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Résumé

Résumé

La maladie a coronavirus 2019 (Covid-19) causée par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aiglie sévere (SRAS-Cov2) est devenue une épidémie qui cause un probleme de santé publique
a I’échelle mondiale. Les patients atteints de la Covid-19 sont exposés a un risque élevé des
infections poly-microbiennes d’origine bactérienne, fongique ou virale. Le but majeur de cette
¢tude bibliographique est d’explorer les effets des co-infections microbiennes sur les personnes
atteints de la Covid-19 afin de lutter contre ces co-infections par 1’utilisation des traitements
efficaces. Le SARS-Cov2 infecte les voies respiratoires supérieures et inférieures et se transmet
d'une personne a l'autre par contact direct ou indirect. Les symptémes les plus fréquents sont la
fatigue, la toux et la fievre. La co-infection chez les patients Covid-19 est un facteur trés
important de la pathogenése de cette maladie qui peut compliquer le diagnostic et le traitement
de cette infection. Plusieurs autres agents pathogenes sont détectés chez les malades atteints de
la Covid-19 y compris les bactéries tels que Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae,
les champignons comme Aspergillus fumigatus, Candida et les virus tels que les virus de la
grippe, les virus de I’hépatite et le virus de I'immunodéficience humaine. Les co-infections
bactériennes et virales sont les plus courantes et les plus graves. Ces infections mixtes peuvent
aggraver les symptdmes et peuvent par conséquent augmenter la mortalité et la morbidité.
L’utilisation des traitements corrects et efficaces et 1a mise en ceuvre des mesures de précaution

permettent de réduire le risque de ces co-infections microbiennes.

Mots-clés : Covid-19, SARS-Cov2, co-infections, pathogenése, bactéries, virus.



Abstract

Abstarct

Coronavirus disease 2019 (Covid-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-Cov2) has become an epidemic causing a public health concern worldwide. Patients
with Covid-19 are at high risk of polymicrobial infections of bacterial, fungal or viral origin.
The main goal of this bibliographic study is to explore the effects of microbial co-infections on
people with Covid-19 in order to fight against these co-infections through the use of effective
treatments. SARS-Cov2 infects the upper and lower respiratory tract and is transmitted from
person to person through direct or indirect contact. The most common symptoms are tiredness,
cough and fever. Co-infection in Covid-19 patients is a very important factor in the
pathogenesis of this disease which can aggravate and complicate the diagnosis and treatment
of this infection. Several other pathogens are detected in patients with Covid-19 including
bacteria such as Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, fungi such as Aspergillus
fumigatus, Candida and viruses such as influenza viruses, hepatitis and human
immunodeficiency virus. Bacterial and viral co-infections are the most common and serious.
These mixed infections can aggravate and complicate symptoms and can therefore increase
mortality and morbidity. The use of correct and effective treatments and the implementation of

precautionary measures can reduce the risk of these microbial co-infections.

Keywords: Covid-19, SARS-Cov2, co-infections, pathogenesis, bacteria, viruses.
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Glossaire

Glossaire

Agent étiologique : désigne un organisme principalement responsable de changements chez
un animal hote, conduisant a la maladie.

Cholangiocyte : sont les cellules qui tapissent les voies biliaires. 1ls sont responsables
d'importantes modifications de la bile sécrétée par les hépatocytes.

Corticostéroides : sont des médicaments, des hormones produites cliniqguement, ils
empéchent les globules blancs d'attaquer le tissu sain et diminuent les substances
responsables de I'inflammation.

Cytokines : sont des messagers solubles qui assurent les communications entre les cellules
du systeme immunitaire.

Défaillance : une diminution importante et momentanée des forces physiques.

Ecouvillon nasopharyngé : consiste a introduire I’écouvillon dans la narine jusqu’au
nasopharynx et récupérer autant de cellules que possible.

Hypercytokinémie : ou choc cytokinique qui signifie la production excessive de cytokines
généralement a cause d’un agent pathogene.

Hyperplasie : Il désigne I'épaississement d'un tissu ou l'augmentation de volume d'un
organe.

Immunomodulateur : est un médicament qui blogue certaines fonctions du systeme de
défense du corps humain et, par conséquent qui est administré pour réguler la
réponse immunitaire du patient.

Immunosuppresseur : sont des traitements qui limitent I'action du systeme immunitaire.
On les utilise lorsque le systeme immunitaire ne fonctionne pas correctement
Lymphophénie : est un trouble sanguin qui se concrétise par une diminution de certains

globules blancs, appelés lymphocytes B et T.

Oxygenothérapie : consiste en un apport d’oxygene dans un but thérapeutique.

Pneumopathie : Il s'agit d'une infection aigue du poumon liée a un microbe.

Prophylaxie : I’ensemble des mesures visant a empécher l'apparition, la réapparition et la
propagation de maladies.

Thrombopénie : est un trouble hémorragique habituellement sans anémie ni leucopénie.

Tranchéobronchite : Inflammation simultanée de la trachée et des bronches.

Traumatisme : correspond a toute blessure physique qu'une personne subit, que ce soit

voulu ou non, et qui résulte d'un choc, d'un coup, d'une pression.
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Introduction

Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-Cov2) constitue une
menace pour la santé publique, provoquant une pandémie en cours dans de nombreux pays.
L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a annoncé que la désignation officielle de la maladie
serait maladie a coronavirus 19 (Covid-19) (Amir et al., 2020 ; Dham et al., 2020 ; Ermani et
al., 2021).

La Covid-19 est une maladie tres contagieuse dont les symptomes les plus fréquents sont
la fievre, la fatigue et la toux, et il peut y avoir des cas asymptomatiques. La transmission
interhumaine du virus est tres rapide dont il se transmet directement ou indirectement ce qui
facilite la propagation (Rothan et al., 2020; Placais, 2020 ; Jamai et al., 2020).

La co-infection est définie par the Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
(Etats-Unis) comme étant une infection survenant en méme temps que l'infection initiale. Les
co-infections microbiennes ont été signalées dans de nombreuses maladies infectieuses
respiratoires auparavant et de plus en plus de preuves montrent que la co-infection microbienne
augmente le risque de gravité de la maladie chez I'Homme. Plusieurs études et essais cliniques
et métagénomiques ont montré la coprésence d’autres virus, bactéries et champignons chez les
patients atteints du Covid-19 ce qui peut compliquer le diagnostique précis de la maladie, le
traitement et méme augmenter les taux de mortalité (Fledman et al., 2021 ; Hoque et al., 2021).

Dans cette optique, il nous a paru essentiel d’aborder une étude bibliographique bien
documentée. Le but étant d’identifier les différents types de micro-organismes responsables
d’infections secondaires chez les patients atteints du Covid-19, les traitements les plus
couramment utilisées ainsi que les mécanismes moléculaires conduisant a ces co-infections.
Cette revue comporte deux principaux chapitres dont le premier est dédié aux généralités sur la
Covid-19 et le deuxiéme se concentre sur les différents types de micro-organismes responsables
de co-infections microbiennes chez les patients Covid-19 en se basant sur les résultats des

études internationales.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rothan%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32113704
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Chaeitrel Généralités sur la maladie a Coronavirus (Covid-19)

Les coronavirus sont des virus a ARN qui ont la capacité d’infecter différentes especes
animales et les humains, a muter rapidement, & modifier le tropisme tissulaire, et a s'adapter a
différentes situations épidémiologiques (Figure 1). Au cours de ces deux dernieres décennies,
le monde a vécu la propagation de trois épidémies a coronavirus, et actuellement le SARS-Cov2
a balayé le monde, formant une pandémie avec un impact sur divers domaines (Helmy et al.,
2020 ; Rehman et al., 2020).

Figure 1: Isolement viral de SARS-Cov2 en culture cellulaire (Goldsmith et al., 2020).

1. Définition de la maladie & coronavirus
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a annoncé que la désignation officielle de la
maladie actuelle, associée au SARS-Cov2, serait la maladie a coronavirus (Covid-19). Cette
derniére constitue une grande menace pour la santé publique. C’est une infection respiratoire

causée par le SARS-Cov2 (Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere). Ce virus a été


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Helmy+YA&cauthor_id=32344679

Chapitrel Généralités sur la maladie a Coronavirus (Covid-19)

identifié pour la premiere fois dans la ville de Wuhan, province de Hubei, Chine, en 2019
(Dhama et al., 2020 ; Rothan et al., 2020).
2. Classification de SARS-Cov2
Le SARS-Cov2 a été classé dans le genre des Bétacoronavirus, situé dans la sous-famille
des Orthocoronavirinae, elle-méme comprise dans la famille des Coronaviridae (Figure 2).

Cette derniére appartient a 1I’ordre des Nidovirales (Dhama et al., 2020).

order | ramiy | _subsamiy | _cenus

Arteriviridae > Arterivirus

Roniviridae » Okarivirus
Nidovirales

Mesoniviridae » a-Mesonivirus

Alpha coronavirus SARS-CoV

Beta coronavirus < MERS-CoV
Coronavirinae SARS-CoV2
Delta coronavirus

Coronaviridae Gamma coronavirus

. Bafinvirus
Torovirinae < :
Torovirus

Figure 2 : Classification des coronavirus (Rehman et al., 2020).

3. Structure du virus et son génome

Les coronavirus sont des virus a ARN a sens positif et monocaténaire. La taille du génome
est de 26 a 32 kb (Figure 3). Le SRAS-Cov2 comporte 16 protéines non structurelles (nspl-
16) ainsi que 4 proteines structurelles (S, M, E, et N). Ces protéines sont : la protéine Spike (S),
la protéine membranaire (M), la protéine de I’enveloppe (E) et la protéine de la nucléocapside
(N) (Wang et al., 2020 ; Samudrala et al., 2020).

Le génome de SRAS-Cov2 contient plusieurs Open Reading Frame (ORF) (Figure 4).
Les deux tiers du génome correspondant au (ORF1a/b) sont traduits en 2 protéines pplaet pplb
qui sont par la suite clivées par des protéases en 16 protéines non structurelles. Le tiers restant
code pour des protéines structurelles ; la protéine (S), 1’Hémagglutinine

-Estérase (HE), les protéines de la membrane (M), la protéine de 1’enveloppe (E) et la protéine


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rothan%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32113704
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de la nucléocapside (N). Les génes ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF8, ORF10 codent pour 6
protéines accessoires. Il existe aussi dans le génome du virus deux parties non traduites ; 5 UTR
et 3 UTR (Bonney et al., 2020 ; Gioventti et al., 2020).

SARS-CoV 2 Structure

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

ssRNA ;
(+ sense, ~30kb in length) o

Figure 3 : La structure du SARS-Cov2 (Cascella et al., 2022).

(l) 50100 101000 15000 20000 25?00 30?06'
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E ORF6
ORF1a S . ORF10

——— '«
l ORF8

Figure 4 : Organisation génomique du SARS-Cov2 (Kumar et al., 2020).
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4. Cycle de vie

Le SRAS-Cov2 infecte les cellules hotes selon plusieurs étapes, commengant par 1’entrée
et l’attachement, la pénétration, la décapsidation et enfin la synthése des différentes
macromolécules (Jamai et al., 2020 ; Emrani et al., 2021).

L’entrée dans la cellule hote se fait par le processus d’endocytose ou par la fusion de
I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire. Le virus se lie spécifiquement a la cellule hote
par des intercalins entre la protéine S virale et I’ACE2 (Angiotensinconverting enzyme) de la
cellule. Le clivage de la protéine S par la protéase TMPRSS2 permet la fusion avec la membrane
de la cellule héte (Figure 5). Les furins parmi plusieurs autres protéines qui facilitent 1’entrée
de virus par la voie endocytique (Jamai et al., 2020 ; Emrani et al., 2021).

Le virus est enfin dans la cellule, I’ARN du SRAS-Cov2 se libére dans le cytoplasme et
la réplication du génome et la production des protéines se fait grace au complexe réplication-
transcription RTC. Plusieurs enzymes de transformation et de modification de I’ARN inclus
dans le RTC et le RdRp réalisent la synthése de I’ARN. La réplication du genome du virus
commence par la transcription a sens négatif qui permet la syntheése de I’ARN génomique dans
le sens positif. La traduction de la protéine N a lieu dans le cytoplasme par contre les protéines
S, M et E se produisent dans le réticulum endoplasmique rugueux (Khade et al., 2020 ; Jamai
etal., 2020 ; Emrani et al., 2021).

Une fois les protéines sont assemblées en capsomeres, ensuite en nucléocapside le
génome répliqué est intégré. La maturation se fait a ’intérieur des vésicules de Golgi pour
produire 1’enveloppe lipidique autour des virions. La libération des bourgeons, contentant les
nouveaux virions, se fait par exocytose, et de facon répétitive. A leur tours, les nouveaux virions

libérés peuvent infecter d’autres cellules hotes (Khade et al., 2020 ; Jamai et al., 2020).
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Figure 5 : Les étapes du cycle viral

5. Les variants du SARS-Cov2

La plupart des virus, y compris

du SARS-Cov2 dans la cellule héte infectée (Seksik,
2020).

le SRAS-Cov2 responsable de la maladie du Covid-19,

peuventt subir des modifications ou des mutations au niveau du génome. Ces modifications

changent les propriétés du virus ce qui conduit a la formation de plusieurs nouveaux variants
du SRAS-Cov2 (Choi et al., 2021 ; Aleem et al., 2022).

En décembre 2020, le premier variant préoccupant a été détecté en Royaume-Uni, c’est

I’Alpha (B.1.1.7). Ce dernier a été caractérisé par sa transmissibilité accrue et croissante des la

premicre découverte dans le monde et une incidence d’hospitalisation grace a sa propagation

rapide (Domingo et al., 2021 ; Mohammadi et al., 2021 ; Aleem et al., 2022).
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En Décembre 2020, le premier variant Beta (B.1.351) a été détecté en Afrique du Sud
(Aleem et al., 2022).

En Février 2020, les variants, contenant la mutation D614G dans la RBD de la protéine
S, qui sont apparues en Europe sont devenu les souches responsables de pandémie (Choi et al.,
2021).

En début Janvier 2021, le variant Gamma (P.1) a été détecté pour la premiére fois au
Brésil. Ce variant a été caractérisé par une augmentation des cas des patients hospitalisés. Une
réinfection par ce variant Gamma a été également observée chez les personnes déja infectées
par la Covid-19 (Mohammadi et al., 2021 ; Aleem et al., 2022 ; de Silva et al., 2022).

En Décembre 2021, le variant Delta (B.1.617.2) a été déclaré pour la premiere fois en
Inde. Les symptdmes des deux variants Alpha et Delta ont été identiques sauf que chez les
personnes infectées par le variant Delta ont souffert des caillots de sangs, une perte de 1’odorat
et une déficience auditive (Hendaus et al., 2021 ; Shiehzadegan et al., 2021 ; Aleem et al.,
2022).

En Novembre 2021, le variant Omicron (B.1.1.529) a été détecté en Afrique du Sud et
signalé par I’OMS en tant que variant préoccupant. Ce variant est caractérisé par une infection
et une transmission rapide. Une des propriétés du variant Omicron c’est de pouvoir échapper a
la réponse immunitaire chez les personnes déja vaccinées (Choi et al., 2021 ; Callaway, 2021 ;
Aleem et al., 2022).

6. Epidémiologie
6.1 Symptomes
Les symptomes de la maladie Covid-19 apparaissent environ 2 a 5 jours apres I’ infection

par le virus, on parle de temps d’incubation du virus, qui est définie comme I’intervalle entre la
date d’un premier contact potentiel avec un patient suspect ou confirmé de Covid-19 et la date
d’apparition des symptomes. Les symptomes courants de la maladie sont la fievre, la fatigue,
la toux, une dyspnée, des maux de téte, des maux de gorge et une conjonctivite, il est donc
difficile de différencier cette maladie des autres maladies respiratoires. Dans un pourcentage
faible de cas une atteinte gastro-intestinale avec diarrhée, nausées et vomissements a été détecté.
(Rothan et al., 2020 ; Placais 2020 ; Pascarella et al., 2020).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rothan%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32113704
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6.2 Transmission

La pénétration du virus dans I’organisme peut étre effectuée indirectement par contact

avec les yeux, le nez, la bouche avec des mains contaminées ou directement par des gouttelettes

propagées par la toux ou les éternuements d’une personne contaminée (Figure 6). Il y a encore

une possibilité de contamination sanguine ou or-fécale apres la détection d’ARN viral dans le

sang et les selles (Jamai et al., 2020 ; Rothan et al., 2020).
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Figure 6 : Les voies de transmission interhumaine du SARS-Cov2 (Harrison et al.,

2020).

7. Diagnostic et détection

Actuellement, il n’existe aucun test de référence parfait pour le diagnostic du Covid-19.

En effet les résultats des tests utilisés dépendent de la propagation et du stade de I’épidémie

dans le pays ou les tests sont effectués et celui de la maladie chez I’individu, encore il faut

prendre en compte le moment ou les tests sont effectués par rapport a 1’apparition des

symptomes lors de la comparaison des outils de diagnostic (Gala et al., 2020).
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7.1 Les tests moléculaires (La RT-PCR)

Dans la RT-PCR la détection du virus se fait par I’analyse d’un écouvillon nasopharyngé
prélevé chez un patient suspect. Cette technique est basée sur 1’amplification par ’ADN
polymérase de I’ADNc obtenue a partir de I’ARN viral en utilisant des amorces qui ciblent de
différentes parties du génome viral, permettant la détection du virus ainsi que la quantification
de la charge viral (Gala et al., 2020 ; Kevadiya et al., 2020).

La sensibilité de 1’analyse par la RT-PCR dépend largement du type d’échantillon, du
moment du prélévement, de la technique d’échantillonnage et de la qualité du test et de 1’équipe
de test. Le taux de sensibilité de la RT-PCR est estimé a environ 66-80% (Gala et al., 2020 ;
Pascarella et al., 2020).

7.2 Tests immunologiques

Les tests immunologiques sont des tests permettant de mesurer les anticorps (IgM et 1gG
circulants) ainsi que la détection des antigenes chez des patients atteints du Covid-19 (Gala et
al., 2020).

7.2.1 Larecherche des anticorps (tests sérologiques)

Les tests sérologiques sont les tests qui permettent la détection des anticorps spécifiques
produits par I’organisme apres ’infection par le SARS-Cov2. Ces tests sont realisés par
I’analyse des prélévements du sang afin d’identifier la présence ou non de ces anticorps qui
signifie que la personne est infectée ou pas par le virus (Jamai et al., 2020).

La réponse immunitaire primaire a I’ infection par le SARS-Cov2 se traduit par la synthese
des anticorps dirigés contre ce virus. Les IgM deviennent détectables dans un délai médiane de
cinqg jours apres 1’apparition des symptomes dans 92,7% des cas, et les IgG dans une médiane
de quatorze jours et dans 77,9% des cas (Jamai et al., 2020 ; Kevadiya et al., 2020).

Au cours de la premiére semaine apres 1’infection le niveau des IgM augmente jusqu’a sa
valeur maximale aprés la deuxiéme semaine, puis diminue jusqu’a des niveaux proches du
niveau de fond chez la plupart des individus, alors que les IgG deviennent détectables apres la
premiére semaine et restent pendant une longue période qui peut aller jusqu’a plus de 48 jours
formant une protection contre la réinfection par le virus (Kevadiya et al., 2020).

7.2.2 Larecherche des antigénes (tests antigéniques)

Des tests rapides de diagnostic du Covid-19 ont été développés en se basant sur la
détection des antigenes viraux exprimés par le SARS-Cov2 dans des échantillons provenant des
voies respiratoires. Dans ces tests, les anticorps contre le SARS-Cov2 sont fixées sur une bonde
de papier enfermé dans une boite en plastique et I’antigene présent dans I’échantillon va se lier
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a ces derniers générant un signal visuellement détectable en une demi-heure (Kevadiya et al.,
2020).
7.3 L’imagerie thoracique

Le scanner du thorax joue un réle important dans le diagnostic du Covid-19 car des
changements interstitiels et de petites ombres de plaques ont été montrés par la radiographie du
thorax dans les premiers jours de I’infection par le SARS-Cov2. Les plages de verre dépoli
bilatérales, multifocales et asymétriques sont les anomalies les plus caractéristiques de la
maladie Covid-19 détectées par la scanographie (Helmy et al., 2020 ; Lodé et al., 2020).

8. Traitement et vaccins
8.1 Traitement

Le traitement se fait en deux phases, quand la réplication du virus est maximale c’est la
phase précoce. Des traitements avec des anticorps et des médicaments antiviraux sont utilisés
dans cette phase. Parmi les anticorps utilisés ; Covalescent Plasma et Strovimab. Plusieurs
antiviraux ont été utilisés comme la chloroquine et 1’hydroxychloroquine (Cascella et al.,
2022).

Une fois les cytokines sont libérés et le systéme coagulant est activé, c’est 1’état hyper
inflammatoire de la phase ultérieure. Des corticostéroides et des traitements
immunomodulateurs sont utilisés dans cette phase. Parmi les médicaments utilisés ; Inerferon-
B-La (IFN-B-La), Inertleukin (IL)-L Antagonists et Tyrosine Kinase (Cascella et al., 2022).

L’utilisation de 1’oxygénothérapie lorsque le cas de pneumopathie devient grave et la
saturation de 1’oxygéne devient inférieur a 94 % .Une coagulopathie associée a I’infection par
le Covid-19 est un risque thrombotique chez les malades atteints du virus. Les médecins
utilisent plusieurs anticoagulants parmi lesquels une prophylaxie avec une héparine tels que
Enoxaparine, Tinzaparine et Fondaparinux (Basille et al., 2021 ; Satre, 2020).

Pour I’antibiothérapie, 1’ Azithromycine I’un des antibiotiques utilisés pour lutter contre
le SRAS-Cov2 qui a des effets antiviraux in vitro (Matusik et al., 2020).

Plusieurs oligo-éléments comme le Zinc et le Sélénium, qui ont un effet antioxydant et
protecteur, sont utilisés dans le traitement contre la Covid-19, en association avec plusieurs
compléments alimentaires tels que les vitamines A, C, D et I’huile de poisson pour optimiser

I’immunité des malades (Pardo, 2020).

10


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Helmy+YA&cauthor_id=32344679

Chapitrel Généralités sur la maladie a Coronavirus (Covid-19)

8.2 Vaccins

Plusieurs types de vaccins ont été produits mondialement ;

» le premier type concernant les vaccins a base d’ARN y compris BNT16b2, mARN-
1273, CVnCOV ;

» Le deuxiéme type correspond aux vaccins a vecteur viral non répliquant y compris
AZD1222 ChAdOx1 COV-19 vaccine, Ad26.COV2.S, Gam-COVID VAX Sputnik
V, Convidecia Ad5-nCOV ;

» Le troisiéme type du vaccin c’est les vaccins a base de protéines y compris NVX-
Cov2373, EpiVacCorona, ZF2001, CIGB-66 Abdala et enfin

> le quatrieme type du vaccin sont les vaccins a virus inactivé y compris CoronaVac,
BBIBP-COrV, Covaxin, QaVac QazCovid-In et Coviran Barkat (Fiolet et al., 2022).

9. Prévention et sécurité
A cause de I’évolution du virus SARS-Cov2 avec le temps et que neuf variantes sont

notables a ce jour, malheureusement la protection et 1’efficacité des vaccins diminuent avec la
détection de chaque nouveau variant. Les lieux publiques tels que les écoles, les hopitaux et les
magasins sont les milieux favorisants la transmission du virus a cause de la mobilité personnelle
et la surpopulation. La fermeture compléte pourrait étre une des mesures efficaces pour limiter
la propagation du virus mais elle sera la cause des pertes économiques énormes, donc il est
essentielle de mettre en ceuvre des mesures de précaution (Pan et al., 2022), Parmi lesquelles :

e Se laver tres réguliérement les mains.

e Tousser ou éternuer dans le coude ou dans un mouchoir.

e Utiliser un mouchoir a usage unique puis le jeter dans une poubelle et se laver les mains.

e Porter un masque obligatoirement.

e Saluer sans serrer la main et éviter les embrassades.

e Limiter les contacts directs et indirects avec les personnes.

e Utiliser une solution hydro-alcoolique pour désinfecter les mains.

e Nettoyer régulierement les surfaces et les objets courants.

e Eviter les lieux tres fréquentés et ouvrir les fenétres pour la ventilation naturelle.

e Eviter de cracher et de se moucher sur les sols.

e Respecter une distance de sécurité d’un métre ou plus avec les autres.

e Consulter un médecin en cas de fievre, de toux ou de difficulté respiratoire.
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e |l est trés important de se faire vacciner contre le Covid-19 (OMS, 2022).
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Chapitre2 Les co-infections microbiennes chez les patients atteints du Covid-19

L'interaction entre I'nGte humain et I'agent pathogéne peut étre modulée souvent par des
co-pathogenes qui jouent un réle fonctionnel dans la définition du résultat physiologique de
I'infection. La co-infection peut se traduire soit comme un agent pathogéne préexistant et qui
est accentué par un nouvel agent pathogene, soit comme une nouvelle infection acquise en
raison d’un systéme immunitaire affaibli (Devi et al., 2021).

L’exposition a de multiples agents pathogenes potentiels est continue, et la plupart des
gens sont infectés de maniére chronique ou latente. Il est courant qu’une infection par au moins
deux agents pathogeénes soit toujours pire qu'une infection par un seul agent pathogene. Méme
si la co-infection est juste mauvaise chance, on peut s'attendre a ce que I'effet négatif sur la
santé sera additif. Mais il y a des interactions, a plusieurs niveaux, et elles ne sont pas toujours
nocives (McArdle et al., 2018).

La co-infection désigne l'infection simultanée d'une cellule ou d'un héte par deux ou
plusieurs especes ou des souches d'agents pathogenes. C’est une infection qui se produit
conjointement avec l'infection initiale. [l existe couramment chez les personnes
immunodéprimées des co-infections par des communautés mixtes d’agents pathogénes
(Hoffman et al., 2006 ; Hoque et al., 2021 ; Feldman et al.,2021).

Les co-infections et les surinfections microbiennes sont trés fréquentes dans plusieurs
maladies infectieuses respiratoires d’origine virale. La co-infection du SARS-Cov2 avec
d'autres micro-organismes est un facteur trés important de la pathogenese de Covid-19 qui peut
compliquer le diagnostic, le traitement ainsi que le pronostic précis de la maladie. A I'heure
actuelle, de nombreuses pistes et enquétes indiquent le lien étroit entre d'autres virus, bactéries,
champignons pathogenes et le SARS-Cov2 (Chen et al., 2020 ; Hoque et al., 2021).

1. Co-infections microbiennes détectées chez les patients atteints de la COVID-19
La co-infection microbienne constitue I’un des principaux facteurs qui peut augmenter
le risque de gravité de la maladie a coronavirus (Figure7). La coprésence d’autres virus,
bactéries, champignons et archées chez les patients atteints du Covid-19 a éte indiquée par
plusieurs essais cliniques et métagénomiques et environ 50% des décés a cause de ce virus

avaient des infections bactériennes secondaires (Zhu et al., 2020 ; Hoque et al., 2021).
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Figure 7 : Interrelation entre le SARS-Cov2 et les microbiomes respiratoires (Hoque
etal., 2021).

Dans une étude effectuée sur 257 patients atteints du Covid-19, dans la province
chinoise Jiangsu, 94,2% de patients étaient co-infectés par un ou plusieurs pathogénes. Au total,
24 pathogénes ont été détectés dont 11 bactéries, 9 virus et 4 champignons, en montrant que la
co-infection bactérienne était dominante. Parmi les pathogenes bactériens détectés
Staphylococcus pneumoniae, virales : La grippe de types A et B et fongiques : Aspergillus (Zhu
et al., 2020).

Trente études portant sur 3834 patients hospitalisés ont été examinées. Au total, 7 % de
patients souffraient de la co-infection bactérienne. Une plus grande proportion de patients en
soins intensifs présentait des co-infections bactériennes que les patients en soins
intensifs/services mixtes. La proportion de personnes ayant une co-infection virale était de 3 %
(le virus respiratoire syncytial VRS et la grippe A étant les plus répandus). Trois études ont
signalé la présence de co-infections fongiques (Lanssbury et al., 2020).
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Plusieurs autres études, effectuées dans le méme objectif et dans différentes régions du
monde touchées par le virus, ont révélé la présence des co-infections bactériennes, virales ou
fongiques chez les patients atteints du Covid-19 et chez les cas non-survivants (Lai et al., 2020).

2. Les co-infections bactériennes

La co-infection bactérienne associée a la pneumonie virale est connue pour étre la
principale cause du déeces. Elle a une grande incidence sur la progression et le pronostic de la
maladie, particulierement chez les patients graves. Cela peut augmenter les besoins en soins
intensifs, le traitement antibiotique et le nombre de déces (Chen et al., 2020 ; Zhu et al., 2020 ;
Hoque et al., 2021).

Des co-infections bactériennes ont été déja signalées chez des malades présentant des
symptomes respiratoires causés par le SARS-Cov2 recevant des soins intensifs. Sur le plan
clinique, il est difficile de distinguer une infection virale isolée liée a la Covid-19 d'une possible
infection bactérienne surchargée. Des infections bactériennes secondaires de la Covid-19 ont
été rapportées a Wuhan chez 15 % des patients hospitalisés. Elles étaient élevées chez le groupe
des non-survivants (50 %) que celui des survivants (1 %) (Hughes et al.,2020 ; Hoque et al.,
2021).

Les bactéries responsables de la co-infection les plus communément identifiées étaient
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, Streptococcus pneumoniae et Clamydia pneumoniae. En outre, d’autres bactéries
telles que Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae , Neisseria meningitidis ainsi que
certaines especes du genre Proteus, Enterobacter et Citrobacter ont également été isolées chez
des patients hospitalisés. Pseudomonas aeruginosa et E. coli sont les pathogénes multirésistants
les plus souvent isolés associés a des surinfections nosocomiales. Mycobacterium tuberculosis
a été également détectée (Fattorini et al., 2020 ; Hoque et al., 2021).

La diversité bactérienne intestinale chez les patients atteints de la Covid-19 diminue
considérablement. L’abondance relative des pathogénes opportunistes tels que Streptococcus,
Rothia, Veillonella et Actinomyces est considerablement plus élevée alors que I'abondance
relative des symbiotes bénéfiques tels que Blautia, Romboutsia, Collinsella et Bifidobacterium
est plus faible (Chen et al.,2020).

Dans une étude monocentrique rétrospective menée par Chen et al. (2020) sur 99 cas de
Covid-19, les bactéries associées a la co-infection étaient Acinetobacter baumannii et

Klebsiella pneumoniae.
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Dans une autre étude effectuée sur plusieurs cas de Covid-19, le pathogene bactérien le
plus souvent décelé était Mycoplasma pneumoniae, suivi de Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae et Klebsiella pneumoniae. Seulement, un seul cas de SARM
(Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline) a été détecté (Lanssbury et al.,2020).

Dans une étude ultérieure effectuée sur des patients adultes gravement malades atteints
de la Covid-19 sévére, une forte prévalence de co-infection bactérienne précoce au cours d'une
pneumonie sévere était décelée, avec une présence importante de Staphylococcus aureus
(Elabbadi et al., 2021).

Peu d'agents pathogénes d'importance clinique ont été isolés a partir des hémocultures.
Deux bactéries a Gram négatif ; Klebsiella pneumoniae et E. cloacae, associés aux ventilateurs
respiratoire, ont été attribuées a des infections respiratoires. Trois Candida albicans, deux
entérocoques sp, et un Pseudomonas aeruginosa ont été isolés a partir d’un cathéter veineux
central. Seulement une souche d’Escherichia coli a ét¢ isolée a partir d’une sonde urinaire
(Hughes et al., 2020).

3. Les co-infections fongiques

Les patients en phase critique, en particulier les patients admis a l'unité de soins intensifs
et ayant besoin d'une ventilation mécanique, étaient plus susceptibles de développer des co-
infections fongiques. Par conséquent, il est important de souligner que les patients atteints de
la Covid-19 peuvent développer d'autres infections fongiques pendant les stades intermédiaires
et tardifs de cette maladie (Song et al.,2020).

L’étude de Chen et al. (2020) menée sur 99 patients atteints de Covid-19 a décelé cing
cas d'infection fongique dont un cas d’Aspergillus flavus, un cas de Candida glabrata et trois
cas de C. albicans.

Yang et al. (2020) ont indiqué que 3 patients sur 52 cas avaient une co-infection
fongique. Les champignons isolés étaient A. flavus, A. fumigatus et C. albicans. Selon une autre
étude menée par Koehler et al. (2020) cinq patients sur 19 (26,3 %) souffraient d'aspergillose
pulmonaire invasive (API) associée a la Covid-19 chez des patients gravement malades atteints
de SDRA (syndrome de détresse respiratoire aigué).

Les patients gravement malades atteints de la Covid-19 présentent des niveaux plus élevés
de cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, une diminution de I'expression des
interférons CD-4 et des cellules CD4 et CD-8. Cette situation clinique grave augmente le risque
d'infections fongiques invasives (IFl), comme l'aspergillose pulmonaire invasive (API), la
candidose invasive (CI) ou la pneumonie a Pneumocystis jirovecii (Peman et al., 2020).
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Les principaux pathogénes fongiques associés aux co-infections fongiques chez les
patients atteints de Covid-19 grave sont I'Aspergillus et le Candida. D'autres infections
pulmonaires causées par des champignons pathogénes opportunistes peu fréquents devraient
aussi étre envisagées, comme Mucor et Cryptococcus (Song et al., 2020).

Des patients gravement malades et hospitalisés a cause de la Covid-19 ont été déclarés
ayant un systeme immunitaire déréglementé. Ceci augmente le risque de co-infections, comme
la mucormycose (champignon noir), l'aspergillose pulmonaire et la candidose. Plusieurs
médecins ont déclareé et documenté un nombre alarmant de co-infections aux champignons noirs
chez les patients atteints de la Covid-19 au début de 2021 (Soni et al., 2021).

3.1 L’aspergillose pulmonaire invasive (API)

Les espéces d'Aspergillus peuvent étre une cause majeure d'infection potentiellement
mortelle chez les patients atteints de la Covid-19, en particulier ceux dont les facteurs de risque
sont élevés (Song et al., 2020).

L'API est une complication bien connue chez les patients immunodéprimés ce qui fait que
la moitié des cas surviennent chez des patients qui sont souvent admis aux soins intensifs.
Plusieurs études menées en Asie et en Europe ont rapporté jusqu'a 28 % d'API chez les patients
atteints de grippe sévére. Aspergillus fumigatus étant l'agent étiologique de la plupart des
infections, suivi d’Aspergillus flavus (Peman et al., 2020).

La culture des sécrétions respiratoires constitue 1’outil le plus précis pour le diagnostic de
I’ Aspergillose pulmonaire invasive associées au Covid-19 (APIAC) malgré s'il n’est pas facile
de distinguer entre la colonisation et I'infection aprées l'isolement d'Aspergillus a partir de ces
échantillons cliniques (Peman et al., 2020).

L’API provoque de multiples manifestations, notamment une trachéobronchite et une
pneumonie obstructive, ainsi que des complications invasive (nodules, nécrose avec caries,
invasion pleurale). La prolifération provoque une inflammation pathologique des voies
respiratoires et une production excessive de mucus (Figure 8). La croissance des hyphes

provoque une pneumonie invasive (Marr et al., 2021).
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Aspergillus

Figure 8 :Schéma de I'aspergillose pulmonaire associée a la maladie & coronavirus. des
complications de la pneumonie fongique invasive (nodules, nécrose avec caries, invasion pleurale)(A),
Aspergillus provoque une inflammation pathologique des voies respiratoires et une production

excessive de mucus (B), La croissance des hyphes provoque une pneumonie invasive(C)
(Marr et al.,2021).

3.2 La candidose invasive

En plus d'Aspergillus spp., les patients atteints de la Covid-19 gravement malades sont
exposés a d'autres agents pathogéenes fongiques comme les especes de Candida. Les patients
admis en réanimation ayant les facteurs de risque classiques peuvent développer une
candidémie. En effet, plusieurs espéces de Candida ont été isolées a partir d'échantillons
respiratoires (Song et al., 2020).

Le risque d'infection par les espéces de Candida peut augmenter de maniére significative
chez les patients atteints de la Covid-19 sévere et qui peut étre traitée avec des médicaments
antibactériens a large spectre, une nutrition parentérale et des examens invasifs, et d'autres
facteurs de déficience immunitaire (Peman et al., 2020).

3.3 Les mucormycoses invasives

Les mucormycoses, connus sous le nom du champignon noir, provoquent une maladie
rare et mortelle (Figure 9). Elles peuvent s’associer avec le SARS-Cov2 et causer une co-
infection grave et mortelle. Un risque éleve est observé chez les patients atteints de la Covid-

19 et qui souffrent du diabete sucré, de I’hyperglycémie, et de I’immunodépression. Une
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neutropénie prolongée et un traumatisme ont été détectés en cas de cette infection mixte (Song
et al.,2020 ;Sayed-Alinaghi et al., 2022 ; Soni et al., 2022).

. -

. =

Figure 9 :La mucormycose rhinocérébrale (Sanjay, 2021).

Dans le cas de la co-infection par le SARS-Cov2 et la mucormycose, un état
immunodéprimé est causé par la diminution des lymphocytes T et I’augmentation des
marqueurs inflammatoires IL-6, IL-2R, IL-10 , et TNFa. Ceci provoque une tempéte des
cytokines qui peut augmenter la concentration en fer dans les cellules. Le fer a son tour
provoque la nécrose et endommage les tissus. En effet, le milieu contenant le fer est consideré
comme un milieu favorable pour la croissance des mucormycoses. Le nez, les sinus et les
orbites sont les organes les plus touchées par cette infection mixte (Figure 10). (Sayed-
Alinaghi et al., 2022 ; Soni et al., 2022).
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Figure 10 : Image de la mucormycose (Cuffari, 2021).

4. Les co-infections virales

Plusieurs agents pathogénes viraux peuvent s’associer avec le SARS-Cov2 et augmentent
ainsi la gravité de cette infection (Cimolai, 2021 ; Feldman et Anderson, 2021).

4.1. Le SARS-Cov2 et co-infections respiratoires virales

Chez les personnes ayant une infection mixte par les virus respiratoires et le SARS-Cov2
(Figure 11), la différentiation de la maladie est tres difficile a cause de la similitude des
symptdmes (Aghbash et al., 2021).

Les entérovirus, les rhinovirus, le virus respiratoire syncytial (VRS) et le HLIN1 sont les
agents viraux les plus impliqués dans ce type de co-infection. Les métapneumovirus humains
(MPVH) et les VRS sont egalement détectés chez les enfants de moins de 3 ans (Aghbash et
al., 2021 ; Peci et al., 2021).

La fievre et la toux sont les symptomes légers les plus observées. Les bocavirus humains
(HBoV) et les MPVH affectent les voies respiratoires des enfants. Les adénovirus humains et
les rhinovirus humains (HRV) causent une faible mortalité par rapport aux autres virus
(Aghbash et al., 2021 ; Peci et al., 2021).
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Figure 11 :Co-infection du SARS-Cov2 avec d’autres virus (Aghbash et al.,2021).

4.1.1 La co-infection virus de I’influenza/SARS-Cov2

Au cours de la période grippale saisonniére, le SARS-Cov2 peut chevaucher 1’infection
avec le virus de la grippe. Les symptdmes observés en relation avec cette co-infection sont la
fievre, la dyspnée, maux de gorge, la fatigue. Elle peut causer également des complications
graves potentiellement mortelles telles que le syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA),
le choc septique, la défaillance d’organe multiple chez les patients dgés ayant des maladies
chroniques. Par conséquent, les symptdmes cliniques et dynamiques de la transmission chez les
malades atteints de la Covid-19 ou de la grippe sont presque semblables, ce qui augmente le
nombre de malades ayant une co-infection non apparente au cours de la saison grippale
(Aghbash et al., 2021 ;Dadashi et al., 2021 ; Guan et al., 2021).

La détection du SARS-Cov2 nécessite 1’utilisation des méthodes moléculaires par
contre pour détecter le virus de I’influenza, il suffit juste d’appliquer le diagnostic sérologique
(Dadashi et al., 2021).

Pour réduire le risque de la co-infection, il est indispensable de porter les masques et de
respecter une distance de sécurité et de prendre les vaccins antigrippales non seulement pour
diminuer le risque de la co-infection mais aussi pour renforcer I’immunité (Aghbash et al.,

2021 ; Guan et al., 2021).
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4.1.2 Le SARS-Cov2 et la co-infection causée par les autres coronavirus

Il existe sept COVS humains, parmi lesquels quatre endémiques ayant des symptémes
qui ressemblent a ceux du rhume et des voies respiratoires inférieurs. Ces virus sont ; HCOV-
229E, HCOV-0C43, HCOV-NL63, et HCOV-HKUL1 (Aghbash et al.,2021).

Chez les malades atteints d’un coronavirus (COV) autres que le SARS Cov2, un taux de
recombinaison ¢élevé a été observé en raison de la grande taille d’ARN. Ce taux est estimé a
25% ce qui permet I’apparition des mutations (Baddalet Cakir, 2020 ; Aghbash et al. 2021).

La co-infection entre le SARS-Cov2 et les COVS représente un risque pour la santé
publique donc la possibilit¢ de la propagation et la mal réapparition d’un nouveau COV
transmissible et mortel au sein des étres humains (BaddaletCakir, 2020)

4.2 Le SARS-Cov2 et les co-infections causées par les virus des maladies systématiques
4.2.1 Laco-infection virus de ’immunodéficience humaine (VIH) /SARS-Cov2

La maladie du Syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) cause
I’immunodépression en réduisant les cellules CD4, aussi la diminution de la capacité des
malades de se défendre les infections soit les infections parasitaires, bactériennes, fongiques ou
virales tel que I’infection par la Covid19 (Aghbash et al.,2021 ; Danwang et al., 2022).

Chez les patients co-infectés par le virus du SIDA et la covidl9, une diminution des
cellules CD4+T est observée. Cette diminution est liée a la perte des lymphocytes et des
plaquettes et 1’augmentation d’IL6. Apres la co-infection par les deux virus, le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH)et SARS-Cov2, une Iésion tissulaire peut avoir lieu et qui
peut étre déclenchée par des cascades produit par les cytokines (Aghbash et al.,2021).

Une diminution des lymphocytes (B et T) et les cellules Natural Killer(NK), une
corrélation entre les résultats cliniques et le dysfonctionnement des CD4+T sont observés chez
les personnes co-infectées par le VIH et le SARS-Cov2.Plusieurs symptémes sont observes,
parmi lesquels la toux, la fievre et le mal du gorge (Marimuthu et al.,2020 ;Aghbash et al.,
2021 ; Danwanget al., 2022).

4.2.2 Laco-infection virus de I’hépatite B (VHB)/SARS-Cov2

Le virus de I’hépatite B (VHB) peut chevaucher avec le SARS-Cov2 et causer une co-
infection grave et mortelle. Des symptdmes comme la congestion nasale, la toux et des frissons
ont lieu chez les patients co-infectés par les deux virus (Lin et al., 2021 ; Xiang et Zheng,
2021).
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Chez les porteurs inactifs du VHB, le risque augmente lorsque ses patients aient une
infection mixte entre ce virus et le SARS-Cov2. Une induction remarquée de la lésion hépatique
chez les patients ayant cette co-infection de type hépatocyte en plus d’une cholangiocyte
(Aghbash et al.,2021 ; Lin et al., 2021).

La détection d’une production anormale du lactate déshydrogénase (LDH) et de D-dimere
ainsi que d’Interleukine-6 (IL6) a été remarquée comme une réponse inflammatoire, cette
réponse contribue a la Iésion hépatique. L’élévation des GGT (gamma-glutamyl transférase) et
ALP (phosphatase alcaline) cause des dommages au foie ce qui entraine une exacerbation de la
fonction hépatique (Aghbash et al.,2021 ; Lin et al., 2021).

4.2.3 La co-infection virus de dengue (DENV)/SARS-Cov2

La co-infection par le virus de dengue (DENV) et le SARS-Cov2 cause un probléeme de
santé publique. Des symptdmes, qui ressemblent a ceux de la grippe et une forte fievre, ont été
observés chez les patients atteints de cette infection mixte (Aghbash et al., 2021 ; Venkatesh
etal., 2021).

Ces deux maladies donnent des symptomes similaires, il est difficile donc de distinguer
entre les deux. Ces symptdmes sont la fievre, des maux de téte, une myalgie, une diarrhée, des
douleurs abdominales, des vomissements et de la fatigue. Une lymphopénie, une thrombopénie
et une transaminase accrue ont été également détectés (Bicudo et al., 2020 ; Venkatesh et al.,
2021).

Au cours de cette co-infection, une diminution des lymphocytes, monocytes, plaquettes
et des taux élevés de glycémie ont été remarqués. Un diagnostic erroné peut aggraver cette
infection ce qui peut entrainer des conséquences mortelles (Bicudo et al.,2020 ; Aghbash et
al., 2021).

4.2.4 La co-infection Cytomégalovirus (CMV)/SARS-COV2

L’infection mixte entre le Cytomégalovirus et le SARS-Cov2 provoque une diminution
des lymphocytes T et les cellules Natural Killer (NK), ce qui peut aboutir a une
immunosuppression. Cette co-infection provoque 1’exacerbation des tempétes de cytokines.
Des spéculations ont été observées chez les patients atteints de cette infection mixte comme une
lymphocytopénie trés grave. Cette derniére provogue un changement des systéemes
hématopoiétique et réticuloendothéliaux tel que les ganglions lymphatiques, la rate et la moelle
osseuse ce qui mene a la mort des cellules T. Une leucopénie a été egalement détectée chez les
malades co-infectés par les deux virus en méme temps (Aghbash et al., 2021 ; Shah et al.,
2021) .
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4.2.5 La co-infection Epstein-Barr virus/ SARS-Cov2

L’Epstein-Barr virus (EBV), 1’agent responsable de la mononucléose infectieuse, peut
chevaucher avec le SARS-Cov2 et provoquer 1’augmentation du taux de mortalité. Chez les
patients touchés par cette co-infection, une lymphocytopénie peut se développer surtout chez
les personnes agées. Dans cette situation, le systéme immunitaire ne sera pas capable d’éliminer
les virus ce qui résulte une dysplasie ainsi qu’une malignité (Aghbash et al., 2021 ; Nadeem
etal., 2021).

5. Les co-infections archéennes

La plupart des co-infections, qui ont été signalées chez les patients Covid-19, sont des co-
infections causées par des virus, bactéries ou champignons. D'autres micro-organismes
pathogenes tels que les archées ont été également détectés. En effet, des études
métagénomiques ont confirmé la présence des genres d’archées suivants
Methanosarcina , Methanocaldococcus ,Thermococcus ,Methanothermobacter ,Haloarcula ,S
taphylothermus , Natronomonas , Ferroglobe,Caldivirga , Halobacterium , Natrialba, Metha
nosphaerula et Picrophilus comme des agents de co-infections archéenne chez les patients
Covid-19 (Hoque et al., 2021a ; Hoque et al., 2021b).

6. Mécanismes et pathogenese moléculaire des co-infections microbiennes chez les
patients atteints du COVID-19

Les effets induits par le SARS-Cov2 tels que la sécrétion de mucus altéré, I’hyperplasie
des cellules caliciformes, la réduction de 1’échange d’oxygénes peuvent étre associées a
différents mécanismes moléculaires par lesquels la prédisposition du virus se produit dans les
voies respiratoires ce qui facilite I’infection simultanée (Manna et al., 2020).

Les dommages que les infections virales causent a 1’épithélium respiratoire ainsi que leurs
effets sur I’'immunité innée et adaptative améliorent I’adhérence bactérienne, la colonisation et
I’invasion des sites sains des voies respiratoires (Fledman et al., 2021).

Au cours de la maladie Covid-19, les lymphocytes en particulier les cellules B, T et les
cellules NK peuvent étre endommagées ce qui altere le systeme immunitaire. Il peut avoir
également une diminution de la fonction immunitaire a cause de la diminution des lymphocytes
et par conséquent la formation des infections secondaires (Fledman et al., 2021).

Des études récentes ont montré que les patients atteints de la Covid-19 ayant des co-
infections microbiennes sont caractéerisés par une lymphopénie ainsi que des niveaux accrus
de cytokines pro-inflammatoires, notamment ['interleukine-6 (IL-6) et une colonie de
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granulocytes dans le plasma. Les niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires pourraient
entrainer un choc ainsi qu'une insuffisance respiratoire. L’hypercytokinémie, se traduit par une
hyperactivation du systeme immunitaire qui peut étre aggravés par des co-infections. Ce qui
peut détruire les tissus pulmonaires, car les cytokines pro-inflammatoires endommagent
les alveoles (Fledman et al., 2021).

Il a été également rapporté que le SRAS-Cov2 supprime la production d'IFN (réponse
d’interférons) de type 1. Ce qui compromet le recrutement et la fonction des macrophages
alvéolaires et favorisent ainsi I'attachement bactérien aux cellules structurelles de I'hote. Par
conséquent, il y aura lieu la formation d’un environnement pro-inflammatoire propice a la
suppression des défenses antibactériennes de I'n6te (Fledman et al., 2021).

La gravité de la maladie Covid-19 réside dans le fait que cette infection virale respiratoire
aboutit a ’augmentation de la mortalité a cause des taux élevés des co-infections microbiennes
chez les cas graves. La gravité conséquente de la co-infection bactérienne est exacerbée par des
facteurs hotes préexistants tels que 1’0bésité. Les patients gravement malades sont plus
susceptibles de recevoir des traitements via des cathéters invasifs ce qui augmente la sensibilité
aux co-infections par des agents pathogénes multirésistants tels que les bactéries Acinetobacter
baumannii et Escherichia coli (Hoque et al., 2021).

7. Traitement des co-infections chez les patients atteints de la COVID-19

Les co-infections, par les différents micro-organismes, causent un grave probléme au
cours de la pandémie de Covid-19. Ces infections poly-microbiennes permettent le
développement de 1I’infection par le SRAS-Cov2 ainsi que ’augmentation de sa gravité. En
méme temps, elles posent des difficultés lors du traitement de la Covid-19 (Chen et al., 2020 ;
Scott et al., 2021).

a. Traitement des co-infections bactériennes

Dans le cas des infections bactériennes associées au SRAS-Cov-2, le traitement le plus
courant c’est 1’utilisation de plusieurs antibiotiques (ATB) en plus d’un traitement antiviral.
Les ATB les plus couramment utilisés sont ; la vancomycine, I’azithromycine et la ceftriaxone.
Ce traitement est utilisé pendant 7 jours. Un autre traitement est basé sur 1’utilisation de la
pipéracilline/tazobactam associés avec 1’amoxicilline/acide clavulanique. La clarithromycine
peut étre aussi utilisée (Townsend et al., 2020 ; Baghdadiet al., 2021 ).

Pour les patients atteints de la Covid-19 grave ou critique associée a une infection

bactérienne, des corticostéroides et le tocilizumab peuvent étre également prescris. L utilisation
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inapproprié des antibiotiques provoque souvent une résistance aux antibiotiques ce qui conduit

a une infection plus grave et mortelle (Chen et al., 2020 ; Baghdadi et al., 2021 ).

b. Traitement des co-infections fongiques

En outre, plusieurs infections fongiques associées au SRAS-Cov2 ont été détectées. Dans
ce cas, un traitement antifongique est prescris y compris la caspofungine-voriconazol et
amphotericine-liposomale. Le traitement de 1’aspergillose pulmonaire (AP) est basé sur un
immunosuppresseur/immunmodulateur en association avec un traitement antifongique
prophylactique/ empirique. Le patient doit étre sous ventilation invasive. Le voriconazole ou
isovuconazonium doivent étre prescris pendant 6 a 12 jours associé a un corticostéroides
(Baddleyet al., 2021 ; Borg et al., 2021).

Afin d’éliminer I’infection mixte ; candidose plus COVID-19, un traitement antifongique
associe avec des agents immunmodulateurs tels que les corticostéroides et le tocilizumab est
prescris (Baddley et al., 2021).

c. Traitement des co-infections virales

Par ailleurs, une infection virale mixte liée a I’infection au SRAS-Cov2 a été découverte
chez plusieurs patients qui souffrent de la covid19. Dans le cas du virus Influenza, plusieurs
traitements antiviraux ont été proposés y compris peramivir, cefaclor, oseltamivir, lopinavir-
ritonavir associés a des médicaments antibactériens tels que 1’azithromycine, la ceftriaxon et le
levoflaxine. Ces traitements ont été combinés avec oseltamivir et 1’hydroxychloroquine
(Aghbash et al., 2021 ; Dadashiet al., 2021).

Dans le cas de la co-infection, maladie de SIDA/infection au SRAS-Cov2, un traitement
antirétroviral basé sur la combinaison tenofovirdispoxil fumarate/entricitabine (TDF/FTC) est
prescris. Un autre traitement est appliqué, il est basé sur [’utilisation du tenofovir et
emtricitabine associé avec des bictegravir et des dolutegavir, en plus de rilpivirine et efavirenz
(Marimuthet al.,2020 ; Kanwuguet Adadi, 2020).

Un chevauchement entre I’infection par le virus de ’hépatite B et I’infection par le SRAS-
Cov2 peut provoguer une co-infection mortelle. Adefovir, entecavir, telbivudine et tenofovir
sont utilisés comme un traitement antiviral associés a plusieurs antibiotiques (Aghbash et al.,
2021 ; Kang et al., 2021).
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Conclusion

Le SARS-Cov2 constitue I’un des virus hautement contagicux apparus dans les dernieres
années. Ce virus a balayé le monde en peu de temps a cause de sa grande vitesse de
transmissibilité provoquant une panique dans le monde entier et influencant différents secteurs.
Comme les autres coronavirus propages auparavant, il infecte les voies respiratoires supérieurs
et inférieurs, et les symptomes les plus courants de la maladie sont la fievre, la toux et la fatigue.

Les maladies respiratiores sont les maladies les plus prédisposées a la co-infection
microbienne. La coprésence d’autres micro-organismes genéralement peut aggraver la maladie
et augmenter les taux de mortalité. Depuis I’apparition du SARS-Cov2, plusieurs autres agents
pathogenes ont été détectés chez les patients atteints du Covid-19 dont des virus principalement
les virus de la grippe A et B, des bactéries appartenant aux genres Klebsiella pneumoniae et
Haemophilus influenzae ainsi que des champignons tels que Aspergillus flavus. Ces infections
secondaires peuvent provoquer d’autres symptomes ou méme aggraver les symptomes de la
maladie et I’un des principales raisons de ces co-infections est 1’état immunodéprimé causé par
la Covid-109.

Il est essentiel de noter que la co-infection microbienne ne doit pas étre négligée ou sous-
estimée, au contraire il faut mieux comprendre les interactions entre les différents agents
pathogenes et le SARS-Cov2 pour pouvoir réduire les taux de morbidité et de mortalité de la
maladie en améliorant I’état de santé des patients gravement malades atteints de la Covid-19 et
co-infecté par d’autres micro-organismes.

Par ailleurs, vue que les micro-organismes associées aux maladies respiratoires peuvent
avoir un profond impact sur la pathogénése du SARS-Cov2, des futures études devraient étre
dirigées vers 1’étude des caractéristiques cliniques des agents co-pathogenes aussi bien que les
échanges et les interactions entre ces micro-organismes et 1’hote afin de diminuer la

pathogénese d’autres maladies prédisposées aux co-infections microbiennes.
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Résumé

La maladie a coronavirus 2019 (Covid-19) causée par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigiie sévere
(SRAS-Cov2) est devenue une épidémie qui cause un probléme de santé publique a I’échelle mondiale. Les
patients atteints de la Covid-19 sont exposes a un risque élevé des infections poly-microbiennes d’origine
bactérienne, fongique ou virale. Le but majeur de cette étude bibliographique est d’explorer les effets des co-
infections microbiennes sur les personnes atteints de la Covid-19 afin de lutter contre ces co-infections par
I’utilisation des traitements efficaces. Le SARS-Cov2 infecte les voies respiratoires supérieures et inférieures
et se transmet d'une personne a l'autre par contact direct ou indirect. Les symptomes les plus fréquents sont
la fatigue, la toux et la fiévre. La co-infection chez les patients Covid-19 est un facteur trés important de la
pathogenése de cette maladie qui peut aggraver et compliquer le diagnostic et le traitement de cette infection.
Plusieurs autres agents pathogénes sont détectés chez les malades atteints de la Covid-19 y compris les
bactéries tels que Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, les champignons comme Aspergillus
fumigatus, Candida et les virus tels que les virus de la grippe, les virus de I’hépatite et le virus de
I’immunodéficience humaine. Les co-infections bactériennes et virales sont les plus courantes et les plus
graves. Ces infections mixtes peuvent aggraver et compliquer les symptémes et peuvent par conséquent
augmenter la mortalité et la morbidité. L’utilisation des traitements corrects et efficaces et la mise en ceuvre

des mesures de précaution permettent de réduire le risque de ces co-infections microbiennes.
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