One-step RT-
PCR conformément aux instructions du fabricant et séquencés a l'aide du bioanalyseur ABI

3500. L'analyse des données est réalisée a I'aide du progiciel Geneious (Fass et al., 2022).

g \/‘ (i) Ligation adapters and
universal primers (not shown)
a) Ligation & L B
Universal PCR
o > T ———e zz ~
= g -+ - (ii) Probe-Dependant Primers 1
b) tcPCR1 8
a— — -+ s (i) Probe-Dependant Primers 2
P e . =N
c) tcPCR2 8
6\ Probe-Dependant Primer Detail
-
- ~——a Forward universal HNlumina flow
primer (blue) on cell binding
d) Clean-up & QC 8 forward PDFPFP sequences,
\ X PDP2 only
P — T — (red & black)
_— —
o
L 8 \?—&’;\ Reverse
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(dark grey) with primer (greern)
blocked extension on reverse
(black diamond) PDP.

Figure 16 : Méthode HiSpike (Anonyme 3, 2022)
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Dans ce travail une recherche exhaustive est réalisée a 1’aide de PubMed, Science
Directe, Google Scholar, Web of Science et Google. En outre, cette étude se base sur

I’analyse de 13 articles originaux consacrés au sujet de ce mémoire.

Pour I’analyse des résultats des tests de diagnostic de la COVID-19, les données
extraites comprennent ’auteur, la date, le pays, le test de référence, le test diagnostique (test
de COVID-19, la technique, le type,la sensibilité (Se), la spécificité (Sp), la valeur prédictive
positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN), en utilisant 6 articles différents.

Pour la détermination des facteurs impliqués dans la gravité et la mortalité aprés une
infection COVID-19, nous avons analysé 3 articles, les données extraites comprennent les
noms des auteurs, I’année de publication, les pays ou 1’étude a été menée, les facteurs étudies,
le nombre et le pourcentage des malades atteints ainsi que le nombre et le pourcentage des

survivants et des morts pour chaque facteur étudié.

Pour I’é¢tude de I’identification des vatiants, nous avons analysé 4 articles, les données
extraites comprennent le nom des auteurs, les pays ou I’étude a été menée, I’année de
publication, le nombre des patients, le nombre des échantillons testés positifs, les tests utilises

et les variants identifiés.

o
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Tableau I : Analyse des résultats sur I’efficacité des tests de diagnostic de la COVID-19 (Tableau d’analyse des résultats)

Test Test de ) ) VP Efficacité
Auteurs | Date Pays ] ) o Test covid-19 Technique Dosage Se Sp | VPp ) ]
diagnostique | référence N | diagnostique
Hoffmann . ) ) COVID-19 IgG/IgM 69 | 100 | 100 | 93,1 94,2
2020 Suede Sérologique PCR ) LFIA IgM 1gG
et al Rapid Test Cassette 93,1992 | 96 | 96,4 98,4
SARS-COV-2 IgG-
_ . o . IgM-1gG
Lietal 2020 Chine Sérologique | RT-PCR IgM combined LFIA o 88,6 | 90,6 - - --
) ) combinés
antibody kit
) ] o Nucleicacid test of 68 | 100 | 100 | 32 72
Diao etal | 2020 Chine Antigénique | rRT-PCR FIA Ag
SARS-COV-2 98 | 100 | 100 | 97 99
) ] ) ) SARS-COV-2 60 | 48,1 | 100 | 70,2 76,6
Jinetal 2020 Chine Sérologique | rRT-PCR CLIA IgM 1gG
IgM/1gG 60 | 88,9 | 90,9 | 90,9 90
Xiang et ] ) ) SARS-COV-2 77,3 | 100 | 100 | 80 88
2020 Chine Sérologique | RT-PCR o ELISA IgM 1gG
al Antibodies 833 | 95 | 94,8 | 83,8 88,8
Dohla et ) ) SARS-COV-2 rapid 19gG-IgM
2020 | Allemagne | Sérologique | RT-gPCR LFIA o 36,4 | 88,9 | 72,7 | 63,2 65,3
al test combinés

PCR : polymerase chaine reaction, RT-PCR : Réaction en chaine par polymérase en temps réel ; rRT-PCR : Amplification en chaine par

polymérase a transcription inverse en temps réel ; RT-gPCR : Reverse Transcriptase Qantitative PCR

Ag : antigéne, CLIA : chemiluminiscent immunoassay, ELISA : Enzyme-linked Immuno Assay, FIA : Fluorescence Immunochromatographie,

19G : Immunoglobuline G, IgM : Immunoglobuline M, LFIA : lateral flow Immunoassay / immunochromatographie.
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1. Evaluation des performances analytiques (sensibilité et spécificité) des tests

diagnostiques (Analyse de données)

L’analyse des données relatives a I’efficacité des tests diagnostiques utilisés pour le

dépistage du COVID- 19 est exposee dans le (tableau ).

Les résultats sont extraits a partir d’articles internationaux réalisés dans différents
laboratoires a travers le monde.
Les auteurs utilisent des tests sérologiques et moléculaires pour le dépistage de

I’infection.

D’aprés (Hoffmann et al., 2020), qui ont utilisé un test rapide commercial (LFIA)
confirmé par la PCR. Les résultats « vrais positifs » s’expliquent par le fait que les anticorps
n'ont peut-étre pas encore eu le temps de se développer, ou dans les cas potentiels présentant
des défauts immunitaires. 11 est possible que les résultats négatifs d'IgM ou d'lgG soient en
fait de vrais négatifs.

Les résultats ont révélé que certaines personnes avaient des IgM et des IgG detectables
au jour 9, tandis que la seroconversion d'autres semblait se produire plus tard. L'impact d'une
séroconversion précoce ou tardive sur la gravité du cas n'est pas connu et doit étre
investiguée. Il convient de noter qu'il n'y avait aucun cas positif pour IgM qui n'était pas

positif pour 1gG.

Dans la plupart des cas, I'l|gM est produite en premier, suivie de la synthése d'lgG, bien
que des études sur le SRAS-CoV suggerent que I'lgM et I'lgG se développent souvent en

méme temps.

D’apres (Hoffmann et al., 2020), Il n'y avait pas d'échantillons d'IgM faussement
positifs, ce qui indique que le test (LFIA) a un haut niveau de spécificité.
Un résultat 1gG faux positif a été observé pour un donneur de sang adulte en bonne santé. Cet
échantillon a été retesté et les résultats étaient cohérents, indiquant une réaction croisée avec

un autre coronavirus.

D’aprés ’auteur, bien que cette étude ait démontré une performance satisfaisante du test

rapide, elle reste limitée. L auteur préconise de comparer ce test a d'autres tests sérologiques.

Cependant, d’aprés ’auteur, cela pourrait aider a détecter les maladies asymptomatiques

ainsi qu'a mieux comprendre la propagation de [linfection dans différentes zones

&
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géographiques, ce qui pourrait étre essentiel pour faire avancer les décisions et les politiques

appropriées.

La valeur prédictive négative élevée indique que le test rapide sera utile pour détecter
les infections passées et une éventuelle immunité, ce qui pourrait étre essentiel pour restaurer

les fonctions sociales apres le confinement.

D’aprés (Li et al., 2020), qui ont utilisé un test rapide (LFIA) confirmé par PCR/RT-
PCR. Ce kit de test rapide nouvellement développé avait des résultats faux positifs et faux
négatifs. Ceci est expliqué par les faibles concentrations d'anticorps. En effet, lorsque les
niveaux d'lgM et d'lgG sont inférieurs a la limite de détection (pas encore déterminée) de ce
test rapide, les résultats du test seront négatifs. Deuxiemement, la différence dans la
production individuelle d'anticorps de la réponse immunitaire pourrait étre l'une des raisons
des résultats faussement négatifs chez les patients. La derniere cause mais non la moindre, les

anticorps IgM vont diminuer et disparaitre au bout de deux semaines.

Ce nouveau kit de test rapide d'anticorps combinés SARS-CoV-2 IgG-IgM offre un
certain nombre d’avantages par rapport a la RT-PCR. Il fait gagner du temps et ne nécessite
pas de matériel, il est simple a réaliser et ne nécessite qu'une formation minimale. Il peut étre
réalisé au chevet du patient, dans n'importe quelle clinique ou laboratoire, dans les aéroports
ou dans les gares. Il sera plus pratique d'utiliser le sang du doigt ou du talon au lieu du sang

veineux pour le dépistage en dehors de la clinique.

Tandis que le test RT-PCR des acides nucléiques du virus qui est devenu la méthode de
diagnostic standard actuelle pour le diagnostic de la COVID-19. Néanmoins, les Kits de test
RT-PCR présentent un certain nombre d'inconvénients : Ces tests ont des temps d'exécution
longs et sont difficiles a utiliser ; en moyenne, ils mettent plus de 2 a 3 heures pour donner des
résultats. Pour que les tests PCR fonctionnent, des laboratoires certifiés, des équipements

colteux et des techniciens qualifiés sont nécessaires.

Aprés la RT-PCR du COVID-19, il existe un certain nombre de faux négatifs. En
raison de ces limitations, la RT-PCR ne convient pas a une utilisation sur le champ de
bataille pour un diagnostic et un suivi rapide et simple des patients .Cela réduit la quantité de

travail nécessaire pour gérer I'épidémie.

En conséquence, il existe un besoin urgent d'un test rapide, facile a utiliser, sensible et
spécifique pour identifier rapidement les personnes infectées par le SRAS-CoV-2 afin de

prévenir la transmission du virus et d'assurer un traitement rapide des patients.

.
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Les premiers résultats des tests (LFIA) utilisant le sang du bout des doigts étaient tout
aussi bons que ceux avec du sang veineux, ce qui implique que des Kits de test d'anticorps
SARS-CoV-2 IgG-IgM pourraient étre développés comme agents de détection rapide sur le

terrain.

Une autre application potentielle de ce test (LFIA) est la détection des porteurs
asymptomatiques du SRAS-CoV-2. En effet, il a été démontré que les porteurs
asymptomatiques peuvent propager le virus SRAS-CoV-2. Le contrble actuel de I'épidémie de
la COVID-19 est devenu plus difficile a la suite de cette découverte, car il n'existe aucune

méthode pour détecter les porteurs asymptomatiques.

L'infection par le SRAS-CoV-2 commence dans les poumons, et non dans les voies
respiratoires supérieures, par conséquent, I'échantillonnage au stade précoce de l'infection a
l'aide d'un prélevement de gorge ou d'expectorations peut ne pas detecter le virus. C'est une
explication possible des faux négatifs élevés dans le test PCR. Cependant, cet effet
d'échantillonnage ne devrait pas avoir d'effet sur la détection des IgM et des 1gG avec ce test

rapide.

Certes, ce test rapide (LFIA) ne peut pas confirmer la présence du virus, il ne fournit
que la preuve d'une infection récente, mais il fournit des preuves immunologiques importantes
permettant aux médecins de poser le bon diagnostic ainsi que d'autres tests et de commencer

le traitement des patients.

(Li et al., 2020), pensent que la combinaison de la RT-PCR et du test rapide d'anticorps
IgM-1gG peut fournir un diagnostic plus précis de l'infection par le SRAS-CoV-2.

D’apres (Diao et al., 2020), qui ont utilisé un test rapide (FIA) pour détecter la protéine
nucléocapside SRAS -CoV-2 dans des échantillons nasopharyngés et urinaires en 10 minutes,
et évalué son importance dans le diagnostic. Dans un essai d'évaluation clinique en double

aveugle, un test d'acide nucléique, tel qu'un étalon d'or, a été utilisé.

Dans la pratique, les tests d'acides nucléiques et la dose d'anticorps ont été utilisés dans
le diagnostic des infections suspectées de SRAS-CoV-2, mais lutilisation d'un nouvel

antigene de coronavirus a des fins de diagnostic n'a pas été couronnée de succes.

D’aprés (Diao et al., 2020), en raison de son taux de détection éleve, le test RT-PCR

du virus (SARS-CoV-2) est désormais devenu le test de référence pour le diagnostic d'une

.
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infection par le SRAS-CoV-2. Cependant, les résultats de ce test sont parfois instables et
prennent trop de temps, ce qui fait apparaitre des faux négatifs et des faux positifs.

De plus, les méthodes (FIA) de détection des anticorps IgM et 1gG qui ont été utilisées
dans le diagnostic avaient un taux de résultats positifs plus élevé. Les anticorps spécifiques au

virus, en revanche, sont souvent produits 2 a 4 semaines apres l'infection.

Théoriquement, l'antigene viral est le marqueur spécifique du virus et précede
I’apparition d'anticorps chez les personnes infectées. Dans une étude précédente sur des
patients souffrant d'affections respiratoires séveres (SRAS), le test de I'antigéne N du SRAS-
COV avait une sensibilité de 94 % et de 78 % au cours des cing premiers jours et des six a dix
jours apres le début de I'infection. Cela a mis en évidence le fait que la détection des
antigenes a un taux éleveé de vrais positifs par rapport aux faux négatifs, ce qui peut étre utilise

comme prédicateur du diagnostic de SRAS avant la date du début clinique d'un jour.

D'autres auteurs affirment que I'antigéne N du SRAS-COV a un taux de sensibilité élevé
dans les premiers stades du SRAS, ce qui pourrait étre utile pour un diagnostic précoce du
SRAS, ce qui implique que la détection de I'antigéne peut jouer un réle clé dans le diagnostic.
Par conséquent, la détection des antigenes viraux peut avoir un effet de dépistage rapide et

aider a atteindre l'objectif d'un diagnostic précoce.

D’apres ces derniers auteurs, la détection de I'antigene N a atteint une sensibilité de 100

%, ce qui réduit le nombre de faux positifs dans la détection des acides nucléiques.

Plus important encore, la méthode utilisée par (Diao et al., 2020), la dose d'antigéne N
est une méthode de diagnostic de la COVID-19 fiable, rapide, précoce et facile. Cela signifie
que cette méthode de détection de I'antigene N, peut étre utilisée non seulement a des fins de

diagnostic dans les hopitaux, mais également pour la surveillance a I'échelle communautaire.

Dans une étude préliminaire distincte, il a été découvert que 73,6% des patients atteints
avaient I'antigéne nucléocapside détecté dans I'urine des patients le méme jour. Cela coincide
avec la découverte du rein envahi par le SRAS-CoV-2 et le test de I'antigene N dans l'urine

pourrait avoir une valeur diagnostique.

D’aprés (Jin et al., 2020), qui ont utilisé un test rapide (CLIA) confirmé par un test
positive de RT-PCR . Les auteurs ont découverts que les spécificités des tests sérologiques
IgM et IgG pour le diagnostic de la COVID-19 étaient tous les deux supérieures a 90 % par

rapport a la détection moléculaire.

.
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Selon (Jin et al., 2020), chez les patients atteints de la COVID-19, le taux d'lgG positifs
(88,9 %) s'est avéré supérieur au taux d'IgM positifs (48,1 %) avant la conversion en virus
négatif par détection moléculaire. Il convient de noter que trois des patients 1gG négatifs de
cette étude étaient également IgM négatifs. Le délai entre le début des symptémes et le test
sérologique était respectivement de 0 jour, 5 jours et 8 jours pour ces trois patients.

De plus, il a été découvert que les anticorps antiviraux sérologiques n‘augmentaient que
Iégérement la gravité de la maladie a un stade précoce. En conséquence, il est possible que
des anticorps antiviraux spécifiques n'aient pas encore été développés et soient donc

indétectables.

Selon (Jin et al., 2020), des anticorps spécifiques au virus MERS-CoV sont apparus
entre 14 et 28 jours apres le début de la maladie, indiquant qu'il y avait une période de latence.
Par consequent, ils ne peuvent pas dire si les anticorps antiviraux n'‘ont pas encore été
développes ou sont devenus négatifs a la suite de I'utilisation d'un seul test sérologique.

En plus du taux élevé de la positivité, ils ont découvert que le titre 1IgG apres conversion

virale était deux fois plus élevé qu'avant.

Dans 1’étude de (Jin et al., 2020) les patients ont été libérés peu de temps aprés que
leurs examens oraux aient été négatifs a deux reprises. La question de savoir si des titres
d'anticorps plus élevés dans l'infection par le SRAS-CoV-2 sont associés a de meilleurs

résultats doit étre étudiée plus en avant.

Cette recherche comporte un certain nombre de limites. D'abord et avant tout, en raison
de la petite taille de I'échantillon, les résultats de I'étude doivent étre interprétés avec
prudence. Deuxiémement, comme il s'agissait d'une étude rétrospective, le délai entre la
détection moléculaire du virus et le test sérologique était imprévisible et dépendait du
jugement du clinicien. Troisiemement, parce que les patients infectés dans cette étude avaient
des cas bénins de la maladie, la valeur des tests sérologiques devrait étre évaluée chez les
patients qui avaient des cas graves de la maladie. Quatriemement, la durée médiane entre
l'apparition des symptomes et le test sérologique était longue, car les Kits de détection

sérologique virale étaient disponibles tardivement.

Le test sérologique viral (CLIA) est une méthode efficace de diagnostic de l'infection
par le SRAS-CoV-2.

.
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(Xiang et al., 2020), ont utilisé le test ELISA confirmé par la RT-PCR. Les auteurs ont
caracterisé la dynamique des anticorps IgM et 1gG sériques contre le SARS-CoV-2 ainsi que
I’évaluation potentielle diagnostique de ce test sérologique.

Les résultats ont montré que les anticorps IgM et 1gG contre le SRAS-CoV-2 peuvent
étre détectés aux stades intermédiaires et avances de la maladie et que les tests d'anticorps
IgM et IgG basés sur ’ELISA pour le sérodiagnostic de la COVID-19 ont une spécificité
élevée pour le diagnostic de la COVID-19.

Au cours de la réponse immunitaire contre I'infection par un agent pathogene, I'lgM est
généralement produite plus tot que l'anticorps 1gG. Cependant, les anticorps IgM et IgG
contre le SRAS-CoV-2 ont été détectés des le quatrieme jour apres l'apparition des
symptomes, et l'apparition des anticorps IgM et 1gG dans le SRAS-CoV-2 semble plus
précoce que dans le SRAS-CoV.

Dans leur recherche (Xiang et al., 2020), ont découvert que le taux de seropositivité
IgG diminuait dés le 28éme jour aprés le début de la maladie. A ce stade, le taux de
séropositivité ne devrait pas diminuer, par consequent, ils ont émis I'hypothése que cela était
dd a la petite taille de I'échantillon. La valeur diagnostique des tests sérologiques a été évaluée

chez des patients atteints de pneumonie COVID-19 confirmée et suspectée.

Selon I'évolution de la maladie des patients, la spécificite et la VPP des anticorps IgM
étaient tres élevées, ce qui indique que les IgM peuvent étre utilisées comme un bon marqueur
pour le diagnostic de la COVID-19.

Cependant, la sensibilité, la VPN et le taux de cohérence des IgM étaient de 77,3 %,
80,0 % et 88,1 %, respectivement, ce qui indique qu'une infection aigué peut encore étre
manquée sur la base d'IgM séronégatifs. La speécificité, la VPP et le taux de cohérence des
IgG étaient de 95,0 %, 94,8 % et 88,9 %, respectivement ; ce qui signifie que les patients

peuvent étre diagnostiqués avec une pneumonie COVID-19 sur la base d'lgG séropositives.

Les deux anticorps séropositifs ont une spécificité et une VPP élevées, ce qui suggere
que les anticorps séropositifs IgM et/ou 1gG peuvent étre utiles pour établir le diagnostic de
pneumonie de COVID-19, en particulier chez les patients au long cours.

Les patients avec des anticorps séronégatifs précoces doivent étre retestés 10 jours apres le

test initial pour éviter un diagnostic errone.

La détection des anticorps contre le test ELISA basé sur le COVID-19 semble étre une

approche valable pour le sérodiagnostic de la pneumonie au COVID-19. L'anticorps circulant

.
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specifique peut étre détecté de maniere uniforme, ainsi, les résultats sont faux dus a

I'échantillonnage ou a I'absence potentielle de virus dans le systéme respiratoire.

La COVID-19 étant une maladie infectieuse émergente, la population actuelle y est
généralement sensible et les niveaux de fond d'anticorps sériques spécifiques sont faibles. Par
conséquent, la pneumonie COVID-19 peut étre diagnostiquée sur la base de la séropositivité
d'anticorps spécifiques comme alternative a la détection des acides nucléiques viraux, avec

des avantages évidents.

Selon (Dohla et al., 2020), qui ont étudié la supériorité d'un test rapide basé sur les
anticorps par rapport a I'étalon-or actuel du SRAS-CoV-2 RT-gPCR, nécessitent plus de
temps pour la manipulation, la préparation et le diagnostic des échantillons. Bien que des
tests rapides au point de service soient indispensables, I'évaluation actuelle d'un systeme basé
sur des anticorps ne démontre qu'une faible sensibilité et n'est donc pas recommandé pour

détecter des infections potentielles en tant que test indépendant.

En fait, les études de (Dohla et al., 2020) ont montré que les séroconversions se
produisent séquentiellement pour les IgM et les 1gG avec un temps médian de 11 et 14 jours,

respectivement.

Les anticorps étaient présents chez moins de 40% des patients pendant les sept premiers
jours de la maladie, mais ont rapidement augmenté a 100% au 15éme jour apres le debut des

symptdmes, ce qui semble trop tard du point de vue de la santé publique.

Le test rapide était nettement moins précis que le test RT-qPCR et ne devrait donc pas
étre utilisé pour les évaluations des risques individuels ou les décisions de politique de la
santé publique. Comme il existe un besoin urgent d'un systéme de test rapide suffisant pour le

SRAS-CoV-2, un systeme basé sur l'antigéne peut donc étre plus approprie.

Les auteurs recommandent d'accélérer le développement et I'évaluation des systéemes de

dépistage efficaces au point de service.

B
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Tableau Il : Détermination des facteurs de gravité et de mortalité aprés une infection au COVID-19 (Tableau d’analyse des résultats)

Nombre | Pourcentage Pourcentage
Auteur Pays Année Facteur de risque de des malades Nom-bre de des Nombre | Pourcentage
alades survivants survivants de morts des morts
Hussain | Royaume- | 2020 Age
et al Uni >70 33 46 13 39 20 83
<70 38 54 34 89 4 17
Sexe
Male 52 73 32 61 20 83
Femelle 19 27 15 79 4 17
Catégorie d’IMC
IMC >25 56 79 42 75 14 58
IMC <25 15 21 9 60 6 26
Tabagisme 21 13 12 57 9 37
Hypertension artérielle 36 50 16 44 17 70
Diabete sucré 22 31 16 72 6 25
Maladies cardio-vasculaires 13 18 7 54 6 25
BPCO 9 13 4 44 5 20
Cancer 8 11 3 38 5 20




Syntheése des résultats et discussion

Alamdari | Iran 2020 Sexe
et al Male 320 69.7 271 68.4 49 77.8
Femelle 139 30.3 125 31.6 14 22.7
IMC > 35 36 7.8 23 5.8 13 20.16
Tabagisme 131 28.5 111 28 20 31.7
Hypertension artérielle 214 46.6 188 47.5 26 41.3
Diabéte sucré 119 25.19 95 24 24 38.1
BPCO 32 28.8 109 27.5 23 36.5
Cancer 52 11.3 38 9.6 14 22.2
Lamiet | Iraq 2022 Age
al Pakistan <40 1193 28.8 1115 93.5 78 6.5
Soudan 40-59 1571 37.9 1334 84.9 237 15.1
Somalie >60 1377 33.3 946 68.7 431 31.3
Maroc Sexe
Egypte Male 2641 63.8 2132 80.7 509 19.3
Yémen Femelle 1500 36.2 1263 84.2 237 15.8
Tabagisme
Oui 3537 85.4 486 80.5 118 19.5
Non 604 14.6 2909 82.2 628 17.8
Hypertension artérielle 1021 24.7 714 69.9 307 30.1
Diabéte sucré 939 22.7 650 69.2 289 30.8
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Maladies cardio-vasculaires 303 7.3 190 62.7 113 37.3
Maladies respiratoires 61 1.5 38 62.3 23 37.7
(BPCO et autres)

Cancer 62 1.5 43 69.4 19 30.6

IMC : Indice de masse corporelle ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive

)
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2. Analyse des résultats des facteurs de risque impliqués dans la gravité et la
mortalité apres une infection COVID-19

L’analyse des données relatives aux facteurs de risque impliqués dans les
complications, la gravité des symptomes et le déces post COVID sont exposés dans le tableau
Il. Les résultats analysés sont tirés a partir de 3 articles internationaux dans différents pays
(Iran, Royaume-Uni, Iraqg, Pakistan, Soudan, Somalie, Maroc, Egypte, Yémen).

(Alamdari et al., 2020) ont effectué une étude rétrospective sur un total de 459 patients
COVID-19 confirmés, soit 396 survivants et 63 non-survivants. Les auteurs ont découvert que
I’augmentation de I’Age était liée & une mortalité plus élevée chez les patients atteints de
COVID-19. Ces derniers ont expliqué ceci par des déficiences dépendantes de 1’age dans
I’activité des cellules B et des cellules T, ainsi que le développement excédentaire de
cytokines de type 2 qui peuvent contribuer au contrdle défectueux de la réplication virale ainsi

qu’a des réactions inflammatoires plus soutenues.

(Hussain et al.,2020) qui ont effectué leur étude sur un total de 71 malades, ont
confirmé aussi que I’age est un facteur de risque de mortalité chez les patients atteints de
COVID-19 en accord avec les travaux de (Lami et al.,2022) sur 4141 patients de 7 pays, qui

ont constate que I’age est associé a la fois a la gravité et a la mortalité.

Le taux de mortalité de la population masculine était plus de trois fois supérieure a
celui de la population féminine selon (Alamdari et al., 2020), et selon (Lami et al., 2022), le

sexe est associée a la mortalité, mais pas a la gravité.

D’apres (Alamdari et al., 2020) , une prévalence significativement plus élevée de
I’obésité (IMC de 35 ou plus) par rapport aux autres facteurs est constatée.

(Hussain et al., 2020) ont considéré parmi les résultats les plus frappants de leur étude,
que P’obésité est un facteur de risque majeur de mortalité due a la COVID-19 (p = 0,043). Les
auteurs expliquent cela par une réponse immunitaire altérée, une incapacité cellulaire a
contrdler I'infection et par ’effet de la masse tissulaire adipeuse, a laquelle 1’affinité du virus

est plus élevée que pour les tissus pulmonaires.

La surexpression des adipokines inflammatoires des dépots de la graisse viscérale
peut affecter la réponse immunitaire, altérer la chimiotaxie et modifier la différenciation des

macrophages.

-
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Le diabéte est une comorbidité ayant un lien substantiel avec la mortalité due a la
COVID-19. Selon (Alamdari et al., 2020), et conformément aux résultats de (Hussain et
al.,2020) ou, ont trouvé que le diabéte est un prédicteur de la mortalité, bien qu’il n’a pas

atteint la signification statistique dans I’analyse multivariée avec p = 0,491.

Ces résultats sont concordants avec ceux de (Lami et al., 2022), qui ont constaté que le
diabéte sucré est associé a la fois a la gravité et a la mortalité.

Par ailleurs, (Hussain et al., 2020)et (Lami et al., 2022) expliquent cela par le fait que
le diabéte sucré provoque un état d’immunosuppression, ou il y a une activité réduite des
cellules tueuses naturelles et une altération de 'immunité adaptative a médiation cellulaire
(chimiotaxie, phagocytose, sécrétion de cytokines et anomalies des lymphocytes T), en plus
des systemes métaboliques défectueux et aux morbidités associées aux complications

chroniques du diabéte.

(Lami et al., 2022) ont trouveé que le tabagisme est associé a la gravité, mais pas a la
mortalité, expliquant ceci par une sous-estimation qui peut étre la raison pour laquelle, ils
n’ont pas pu trouver d’association avec la mortalité, contrairement a (Hussain et al., 2020),
ou le tabagisme était signalé dans les cas de COVID-19, comme un facteur de risque de

gravité et de mortalité.

Les auteurs soulignent que le tabagisme augmente les niveaux des récepteurs ACE2.
Autrement dit, des niveaux plus élevés de tabagisme conduisent a des recepteurs ACE2
supplémentaires, ce qui donne plus de possibilités au SARS-CoV-2 de se fixer aux cellules .Si

la charge virale est élevée, le résultat attendu est une maladie grave et une mortalité possible.

Selon (Hussain et al., 2020), les patients atteints de cancer sont particulierement
vulnérables a I’infection et a la mort (p = 0,003), en raison d’une mauvaise santé générale, de
I’immunosuppression et des traitements anticancéreux qu’ils suivent. En accord avec
(Alamdari et al., 2020), ou la malignité était également liée a un risque important de déces, et

pour (Lami et al., 2022), la malignité était associée a la mortalité, mais pas a la gravité.

Les maladies cardio-vasculaires dont I’hypertension artérielle sont associées a la
fois a la gravité et a la mortalité chez les patients atteints de la COVID-19 d’aprées (Lami et
al., 2022) et (Hussain et al., 2020), qui ont expliqué que ceci est a nouveau lié aux récepteurs

ACE2 et a la progression vers la myocardite, I’insuffisance cardiaque et la mort.

.
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Pour (Hussain et al., 2020) et (Lami et al., 2022), les patients atteints de la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) courent également un risque important de
mortalité suite a la maladie COVID-19. Ceci est di a la fonction physiologique locale

défectueuse du systéme respiratoire chez les patients atteints de la BPCO.




Syntheése des résultats et discussion

Tableau 111 : Les types de variants SARS-CoV-2identifiés dans différentes pays (Tableau d’analyse des résultats)

Années de Nombre des Nombre des tests Variants
Auteurs Pays o _ . Tests ) .
publication patients (N) positifs identifiés
) PCR Alpha, Beta,
Torres et al Argentine 2021 N=4851 219 .
Sequencgage Gamma et Delta
Alpha, Beta,
_ RT-PCR Gamma,
M.Castro et al Argentine 2022 N=6640 ND .
Séquencage Lambda, Delta,
Mu et Omicron
Le Kena-Douki et RT-PCR Alpha, Beta,
Gabon 2022 N=1006 809 )
al Séquengage Gamma, Delta
. RT-gPCR
Guingée ]
Hosch et al ] ] 2022 N=13579 206 Séquencage Beta et Delta
équatoriale

N : Nombre des patients

ND : Non Déterminé
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Tableau VI : Identification des mutations des différents variants (Tableau d’analyse des résultats)

valr_i:Snts Les régions mutantes Les mutations détectées
E484K L452R N501Y el del 242-244 K417T L452Q P681R WT
H69V70
Alpha _ _ + +
Beta + _ + + B
Delta _ + _ +
Epsilon _ + B ~
Gamma + _ + +
Lambda _ _ _ +
Mu + _ + B _
Omicron _ + B n
Zeta +

- . Mutation négative + : Mutation positive del : Délétion
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3. Analyse des résultats sur I’identification des variants du SARS-CoV-2

L’analyse des données relatives aux variants du COVID-19 apparus dans différents pays
a travers le monde (Argentine, Gabon et Guinée équatoriale) est exposée dans le (tableau
).

D’apreés I’analyse des données des 4 articles internationaux sur le SAR-CoV-2 et ses
variants, il apparait que la surveillance des variants est basée sur le séquencage du génome
entier ou le séquencage partiel de la protéine Spike.

Selon (Torres et al,. 2021), quatre variants ( Alpha, Beta, Gamma et Delta ) sont
définis comme des variants préoccupants (VOC) a cause de leur transmissibilité accrue, et

d’autres sont identifiés comme des variants d’intéréts ( Lambda et Mu).

Ces variants partagent des mutations dans la protéine Spike plus précisément dans la
région du domaine de liaison au récepteur qui affectent potentiellement la transmissibilité, la

pathogenicité, la réponse a la vaccination et aux thérapies immunitaires.

Dans le cadre des études de (Hosch et al,. 2022), les échantillons sont analysés pour la
présence de 3 mutations du gene de pointe associés au COV : L452R, E484K etN501Y.
Les méme résultats sont rapportés dans I’é¢tude de (M.Castro et al,. 2022). Les resultats sont

exposés dans le tableau VI.

Selon (Le Kena-Douki et al,. 2022), les souches gabonaises retrouvées sont comparées
avec des souches provenant d’autre pays. Les auteurs ont confirmé qu’elles sont similaires

avec celles de la France, de la Belgique et des pays voisins d’Afrique centrale ainsi que

d’Afrique de I’Ouest.

L’étude de (Torres et al,. 2021), a montré que le variant Alpha VOC est décrit comme
le plus transmissible en raison de sa capacité a contrarier I’immunité inné, sa prévalence est
progressivement augmentée au premier trimestre 2021 et il est devenu prédominant aux USA
et en Europe a partir de mars 2021. Alors que le Beta est le variant le plus propagé en Afrique

du Sud, en Afrique du Sud-est (Zambie, Malawi...) et en Europe entre février est mai 2021.

Le variant Gamma s’est principalement propagé en Amérique du Sud et dans les pays
des Caraibes en juin 2021. La mortalité associée a ce variant de I’infection a augmenté de 1,8
fois.En juin 2021, le variant Delta s’est propagé dans I’Afrique et a remplacé le variant

Alpha,en Europe et aux USA avec un pic en juin, aout et septembre 2021.

.
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D’autre part, (M.Castro et al,. 2022) ont montré que le variant Zeta a circulé de janvier

a mai 2021 dans une faible fréquence avec un pic en mars. Epsilon a été détecté en aout.

Concernant les variants Lambda et Mu , ils ont été signalés en juillet, alors que la
fréquence de Lambda a augmenté progressivement en septembre, et a diminué jusqu'a son
absence totale en fin décembre. Mu a été détecté avec une faible fréquence de juillet a octobre
2021.

D’aprés (Le Kena-Douki et al,. 2022),le variant B.1.1 (clade 20B) est le plus
dominant durant la premiére vague de la pandémie, les vraiants Alpha et Gamma sont les
plus dominants dans la deuxiéme vague, alors que la troisieme vague correspond a la

circulation du Delta. Ce résultat est concordant avec celui de (Torres et al,. 2021).







Conclusion

Actuellement, les tests basés sur la PCR (ou la RT-PCR) sont largement utilisés dans le
monde, pour le diagnostic de la COVID-19 et pour la détection et la quantification de I’ARN
du SARS-CoV-2. Ces tests virologiques sont considérés comme le gold-standard du
diagnostic pour la COVID-19 en phase aigie.

Parallelement, des tests sérologiques sont utilisés, pour la détection d'anticorps qui
permettent d'évaluer si une personne a développé ou posséde des anticorps contre les
protéines du SARS-CoV-2. Ces tests comprennent une variété de procédures avec différents
degrés de spécificité et de sensibilité.

D’aprés cette recherche, un besoin crucial d'outils sérologiques pour étudier les

réponses en anticorps et évaluer I'immunité collective individuelle et potentielle est évident.

En effet, les tests sérologiques font gagner du temps et ne nécessitent aucun équipement, Il
est simple a mettre en place et ne nécessite qu'un niveau de formation de base. Il peut étre

effectué dans n'importe quelle clinique ou laboratoire, ainsi que dans les aéroports et les gares.

Au terme de cette analyse, il ressort que les personnes agées et les hommes sont les plus
susceptibles de developper une forme grave ou mourir suite a une infection par le SARS-
COV-2. Non négligeable, les hypertendus, les fumeurs, les personnes atteintes d’une maladie
pulmonaire comme la broncho-pneumopathie obstructive chronique (BPCO), et les malades
souffrant d’un état d’immunosuppression chronique tels que les diabétiques et les cancéreux,

qui présentent aussi un risque majeur d’avoir un mauvais pronostic.

Plusieurs variants du SARS-CoV-2 ont aujourd’hui un impact démontré sur la santé
publique, ils entrainent une plus grande transmissibilité de la COVID-19, surtout les variants
préoccupants tels que le variant Alpha, Beta, Delta et Gamma qui sont souvent plus

contagieux que la souche initiale.

Les mutations touchent principalement la protéine responsable de 1’accrochage du virus
aux voies respiratoires, comme elles sont responsables de phénoméne d’échappement

immunitaire.

Pour mettre fin a I'épidémie et mieux comprendre comment le virus se propage, il est
essentiel d'évaluer la prévalence des infections asymptomatiques et symptomatiques du

SRAS-CoV-2, ainsi que leurs profils de réponse en anticorps.

Des recherches supplémentaires sur les aspects virologiques et immunologiques du

SRAS-Cov-2 sont nécessaires pour améliorer l'utilisation de tests sérologiques, antigéniques

&
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et moléculaires impliquées dans le diagnostic et le traitement des personnes infectées, ainsi

que pour identifier les personnes qui ont déja été infectées et devraient étre traité en premier
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Annexe 1

Nidovirales

Order

Suborder Arnidavirineae Carnidovirineae Mesnidovirineae Ronidovirineae
Family Arteriviridae Caronaviridae Mesonivividae Reomiviricae

1
Subfamily Arterivirinae Coreonavirinee Tarovirinae Hexpanivirinae  Qkamivirinae
‘ Adprlia- Beto- Gammc- Frelio-

Genus Artevivirus  coromavirns coronavirns  coropavires  coronavirus  Bafinivirus Tovovirns  Alphamesonivirus Ohavives
Subgenus  Duvinacowirus Setracovires Embecoviris Sarbecovirus Merbecovires Nobecovirus Hiltrecoviris

| -

Specics HCoV-229E HCoV-NL63 HCoV-C43 HCoV-HKUL SARS-CoV SARS-CaoV-2z MERS-CoV

Figure 1 : La taxonomie de l'ordre Nidovirales.HCoV : coronavirus humain ; MERS :
syndrome respiratoire du Moyen-Orient ; SRAS : syndrome respiratoire aigu sévere (Zhao et

al.,2020).
Annexe 2
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Figure 2 : Comparaison de I'h6te, des caractéristiques du génome, du site de liaison au

récepteur et du récepteur des coronavirus humains (Zhao et al.,2020).
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Figure 3 : Comparaison des principales caractéristiques entre le SARS-CoV, le MERS-CoV
et le SARS-CoV-2.
SRAS-CoV : coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere ; MERS-CoV : coronavirus du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient ; SARS-CoV-2 : coronavirus 2 du syndrome

respiratoire aigu sévere (Hozhabri et al.,2020).
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Figure 4 : (A) : Atteinte d'organes chez des patients atteints de COVID-19 ; (B) : Tableau

décrivant les principaux troubles observés (Hozhabri et al.,2020)






Résumé

Les derniéres décennies ont vu lI'émergence du coronavirus du syndrome respiratoire
aigu sévere (SARS-CoV) et du coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS-CoV).Une nouvelle fois, nous assistons a I'émergence d'une autre épidémie due & une
nouvelle souche appelée le virus SARS-CoV-2, qui s’est rapidement transformée en une
pandémie créant une crise mondiale a tous les niveaux.

Dans cette étude, nous avons analysé (13) articles internationaux dans le but de
déterminer I’efficacité des tests analytiques pour le diagnostic du SARS-CoV-2, de connaitre
les facteurs favorisants de I'infection et menant a la mort. Enfin de préciser la cause de

I’émergence des nouveaux variants.

L'analyse des performances des tests de diagnostic de la COVID-19 est réalisee a l'aide
de diverses approches, notamment les tests moléculaires PCR (ou RT-PCR), les tests
sérologiques et les tests antigéniques.

Au terme de cette recherche, nous préconisons 1’usage des techniques sérologiques
particulierement pour leur simplicité, leur rapidité et leur efficacité. Néanmoins, il faut
prendre en compte que ces derniéres ont des limites et dans certaines situations le résultat peut
étre erroné par 1’obtention de faux négatifs. Il convient alors de les compléter par des tests

moléculaires qui ont une meilleure précision.

L’¢tude des facteurs de risque impliqués dans la gravité¢ et la mortalité aprés une
infection COVID-19, est représentée majoritairement par le tabagisme et les maladies
cardiovasculaires, sans négliger le diabete , le cancer, les maladies pulmonaires et 1’age
avance.

La pandémie de la COVID-19 a vu l’apparition des variants préoccupants et des
variants d’intéréts durant plusieurs vagues. La cause principale de cette apparition reste la
mutation, qui provoque des changements au niveau de la protéine S, ce qui permet de

changer le génome du virus et de changer le variant.

Des mutations inattendues ont surpris de nombreux virologues qui cherchent toujours a

découvrir les conditions d’émergence de futurs variants.

Les mots clés: COVID-19, tests, facteurs de risque, variants, mutations.



Absract

Recent decades have seen the emergence of the Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus (SARS-CoV) and the Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-
CoV). Once again, we are witnessing the emergence of another epidemic due to a new strain
called the SARS-CoV-2 virus, which quickly transformed into a pandemic creating a global

crisis at all levels.

In this study, we analyzed (13) international articles in order to determine the
effectiveness of analytical tests for the diagnosis of SARS-CoV-2, to know the factors
conducive to infection and leading to death. Finally, to clarify the cause of the emergence of

new variants.

Performance analysis of COVID-19 diagnostic tests is performed using a variety of
approaches, including molecular PCR (or RT-PCR) tests, serological tests and antigenic tests.

At the end of this research, we recommend the use of serological techniques especially
for their simplicity, speed and effectiveness. Nevertheless, it must be taken into account that
the latter have limits and in certain situations the result can be erroneous by obtaining false
negatives. They should then be supplemented by molecular tests which have a better

precision.

The study of the risk factors involved in severity and mortality after COVID-19
infection, is mainly represented by smoking and cardiovascular disease, not to mention

diabetes, cancer, lung disease and old age.

The COVID-19 pandemic has seen the emergence of variants of concern and variants of
interest over several waves. The main cause of this appearance remains the mutation, which
causes changes in the S protein, which makes it possible to change the genome of the virus

and to change the variant.

Unexpected mutations have surprised many virologists who are still trying to discover

the conditions for the emergence of future variants.

Keywords: COVID-19, tests, risk factors, variants, mutations.
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Etude sur le SARS-CoV-2 : Performances analytiques, facteurs de risque
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Les derniéres décennies ont vu I'émergence du coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe
(SARS-CoV) et du coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV).Une nouvelle fois,
nous assistons a I'émergence d'une autre épidémie due a une nouvelle souche appelée le virus SARS-CoV-2,
qui s’est rapidement transformée en une pandémie créant une crise mondiale a tous les niveaux.

Dans cette étude, nous avons analysé (13) articles internationaux dans le but de déterminer I’efficacité
des tests analytiques pour le diagnostic du SARS-CoV-2, de connaitre les facteurs favorisants de 1’infection

et menant a la mort. Enfin de préciser la cause de I’émergence des nouveaux variants.

L'analyse des performances des tests de diagnostic de la COVID-19 est réalisée a l'aide de diverses
approches, notamment les tests moléculaires PCR (ou RT-PCR), les tests sérologiques et les tests anti
géniques.

Au terme de cette recherche, nous préconisons I’usage des techniques sérologiques particuliérement
pour leur simplicité, leur rapidité et leur efficacité. Néanmoins, il faut prendre en compte que ces derniéres
ont des limites et dans certaines situations le résultat peut étre erroné par I’obtention de faux négatifs. Il

convient alors de les compléter par des tests moléculaires qui ont une meilleure précision.

L’¢tude des facteurs de risque impliqués dans la gravité et la mortalité aprés une infection
COVID-19, est représentée majoritairement par le tabagisme et les maladies cardiovasculaires, sans négliger
le diabéte , le cancer, les maladies pulmonaires et 1’age avancé.

La pandémie de la COVID-19 a vu I’apparition des variants préoccupants et des variants d’intéréts
durant plusieurs vagues. La cause principale de cette apparition reste la mutation, qui provoque des
changements au niveau de la protéine S, ce qui permet de changer le génome du virus et de changer le
variant. Des mutations inattendues ont surpris de nombreux virologues qui cherchent toujours a découvrir

les conditions d’émergence de futurs variants.

Mots-clés : COVID-19, Tests, Facteurs de risque, Variants et Mutations
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