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Résumeé

Objectifs

La maladie de COVID-19, est une maladie infectieuse causee par le virus de SARS-
COV-2, a entrainé une crise sanitaire sans précédent. Des efforts massifs ont également été
déployés pour développer des vaccins sdrs et efficaces qui contribueront a réduire la maladie.
L’objectif ultime de cette étude est d’identifier I’effet de la vaccination sur 1’évolution de la
maladie COVID-19 en précisant les caractéristiques démographiques, les signes cliniques, les
données biologiques et radiologiques des patients atteints.

Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 243 cas confirmés d’infection
COVID-19 chez des patients agés de 15 a 100 ans, et cela sur une période de 08 mois allant
de juillet 2021 a février 2022. Cette étude a été effectuée dans le service de réanimation
médicale de I’Etablissement Public Hospitalier (EPH) Amir Abdelkader Oued Zenati-
Guelma.

Résultats

Nos résultats révelent que 1’age moyen des patients hospitalisés est 66 ans +/- 17,94 avec
une prédominance masculine qui représente 59% du total des cas. Nos résultats ont montrée
qu’il existe une différence trés hautement significative (p-value=0,000) entre la distribution de
la population étudiée selon I’age et le statut vaccinal.

Les moyens diagnostiques utilisés sont : le test antigénique, la sérologie et le scanner
thoracique. Le taux de mortalité a diminué progressivement aprés la vaccination contre la
COVID-19 (17% si lésions étendues de 25-50% du parenchyme pulmonaire), (11% si SPO2
inférieure de 80 a 90%). Donc ces résultats prouvent I’efficacité des vaccins dans la
prévention contre les formes graves de la maladie de COVID-19.

Notre étude biologique a montré que le taux des globules blancs, de la CRP et des D-
Dimeéres semblent augmenter avec la progression de la maladie, la température corporelle
chez les patients vaccinés est stabilisée aux alentours de 37C°.

Notre étude montre qu’il existe une relation hautement significatif entre le taux de CRP et
le statut vaccinal (P-value=0.009). Le vaccin COVID-19 a un effet rétrospectif sur 1’élévation
de I’inflammation virale, il diminue le taux de la CRP (19% des déces si CRP supérieure a 80
mg/L).

Conclusion

Les vaccins COVID-19 sont testés, surveillés et jugés sars afin de contrdler la pandémie.
La vaccination vise a diminuer le taux de mortalité et améliorer 1’évolution clinique des
patients.

Mots- clés: COVID-19, SARS-COV-2, vaccin anti-COVID-19, Mortalité, scanner
thoracique, test antigénique, test sérologique, CRP.



Abstract

Objective

COVID-19, an infectious disease caused by the SARS-COV-2 virus, is causing an
unprecedented health crisis. Massive efforts booted to develop safe and effective vaccines that
will help reduce the disease. The ultimate objective of this study is to identify the effect of
vaccination on the evolution of COVID-19 disease by specifying the demographic
characteristics, clinical signs, biological and radiological data of affected patients.

Material and methods

We carried out a retrospective study of 243 confirmed cases of COVID-19 infection in
patients aged 15 to 100 years, over a period of 08 months from July 2021 to February 2022,
This study was done in the medical resuscitation service of the Public Hospital Establishment
(EPH) Amir Abdelkader Oued Zenati-Guelma.

Results

Oure results reveal that the average age of hospitalized patients is 66 years+/- 17, 94 with
a male predominance which represents 59% of the total cases. Our results showed that there is
a very highly significant difference (P-value= 0.000) between the distribution of the
population studied according to age and vaccination status.

The diagnostic means used are antigenic test, serology and chest scanner. The mortality
rate gradually decreased after vaccination against Covid-19 (17% if extensive lesions of 25-
50% of the lung parenchyma), (11% if SPO2 lower by 80 to 90%). These results prove the
effectiveness of vaccines in preventing severe forms of COVID-19 disease.

Our biological study shows that the level of white blood cells, CRP and D-Dimers seem
to increase with the progression of the disease; the body temperature in vaccinated patients is
stabilized at 37C°.

Our study shows that there is a highly significant relationship between CRP level and
vaccination status (P-value=0.009). The COVID-19 vaccine has a retrospective effect on the
rise in viral inflammation, it decreases the CRP level (19% of deaths if CRP greater than 80
mg/L).

Conclusion

COVID-19 vaccines are tested, monitored and deemed safe in order to control the
pandemic. Vaccination aims to reduce the mortality rate and improve the clinical course of
patients

Keywords: COVID-19, SARS-COV-2, anti-COVID-19 vaccine, Mortality, chest scan,
antigen test, serological test, CRP.
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Liste des abréviations

ACE2 : Enzyme de conversion de l'angiotensine 2.
ACIP : Advisory Committee on Immunization Practices.
ADN : Acide désoxyribonucléique.

ADNCc : Acide désoxyribonucléique complémentaire.
ARN : Acide ribonucléique.

ARNSsg : Acide ribonucléique subgénomiques.
BNT162b1 : Vaccin Pfizer-BioNTech code pour le RBD (Receptor-Binding Domain).
BNT162b2 : Vaccin Pfizer-BioNTech code pour la protéine S compléte.
ChAdOx1 nCoV-19 : Vaccin Oxford, AstraZeneca.
CoV : Coronavirus.

COVID-19 : Coronavirus disease 2019.

CpG 1018 : Cytosine phospho-guanine.

E : Protéine d’enveloppe.

ELISA : Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay.
HCoV : Coronavirus human.

HR : Heptad repeat.

HTA : Hypertension artériel.

ICTV : Le comité international de taxonomie du virus.
IFN : Interférons.

IL : Interleukine.

M : Glycoprotéine membranaire.

MERS : Syndrome respiratoire de moyen orient.
MMLYV : Moloney Murine Leukemia Virus.

N : Protéine d’enveloppe.

NPS : Nasopharyngé.

NSP: Protéine non structural.

OMS : Organisation mondiale de la sante.

OPS : Oropharyngé.

ORF : Open reading frame.

RO : Taux de reproduction d’une maladie contagieuse.
RBD : Receptor binding domain.

RBM : Receptor binding motif.



Liste des abréviations

RT-PCR : La réaction en chaine par transcription-polymérase.

S : Glycoprotéine de surface.

SARS : Syndrome respiratoire aigu sévere.

SARS-COV-2 : Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere.
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigu.

SIT : Société d’imagerie thoracique.

TMPRSS?2 : Protéase transmembranaire sérine 2 cellulaire.

UTM : Milieu de transport universel.

VLP : Virus-like particle.
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Introduction

Depuis le début du 21°™siécle, le monde a connu trois menaces sanitaires liées a un
coronavirus : le SARS-CoV-1 en 2002 en Chine, puis le MERS-CoV en 2012 dans la
Péninsule Arabique responsable de syndrome de détresse respiratoire souvent mortel et le
SARS-CoV-2 en 2019 (Belkessam N et al, 2021).

Le SARS-COV-2 est un nouveau virus de la famille des Coronaviridae responsable
d’infection respiratoire, il a été signalé la premiere fois dans la province de Hubei a Wuhan en
Chine. Aprés quelques mois 1’organisation mondiale de la santé (OMS) a annoncé un état
d’urgence sanitaire mondiale et a donné un nom a la maladie causée par ce virus: le
Coronavirus (COVID-19).

La COVID-19 (coronavirus disease 2019) est une infection virale caractérisée par la
fievre, une toux séche et des douleurs thoraciques accompagnées d'une pneumonie dans les
cas graves qui peut étre mortelle chez les personnes affaiblies par 1’age ou d’autres maladies
chroniques. Les infections a coronavirus sont considérées comme zoonotiques, c'est-a-dire
que les animaux représentent la principale source du virus avant le passage a I’homme. 1l a été
également rapporté des transmissions interhumaines de la COVID-19 a partir des sujets
symptomatiques ou asymptomatiques (Boudjema A, 2021).

Le virus se transmet par ’intermédiaire des gouttelettes de salive par une personne
infectée via les voies aériennes, quand elle parle, tousse, éternue, ou respire (OMS, 2020)
avec une période d’incubation de 4 4 5 jours avant ’apparition des premiers symptomes.

Depuis que I'épidémie de SARS-COV-2 est apparue en Chine, 514 635 966 cas ont été
identifiés dans le monde, avec 6 239 853 déces (données mises a jour au 02/05/2022-
Université Johns Hopkins).

En Algérie, la premiere apparition de COVID-19 a eu lieu dans 1’état de BLIDA le 02
mars 2020. Puis le virus s’est propagé dans tout le pays, et selon le ministére Algérien de la
santé, le nombre total d’infection a COVID-19 en Algérie est passé a 265782 cas, et le
nombre de déces a atteint 6875 jusqu'a le 02 mai 2022.

Aprés la propagation massive de la pandémie de COVID-19, les scientifiques du monde
entier ont réalisé des avancées rapides dans la mise au point des vaccins sirs et efficaces qui
contribueront a réduire cette maladie ainsi que les hospitalisations et les déces associés a la
COVID-19. Ces vaccins devraient contribuer de maniere significative a la protection et a la
promotion équitables du bien-étre humain, et permettre un retour progressif aux activités
sociales, économiques, professionnelles et familiales (Panamericaine de la Sante, 2021).

Le vaccin anti-COVID-19 est un vaccin destiné a conférer une immunité acquise contre
le SARS-CoV-2. Le développement normal d’un vaccin prend des années, cependant la
disponibilité rapide des vaccins contre la COVID-19 a été facilitée par la disponibilité des
connaissances antérieures sur les coronavirus SRAS-CoV-1 de la Chine de 2002-2003 et du
MERS-CoV de 2012 du Moyen Orient et également grace aux avancées technologiques de
séquencages combinées a la bio-informatique.
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Introduction

Depuis que I’industrie pharmaceutique mondiale a annoncé un engagement majeur pour
lutter contre la COVID-19 (O’ Malley P, 2021), de nombreux candidats vaccins baseés sur des
plates-formes traditionnelles et nouvelles sont actuellement évalués, notamment les acides
nucléiques (ADN et ARN), les vecteurs viraux (réplicatifs et non réplicatifs), les particules
pseudo-virales, les modalités peptidiques, les protéines recombinantes, les virus vivants
atténués et inactivés (Chu et al, 2021).

Pour répondre aux objectifs de notre mémoire nous avons réalise une étude rétrospective
afin d'évaluer I'efficacité et la sécurité de ces nouveaux vaccins et d’identifier leur effet sur la
réduction du taux de la mortalité et de I’infection par la COVID-19. Notre étude est basée sur
le traitement de 243 comptes rendus médicaux des patients qui ont été pris en charge dans le
service de réanimation médicale dans I’Etablissement Public Hospitalier (EPH) Amir
Abdelkader Oued Zenati-Guelma.

Les objectifs spécifiques sont :

> Etudier I’impact des caractéristiques démographiques des patients infectés et décédés
par covid-19 selon I’age et le sexe.

> ldentifiez le nombre des patients hospitalisés vaccinés et non vaccinés contre la covid-
19.

> Etudier I’évolution de la maladie chez les patients vaccinés et non vaccinés

> ldentifier le réle de la vaccination sur la réduction de l'incidence de la maladie chez la
population vaccinée.

> Déterminer I’effet du vaccin sur le degré de 1’inflammation.

> Evaluer I’état des patients vaccinés et non vaccinés selon le taux de SPO2 a
I’admission

» Etudier la gravité de covid-19 selon les résultats scannographiques des lésions
pulmonaires chez les patients vaccinés et non vaccinés

> Etudier I’impact du vaccin sur les formes cliniques et le pronostic des sujets
hospitalises pour COVID-19.
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Chapitre 1 : La Maladie COVID-19

. Généralités

Depuis fin décembre 2019, un nouveau Coronavirus était identifié dans la ville de
Wuhan, province de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des pneumopathies
séveres inexpliquées. En février 2020, 1’organisation mondiale de la santé (OMS) a décerné
le nom de COVID-19 pour désigner la maladie causé par ce Virus, Initialement appelé nCov-
2019 par le comité internationale de taxonomie des virus (ICTV). Il s’est rapidement propagé
dans le monde entier, provoguant une urgence sanitaire internationale (Boony V et al, 2020).

La premiere analyse de nouveau coronavirus basée sur la technologie de séquencage des
nucléotides du génome du virus isolé du sang d’individus malades a conduit a 1’identification
de SARS-COV-2 comme agent causal de 1’épidémie (Gorbalenya et al, 2020).

Le SARS-COV-2 appartient aux Coronaviridae, une famille de virus qui possédent un
génome a ARN simple brin de sens positif. Comme les autres virus a ARN, cette famille se
caractérise par une variabilité génétique importante et un taux de recombinaison élevé qui leur
permet d'étre facilement distribués parmi les humains et les animaux dans le monde entier
(Derrar F, 2020).

La chronologie des infections au SARS-COV-2 est la suivante :

8 December 2019 28 February 2020
Onset of the first recorded case in WHO risk assessment increased to
Wuhan very high on the global level
| I
31 December 2019 11 February 2020 2 October 2020
First report of 27 cases of pneumonia ICTV named virus SARS-CoV-2 and >34.000.000 cases and
with unknown cause in Wuhan, China WHO named disease COVID-19 >1.000.000 deaths

9 January 2020 11 March 2020
China announced the identification of WHO defined COVID-10
a novel coronavirus as the causative as a pandemic
agent of the pneumonia outbreak
I 29 January 2020
13 January 2020 20 January 2020 The coronavirus
Case of a traveler from Human-to-human 23 January 2020 spread to all 34 30 January 2020
Wuhan was confirmed [ transmissionwas [ Wuhan citywas [ provinces across |— WHO declared a
in Thailand confirmed locked down China PHEIC alert

Figure.l : Chronologie des événements clés de 1’épidémie de COVID-19 (Hu B et al, 2021).

Les premiers cas d'infection au COVID-19 étaient lies au marché de gros des fruits de
mer dans la ville de Wuhan, L'analyse génétique a révélé qu'il partage la plus grande
similarité génetique, aux précédentes epidémies de maladies infectieuses ; le coronavirus du
syndrome respiratoire aigu SARS-CoV en 2003, le coronavirus du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient MERS-CoV en 2012. Le COVID-19 cause principalement de grave dommage
au systeme respiratoire, cependant, il cause également des dommages a plusieurs organes,
dont le tractus gastro-intestinal, le systeme cardiovasculaire et le systeme nerveux (Shu Y et
al, 2021 ; Rothan et al, 2020).
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I1. Définition de la maladie

Le Coronavirus 2019 est responsable de la maladie nommée (COVID-19) (OMS, 2020).
COVID-19 fait référence a « Coronavirus Disease 2019 ». Il provoque plusieurs infections
dans les voies respiratoires humaines allant d’un rhume léger au syndrome de détresse
respiratoire sévere (Harrison et al, 2020).

La COVID-19 est une infection virale émergente engendrée par un virus de la famille
des Coronaviridae qui est le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu severe (SARS-
COV-2). C’est une maladie respiratoire hautement contagieuse qui devient rapidement une
pandémie.

Cette maladie infectieuse est une zoonose, multi-organe, propagée d'une personne a une
autre par contact étroit avec une personne infectée, elle peut étre également transmise par des
patients asymptomatiques. La COVID-19 peut étre mortelle pour les patients affaiblis par
I’age ou d’autres maladies chroniques. Elle s'est rapidement propagée, d'abord dans toute la
Chine, puis a I’étranger pour devenir la premiére pandémie causée par un coronavirus (Ait
Addi et al, 2020).

Figure.2 : Physionomie d’un Coronavirus (Gozlan M, 2020).

I11. SARS COV-2
1. Définition

Le Coronavirus 2, du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-COV-2), est un virus
responsable d’infections digestives et respiratoires chez I'homme et I'animal. Ce virus doit son
nom a l'apparence de ses particules virales, portant des excroissances qui évoquent une
couronne. Les virions, qui sont constitués d'une capside recouverte d'une enveloppe, mesurent
80 a 150 nm de diameétre. Le SARS-COV-2 est le troisiéme coronavirus hautement pathogéne
circulant chez I'hnomme qui provoquait une épidémie pour le monde entier (Harrison et al,
2020).
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2. Classification et Taxonomie

Les Coronavirus (COV) sont I’'un des plus grands groupes des virus. En taxonomie, ces
virus appartenant a 1’ordre des Nidovirales, au sous-ordre Cornidovirineae. La famille des
Coronaviridae est subdivisée en deux sous famille ; les letovirinae et les Orthocoronavirinae
qui regroupe quatre genres différents selon la structure du génome et les analyses
phylogénétiques ; Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus (BCoV), Gammacoronavirus
(yCoV), et Deltacoronavirus (6CoV) (Helmy et al, 2020).

Parmi les coronavirus découverts a ce jour, il existe sept types qui sont capables
d’infecter les humains, la majorité des virus appartient au genre bétacoronavirus comme le
cas de : SARS-COV identifié en mars 2003, MERS-CQV identifié en 2012, et SARS-COV-2
ainsi que Les HCoV-229E et OC43 (connus depuis 1960), et NL63 et HKUL, identifiés
respectivement en 2004 et 2005 ; qui sont connu pour étre des Alphacoronavirus (Ye, 2020 ;
Ministére de la sante marocaine).

ORDRE l NIDOVIRALES
FAMILLE I l l l
ARTERIVIRIDAE CORONAVIRIDAE MESONIVIRIDAE RONIVIRIDAE
‘

SOus- I I
FAMILLE CORONAVIRINAE TOROVIRINAE

GENRE Alpha Beta Gamma Delta

\
[
\
\
|

. coronavirus d coronavirus i coronavirus u coronavirus

CLADE " Clade A " Clade B . Clade C Clade D

Figure.3 : Classification des coronavirus et taxonomie des coronavirus humains (Hediye-bag
D, 2021).
3. Structure du SARS-COV-2

Pour déterminer la structure du SARS-COV-2 ont été prélevés des échantillons
nasopharyngées ou oropharyngés d’une personne atteinte du COVID-19, et qui ont été
inoculés sur les vérocelluls. Les cellules ensemencées ont été fixées a 1’aide des substances
chimique. Puis des coupes ultrafines ont été colorées avec de l'acétate d'uranyle saturé a 4% et
du citrate de plomb a 1% avant examen au microscope électronique a transmission, La
structure du SRAS-COV-2 observée dans toute la zone du flacon 3 jours aprés le premier
passage en aveugle. Le microscope électronique a transmission a révélé la morphologie
spécifiqgue du SARS-CoV-2 avec des tailles de particules virales varie de 66-81 nm de
diametre, de forme sphérique enveloppée avec des spicules (Park W et al, 2020).
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Le virus est constitué des différents composants structurels disposes de I'extérieur vers
I'intérieur : la glycoprotéine de surface [S, Spike] la protéine de membrane [M] la protéine
d’enveloppe [E], la protéine de nucléocapside [ N] et une enveloppe phospholipidique ou il y
a l'insertion des quatre glycoprotéines structurelles (S, M, E et N) (Hu et al, 2021).

Spike glycoprotein (S)
(required for the entry of the
infectious virion particle)

Membrane protein (M)
(most abundant viral protein) | Major structural proteins

Envelope glycoprotein (E)
(smallest among the major
structural proteins)

~~ Nucleocapsid protein (N)
+ single-stranded positive
sense RNA genome

~~ Lipid bilayer

Figure.4 : Structure schématisée duSARS-CoV-2 (Dhama et al, 2020).
3.1 Protéines structurales

» Laprotéine S : Spike ou protéine de points est une glycoprotéine transmembranaire virale
multifonctionnelle. Elle se trouve sous forme de trimére a la surface de virion pour donner
au virus son aspect coronal ou en forme de couronne. Fonctionnellement, elle assure la
fusion entre le virus SARS-COV-2 et le récepteur de la cellule héte humaine (ACE2).
Cette protéine est divisée en deux sous-unités, S1 et S2 ; la premier,S1 qui contient un
domaine de liaison Receptor Binding Domain (RBD) au récepteur de surface cellulaire
(ACE2) et S2 Receptor Binding Motif (RBM) qui contient différents composants
essentiels pour assurer la fusion du virus{ protéine S} avec la membrane cellulaire
(Dhama et al, 2020).

Cette protéine S provoque la production d’anticorps neutralisants par le sujet infecté.
Les RBD du SARS-COV-2 et du SARS-COV-1 sont similaires avec des insertions
nucléotidiques communes qui interagissent avec le principal récepteur du virus qui est
I’ACE2. Néanmoins, le pourcentage d’homologie de séquence nucléotidique entre
SARS-COV-1 et SARS-COV-2 n’est que d’environ 50 % dans le RBM alors qu’il est
d’environ 80 % dans le reste du RBD (De santé H, 2020).

» La protéine M : protéine membranaire, est la protéine virale la plus abondante des
protéines de structure, elle définit la forme de I’enveloppe virale et sa formation est
définie par la présence de trois domaines transmembranaires (Umakanthan et al, 2020).

» La protéine E : protéine de I’enveloppe, parmi les proteines les plus enigmatiques et les
plus petites, elle intervient dans plusieurs processus de réplication virale pour
I’assemblage, le bourgeonnement, la formation de I’enveloppe des virions et sa libération
a I’extérieure de la cellule infectée (Umakanthan et al, 2020).
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> La protéine N : protéine de la nucléocapside, se lie au génome de I’ARN virale pour
former un complexe hélicoidal, qui facilite la transcription et I’assemblage du SARS-
COV- 2 (Umakanthan et al, 2020).

3.2 Protéines non structurales

Les protéines de SARS-COV-2 sont regroupées en deux classes, les protéines structurales
et non structurelles (NSP) qui sont impliquees dans plusieurs processus biologiques, comme
la réplication du génome virale, la transcription. Ces protéines comprennent également les
divers enzymes et facteurs de transcription utilisés par le virus pour se répliquer. Ces
protéines sont classées dans le tableau suivant :

Tableau.l : Liste des protéines non structurales du SARS-COV-2 et leurs fonctions
moléculaires (Ahmad A et al, 2020).

Nom de la
Protéine

Description

Fonction

Est Le produit N-terminal de la
réplicase virale.

Inhibiteur de la traduction de la protéine leader
de I’hote. Intervient dans la réplication et le

NSP1 traitement de I’ARN,
impliqué dans la dégradation de I’ARNm.
Est un Produit de réplicase, | Modulation de la voie de signalisation de
nécessaire pour la relecture de la|survie de la cellule héte en interagissant avec
NSP2 | rgplication virale. les protéines de I’hote la prohibitine (PHB) et
la prohibitine-2 (PHB-2).
est une protéinase de type papaine | Fonctionne comme une protéase pour séparer
NSp3 | contenant plusieurs domaines. la polyprotéine traduite en ses protéines
distinctes.
C’est une protéine | Permet d’ancrer le complexe de réplication-
transmembranaire, contient le |transcription virale aux membranes du
NSP4 | domaine transmembranaire 2 |réticulum endoplasmique modifiées (pas
(TM2). encore confirmée).
Protéinase de type 3C et|Impliqué dans le clivage des poly-protéines
NSP5 | protéinase principale. virales ppla/b et pendant de la réplication.
protéine transmembranaire située | Joue un role dans l'induction initiale des auto-
NSP§ |2 coté du réticulum | phagosomes ~a  partir  du  réticulum

endoplasmique.

endoplasmique de I'hote.
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C’est une ARN polymérase —~ARN
dépendante.

forme un super-complexe hexadécamere avec
NSP8 qui adopte une structure cylindrique

NSP7 - - 7 7 - -
creux impliquée dans la réplication.
ARN polymérase multimérique, | forme un super-complexe hexadécamérique
réplicase. avec NSP7 qui adopte wune structure
NSP3 cylindrique  creux impliquée dans la
réplication.
Une protéine virale de liaison a Participe a la réplication virale en agissant
Nspg | ARN simple brin. comme une Protéine de liaison a ’ARN
monocatenaire
Protéine de type facteur de|Dans la transcription virale en stimulant les
croissance contient deux motifs de | activités exo-ribonucléase nsp14 3'-5' et nsp16
liaison au zinc. 2', O- méthyl-transférase joue donc un réle
NSp10 essentiel dans la méthylation de la coiffe des
ARNmM viraux.
Il est composé de 13 acides Inconnu.
NSP11 |aminés et similaire au premier
segment de Nsp12.
ARN polymérase ARN- | Responsable de la réplication et de la
NSP12 . . ] , .
dépendante. transcription du génome de I'ARN viral.
Domaine de liaison au zinc,|Un domaine central d'hélicase qui se lie a
NSP13 |domaine NTPase / hélicase, ARN |I'ATP. Le domaine de liaison au zinc est
5'-triphosphatase. impliqué dans la réplication et la transcription.
Relecture du domaine Exo- | Activité exo-ribonucléase agissant dans le sens
NSP14 | ribonucléase (ExoN/nspl4). 3 vers 5 et activitt N7-guanine méthyl-
transférase.
EndoRNAse; nspl5-Al et | Activité endoribonucléase dépendante du
NSP15 |nsp15B-NendoU. Mn?*,
2'-O-ribose méthyl-transférase. Méthyl-transférase qui provoqué la médiation
NSP 16 de la méthylation du 2'-O-ribose de I'ARNmM

sur la structure de la coiffe 5'-cap des ARNm
viraux.
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3.3 Structure de genome

Le reservoir naturel de SARS-COV-2 est les animaux, ce sont des virus zoonotiques. Le
SARS-COV-2 est un virus a ARN Monocaténaire linéaire non segmenté, a polarité positive
«directement traduisible en protéines, Contrairement, a I’ARN a polarit¢é négative qui
nécessite la présence de I’enzyme (ARN-polymérase, ARN-dépendante), pour synthétiser un
nouvel ARNm positif & partir de cet ARN négatif pour permettre la traduction.

Le génome de SARS-COV-2 a une longueur pres de 30kilobases, c’est le plus long des
génomes de virus @ ARN connus a une longueur de (29891pb) avec une teneur en GC de 38%
(Dhama et al, 2020 ; Park et al, 2021).

Le génome viral code pour deux types des protéines, les protéines structurales et les
protéines enzymatiques. Les protéines enzymatiques jouent un rdle crucial dans la cellule
infectée. Ce génome est constitué des extrémités 5° (Séquence Leader) et 3’ (Queue Poly A)
non codant (Umakanthan et al, 2020).

Le SARS-COV-2 possede 14 cadres de lecture ouverte Open Reading Frame (ORF)
codant pour 27 protéines différentes.

Dans I’extrémité 5'(UTR), se trouve une séquence non codante puis I’ORF qui est
composé de (ORFla/ ORF1b) codant une polyprotéine non structurale, scindée en 16
protéines (NSP1-NSP16), L'ORF1a code les protéines (nspsl a nspsll) et I'ORF1b situé a
c6té de ORF1a code pour les protéines (nsps12 a nspsl6). Ces protéines sont indispensables a
la réplication et aux transcriptions pour former le complexe de réplication virales.

Dans I’extrémité 3'(UTR), se trouve les quatre génes structuraux « S, E, M, N » et 8 génes
accessoires, ces genes sont repartis entre les genes de structure et leur fonction est encore
inconnu (Wu A et al, 2020 ; Kim D et al, 2020).

0 5000 10000 15000 20000 25000 29903
7a 7 10
L ORF1a ORF1b S 3aEM6 8 ﬂ‘ 3'UTR
L] r ) ah
- e R
TRS-L gRNA TRS-B TRS-B
YSm
a's's S |
. ;}f:( ” 3am
N Y —E
PR o “wMe
e ,:'.53» 6=
‘b'@ A t-\'_;h M Jom
S By 7b me
A T A
- Pg' v 8 -
Nm
10(%) ==

Figure.5 : Structure schématisée du génome du SARS-CoV-2 (Kim D et al, 2020).
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4. Mode d’action

Le SARS-COV-2 est un virus intracellulaire obligatoire, leur cycle de multiplication dans
la cellule infectée comprend trois étapes principales : 1’étape d’attachement, de pénétration, et
de décapsidation, puis les syntheses des macromolécules (acides nucléiques et protéines)
selon trois phases : précoce-immédiate, immédiate et tardive. Ces synthéses vont permettre
I’assemblage des nucléocapsides puis 1’enveloppement et la libération des virions infectieux
en méme temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle lytique existe dans les cellules
respiratoires infectées par le virus (Jamai et al, 2020).

4.1 L’entrée du virus dans la cellule hote

A partir du premier contact entre le virus et I’organisme humains, le SARS-COV-2
pénétre dans 1’organisme via les vois aériennes (le nez et la bouche). Une partie de sa protéine
de surface «la protéine S plus particulierement la région receptobonding motif RBD » est
activée par clivage par la protéase transmembranaire sérine 2 cellulaire (TMPRSS2) en sous-
unités S1 et S2.

La sous unité S1 se fixe spécifiquement au récepteur ACE2 « Angiotensin-converting
enzyme » via le domaine de liaison au récepteur RBD, qui est exprimé a la surface de
différentes cellules sensibles qui tapissent nos voies respiratoires.

La sous-unité S2 assure la fusion de I’enveloppe virale et la membrane plasmique de la
cellule hote. Le clivage de la protéine S par les protéases de la cellule hote active le
rapprochement et la fusionne au niveau de deux sites en tandem, heptad repeat 1 (HR1) et
HR2 (Jamai A et al, 2020 ; Wong et al, 2021).

SARS-CoV-2

S protein

Membrane
fusion

TMPRSS2 Infection

Activation of S protein by proteolytic cleavage

Figure.6 : Structure schématisée de la Pénetration du SARS-COV-2 dans la cellule héte (Li
Jian et al, 2020).
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4.2 La réplication du génome viral

Aprés la fusion de I'enveloppe virale avec la membrane de la vésicule d'endocytose, la
nucléocapside est reléguée dans le cytoplasme libération I’ARN viral dans le cytoplasme par
décapsidation.

Les ORFl1a et ORF1lab sont traduites en polyprotéine la et 1ab qui vont étre clivées par
des protéases issues de I'ORF1a pour former le complexe ARN réplicase-transcriptase, qui est
constitué de 16 protéines non structurales (ORFla : NSP1 a 11, ORF1b : NSP12 a 16). Ce
complexe permet la synthése d'/ARN de polarité négative servant de matrice pour la synthése
de nouveaux ARN génomiques de polarité positive et d’ARN subgénomiques messagers.

Ainsi, au cours de la transcription, 7 a 9 ARN subgénomiques (ARNSsg), sont produits,
incluant ceux des protéines structurales. Les nucléocapsides sont assemblées a partir des
nouveaux génomes et de la protéine N de capside (De santé H, 2020).

4.3 La formation et la sécrétion de nouveaux virions

Les proteines S, M et E, traduites simultanément, sont ensuite adressées au réticulum
endoplasmique de la cellule. Des groupements glycosides sont alors ajoutés aux protéines
natives S et M. Celles-ci seront ensuite transportées, par voie vesiculaire, vers le
compartiment intermédiaire entre le réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi (ERGIC),
qui est le site d’assemblage des coronavirus. C’est le lieu d’une multitude d’interactions
protéiques et du bourgeonnement des nouvelles particules virales. Cette étape dans I’ERGIC
est cruciale pour le bon assemblage des virions. Les virions néoformés seront ensuite sécrétés
par exocytose afin d’infecter les cellules environnantes, voire un nouvel hote, par
contamination via les gouttelettes de sécrétions oropharyngés dispersées par la toux d’une
personne infectée, ou manu-portés (Juckel D et al, 2020).

& .-

™prss2 P ACE?2

b Bl iy

ARN génomique
SMEN
@ T* —
ARN intermédiaire de ARN messagers S ———
s @ réplication de @ subgénomiques (7-9) Golgi
-y polanté négative T
P -~ @) a
l - 3 P ‘— £ — Reticulum
54‘ ARN génomique gy — W i / endoplasmique
l © ' “
Polyprotéine pplab /
CET ONE R OB B - Complexe ‘— 4
=& = " réplicase/transcriptase

. f «— /

//,<— \'\
y
Clivage en 16 protéines Noyau
( ) non structurales

Figure.7 : Cycle de multiplication du SARS-COV-2 (De santé H, 2020).
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Explication de la figure.7

1- Activation de la protéine Spike par clivage par la protéine sérine 2 transmembranaire
TMPRSS2 cellulaire en deux sous unité fonctionnelles (S1 et S2).

2- La fixation de la protéine S plus particulierement la région (RBD) sur le récepteur ACE2.
La sous unité S2 assuré la fusion entre I’enveloppe virale et la membrane cellulaire.

3- Le virion entre dans la cellule hote par endocytose.

4- Fusion de I’enveloppe virale avec la membrane de la vésicule d’endocytose, le virus va
alors libérer son contenu (le génome viral) dans le cytoplasme de la cellule héte par
décapsidation.

5- Les ORF1a et ORF1ab sont traduites en polyprotéine pplab.

6- Clivage des deux polyprotéines (la pplab) pour former le complexe ARN réplicase-
transcriptase, ces deux polyprotéines sont constituées de 16 protéines non structurales (ORF1la
: NSP1a 11, ORF1b : NSP12 a 16).

7- Le complexe ARN réplicase-transcriptase assure la synthése d’/ARN de polarité négative
considéré comme matrice pour la synthése de nouveaux ARN génomiques et d'ARN
subgénomiques messagers.

8- Au cours de la transcription, 7 a2 9 ARN subgénomiques messagers sont synthétisés a partir
de I’ARN intermédiaire de réplication

9- Les ARN subgénomiques messagers sont traduits en protéines de structure.

10- Maturation et assemblage des nucléocapsides a partir des nouveaux génomes et des
protéines néoformées (la protéine N de capside). Qui se fixent dans les membranes de
I'appareil de Golgi. Les nouveaux virions bourgeonnent a partir de la lumiére de I'appareil de
Golgi et sont ensuite dirigés vers la surface cellulaire ou ils sont sortis dans le milieu
extracellulaire par exocytose.

IV. Epidémiologie
1. La contagiosité

e La contagiosité chez une personne contaminée est la capacité du virus a déclencher
une maladie. Elle est estimée par une formule mathématique appelé RO (Hammouda
D, 2020).

e Le taux de reproduction d’une maladie contagicuse RO : est une indication de la
transmissibilité d’un virus, permet de connaitre le nombre moyen de nouvelles
infections générées par une personne infectieuse dans une population absolument
naive (Ying L et al, 2020).
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e Le RO est un outil clé en épidémiologie pour prévenir la propagation dun virus
émergent. Selon la valeur du RO, il est possible de savoir si une maladie pourra
provoquer une épidémie et quelle en sera la gravite.

e Pour un RO <1, une personne infectée infectera une personne au plus. Dans ce cas, la
présence de la maladie dans la population déclinera rapidement « la transmission est
susceptible de disparaitre ».

e Pour une RO >1, une personne infectée infectera plus d’une nouvelle personne. La
maladie va se propager pour devenir épidémique « le nombre d’infectés est susceptible
augmente ».

e Pour un RO=1, une personne infectée infectera une personne. Dans ce cas, le nombre
de nouveaux cas augmentera de maniére réguliére sans causer d’épidémie.

Ce taux se calcule a partir d’'une population qui est entieérement susceptible d’étre
infectée, c¢’est-a-dire qui n’est ni vaccinée ni immunisée contre 1’agent infectieux.

C’est dire I’'importance de disposer en permanence de cet indicateur pour guider la
conduite a tenir face a une situation épidémique. Au début de I’épidémie, Plusieurs estimations
ont été faites, utilisant des mod¢les différents : fin février 2020, I’OMS a d’abord estimé que le RO du
SARS-COV-2 se situait entre 1,4 et 2,5, mais une étude subséquente a obtenu un RO moyen de 3,28
pour le virus initialement en circulation (O’Keeffe et al, 2021 ; Li et al, 2020), sur les données des 425
premiers cas confirmés a Wuhan ont trouvé un R 0 & 2,2. Egalement en 2019. (Jonathan Read et al,
2020), de I'Université de Lancaster ont utilisé un modéle de transmission de métapopulation
déterministe exposé-infecté-récupéré (SEIR) pour déterminer un R 0 autour de 3,1 (Hammouda
D.2020).

Donc le RO, peut varier d’une population a I’autre en fonction de la densité de population,
de la susceptibilité et d’autres facteurs. Mathématiquement, on peut montrer que le RO d’une
épidémie est calculé sur la base de trois facteurs : « RO= transmissibilité x le nombre de
contacts sociaux x durée de la période contagieuse » (Benoit M, 2020).

1.1 Transmissibilité

C’est la probabilité de transmission interhumaine d’une maladie. Ce facteur est tres
dépendant du niveau d’hygiéne d’une population (lavage de mains, port de masque,
distanciation physique...), et peut étre diminué grace a la vaccination et aux campagnes de
prévention (Hammouda D, 2020).

1.2 Le nombre des contacts sociaux

Il s’agit du nombre de contact direct qu’ont les gens entre eux : se faire la bise, se serrer
la main, se prendre dans les bras. En cas d’épidémie, le taux de contact direct peut étre
contr6lé en prenant des mesures de précaution telles que la fermeture des lieux publics ou le
placement en quarantaine des personnes infectées (Hammouda D, 2020).
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1.3 Ladurée de la période contagieuse

La période de contagiosité dépend elle-méme de la période d’incubation du virus qui est
de 1 & 14 jours pour le SARS-COV-2. Cette période peut commencer 1 a 2 jours avant
I’apparition des premiers symptomes mais les personnes infectées par le SARS-COV-2 sont
beaucoup plus contagieuses pendant la période symptomatique mémes lorsque ces symptémes
sont bénins ou peu spécifiques. Cette période de contagion pré-symptomatique joue un role
important dans la transmission de la maladie. Elle est maintenant estimée a 7 a 12 jours dans
les cas modérés, jusqu’a une moyenne de 2 semaines pour les cas séveres. Plus cette période
est longue, plus la probabilité de contaminer de nouvelles personnes est grande (Hammouda
D, 2020).

2. La réponse immunitaire

En cas d’infection par le SARS-COV-2 le systtme immunitaire active d’abord une
premiére ligne de défense de I’'immunité innée qui s’appuie notamment sur des cellules
immunitaire capables de détruite les virus de maniere non spécifique puis sur I’immunité
adaptative qui se met en place dans un second temps (Maroua S et al, 2021).

2.1 L’immunité innée

En réponse a I’agression par le SARS-COV-2, les cellules du systéme immunitaire “inné
”sont les premicres lignes de défense qui répondant parmi les premiers aux cris d’alarme
cytokinique lancés par les cellules infectées. Ces cellules immunitaires, (les macrophages),
vont rapidement sécréter des interférons (IFN) et d’autres substances chimiques (cytokines).
Pour tenter de détruire les cellules infectées au plus vite. Cependant, dans certains cas cela ne
suffit pas, ces cellules dont I’action est peu spécifique peuvent étre rapidement submergées
par I’attaque du pathogene, elles ont besoin de 1’aide d’autres cellules : les lymphocytes
(Mireille A et al, 2020).

2.2 L’immunité adaptative

La réponse immunitaire adaptative constitue la deuxieme ligne de défense antivirale, les
lymphocytes T anti-SARS-CoV-2 apparaissent a la fin de la 1% semaine suivant la
contamination. lls sont spécifiques des différents peptides constitutifs des protéines virales,
particulierement la protéine Spike. L’activation et la différenciation des lymphocytes T
conduisent a I’apparition paralléle de lymphocytes T auxiliaires (CD4+) et de lymphocytes T
cytotoxiques (CD8+) spécifiques du virus. Les lymphocytes T auxiliaires aident les
lymphocytes B a se différencier en cellules productrices d’anticorps. Les lymphocytes T
cytotoxiques provoquent la destruction des cellules cibles infectées par le virus.

Ensuite, quand ’infection virale a disparu, ce sont surtout les anticorps qui assurent la
protection du sujet contre une 2°™ infection par le méme virus. Les anticorps sont alors de
haute affinité car les lymphocytes B qui les produisent ont été soumis a une sélection par les
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antigenes viraux donnant lieu a des mutations somatiques qui augmentent progressivement
leur affinité pour ces antigenes (Bach J. F, 2021).

3. Transmission

Le SARS-COV-2 est une maladie zoonotique qui a pour origine des chauves-souris
chinoises. Il a été transmis a I’homme par un hot intermédiaire, le pangolin. Une secule
transmission d’animal a humain de COVID-19, suivi d’une transmission inter humain

(Farook, F et al, 2020).

La transmission de la maladie Covid-19 nécessite plusieurs étapes successives. Tout
d’abord, elle implique la présence d’un virus au niveau d’un « réservoir », en I’occurrence un
individu infecté. Une personne qui parle, qui tousse, qui crache ou qui éternue, émet des
sécrétions respiratoires dans 1’aire sous forme d’aérosol. En cas d’infection respiratoire, ces
sécretions contiennent le virus du SARS-COV-2 (Gabriel B et al, 2022).

Il existe plusieurs voies de transmission principales pour le SARS-COV-2 :
3.1 Transmission par contact et gouttelettes

La transmission du SARS-CoV-2 se fait par contact direct, indirect ou étroit avec une
personne contaminée par le biais des sécrétions infectées comme la salive et les sécrétions
respiratoires ou leurs gouttelettes respiratoires, qui sont expulsées lorsqu’une personne
infectée tousse, éternue ou parle.

La transmission des gouttelettes respiratoires peut se produire lorsqu’une personne est en
contact étroit (moins d’1 metre) avec une personne infectée qui présente des symptomes
respiratoires (par exemple toux ou éternuements) ou qui parle ; dans ces circonstances, il est
possible que des gouttelettes respiratoires contenant le virus atteignent la bouche, le nez ou les
yeux d’une personne sensible et entrainent une infection. La transmission indirecte impliquant
un contact d’un hote sensible avec un objet ou une surface infecté(e) peut également étre
possible (OMS, 2020).

3.2 Transmission par voie aérienne

Une grande partie de la propagation de SARS-COV-2 semble se produire par la
transmission aérienne d’aérosols produits par des personnes asymptomatiques pendant la
respiration et la parole. Les aérosols sont de fines gouttelettes peuvent s’accumuler dans 1’air
en particulier dans un environnement relativement fermé pendant des heures et étre facilement
inhalés profondément dans les poumons (Prather K. A, 2020).
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3.3 Transmission par surface contaminée

Les sécrétions respiratoires ou les gouttelettes expulsées par des personnes infectées
peuvent contaminer les surfaces et les objets. Le virus viable du SARS-CoV-2 et/ou ’ARN
détecté par RT-PCR peuvent étre trouves sur ces surfaces pendant des périodes allant de
quelques heures a quelques jours. Cela dépend notamment du type de surface (comme :
Cuivre, Carton, acier inoxydable, Plastique), de la température et de ’humidité ambiante. Par
conséquent, la transmission peut également se produire indirectement en touchant des
surfaces dans I’environnement immeédiat ou des objets contaminés par le virus d’une personne
infectée (par exemple : stéthoscope ou thermometre), puis en se touchant la bouche, du nez ou
les yeux (OMS, 2020).

3.4 Autres voies de transmission

L’ARN viral a également été détecté dans d’autres échantillons biologiques, y compris
les matieres fécales et le sang des patients infectés. Si certains virus ont pu étre cultivés
vivants a partir des selles et que le SARS-COV-2 est capable d’infecter les entérocytes
humains, il n’existe pas aujourd’hui de preuve définitive d’une transmission féco-orale
significative. De méme, malgré I’existence possible d’une virémie, la transmission intra-
utérine du virus reste a démontrer a ce jour, enfin I’isolement de I’ARN viral dans les urines
reste & ce jour rarement décrit (Bonny V et al, 2020).
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Figure.8 : Voies de transmissions interhumaines proposées pour le SARS-CoV-2 (Harrison et
al, 2020).

4. Symptdmes

La COVID-19 est une maladie respiratoire, traduite par de nombreux symptémes qui
peuvent étre légers ou tres graves, entrainant des complications pouvant causer la mort selon
la capacité de la propagation du virus et selon la situation physiologique du patient. Le SARS-
COV-2 a provoqué une infection asymptomatique ou des symptdmes bénins chez la plupart
des patients (Tregoning et al, 2020).
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Le principal symptome de la COVID-19 est la fievre et la période d'incubation est
estimée a 2 a 14 jours. La plupart des patients infectés par le virus SARS-CoV-2 souffrent
d'insuffisance respiratoire. D'autres symptomes d'infection virale comprennent I'anosmie, le
mal de gorge, le nez qui coule, des malaises, une respiration douloureuse, une respiration
sifflante et un essoufflement. Des nausées et des diarrhées ont également été signalées chez
des patients atteints de COVID-19 (Martin J et al, 2021).

Jusqu'a 20% des patients hospitalisés ont développé une infection respiratoire plus grave,
qui peut nécessiter une assistance ventilatoire mécanique comme le syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) (Izda et al, 2021).

4.1 Sévérité de la COVID-19

Il existe un spectre de gravité de la maladie COVID-19, allant du stade asymptomatique a
Iéger, a un stade modéré, puis grave et critique. La maladie est sévere le plus souvent chez les
personnes agées et les personnes ayant des probléemes de santé sous-jacents, la gravité de la
maladie augment avec le nombre de probleme de santé sous-jacents.

Tableau.ll : Spectre de sévérité de la COVID-19 selon I’OMS (De Montigny C et al, 2021).

Spectre de sévérité Signes et symptémes

Asymptomati
symptomatique apparents.

Cas confirme de la COVID-19(RT-PCR positive) sans symptomes

Léger . o .
g d’evidence de pneumonie ni d’hypoxie.

Cas confirme de la COVID-19 symptomatique sans signe

Modéré

Cas confirme de la COVID-19 avec signe clinique de pneumonie
(fievre, toux, dyspnée, tachypnée) sans signe de pneumonie sévere
(SpO2 > 90).

Sévere

Cas confirme de la COVID-19 avec signe clinique de pneumonie
(fievre, toux, dyspnée, tachypnée) et au moins un signe de
pneumonie sévere (tachypnée, détresse respiratoire

séveére ou SpO2 < 90%).

Critique

Cas confirme de la COVID-19 avec une détresse respiratoire, choc
septique ou dysfonction multiple des organes telle que: une
insuffisance cardiaque, un dysfonctionnement de la coagulation et
une lésion rénale aigue, une encéphalopathie.

Page 17




Chapitre 1 : La Maladie COVID-19

5. Diagnostics de la COVID-19

Le SARS-COV-2 est le nouveau coronavirus humain responsable de la pandémie de
COVID-19, la détection précoce de I’infection par le SARS-COV-2 est un élément essentiel
des efforts visant a traiter les patients individuels et a contenir la propagation du virus dans la
communauté (Spearman P, 2021).

Le virus est recherché essentiellement dans les sécrétions de gorge, oro/nasopharyngées,
il peut étre recherché dans les aspirations endo-tracheales. La recherche du virus dans les
selles a peu d’intérét diagnostique. La charge virale est habituellement faible au début de la
maladie, elle augmente ensuite pour devenir maximale vers le 12-14°™ jour d’évolution. En
cas de suspicion, une premiére recherche négative ne doit pas faire écarter le diagnostic
(Segondy M et al, 2020).

Il existe différents tests pour diagnostiques la maladie du COVID-19 :
5.1 Tests moléculaires

La réaction en chaine par transcription inverse-polymérase (RT-PCR) : est
considérée comme la technique de diagnostic de référence pour identifier, suivre et étudier le
virus du SARS-COV-2 présent dans des prélévements respiratoires. C’est la technique la plus
rapide et la plus simple pour la détection de SARS-COV-2, elle est caractérisée par une
spécificité et une sensibilité élevée (Tsang N, 2021).

La premier étape de 1’analyse RT-PCR nécessite a obtenir un échantillon avec un charge
virale suffisante. Cette étape est essentielle pour éviter les faux résultats négatifs (Martin J et
al, 2021).

L’échantillonnage peut se faire sur différents prélevements : écouvillons nasopharyngées
(NPS), ou oropharyngés (OPS), et salive auto-prélevée. Le choix du type de préléevement
dépend de sa sensibilité a détecter le virus, et du délai par rapport au début des symptdmes
cliniques (Berkani L. M et al, 2020).

Cependant, des résultats faussement négatifs n’excluent pas une infection et il ne doit pas
étre utilisé comme un élément unique pour les décisions de prise en charge des patients
(Torretta S et al, 2020).

Les principaux facteurs a 1’origine de ces faux négatifs au diagnostic sont (Bermani L. M
et al, 2020).

v' Le délai entre le début des symptomes et la réalisation du test.
v’ Le type de prélévement.

v’ La technique de réalisation du prélévement.

v' Les conditions de transport du prélévement.
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v’ La limite de détection des tests (LOD).

5.1.1 Etapes pré-analytiques

» Prélevement
Pour identifier les patients atteints de COVID-19 il consiste a tester des échantillons
prélevés dans les vois respiratoires pour évaluer la présence d’une ou plusieurs cibles d’acide
nucléique spécifigue au SARS-COV-2. Les échantillons doivent étre obtenus a 1’aide d’un
écouvillon avec une tige en aluminium ou en plastique.

L’écouvillon doit étre introduit horizontalement dans la narine gauche ou droite jusqu’au
nasopharynx, réalisée des mouvements rotatifs et laisser en place pendant 10 secondes pour
récupérer autant des cellules possible. insérer immédiatement 1’écouvillon dans le tube de
préléevement d’échantillons qui contient 2 a 3 ml de milieu de transport universel
(UTM) viral, si pour une raison gquelconque, un écouvillon nasal ne peut étre prélevé, un
écouvillon oropharyngé peut également étre prélevé, sans toucher la langue, les dents.

Les écouvillons contenant de I’alginate de calcium, du bois ou du coton doivent étre
évites car ils peuvent contenir des substances inhibant la réaction de PCR (Gala J et al, 2020).

Ce préléevement permet
de faire la PCR SARS-CoV2
pour faire un diagnostic précoce
(avant J7 du début des symptémes)
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Figure.9 : Technique de prélévement nasopharyngé (Sahi D et al, 2021).

5.1.2 Etapes analytiques
La détection de I’ARN viral par RT-PCR en temps réel se fait en plusieurs étapes :

v' La premiere étape : consiste a ’extraction du matériel génétique du virus (ARN
viral) manuelle ou automatisée. Cette étape permettra une désorganisation de
I’architecture virale (Enveloppe, membrane et nucléocapside) permettant ainsi la
libération de I’ARN viral. L’ARN viral libéré sera retenu grace a sa fixation sur des
particules de silice. Cette étape de lyse sera suivie par plusieurs étapes de lavage et
enfin d’€élution qui permettra la récupération de I’ARN viral.
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v' La deuxiéme étape : est une étape de rétro-transcription de I'ARN du SARS-COV-2
en ADN complémentaire ou (ADNc) Cette étape est assurée par une rétro-
transcriptase comme la MMLV (Moloney Murine Leukemia Virus) (Berkani L M et
al, 2020).

v' La troisieme étape : I’amplification de ’ADNc basée sur 1‘utilisation des petites

fragments d’ADN appelés les amorces qui sont complémentaires et spécifiques a des
régions cible de I’ADNCc.

La détection utilise le plus souvent la technologie des sondes d’hydrolyse, basée sur
I’utilisation d’une sonde spécifique de la cible recherchée (la sonde est un brin couplée avec
un colorant fluorescent (colorant rapporteur) dans I’extrémité 5°, et un colorant quencher dans
I’extrémité 3”). Ainsi, on aura autant de fluorochromes que de cibles recherchées si les cibles
sont détectées simultanément dans le méme puits. Cette technique est qualitative, elle ne
pourra que renseigner sur la présence ou 1’absence de I’ARN viral dans 1’échantillon analysé
(Berkani L M et al, 2020).

5.2 Tests antigéniques

Les tests immunologiques sont des tests de diagnostic rapide, réalisent de préférence sur
des prélevements nasopharyngé, des prélévements des voies respiratoires basses (Nassim B et
al, 2020).

Ces tests repose sur la détection rapide des protéines spécifique (ce sont des antigenes
viraux, généralement : Glycoprotéine Spike « S » ou la protéine de Nucléocapside « N ») du
SARS CoV2 qui sont le plus souvent des tests immuno-chromatographiques. Théoriquement,
ils sont pour avantage de fournir un résultat rapide, en plus c’est peu codteuse, précoce,
simple d’utilisation et ne nécessitant pas un personnel spécialisé (peuvent désormais étre
réalisé a la maison) (Berkani. L et al, 2020).

Pour ces tests, 1’antigéne présent dans I’échantillon se lie aux anticorps fixés sur une
bande de papier enfermé dans un boitier en plastique. Cette réaction génere un signal
visuellement détectable en une 30 minute. Le ou les antigenes détectés ne sont exprimés que
si le virus se réplique activement ; par conséquent, les tests peuvent étre utilisés pour
identifier une infection aigué ou précoce (Kevadiya B. D et al, 2021).

5.3 Tests sérologiques

Les tests sérologique, qui permettent la détection des anticorps (Ac) speécifiques
(immunoglo-bulines : 1g) « généralement, IGM, IGG », produits par 1’organisme et dirigés
contre le SARS-CoV-2. Ces tests sont réalisés sur des prélévements sanguins et pourraient
avoir une utilité pour identifier les patients ayant développé une immunité vis-a-vis du SARS-
CoV-2 qu’ils aient été symptomatiques ou pas (Nassim B et al, 2020).
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La cinétique d’apparition des anticorps dépend du patient testé et de la technique utilisée.
Les IgM anti-SARS-Cov-2 sont détectable dans le sang a partir de la deuxieme semaine
apres le début des symptdmes et persistent un temps variable jusqu'a un a deux mois ou plus
(Grangeot-Keros L, 2020).

Plus tardivement Les IgG anti-SARS-Cov-2 deviennent détectables d’une fagon claire
15 jours apres le début de I’infection leur taux croit progressivement jusqu’a la cinquiéme ou
sixiéme semaine apres le début des symptomes. Le taux des anticorps est différent d’un
patient a un autre et dépend de 1’age, du sexe et du statut immunitaire.

On distingue deux types des tests: tests ELISA (Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-
Assay) et les tests immuno-chromatographiques (Gala J et al, 2020).

5.3.1 L’ELISA

C’est une technique de dosage immuno-enzymatique qui se fait sur microscope et sur
plaque congue pour détecter et quantifier des substances comme les peptides, les protéines, les
anticorps, et les hormones. se fait en laboratoire et permet de visualiser une réaction antigene-
anticorps grace a une réaction colorée produite par I’action sur un substrat d’une enzyme
préalablement fixée a 1’anticorps. Le délai d’obtention des résultats et généralement de 1 a 5
heures (Gala J et al, 2020 ; Carter L et al, 2020).

Dans le cas du SRAS-CoV-2, (Figure.10), les puits de la plaque sont recouverts d’une
protéine virale. S’ils sont présents, les anticorps antiviraux dans les échantillons de patients se
lieront spécifiguement, et le complexe anticorps-protéine lié peut étre détecté avec un
anticorps traceur supplémentaire pour produire une lecture colorimétrique ou basée sur la
fluorescence. ELISA, est facile et pas couteux. Et rapide, a la capacité de tester plusieurs
échantillons et est adaptable a I’automatisation pour un débit accru (Carter L et al, 2020).

A Indirect ELISA for detecting B Sandwich ELISA for detecting
anti-SARS-CoV-2 antibodies SARS-CoV-2 antigens
Microwell plate _ \ﬁ(/ \\”// Microwell plate
coated with ’ coated with
SARS-CoV-2 antigens anti-SARS-CoV-2
1 1 antibodies

Patient antibodies Viral antigens in
bind to antigens \ﬁ(’ b o \j(/ patient sample

bind to antibodies
| |

e P | Enzyme-labeled > - © Enzyme-labeled
/).\/)K‘f‘\\ secondary antibodies ) antibodies
bind to patient/primary g b i bind to viral antigens
antibodies
| |
> s 3 Enzymatic conversion > 0% Enzymatic conversion
of substrate generates of substrate generates
> > » measurable color B > 1= measurable color
/)\/)\\/)K\ change 3 change

Y

Figure.10 : Dosages ELISA détectant les anticorps (A) ou les antigénes (B) (Carter L et al,
2020).
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5.3.2 Les tests immuno-chromatographiques

Est une méthode qualitative, rapide et pratique largement utilisé dans les maladies
infectieuses (SARS-COV-2), est realisé sur des prélévements sanguin ce sont des tests rapides
qui permettent d’établir un diagnostic en quelques minutes (<15 minutes). Une réaction
chimique, enzymatique ou immunologique fait apparaitre une coloration particuliére
permettant d’interpréter immédiatement le résultat. Ce test détecte la présence d’anticorps
(1gG et IgM) génerés par les patients contre le SARS-COV-2 dans les échantillons de sérum
(Gala J et al, 2020).

11 a été signalé qu’aprés une infection par le SARS-COV-2, des anticorps IgM pouvaient
étre détectés dans le sang du patient aprés 3 a 6 jours et des 1gG pouvaient étre détecte apres
8 jours. Ainsi, nous pensons que la détection des IgM et des IgG pourrait fournir des
informations sur 1’évolution temporelle de I’infection virale. La détection rapide des anticorps
IgM et IgG ajoutera de la valeur au diagnostic et au traitement de la maladie COVD-19 (Li Z
et al, 2020).

A Antigen
Blood conjugated Control
specimen with AuN®P line
=l
Y o> -
Y
= -
@
= @
e —— Chromatographic lateral flow
YV coviD-19 IgM COVID-19 1IgG RbL IgG
> ® Antigen conjugated with AuNP 2 RD IgG conjugated with AuNP
Y Ms anti-human igM Y mMs anti-human igG Y Goat anti-Rb IgG
B
Negative IgM positive 196G positive IaM/1gG positive
Recoent infection Early infection

Figure.11 : Illustration schématique de I'immuno-chromatographie en flux latéral (Berkani L
et al, 2020).

Explication de la figure.11

Un total de trois lignes de détection est sur le stipe. La ligne de contrdle « C » apparait
lorsque I’échantillon a traversé la cartouche. La présence d’IgM anti-SARS-COV-2 et d’IgG
anti-SARS-COV-2 sera indiquée par une ligne de test rouge/rose dans la région « M » et
« G ». Si seule la ligne de contréle « C » est rouge 1’échantillons et négatif. La ligne « M » ou
« G » ou les deux lignes virant au rouge indiquent la présence d’anticorps anti-SARS-COV-2-
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IgM ou anti-SARS-COV-2-IgG ou les deux dans I’échantillon. Si la ligne de contrdle

n’apparait pas en rouge le test n’est pas valide et le test doit étre répété avec une autre
cartouche (Li Z et al, 2020).

5.4 Test d'imagerie radiologique

Le scanner est une modalité radiologique qui utilise des radiographie pour générer une
image anatomique tridimensionnelle du patient, son role dans les maladies infectieuses est

bien documenté, en particulier pour 1’évaluation de syndrome de détresse respiratoire aigué
(Axiaq A et al, 2021).

Mais un test de laboratoire basé sur la RT-PCR est nécessaire pour confirmer la maladie.
A cet égard, les deux méthodes sont complémentaires et ensemble elles fournissent un
diagnostic précis. L'imagerie thoracique était I'un des principaux outils de diagnostic clinique
pour la détection du COVID-19, en particulier au début de la pandémie en raison de la pénurie
de tests (Martin J et al, 2021)

La socié¢té d’imagerie thoracique (SIT) a classé cette étendue en 5 catégories selon le
pourcentage d’atteinte parenchymateuse, en se basant sur une quantification visuelle. On
distingue : Une atteinte minime (<10%), Une atteinte modérée (10-25%), Une atteinte étendue
(25-50%), Une atteinte sévere (50-75%), Une atteinte critique (>75%) (Atmane M, 2021).

<10% 10-25% 25-50% 50-75% >75%
Minime Modérée Importante Sévere Critique

Figure.12 : Image scanographique montrant des Iésions « en verre dépoli » caractéristique du
COVID-19 avec estimation du grade de I’infection (Placais et al, 2020).

Les deux principales techniques d'imagerie pour le diagnostic du COVID-19 sont :
5.4.1 Laradiographie thoracique
La radiographie du thorax est le premier examen recommandé pour les patients suspects

de COVID-19. Est une technique simple, peu couteuse, mais surtout accessible et réalisable
au lit des patients, ce qui représente un outil diagnostic intéressant (Mahsouli A et al, 2020).
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Peut montrer des opacités multiples et progressives dans les deux poumons a mesure que
la maladie progresse. Ces opacités ont un "motif de verre dépoli" et des opacités linéaires
peuvent également étre observées en association avec l'opacité du verre dépoli. Finalement,
dans les cas graves, les marques pulmonaires disparaissent complétement en raison de la
consolidation de la blancheur. Un pneumothorax et un épanchement pleural ont également été
rapportés dans des cas graves (Martin J et al, 2021).

Cependant, la radiographie pulmonaire a une sensibilité faible (estimée entre 50% a 60%)
pour Covid-19 au stade précoce de D’infection car les radiographie initiales indiquent
généralement un aspect pulmonaire normal. De plus, il y a un manque de spécificité rapportée
et de précision diagnostique de la radiographie pulmonaire a divers stades de la pneumonie
COVID-19 (Boubrit M et al, 2020).

5.4.2 Latomodensitométrie (TDM)

La TDM thoracique est considérée comme la principale modalité de diagnostic pour
I’examen des patients atteints de COVID-19. Elle peut déterminer la nature et I'étendue des
Iésions et peut détecter des changements subtils dans les poumons qui ne sont genéralement
pas visibles sur la radiographie pulmonaire (Aljondi R et al, 2020).

Utilise plusieurs images radiographiques prises sous différents angles autour de la poitrine
qui sont traitées par un ordinateur pour produire des images tomographiques (en coupe
transversale) du poumon. La caractérisation des lésions pulmonaires sur les images TDM
repose sur différents parametres dont leur distribution, leur nombre, leur densité, leur aspect et
la présence de signes concomitants (Martin J et al, 2021).

6. Traitement

Depuis le début de la pandémie de SARS-COV-2 plusieurs chercheurs et spécialiste
mobilisé pour la préposition de traitement pharmacologique pour lutte contre le COVID-19.
Mais a I’heure actuelle, il n’existe aucun traitement spécifique contre le coronavirus.

Le traitement actuel du COVID-19 dépend des médicaments antiviraux et de
I'immunothérapie existants. Le mécanisme des meédicaments antiviraux cible différentes
étapes de la voie d'invasion virale, notamment la reconnaissance du virus, la fusion, I'entrée et
la prolifération du génome. Actuellement, les principales cibles sont le récepteur de I'enzyme
de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) et le membre de la sous-famille des protéases/-
sérines transmembranaires (TMPRSS2) et les types courants de médicaments sont les
inhibiteurs de la protéase, les inhibiteurs de I'ARN polymérase et les interferons (Yinan X et
al, 2020).

Plusieurs médicaments antiviraux existants qui peuvent étre réutilisés ou développés en
interventions efficaces contre I'infection a SARS-CoV-2. Les médicaments la plus réutilisés
dans la gestion du COVID-19 sont :
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Tableau.lll : Les différents médicaments antiviraux utilisés contre la COVID-19
(Chilamakuri et al, 2021).

Les médicaments antiviraux contre la COVID-19 :

L’action Les médicaments
Inhibiteurs de I'ARN-dépendante Remdesivir, Favipiravir, Galidesivir, Ribavirine,
ARN-polymérase Sofosbuvir.

Inhibiteurs de la protéase virale o : : L : .
P Lopinavir / Ritonavir, Nelfinavir, Atazanavir, Darunavir

Inhibiteur d'entrée virale Hydroxy-chloroquine, Arbidol, APNO1, lvermectine.

Interféron alpha (IFNa-2b)
Modulateurs immunitaires

Inhibiteur de Janus Kinase Fedratinib, Baricitinib,

Complements alimentaires Vitamine C, Vitamine D, Acide folique.

Inhibiteurs de I'enzyme de

. N . APNOZ1, Lisinopril.
conversion de I'angiotensine

Page 25




CHPITRE 2:

Vaccins Anti-COVID-19
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I. Définition du vaccin

La vaccination est un procédé consistant a introduire un agent extérieur [le vaccin] dans
un organisme vivant afin de créer une réaction immunitaire positive contre une maladie
infectieuse. La substance active d’un vaccin est un antigéne destiné a stimuler les défenses
naturelles de I'organisme (le systeme immunitaire) (Sassioui Kh, 2010).

La vaccination a pour but d’induire une réponse immunitaire mémoire capable de
protéger 1’hote contre la survenue d’une maladie liée a un agent infectieux. Au-dela de cette
protection individuelle, les vaccins conferent une protection collective en limitant le risque de
transmission aux sujets qui ne peuvent étre vaccinés ou ne répondent pas aux vaccins. La
protection vaccinale repose sur les anticorps, qui neutralisent les toxines ou agents pathogenes
ou favorisent la phagocytose et les lymphocytes T cytotoxiques a détruire les cellules
infectées (Miot C et al, 2019).

Un vaccin ne doit pas induire de pathologie, il doit protéger de la pathologie qui
résulterait de 1’exposition au pathogéne virulent et a long terme La protection doit étre
efficace pendant plusieurs années, et aussi doit étre pratique : Faible colt, stabilité, facilité
d’administration, effets secondaires limités (Dutartre H, 2017).

1. Vaccin de COVID-19

1. Histoire de vaccin COVID-19

Aprés I'épidémie de COVID-19 en décembre 2019, la séquence génomique compléte
du SRAS-CoV-2 a été publiée en le 11 janvier 2020. En mars 2020, des vaccins ont été
développés, expédiés vers des sites de test appropriés et des essais cliniques et précliniques
de phase précoce étaient en cours. En juin 2021, pres de 300 candidats vaccins étaient en
cours de développement clinique ou préclinique.

Ces vaccins utilisent diverses technologies et utilisent une gamme de schémas
posologiques allant de 1 & 3 doses administrées sur 0 a 56 jours. Plus d'une douzaine de
vaccins ont déja été autorisés pour une utilisation d'urgence par I'Organisation mondiale de
la santé (Robert D. Nerenz et al, 2021).

2. Développement de vaccin COVID-19

Le développement de vaccins traditionnels prend une quinzaine d’années, entre les
phases de découverte précoces : phase | (habituellement entre 10 et 100 volontaires sains). La
phase Il (habituellement entre50 et 500de volontaires sains) et la phase 111 (plusieurs milliers
d’individus) et la production de masse.

Le développement de vaccins contre le SARS-CoV-2 suit un calendrier accéléré. Des
essais de phases | et Il ont rapidement été lancés. Les essais de phase Il ont été lancés aprés
I’analyse intermédiaire des résultats des essais de phases I et II, avec plusieurs étapes d’essais
cliniques menées en paralléle. La production a grande échelle de plusieurs candidats vaccins
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a commencé en prenant des risques industriels et financiers importants, avant méme leur
autorisation de mise sur le marché. Les procédures réglementaires ont également été
accélérées (Feraoun Y et al, 2021 ; Belalmi Kh et al, 2021).
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Figure.13 : Le développement des vaccins traditionnels et accélérés (Feraoun Y et al, 2021).

3. Les objectifs de la vaccination contre la COVID-19

> Se protéger soi-méme : le bénéfice attendu du vaccin est individuel, la personne

vaccinée est protégée contre la maladie en cas de contact avec le virus ; le vaccin
permet d’éviter d’étre malade ou de réduire la gravité de la maladie et le risque de
décés (Haute Autorité de santé, 2021).

Protéger les autres : le bénéfice attendu du vaccin est collectif, a la fois pour la
personne vaccinée et les personnes qu’elle rencontre ; le vaccin permet a la personne
vaccinée d’étre moins contagieuse quand elle est infectée par le virus, méme si elle
n’a pas de symptomes (le vaccin agit sur la transmission du virus) (Haute Autorité de
santé, 2021).

Maitriser la propagation d’une maladie : si une treés grande partie de la population
est vaccinée, le virus circule moins dans la population, il s’agit d’un enjeu de
solidarité au bénéfice de tous réduire les formes graves (Haute Autorité de santé,
2021)

Maintenir les activités du pays : en particulier le systtme de santé en période de
pandémie (Haute Autorité de santé, 2021).
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4. Les plateformes vaccinales utilisees pour le développement des vaccins contre le
SARS-CoV-2

4.1 Vaccins classiques

4.1.1 Vaccin vivant atténué

Le principe de ce type de vaccin est de diminuer progressivement la virulence du virus
SARS-CoV-2 tout en conservant la possibilité de sa multiplication in vivo, et sa capacité
d’induire une réponse immunitaire. Le virus SARS-CoV-2 atténué est administré avec des
éléments activateurs des défenses innées (Haute Autorité de santé, 2020).

4.1.2 Vaccin inactivé

Le vaccin inactiveé inclure le virus de SARS-CoV-2 inactivée ou tué grace a des agents
chimiques en utilisant le formaldéhyde ou bien le béta-propiolactone ou physiques a
I'intérieur des cellules hotes capables d'induire des anticorps neutralisants. Ce type de
vaccin sera administré en deux ou trois doses (OMS, 2021 ; Chilamakuri R, 2021).

Les virus SARS-CoV-2 tué est administré avec un adjuvant hydroxyde d’alumine ou
CpG 1018 (Dimier-Poisson | et al, 2021).

4.1.3 Vaccin protéique

Les vaccins sous-unitaires ou protéiques sont des protéines sauvages de 1’agent
pathogéne ou une version modifiée de celui-ci, ils sont combinés ou non a un adjuvant et
administrés par injection intramusculaire (Pilaev M et al, 2018).

Les vaccins contre le SARS-CoV-2 sont développés a base de protéines recombinantes
reproduisant la protéine S du virus ou son domaine RBD (domaine de liaison au récepteur)
(Blancharda E et al, 2021).

4.2 Les Vaccins de nouvelles technologies
4.2.1 Vecteur viral

Leur principe est la pénétration du matériel géenétique dans la cellule gréces a des
vecteurs viraux vivants non-réplicatifs.

Un vecteur viral est un virus dans lequel des genes essentiels a la réplication virale ont
été éventuellement supprimés [le virus est alors défectif pour la réplication] et remplacés
par des séquences codant les antigénes d’intérét. Cette approche permet une stimulation
forte du systeme immunitaire (Belalmi Kh et al, 2021).
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4.2.2 Vaccins de type pseudo-particules virales (VLP)

Les VLP « virus-like particle » se forment lorsque les protéines virales S, M et E, avec
ou sans N, sont co-exprimées dans des cellules productrices eucaryotes. Il en résulte un
bourgeonnement actif de VLP a partir des cellules productrices, mais en 1’absence de
protéine N de nucléocapside et de I'ARN viral, seule 1’enveloppe sera produite, et ces VLP
ne seront donc pas infectieuses (Haute Autorité de santé, 2020).

4.2.3 Vaccin a Acide nucléique seul (ARN)

IIs reposent essentiellement sur I’acide ribonucléique messager (I’ARNm) qui code pour
la protéine Spike du virus SARS-CoV-2, lorsqu’elle est administrée a 1’aide d’un vecteur
lipidique pour faciliter son entrée dans la cellule. L’ARNm est traduit en protéine S dans le
cytoplasme et exporté en dehors de la cellule (Lapierre A et al, 2020 ; Belalmi Kh et al,
2021).

Vaccin vivant atténué A

Vecteur viral

B Vaccin inactivé Vaccin a ARNm

Vaccin protéique C

(© A Goutheret-Dejecn, JO Lelidvre 2020)

Figure.14 : Les différentes plateformes utilisées dans le cadre du développement des
candidats vaccins contre le SARS-CoV-2 Légende (Haute Autorité de santé, 2020).

5. Les vaccins COVID-19 actuellement disponibles
5.1 Le vaccin Sinovac-CoronaVac

Le vaccin Sinovac-CoronaVac est un vaccin a virus entier inactivé, contenant un
adjuvant a base d’hydroxyde d’aluminium avec 3 phases d’essais de grande ampleur
menées au Brésil (OMS, 2021).

e L’efficacité du vaccin

L’administration de deux doses a 14 jours d’intervalle permettait d’obtenir une efficacité
de 51 % (intervalle de confiance (IC) a 95 % : 36-62 %) contre I’infection symptomatique
par le SARSCoV-2, de 100 % (IC a 95 % : 17-100 %) contre les formes graves de la
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COVID-19 et de 100 % (IC a 95 % : 56-100 %) contre les hospitalisations, 14 jours apres
I’administration de la deuxiéme dose. Aucun décés lié a la COVID-19 n’a eu lieu dans le
groupe vacciné (OMS, 2021).

5.2 Vaccin Pfizer-BioNTech

BioNTech (Mainz, Allemagne) et Pfizer (New York) ont développé deux vaccins a
ARNmM contre Covid-19, I'un est BNT162b1 qui code le domaine de liaison au récepteur
(RBD) de la protéine S de SARS-COV-2. L'autre est BNT162b2 qui code la protéine S.
(Soufli R et al, 2021)

e Lefficacité du vaccin

Les essais cliniques de phase 1I/111 avec 43 000 participants (&ge moyen = 52 ans,
Intervalle = 16-91 ans) avec une moyenne de 2 mois de surveillance, indique le vaccin
Pfizer-BioNTech COVID-19 était efficace a 95% chez les personnes sans antécedents
d'infection par le SRAS-CoV-2, et une efficacité constamment élevée (> 92 %) a été observée
dans les participants avec preuve d'une infection antérieure par le SRAS-CoV-2 (Sara E.
Oliver et al, 2020).

5.3 Le Vaccin Oxford-AstraZeneca

Le vaccin ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) a été développé par 1’Université d’Oxford.
C’est un vaccin vecteur non réplicatif utilisant un adénovirus atténué du Chimpanzé, le

génome est constitué d’une séquence codante pour la protéine Spike S du virus SARS-CoV-2
(Joseph P et al, 2020).

Les résultats d'efficacité des essais cliniques chez 11 636 participants, dont la majorité
¢taient agés de 18 a 55 ans (10 218, soit 87,8 % de participants), et femmes (7045, soit 60,5
% de participants). Aucune hospitalisation liée au COVID-19 n'est survenue chez les
receveurs de ChAdOx1 nCoV-19, tandis que dix (dont deux graves) sont survenues dans les
groupes témoins. L'efficacité du vaccin pour 14 jours aprés la deuxieme dose était de 70,4 %
(Deloria M Knoll et al, 2020).

5.4 Le Vaccin Moderna COVID-19

Le Vaccin Moderna COVID-19 a mRNA qui code pour la protéine Spike du virus SARS
COV-2 se compose de 2 doses (100 pg, 0,5 mL chacune) administrées par voie
intramusculaire, @ 1 mois d'intervalle. Le 19 décembre 2020, le Comité consultatif sur les
pratiques d'immunisation (ACIP) a émis une recommandation provisoire pour l'utilisation du
vaccin Moderna COVID-19 chez les personnes agées de > 18 ans (Oliver S et al, 2021).
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o [ ’efficacité du vaccin

L’efficacité du vaccin contre I'hospitalisation associée au COVID-19 pendant toute la
période de surveillance était de 86 % (IC a 95 % = 82 % a 88 %) dans I'ensemble et de 90 %
(IC 295 % =87 % a 92 %) chez les adultes sans immunodépression conditions (Tenforde M
et al, 2021).

5.5 Janssen Pharmaceutica -Johnson & Johnson

Le vaccin COVID-19 de Johnson & Johnson utilise une technologie vectrice virale qui
implique un virus appelé adénovirus. Elle se compose d’une seule dose administrée par voie
intramusculaire (Livingston E et al, 2021).

Les premiéres données concernant I'efficacité de ce vaccin ont été publiées par voie de
communiqué de presse. Une premiére analyse intermédiaire a 28 jours aprés une dose a
montré une efficacité de 66 % dans la prévention de la COVID-19 modérée a sévere avec 85
% d'efficacité dans la prévention des formes severes (Peiffer S. N, 2021).

6. Avantages et désavantages de chaque type des vaccins

Tableau.lV : Tableau récapitulatif des avantages et désavantages des différents types des
vaccins (Pilaev M, 2018)

Type de vaccin Avantages Désavantages

- Efficaces
- Une seule immunisation

Vaccins vivants
atténués

- Réponse immunitaire forte et
durable

- Réponses immunes cellulaire
et humorale

- Peu d’effets secondaires

- Faibles codts.

- Risque de réversion du virus
- Transport et entreposage difficiles
-Equilibre entre atténuation et
immunogénicité difficile a atteindre

Vaccins de
virus inactivé

- Efficaces

- Une seule immunisation
- Faibles codts

- Pas de risque d’infection

- Réponse immune exagérée

Vaccins
proteique (sous-
unitaires)

-Sécuritaires
- Production simple et rapide

- Possibilitt de  modifier
I’antigeéne
- Versatiles, possibilité

d’utiliser virtuellement tous les

antigenes

- Pas de contre-indications liées

a son administration

-Risque de réponse immune
exagerée

-Faible immunogénicité, nécessitent
I’ajout d’adjuvants

- Plusieurs immunisations
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-Recours a des adjuvants

Virus like -Facilité¢ d’emploi -Structures protéines non optimales
particles (VLP) (glycosylation)
-Le vecteur joue wun réle | -Efficacité réduite  en cas
Vaccin a immunogéne qui induit les | d’exposition

vecteur viral

réponses immunitaires innées

antérieure au méme virus (vecteur)

Vaccins & ADN

-Réponses immunes cellulaire et
humorale

- Sécuritaires

- Faibles codts

-Transport et entreposage
faciles

-L'administration nécessite des
appareils sophistiqués.
- Efficacité variable.
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Chapitre 3 : Matériel et Méthodes

1. L’objectif

L’objectif ultime de notre étude est de connaitre I’effet du vaccin sur la réduction du taux
de mortalité et de I’infection par la COVID-19 chez les patients pris en charge dans le service
de réanimation médicale dans I’Etablissement Public Hospitalier (EPH) Amir Abdelkader
Oued Zenati-Guelma.

2. Description de la zone d’étude

La zone étudiée est Oued Zenati, située dans le nord-est du pays, est une Daira de la
willaya de Guelma a 450Km a ’est d’Alger, a 42 km a coté Sud-Ouest de Guelma, 65 Km a
coté est de la Willaya de Constantine. La population en 2022 est de 520813 personnes sur une
superficie de 374 KmZ.
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Figure.15 : Localisation géographique de la zone Oued Zenati-Guelma (Kerboua A et al,
2017).

3. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude épidemiologique rétrospective réalisée sur une période de 08 Mois
allant de juillet 2021 a février 2022. Notre étude retrospective a décrit I’'impact de vaccin sur
le taux de mortalité et le taux d’infection chez les personnes atteintes du COVID-19. L’étude
est basée sur le traitement de 243 dossiers des patients qui ont été pris en charge au service de
réanimation de I’EPH Amir Abdelkader Oued Zenati-Guelma.
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4. Population de I’étude

Notre étude cible les patients atteints de la maladie COVID-19 (vaccinés /non vaccinés)
qui ont été admis au service de réanimation dans la région d’Oued Zenati durant notre période
d’étude.

4.1 Les critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients pris en charge au service de
réanimation dans (EPH) Amir Abdelkader Oued Zenati-Guelma, présentant une
pneumopathie virale COVID-19 confirmée par, un test antigénique, et/ou une PCR, et/ou un
test sérologique, et/ou un scanner thoracique.

4.2 Les critéres d’exclusion

Nous avons exclu de notre étude :
-Les patients dont leurs dossiers sont incomplets.
-Les patients suspects d’étre infectés et dont les résultats étaient négatifs.

5. Collecte des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux et des résultats des examens
de scanner « TDM » des patients.

La fiche descriptive contient les éléments suivants :

e [L’age.

o Lesexe.

e Le pourcentage de scanner.

e Les moyens diagnostiques utilisés : test antigénique, sérologie et le scanner thoracique.
e Latempérature corporelle.

e Bilan biologique a I’admission « taux des globules blancs, CRP et D-Dimeéres».

e Evolution des patients.

e Taux de la SPO2 a I'admission.

e Le statut vaccinal.

6. Traitement et analyse des données

Les données enregistrées sur les fiches d’exploitation ont été ensuite saisies et analysees
par le logiciel IBM SPSS Statistiques « version 23 » et Excel 2010 pour bien organiser et
traiter les informations, afin d’étudier la relation entre le statut vaccinale et 1’age, le sexe,
I’étendu des 1ésions pulmonaires au scanner.

Les variables qualitatifs sont présentés par I'effectif suivi du pourcentage. Ainsi que les
variables quantitatifs qui sont présentés par la moyenne * écart-type.
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Nous avons réalisé les tests paramétriques : test T pour échantillons indépendant et
I’ANOVA a un facteur, ainsi que les tests non paramétriques de Fisher, Kruskal-wallis, et
Wilcoxon. Nous avons utilisé également le test Kolmogorov-Smirnov et le test Shapiro-Wilk
pour tester la normalité des échantillons.

Pour les tests mentionnés précédemment, le degré de signification P-value permet de
fixer a « P<0,05». (Significative* si P<0,05, hautement significative** si P<0,01, trés
hautement significative*** si P<0,001, non significative si P>0,05).
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Chapitre 4 : Résultats

1. Etude démographique et évolution
1.1 Facteurs démographiques
1.1.1 Répartition des patients hospitalisés selon les tranches d’age

Selon les résultats qu’on a pu obtenu on peut voir que I’incidence d’hospitalisation de la
maladie COVID-19 la plus élevée était enregistrée chez les personne agées de 70 ans et plus
avec un total de 111 patients, soit 45.7% des cas, Vient ensuite les patients agés entre 50 et 69
ans avec un total de 89 patients, soit 36.6% des cas. Le nombre d’hospitalisation diminue
progressivement chez les personnes plus jeunes avec un total de 41 cas chez les patients dont
I’age est compris entre 25 et 49 ans, soit 16,9 % de cas. Tandis que la plus faible incidence est
constatée chez le sujet jeune de 15 a 24 ans avec un total d’un seul patient, soit 0.4% de cas
(figure.16).

L’age moyen des patients hospitalisés par I’infection de COVID-19 est 66 ans +/-17,94.
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15-24 25-49 50-69 70 et plus

Figure.16 : Répartition des malades hospitalisés selon 1’age.
1.1.2 Reépartition des patients hospitalisés selon le sexe

Selon la (figure.17), on remarque que la maladie COVID-19 touche le plus souvent les
hommes que les femmes avec une sex-ratio de 1,45.

Sur un total de 243 patients, 144 sont de sexe masculin, soit 59% des cas. Alors que le
nombre total des femmes atteints du Covid-19 ne représente que 41%, soit 99 patientes. Cette
préedominance de sexe masculine sur le sexe féminin confirme toutes les données de la
littérature des références consultées disant que le coronavirus affecte plus souvent les hommes
que les femmes.
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M Femme

M Homme

Figure.17 : Répartition des patients hospitalisés selon le sexe.
1.2 Répartition des patients selon I’évolution clinique

Pendant la période du stage au niveau de I’EPH Oued Zenati-Guelma, nous avons trouvé
85 cas de déces parmi les 243 patients hospitalisé, soit 35%, et 158 patients sont guéris, soit
65%. (Figure.18).
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Figure.18 : Répartition des patients selon I’évolution clinique.
1.3 Répartition des patients selon le statut vaccinal

Selon la (figure.19), nous remarquerons que, parmi les 243 patients hospitalisé inclus
dans notre étude, 23 patients seulement (9%) sont vaccinés, alors que la majorité des patients
(220), soit de 90,9% des cas, ne sont pas vaccines.
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O Non vacciné Mvacciné

. 91%

Figure.19 : Répartition des patients selon le statut vaccinal.
1.3.1 La relation entre la vaccination et I’évolution clinique

Dans cette étude, nous sommes concentrés sur 1’évaluation des effets de la vaccination
sur 1’évolution clinique.

Les patients vaccinés présentent un taux de guérison élevé estimé a 74% et un taux de
mortalité plus faible estimé a 26%. Tandis que les patients non vaccinés présentent un taux de
guérison plus faible comparativement aux malades vaccinés estimé a 64%. Un taux de
mortalité plus importants est enregistré chez les patients non vaccinés estimé a 36%.

Tableau.V : Répartition des patients vaccinés et non vaccinés selon leurs évolution

clinique.
Patients VVaccinés Patients non Vaccinés
. Pourcentage :
Effectif % Effectif | Pourcentage%o Total
Guérison 17 74% 141 64%
243
Déces 6 26% 79 36%

Pour étudier la relation entre la vaccination et I’évolution clinique des deux échantillons
(guéris et décedés), nous avons utilisé le test alternatif de khi-deux qui est le test Fisher car la
distribution ne suit pas la loi normale.
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Tableau.VI : Relation entre le statut vaccinal et I’évolution clinique par le test de Fisher.

Test statistique

Test exact de Fisher 2,186°

Signification asymptotique (bilatérale) ,139

Statistiquement parlant, nos résultats indiquent qu’il n’existe pas une différence
significative entre le statut vaccinal et 1’évolution clinique avec un p-value> 0.05. Donc il n’y
a pas une association entre les deux variables.

1.3.2 La moyenne d’age des patients atteints de COVID-19 selon le statut vaccinal
La moyenne d’age des patients vaccinés est 78+/- 11.
La moyenne d’age des patients non vacciné est 66 ans +/- 18.
Donc les patients non vaccinés ont une moyenne d’age plus basse que les patients vaccinés

Pour comparer I’4ge moyen des deux groupes (patients vaccinés/patients non vaccinés)
selon 1’age nous avons appliqué le test T pour deux échantillons indépendants.

Tableau.VII : Comparaison entre la vaccination et 1’dge moyen des deux groupes vaccinés et
non vaccinés par le test T des échantillons indépendants.

age des patients

Vaccin Hypothése de variances Hypothése de
égales variances inégales
Signification asymptotique (bilatérale) ,002 ,000

Dans notre étude nous avons trouvé une différence statistiquement hautement
significative entre I’age moyen du patient et son statut vaccinal avec un P-value <0,05.

1.4 Repartition des patients hospitalisés selon la température du corps

Selon la figure ci-dessous, nous constatons que sur un total de 112 patients, 78 patients,
soit 32% de cas, ont une température inférieure a 38°C. Tandis que 34 malades ont une
température supérieure a 38°C (Fiévre), soit de 14% de cas, avec une moyenne de 40,42+/-,
34,24,
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Figure.20 : Répartition des patients selon la température du corps.
1.4.1 Valeur moyenne de la température corporelle selon le statut vaccinal

Les patients non vaccinés ont enregistré une valeur moyenne de température corporelle
d’environs 41°C+/- 37 tres supérieure a celle affichée chez les patients vaccinés 37°C+/-1.

41°C
42
40
38
36
34
Non vacciné vacciné
B Non vacciné M vacciné

Figure.21 : Moyenne de température en fonction du statut vaccinal.

2. Etude diagnostique
2.1 Répartition des patients selon les différents moyens diagnostiques

Les cas suspects dinfection par la COVID-19 sont confirmés par des marqueurs
biologiques (test sérologique et/ou test antigénique) et/ou scannographiques chez la totalité de
nos patients.
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D’apres (la figure 22), nous remarquons que la majorité des patients, soit de 31% des cas
(73 malades) ont bénéficié d’un scanner thoracique pour confirmer la présence d’une atteinte
parenchymateuse pulmonaire. Pour une double confirmation d’infection par la COVID-19
certains patients (11) soit de 15% des cas ont fait une deuxieme analyse biologique (le test
sérologique). 37 patients, soit de 15% des cas, ont eu un test sérologique sans aucun autre
examen paraclinique.

5 patients seulement, soit de 2% des cas, ont eu deux examens (sérologique et
antigénique) pour confirmer la présence d’une infection de COVID-19. Tandis que 72
patients, soit de 30% des cas, ont eu une confirmation de diagnostic par le test antigénique
seulement.

La détection de COVID-19 était alors réalisée par le scanner thoracique et le test
antigenique chez 25 patients (10 % des cas) dans notre étude.

M Scanner Scanner/Sérologie M Sérologie

B Sérologie/T. Antigénique T.antigénique Scanner/T.antigénique

10%

/ \

30%

2%

Figure.22 : Répartition des malades selon les différents moyens de diagnostic.
2.1.1 Répartition des patients selon le résultat du scanner thoracique (TDM)

La scanner thoracique est considéré comme le meilleur outil de diagnostic pour la
détection rapide des lésions pulmonaire de COVID-19.

La sévérité de I’atteinte parenchymateuse pulmonaire était identifiée chez 114 patients
(47% de la cohorte), et était modérée (10% a 25%) chez 26 patients, soit 11%. étendu (25%
jusqu’a 50%) chez 46 patients (19%), sévere (50 — 75%) chez 41 patients (17 %) et critique (>
75%) chez un seul patient (0.4%). Tandis qu’aucun cas d’une atteinte pulmonaire minime de
moins de 10% n’a été enregistré. (figure.23).
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Donc, la majorité des patients hospitalisés a cause de Coronavirus présentent des lésions
pulmonaires étendues a séveéres.
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Figure.23 : Répartition des patients selon 1’étendu des 1ésions pulmonaires.
2.1.2 Répartition des malades selon les 1ésions pulmonaires et I’évolution clinique

Selon la (figure 24), nous remarquons que le nombre des patients hospitalisés gueris est
élevés que le nombre des déces.

Chez les patients présentant des lésions pulmonaires modérées (10%-25%) le taux de
mortalité est estimé a 5% (4 patients), alors que le nombre des patients guéris est estimé a 22
patients, soit de 15% de cas. Ce taux augmente progressivement chez les patients présentant
des Iésions pulmonaires étendues, ou le nombre de morts est estimé a 15 patients, soit de 17%
des cas.

Le taux de mortalité augment progressivement en paralléle avec 1’augmentation de
I’étendue des 1ésions, il est estimé a 22% (19 décés) chez les patients présentant des lésions
séveres (50% jusqu’a 75%). Tandis que le nombre des patients guéris diminue et il est estimé
a 15% des cas.
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Figure.24 : Répartition des patients selon les Iésions pulmonaires et 1’évolution
clinique.

2.1.3 Influence du vaccin sur I’extension des Lésions pulmonaires

Le scanner thoracique joue un role crucial dans le diagnostic rapide de la pathologie
respiratoire et permet une prise en charge précoce.

D’aprés les résultats de la figure 25, nous pouvons remarquer qu’il n’y avait pas des
1ésions pulmonaires minimes (TDM <10%) dans notre population d’étude.

Dans I’intervalle de TDM [10% a 25 %] on objective un taux de guérison de 100% et 84
% chez les patients vaccinés et non vaccines respectivement. Le taux de mortalité est de 0% et
16% chez les malades vaccinés et non vaccinés respectivement.

Dans I’intervalle de [25% -50 %] du scanner thoracique, le taux de guérison des patients
non vaccinés est 65%, tandis qu’il est estimé a 83% chez les patients vaccinés. Le taux de

mortalité chez les patients non vaccinés (35%) est supérieur a celui chez les patients vaccinés
(17%)

Dans I’intervalle de [50% -75 %] du scanner thoracique, le taux de guérison chez les
patients vaccinés (50%) est proche a celui observé chez les patients non vaccinés (54%). Le

taux de mortalité chez les patients non vaccinés (46%) est proche a celui retrouvé chez les
patients vaccinés (50%)
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Figure.25 : Répartition des patients selon la vaccination et les Iésions pulmonaires.

Pour étudier I’influence de la vaccination sur I’extension des 1ésions pulmonaires,
nous avons appliqué le test alternatif de test ANOVA a un facteur, Kruskal-wallis.

Tableau.VI1I : Relation entre I’extension des lésions pulmonaires et la vaccination par le test
Kruskal-wallis.

Test statistique

Kruskal-wallis ,011

Sig. asymptotique 915

Notre analyse statistique (Tableau.VIII) montre qu’il n’existe pas une différence
significative entre les deux variable étudiée avec un (IC=95%, P-value >0.05). Donc les
personnes vaccinées ne présentent pas des Iésions pulmonaires étendues.

2.2 Répartition des patients selon le taux de la SPO2 a I'admission

L’analyse des données selon le taux de la SPO2 a I’admission montre que plus de 61
patients, soit de 25,10% des cas, présentent une hypoxémie aigué avec un taux de saturation
en O, inférieur a 80%. 114 malades, soit de 46,91% des cas, présentent une hypoxémie
profonde avec un taux d’O; compris entre 80% jusqu’a 90%.
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9,88% de nos patients (24 malades) présentent une hypoxémie modérée avec un taux
d’oxygéne compris entre 90% a 94 %. Un taux d’oxygéné normale avec une Saturation
correcte sont retrouvés chez 37 patients, soit 15,23 % de cas.
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Figure.26 : Répartition des patients selon le taux de la SPO2 a lI'admission.
2.2.1 La relation entre la vaccination et le taux de la SPO2

Une étude de la relation entre le taux de la SPO2 et la vaccination montre que parmi nos
243 patients, 54 malades non vaccinés présentent une hypoxémie trés profonde avec un taux
de saturation pulsée en oxygéne inférieur a 80%, le taux de guérison chez les patients
vaccinés et non vaccinés est estimé a 43% et 39% respectivement. Le taux de mortalité chez
cette population est de 57% et 61% chez les malades vaccinés et non vaccinés.

Les patients présentant une SPO2 entre 80 et 90% a 1’admission ont présenté un meilleur
taux de survie et de guérison pour les patients vaccinés (89%) comparativement a ceux non
vaccinés (67%). Un taux de mortalité plus élevé est enregistré chez les patients non vaccinés
(33%) comparativement aux malades vaccinés (11%).

Les patients présentant une hypoxémie modérée avec un taux d’oxygéene entre 90 et 94%

sont évolués favorablement (100% de guérison) comparativement aux non vaccinés (86% de
guérison et 14% de déces).
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Figure.27 : Répartition des patients selon la vaccination et le taux de la SPO2.

Pour étudier la relation entre le statut vaccinal et le taux de la SPO2, nous avons appliqué
le test alternatif de L’ANOVA a un facteur qui est Kruskal-wallis.

Tableau.lX : Relation entre le taux de la SPO2 et la vaccination par le test Kruskal-wallis.

Test statistique

Kruskal-wallis ,003

Sig. Asymptotique ,958

Nous constatons qu’il n’existe pas une différence significative entre les deux variables
étudiées avec un (IC=95%, p-value >0.05). Donc les personnes vaccinées sont moins
hypoxiques a I’admission et le taux de la SPO2 est plus élevé.

2.2.2 La moyenne de la SPO2 selon I’évolution clinique

Les patients guéris ont une valeur moyenne de la SPO2 a I’admission estimé a 85 +/-11.
Alors que les patients décédés ont une valeur moyenne plus basse, estimé a 78 +/-14.
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Figure.28 : La moyenne de la SPO2 selon I’évolution clinique.

Pour comparer la moyenne de la SPO2 de notre échantillon a la valeur normale nous
avons utilisé le test non paramétrique de Wilcoxon.

Tableau.X : La moyenne de la SPO2.

. Nombre des Rang Moyenne Ecartype Sig.
Le taux d‘e SPOZ a patients (bilatéral)
I’admission. 237 82,45 12,76 ,000

L’application du test de T (Wilcoxon) a signalé une différence trés hautement
significative entre la moyenne de notre population et la valeur de référence avec un P-
value=0.000.

3. Etude biologique
3.1 Répartition des malades selon le taux des globules blancs

Selon la (figure.29), nous remarquons que, sur un total de 218 malades hospitalisés durant
notre période de stage, 108 patients, soit 44,4% des cas, ont un taux des globules blancs trés
élevé, donc cette augmentation est la conséquence d’un syndrome infectieux
(hyperleucocytose). 106 patients (43,6 %) ont un taux des globules blancs normal compris
entre 4 jusqu’a 10G/L. Tandis que 17 malades (6.9%) patients présentent une leucopénie.
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Figure.29 : Répartition des malades selon le taux des globules blancs.

3.1.1 La moyenne de taux des globules blancs selon le statut vaccinal

Le taux des globules blanc est augmenté chez les patients vaccinés comparativement aux
non vaccinés, avec une valeur moyenne de 12 G/L+/- 5 chez les patients vaccinés et 10 G/L

+/-8 chez les non vaccinés.
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Figure.30 : Moyenne du taux des globules blancs en fonction de statut vaccinal

Pour comparer le taux moyen des globules blancs de notre population d’étude a la valeur
normale, nous avons appliqué le test Wilcoxon car la distribution ne suit pas la loi normale.

Page 48



Chapitre 4 : Résultats

Sur un total de 243 patients, 231 ayant le taux des globules blancs avec une moyenne de

10,60 G/L +/- 7,74.

Tableau.XI : Le taux moyen des globules blancs.

Le taux des
globules blancs.

Nombre des Rang Moyenne Ecartype Sig.
patients (bilatéral)
231 10,60 7,74 ,000

Statistiquement parlant, nos résultats indiquent qu’il existe une différence tres
hautement significative entre le taux moyenne des globules blancs de notre population et la
valeur de référence (p-value=0,000).

3.2 Répartition des malades selon le taux de la CRP

Un total de 225 patients a été inclus dans notre étude, parmi lesquels 130 malades, soit
de 53% ont un taux de CRP tres élevé (>80), et 51 patients (21%) avec une CRP comprise
entre 40 jusqu’a 80 mg/l. Alors que le nombre des patients ayant un taux de CRP compris
entre 10 a 40 représentent 28 patients (12%), 18 patients (7%) avec une CRP < a 10 mg/I.

L’augmentation de la CRP au-dessus de la valeur normale indique la présence d’une
réaction inflammatoire. Son origine peut étre multiple (infection viral, bactérienne ou d’autre

pathologie...).
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Figure.31 : Répartition des patients selon le taux de la CRP.
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3.2.1 La relation entre la vaccination et la CRP

La CRP est un biomarqueur efficace dans la prédiction de la survenue de séverité chez les
patients atteints de la maladie de COVID-19.

Les résultats de notre étude montrent que la plupart des patients (114 cas), soit de 47%
avec un taux de CRP supérieur a 80 mg/L, sont des patients non vaccinés, 27% (66 patients)
sont guéries et 20%(soit de 48 patients) sont décédés. Alors que les personnes vaccinées
représentent la minorité des patients avec une fréquence de 6% soit de 16 patients, parmi
lesquelles 13 patients (soit de 5% des cas) sont guéris, et 3 patients, soit de 1% des cas sont
décédés.

19% des patients (47 cas) non vaccinées inclus dans notre étude présentent un taux de
CRP compris entre 40-80mg/L, parmi lesquelles 14% (34 patients) sont guéris et 5%, soit de
13 patients, sont décédés. Par contre chez les patients vaccinés, 2 cas ont été enregistré dans
chaque groupe (déces ou guérison).

Pour les patients avec un taux de CRP compris entre 10 & 40 mg/L, on a 26 malades qui
ne sont pas vaccinés, parmi lesquelles 20 patients, (8% des cas) sont guéris et 6 patients (2%)
sont décédés. Dans la catégorie des patients vaccinés 2 cas (0.8%) ont été enregistré, 1’un pour
les patients guéris et le deuxiéme cas pour les patients décedés.

La fréquence des patients ayant un taux de CRP inférieur a 10 (CRP négatif) est
Iégerement diminuée chez les patients non vaccinés guéris passant a 14 patients, soit de 6%
des cas, tandis que la fréquence des patients décédés est largement diminuée jusqu’a 1% des
cas (3 patients). A I'inverse chez les patients vaccinés ou un seul cas a été enregistré pour les
patients guéris.

70

60

50

40

30

20

10

0
<10 [10-40[ [40-80] >80
W Guérison Vacciné 1 1 2 13
B Guérison Non Vacciné 14 20 34 66

Déces Vacciné 1 2 3

Déces Non Vacciné 6 13 48

Figure.32 : Répartition des patients selon la vaccination et le taux de la CRP.
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Chapitre 4 : Résultats

Pour ¢tudier ’effet de vaccination sur le taux de CRP nous avons appliqué le test
Anova a un facteur car la distribution suit la loi normale.

Tableau.Xl1 : Relation entre le taux de la CRP et le statut vaccinal par le test Anova a un

facteur.
ANOVA
La protéine C réactive
ddl Carré moyen Sig.
Inter-groupes 1 32283,763 ,009
Intragroupes 223 4666,741
Total 224

L’application du test ANOVA a un facteur a signalé une différence hautement
significative entre la vaccination et le taux de CRP avec un P-value=0.009. Cela signifie que
les personnes vaccinées présentent des taux de la CRP plus élevés comparativement des non
vaccinées.

3.2.2 Lamoyenne de la CRP en fonction de la vaccination

Les patients vaccinés ont une moyenne de la CRP plus élevée estimé a 134+/-85, alors
que les patients non vaccinés ont une moyenne de la CRP d’environ 95+/-66 seulement.
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Figure.33 : Moyenne de la CRP en fonction de la vaccination.

Pour comparer la valeur moyenne de CRP dans notre échantillon a la valeur normale,
nous avons appliqué le test alternatif de T test pour un échantillon unique (Wilcoxon) car la
distribution ne suite pas la loi normale.
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Sur un total de 243 patients, 225 ont un taux de CRP avec une moyenne de 98.91 mg/I.

Tableu.X111 : Le taux moyen de la CRP.

Nombre des Rang Moyenne Ecartype Sig.
Le taux de CRP. patients (bilatéral)
225 98,91 69,21 ,000

L’analyse statistique reléve une différence trés hautement significative avec un P-
value=0,000.

3.3 Répartition des patientes selon le taux des D-Dimeéres

Le taux des D-dimeres est un test de surveillance, trés sensible mais peu spécifique. Il
détecte les petites quantités de fibrine qui se forment dans nombreuses situations tels que :
I’infection, inflammation, la formation des thrombus ....

D’apres la (figure.34), nous remarquons que sur un total de 210 patients hospitalisés
durant notre période de stage, la majorité des malades (97patients), soit de 39,9% des cas, ont
un taux des D-Dimeres plus élevé (>1000ug/L).

25,5% de nos patients (62 patients) ont un taux des D-Dimeéres compris entre 500-
100pg/L. Une nette diminution dans le nombre des patients avec un taux des D-Dimeres
compris entre 444-500ug/L avec 7 patients, soit de 2,9% des cas. Alors que 44 patients
présentent un taux bas (<444ug/L) des D-Diméres.

O<444
0444-500
29% O 500-1000

0>1000

Figure.34 : Répartition des patients selon le taux des D-Diméres.
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3.3.1 Lamoyenne des D-Dimeéres

Pour comparer la valeur moyenne des D-Dimeéres de notre population d’étude a la valeur

normale, nous avons appliqué le test alternatif de T test pour un échantillon unique
(Wilcoxon).

Sur un total de 243 patients, 211lont un taux des D-Dimeres avec une moyenne de
2116,79ug/L.

Tableu.X1V : Le taux moyen des D-Dimeres.

Nombre des Sig.
- Rang Moyenne Ecartype _—
Le taux des D- patients (bilatéral)
Dimeres. 211 2116,76 2882,186 ,000

La valeur P-value=0.000 ce qui montre que les résultats de cette étude étaient trés
hautement significatifs.
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Discussion

La COVID-19 est une maladie infectieuse provoquée par le nouveau Coronavirus apparus
dans la province de Hubei a Wuhan en Chine, fin décembre 2019. Puis il s’est rapidement
propagé dans le monde entier entrainant une crise sanitaire mondiale sans précédent. Face a
I’augmentation exponentielle des cas de COVID-19, les scientifiques du monde entier ont
rapidement développé des nombreux vaccins efficaces qui contribueront a réduire la maladie.

L’ Algérie, comme tous les pays, utilise ces vaccins pour réduire le taux d’infection et de
mortalité causée par Le SARS-COV-2.

Nous avons réalisé notre étude rétrospective dans le service de réanimation médicale, de
I’Etablissement Public Hospitalier (EPH) Amir Abdelkader Oued Zenati-Guelma ce qui nous
a permis de regrouper 243 dossiers des patients hospitalisés a cause du COVID-19 pendant
une période de 8 mois. Dont le but principal est de déterminer 1’effet du vaccin sur la
réduction des hospitalisations et les décés liés a la COVID-19.

Pailleurs cette étude concerne la vaccination anti-COVID-19 en identifiant des
caractéristiques démographiques, le statut vaccinal, les données biologiques (CRP, D-
Diméres, Globules blancs...) et les facteurs liés aux études radiologiques des patientes
atteints.

Dans notre échantillon, la répartition de la population selon les tranches d’age montre que
les patients les plus vulnérables sont les personnes agées de 70 ans et plus, avec une incidence
de 45,7%.

L’age moyen de notre populations infectés par la COVID-19 et nécessitant une
hospitalisation est 66 ans +/-17,94, avec des extrémes d’age allant 15 a 100 ans. II s’agit donc
d’une population agée.

Par ailleurs, nos résultats sont similaires aux études réalisées en Tunisie (Marzouki S et
al, 2021) qui retrouvaient un age moyen de 66,3 ans. Ainsi ceux de 1’étude de (Bouquegneau
A et al, 2020) en Belgique dont &ge moyen est de 68+/- 12.8. Ainsi qu’aux résultats obtenus
par I’étude réalisée par Kaeuffer, c’est ainsi que ses collaborateurs en 2020 (Kaeuffer C., et al
2020), mentionnent que 1’age moyen était de 66 +/- 16 ans.

Alors que ces résultats s’opposent a ceux rapportés par I’étude de (Samaké D, 2021) en
MALI et dont I’age moyen était de 44 ans, avec des extrémes de 6 a 86 ans. Et aussi a I’étude
faite par (Dembele S, 2021) en MALI université de Bamako avec un &ge moyen de 31 ans.

Pour I’age les résultats obtenus révelent que les patients hospitalisés avec un age de 70
ans et plus, sont les plus exposée a la COVID-19 avec un taux de 45.7% par rapport a d’autres
tranches d’age. Ces constatations sont semblables a ceux de (Bouazza M, 2020) qui a fait une
étude sur le méme nombre d’échantillons « 243 patients » et qui a constaté que les patients les
plus exposes a la COVID-19 sont les patients agés de 70 a 80 ans, avec un age moyen de
70,43ans. Ces résultats prouvent que I’age avancé est I’un des facteurs de risque qui exposent
les personnes a un risque d’hospitalisation suite a I’infection par la COVID-19.
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L’age moyen des patients vaccinés est d’environ 78 ans, Ce résultat est en accord avec la
stratégie de vaccination 2020 qui donne la priorité de vaccination pour les personnes agees
qui ont un risque des formes séveéres de COVID-19.

A propos de la distribution de la population étudiée selon 1’age et le statu vaccinal, les
résultats de tableau.7 montrent une différence trés hautement significative (P-value=0,000).
Ces constatations sont semblables a ceux de (DIASSANA M, 2022) qui indique qu’il existe
un lien statistiquement trés hautement significatif entre 1’a4ge du patient et son statut vaccinal
avec un P-value=0.000.

Dans I'ensemble de 243 participants, 59% sont de sexe masculin et 41% sont de sexe
féminin. La sex-ratio est 1,45.

Nos résultats rejoignent ceux rapportés par 1’étude de (Youbima et al, 2020) a Oran et
dont le sexe masculin était de 70 %, plus élevés que le sexe féminin (30%)

Il y a aussi I’étude de (Belkessam N, et al 2021) qui consolide notre étude, elle montre
que les personnes les plus touchées par la COVID-19 sont les hommes avec une sex-ratio
(homme/femme) de 1.5.

Contrairement a une étude Marocaine qui rapporte une prédominance des femmes par
rapport aux hommes avec une sex-ratio de 0.57, et que le nombre des cas des femmes
contaminées (633 cas) est largement supérieure a celui des hommes (367 cas) (Moatassim H,
2021). Une autre étude réalisée par (Gouverneta B, 2020) a retrouvé aussi que 68.7% sont des
femmes, soit de 741 cas, et 31.3% sont des hommes, soit 338 cas.

Cette prédominance de sexe masculine pourrait étre le reflet des déférences dans les
activités sociales et culturelles entre les deux sexes. L’homme est généralement la source
financiéere des familles, ce qui le pousse a aller travailler. Etant plus mobile et généralement
en contact avec un nombre plus élevé de personnes que les femmes, il s’expose a un risque
plus élevé de contamination que les femmes, plus souvent cantonnées au réle de ménageére, et
donc sédentaire (Donamou J et al, 2021).

Le faible taux d’hospitalisation de sexe féminin en réanimations pourrait expliquer par
leur sensibilité faible a I’infection virale. Car les hormones sexuelles chez la femme jouent un
réle crucial pour la protection contre la COVID-19 par participations a I’immunité innée et
adaptative.

La plupart des patients infectés par le virus de SARS-COV-2 présentent des formes
asymptomatiques a légeres, a une forme modérée, mais certaines personnes développent des
symptdmes graves et critiques avec un dysfonctionnement de plusieurs organes puis le déces.
La maladie grave survient le plus souvent chez les personnes plus agées, les obeses et celles
qui ont des maladies associees ou « comorbidités » ; le risque augmente avec le nombre de
problemes de santé sous-jacents.
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Pour la répartition des patients selon 1’évolution clinique nous remarquons que 85
patients de notre population sont décédés (parmi lesquelles 79 non vaccinés et 6vaccines).
Alors que la majorité soit de 158 sont gueéris (141 non vaccinés et 17 vaccinés).

Une autre étude réalisée par (Diassana M, 2022) mentionne que 1’évolution clinique a été
favorable chez 314 patients (parmi lesquelles 137 sont vaccinés et 177 non vaccinés) contre
54 patients décédes (5 patients vaccinés et 49 non vaccinés). Ce qui confirme que les vaccins
anti-COVID-19 jouent un réle important dans la réduction des déces.

Notre étude montre qu’il n’existe pas un lien statistiquement significatif entre 1’évolution
clinique et le statut vaccinal P- value>0.05. Contrairement a 1’étude mentionnée par (Diassana
M, 2022) qui a Indiqué qu’il existe une différence trés hautement significative avec un P-
value=0.000 entre les deux variables.

Face a 1‘augmentation rapide des nombres des cas infectés et des déces par le virus de
SARS-COV-2, les scientifiques et les chercheures du monde entier ont réalisé des avancées
rapides dans la mise au point des vaccins sdrs, efficaces et sans danger qui contribueront a
réduire la maladie.

Dans notre étude, nous sommes concentrés sur 1’évaluation du taux de vaccination pris
par les participants, on a trouvé que la majorité des patients, soit de 90,9 % n’étaient pas
vaccinés et que 9% seulement sont vaccinés.

Nos résultats rejoignent ceux rapportés par 1’étude de (Saouli Kh et al, 2021) dans
Université Mohamed Khider de Biskra qui montre que parmi 100 patients, 14% seulement
sont vaccinés contre la COVID-19 tandis que la majorité, soit de 86% n’étaient pas vaccinés.

Une autre étude Marocaine réalisée par (Moatassim H, 2021) montre que parmi la totalité
des patients entrés dans 1’étude 373 sont vaccinés alors que 405 patients ne le sont pas.

Par contre d’autres études, menées dans plusieurs pays, ont montré que la plupart des
gens reconnaissaient 1’importance du vaccin contre la COVID-19 et souhaitaient se faire
vacciner. Par exemple, au Royaume-Uni en Octobre 2020, sur un échantillon de plus de 5 000
répondants, 72 % étaient préts a se faire vacciner. En Finlande, jusqu’a 75 % des répondants
étaient disposés a recevoir le vaccin. En Australie, le taux était de 86 % et des taux aussi
élevés ont été constatés en Malaisie. Aux Etats-Unis, en aott 2020, le taux d’acceptation était
de 66 % dans un échantillon national de 19058 répondants (Lewandowsky et al, 2021).

La COVID-19 est une maladie infectieuse due au virus de SARS-COV-2, et entraine
plusieurs symptdmes qui différes d’un patient a I’autre. Les symptdmes de cette maladie sont
similaires avec d’autres maladies comme la grippe et le rhume, elle provoque assez souvent la
fievre, qui est 'un des symptomes majeurs de I’extension d’une infection.

Dans cette étude, nous avons étudie les valeurs de la température corporelle des patients
infectés par la COVID-19. Les résultats montrent que parmi les 112 patients inclus dans cette
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étude 14% avaient de la fievre (T°>38°C), alors que 32% des patients avaient une température
inférieur a 38°C avec une moyenne totale de 40.42.

Par ailleurs, nos résultats sont similaires aux études réalisées (Aymen B, 2020) qui
montre que parmi 43,5% des patients symptomatiques 7,5% présentent une fievre. Une autre
étude réalisée par (Harzouz S et al, 2021) ainsi que ses collaborateurs montre que parmi les 89
patients inclus dans I’étude 43,8% avaient de la fievre (T°>38°C).

Par contre, d’aprés (Saouli Kh, 2021) qui a trouvé dans son étude que plus de 83% des
participants présentaient une fievre. L'étude réalisée en Chine par (Huang et al, 2020)
présenté que le symptdme le plus fréquent était la fievre (40 [98 %] sur 41 patients). Alors
que (To et al, 2020), montré que le symptéme le plus courant était la fievre chez 22 patients
(96 %).

D’apres (la figure.21), qui représente la valeur moyenne de la température corporelle des
patients selon le statut vaccinal, nous avons constaté que la température corporelle des
patients vaccinés s’est stabilisée dans 1’intervalle de la température normale du corps humain
par une moyenne de 37 C°, contrairement aux patients non vaccinés qui ont enregistré une
température élevée d’environs 41C°.

Donc ces résultats prouvent 1’efficacité¢ des vaccinés dans la prévention contre les formes
graves de la maladie de COVID-19.

Le diagnostic de I’épidémie mondiale de COVID-19 est basé sur des arguments
épidémiologiques, cliniques, biologique, ou bien radiologiques. Au laboratoire déférents
outils sont utilisés pour le dépistage des personnes infectées.

Pour la répartition de la population selon les outils de diagnostic utilisés pour les cas de
COVID-19 a Guelma, nous avons remarqué que : la majorité des patients utilise la TDM
thoraciqgue comme un outil de diagnostic 31%, 30% utilisent la TDM et le test sérologique en
méme temps, 15% des cas ont subi un test sérologique sans aucun autre examen paraclinigue.
10% realisent la TDM et le test antigénique, 5% pour la TDM et le test sérologique. Alors que
2% seulement pour les deux tests antigénique et sérologique.

Nos résultats sont similaires aux études réalisées par (Terrissa A, 2021) qui montrent que
la majorité des patients traités sont diagnostiqués par la TDM thoracique, soit de 54%, ou une
sérologie dans 52% des cas.

Par contre d’étude Algérienne réalisée dans la wilaya du Sud « Béchar » montre que la
majorité des patients traités sont diagnostiqués par PCR (62,37 %) (Hannouna et al, 2020).

La TDM thoracique offre une bonne sensibilité pour la détection rapide des lésions
pulmonaires de COVID-19. Elle est considérée comme un outil clé lors de la phase initiale
chez un malade ayant une infection suspectée ou confirmée du COVID-19.
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A propos de la distribution de la population étudiée selon 1’étendu des lésions
pulmonaires, nous avons constaté que la majorité des patients hospitalisés a cause de
Coronavirus présentent des Iésions pulmonaire étendues 25%-50% (19%) a séveres 50-75%
(17%).

D’autre résultats rapportés par 1’étude de (Ruch et al, 2020) a Paris, montre que le
scanner a retrouvé une atteinte minime (11,9%), moderée (39,2%), étendues (29,9%), sévere
(14,3%), critique (2,3%) et le scanner était normal dans 2,4%. Ce résultat a révélé que la
majorité des patients était & un stade modéré.

Par contre, 1’étude de (Zaimi S, 2020) a révélé < 10% (63%), 10-25% (30,4%), 25-50%
(6,5%), la majorité des 1ésions pulmonaires était a un stade minime. Ainsi que 1’étude de
(Ndjock et al, 2020) aux cliniques universitaires de Kinshasa, qui a objectivé que le stade
sévere était le plus fréquent (34,61%). Ce résultat est supérieur a celui de notre étude.

Les résultats obtenus par (Diassana M, 2022) montrent que les lésions étaient modérées
chez 3/94 soit 3,2% des patients vaccinés versus 6/94 soit 6,2% des non vaccinés et séveres
chez 3/94 soit 3,2% des patients vaccinés contre 29/94 soit 30,8% des non vaccinés.

Une autre étude réalisée par (Abdala et al, 2021) retrouvaient des lésions modérées chez
30% des patients vaccinés versus 4% des non vaccinés. Alors que les lésions séveres étaient
enregistrées chez 94% des patients non vaccinés vs 64% des vaccinés.

Nous concluons que les patients non vaccinés qui présentent des formes avancées ou
séveres des lésions pulmonaires ayant un risque de décés élevé, a I’inverse des patients
vaccines qui ne présentent pas un taux de mortalité élevé, donc le taux de mortalité
n’augmente pas progressivement en parallele avec 1’augmentation de 1’étendue des 1ésions
pulmonaires chez les patients vaccinés.

Les résultats du (tableau.VIII) ne montrent aucune différence significative entre la
vaccination et les Iésions pulmonaires avec un P-value> 0.05. Ces constatations sont
semblables a ceux de (Diassana M, 2022). Qui indiqué que il n’y avait pas de lien
statistiquement significatif entre le statut vaccinal et le niveau des Iésions au scanner (P-value
=0,414).

La COVID-19 est une maladie infectieuse virale émergente d’expression majoritairement
pulmonaire, ce qui va réduire la quantité d’oxygene présente dans le sang.

Dans notre étude nous avons constaté que la majorité des patients avec un taux de
saturation pulsée en oxygene inférieur a 80% sont des patients non vaccinés (54 patientes ,21
guéris, et 33 décédés) alors que les vaccinés sont en nombre de 7 patients seulement (3 sont
guéris et 4 sont décédeés).

Une autre étude réalisée par (Diassana M, 2022) montre que les patients admis avec une
saturation en oxygene inférieure a 90% étaient plus nombreux dans le groupe des non
vaccinés (94/382 soit 24,6% vs 15/382 soit 3,9%).
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Le taux moyen de la SPO2 dans notre population est 82,45+/-12,76%. En comparaison
avec d’autres études, notre résultat était similaire a celui rapporté par (EL-MHADI S, 2021)
qui a montré que la SPO2 a été évaluée a I’admission via un oxymétre de pouls. Elle était en
moyenne a 81+/- 11%.

Une autres étude réalisee par (Ketfi A et al, 2020) sur un total de 86 patients hospitalises
par COVID-19 a objectivé un taux moyen de la SPO2 de 95+/- 3%.

Les résultats de notre étude démontrés dans le tableau.X, montrent qu’il n’y a aucun lien
significatif entre la vaccination et le taux de SPO2. Cela rejoint les résultats déclarés par
(Thai D et al, 2022) et (Bajpai J et al, 2022) qui affirmé qu’il n’existe pas une différence
significative entre la vaccination et le taux de SPO2 avec un P-value égale (P-value= 0.504)
(P-value=0.575) respectivement. Par contre une étude réalisée par (Diassana M, 2022) a
montré un lien trés hautement significatif entre ces deux variables (P-value=0.000).

Les globules blancs est un biomarqueur simple, rapide, efficace pour suivi 1’état des
patients atteints de COVID-19. Ils jouent un réle crucial dans la capacité a indiquer le statut
général de la santé des malades en évaluant la fonction de différents organes touchés par la
COVID-19. Mais leur utilisation comme seul moyenne de diagnostic a été déconseillée car
elle est incapable de différencier entre 1’infection de la COVID-19 et les autres maladies.

Dans notre étude, nous remarquons que, la majorité des patients (44.4%) ont un taux des
globules blancs tres élevé tandis que 43,6 % ont un taux de globules blancs normal compris
entre 4 jusqu’a 10 G/L, et 6,9% des patients ont présenté un taux bas (<4) des globules blancs.

Une étude réalisée par (Zhou et al, 2020) a indiqué que, la majorité des patients (62%)
ont un taux de globules blancs compris entre 4 a 10. Cependant le deuxiéme taux le plus élevé
(21%) été enregistré chez les patients avec un taux des globules blancs (>10) et que 17% des
patients ont un taux de leucocytes bas (<4).

En comparaison avec d’autres études, notre résultat était similaire a celui rapporté par
(Hmida S et al, 2021) dans lequel I’hyperleucocytose a été estimée a 44,8%. Mais inférieur a
celle trouvée dans I’é¢tude de (DAOUI A, 2021) en Maroc qui a indiqué que sur un total de 49
patients atteints de COVID-19, 72.09% avec un taux des globules blancs tres élevés.

Nous avons constaté que le taux des globules blancs est plus élevé chez les patients
vaccinés (avec une moyenne de 12 G/L) comparativement aux patients non vaccinés (10
G/L).

Nos résultats indiquent qu’il existe une différence trés hautement significative entre le
taux moyen des globules blancs de notre population et la valeur de référence (p-value=0,000).

La CRP est un indice important pour le diagnostic et I’évaluation des maladies
infectieuses, elle peut servir comme un facteur pronostic a I’admission a 1’hdpital, En effet,
I’¢élévation de ce taux indique la présence d’une infection sévére avec la présence de virémie
et le suivie de la CRP permet la détection précoce des surinfections bactériennes (Wang,
2020 ; Daoui, 2021).
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Les résultats de la (figure. 32) montrent que la majorité des patients (47%) avec un taux
de CRP supérieur a 80 mg/L ce sont des patients non vaccinés, tandis que les personnes
vaccinées representent la minorité (6%).

Selon notre étude statistique, nous concluons que la vaccination contre la COVID-19 a
permis de diminuer la sévérit¢ de I’inflammation virale et donc le taux de mortalité. Nous
avons remarque que le taux moyen de la CRP est 98.91 mg/L et le méme résultat est obtenu
par (Babay A et al, 2022) avec un taux moyen de CRP a 104,6+/-59,6mg/L.

D’autres études réalisées par (EI-Mhadi S, 2021) indiquent que le taux moyen de CRP est
183. Donc ce taux peut servir comme un facteur pronostic a I’admission a 1’hopital.

Avec P-valeur inférieur au seuil de significativité de 5%, on peut donc conclure qu’il y a
un lien statistiquement hautement significatif entre la vaccination et le taux de CRP (P-
value=0.009). Ces résultats s’accordent avec ceux de (Bajpai J et al, 2022) qui montrent une
relation étroite entre la vaccination et le taux de CRP avec un P-value =0.011. Par contre
I’étude réalisée par (Zhiliang Hu et al, 2022) indique qu’il n’existe pas une différence
significative entre les ces deux variable (P-value= 0.248).

Les D-Dimeéres, sont des produits de dégradation de la fibrine, ont également été
identifiés des le début de la pandémie de COVID-19 comme un marqueur du risque de
gravité. L’augmentation des D-Dimeéres est un facteur prédictif d’événement
thromboembolique au cours de I’infection par la COVID-19, mais avec un important défaut
de spécificité.

Les résultats du présent d’analyse permettent d’estimer la gravité thromboembolique
pendant I’infection de COVID-19, lequel est plus élevé chez 39,9% des patients (D-Dimere
>1000ug/L). 25,5% de nos patients ont un taux de D-Dimeres compris entre 500-1000ug/L.
2,9% avec un taux de D-Dimeres entre 444-500ug/L. Alors que 18,1% patients ont un taux
bas (<444ug/L) de D-Dimeres.

Ces constatations sont semblables a ceux de (Zhou et al, 2020) qui a montré une
augmentation des D-dimeéres chez 42% des cas, et qui étaient tous hospitalisés. 26% avec un
taux de D-Dimeres compris entre 500-1000ug/L. Par contre le taux des D-Dimeéres
(<444ug/L) de notre étude est différent de celui présenté dans cette recherche (32% des
patients)

Dans notre étude nous remarquons que le taux moyen des D-Dimeres est 2116,79ug/mL.
Ces résultats s’accordent avec ceux de (Demelo-Rodriguez P et al, 2020) qui montrent que le
taux moyen des D-Dimere est 2148ug/L. Alors que notre résultat était supérieur a celui
rapporté par (Babay et al, 2022) qui a montrer que la valeur moyenne des D-Dimeres est :
743pg/mL (481-1729ug/ml).
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Conclusion

Depuis la fin de décembre 2019, une série des Infections pulmonaires due au virus
nommé SARS-CoV-2 est apparue en Chine dans la région de Wuhan provoquent une grande
pandémie mondiale, pour limiter la propagation de cette épidémie et de ralentir sa
transmission les scientifiques et les chercheures du monde entier ont accéléré le
développement des vaccins Anti-COVID-19 qui contribueront a réduire la maladie, les
hospitalisations et les déces associés a cette pandémie.

La réalisation de notre étude sur les patients admis au service de réanimation dans la
région d’Oued Zenati a la wilaya de GUELMA, nous a permis d’identifier I’effet de la
vaccination sur 1’évolution clinique et la variation des paramétres biologiques durant
I’hospitalisation .

Notre étude rétrospective nous a permis d’obtenir les résultats suivants :

e L’age moyen de notre population infectées par la COVID-19 et nécessitant une
hospitalisation est de 66 ans +/-17,94, avec des extrémes d’age allant de 15 a 100 ans.
Il s’agit donc d’une population agée. Nos résultats montrent également une différence
tres hautement significative (p-value=0,000) entre 1’4ge et le statut vaccinal.

e L’age moyen des patients vaccinés est d’environ 78 ans. Ce résultat est en accord avec
la stratégie de vaccination 2020 qui donne la priorité de vaccination pour les personnes
agées présentant un risque des formes séveres de covid-19.

e La maladie COVID-19 touche le plus souvent ’homme que la femme avec un sexe-
ratio estimé a 1,45.

e La température corporelle des patients vaccinés est stabilisée dans I’intervalle de la
température normale du corps humain avec une moyenne de 36C°, a I’inverse des
patients non vaccinés qui ont enregistré une température corporelle trés élevée
d’environs 41C°.

e Les moyens radiologiques comme la tomodensitométrie (TDM) thoracique ont joué un
role majeur dans le diagnostic rapide de I’infection. La PCR, le test antigénique et la
sérologie ont constitué également des outils para cliniques de diagnostic dans notre
population étudiée.

e Les patients non vaccinés ayant des formes avancées ou séveres des lésions
pulmonaires ont enregistré un risque de déces élevé. 1l existe une corrélation entre
I'extension des lésions pulmonaires et la sévérité clinique chez les patients non
vaccinées.

e vaccinés contrairement aux patients vaccinés qui ne présentent pas une élévation du
taux de mortalités pour le méme degré des lésions. Donc les personnes vaccinées avec
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des lésions pulmonaires étendues ont moins de risque d’évoluer défavorablement
comparativement aux personnes non vaccinées.

e Notre étude a objectivé des taux d’hypoxémie moins séveres chez les patients vaccines
comparativement aux malades non vaccinés et donc un taux de mortalité plus
important chez ces derniers.

e Le nombre des globules blancs semble augmenter avec la progression de la gravite de
maladie. Une hyperleucocytose plus importante est enregistrée chez les patients
vaccinés comparativement aux non vaccinés.

Cependant d’autres facteurs restent débattus et les études rapportent des résultats
contradictoires, d’ou la nécessité de poursuivre les recherches afin d’identifier I’efficacité du
vaccin sur la réduction du taux de mortalité et 1’amélioration de 1’évolution clinique des
personnes contamingées.
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Fiche d’exploitation

-Sexe : * Féminin @ | | * Masculin [ ]

-Statu vaccinale :

* Vacciné | | * Nonvacciné [ |
-Diagnostic :
* Sérologie [ ] *T. antigénique | | * Scanner Thoracique [ |
-Pourcentage de Scanner :................. %

-Le taux de la SPO2 a ’admission :................... %.

- Evolution Clinique :

*Guérison | | * Déces [ ]
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