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Introduction

Introduction :

L’humanité a connu a travers le temps des périodes de propagation des épidémies
mondiales, I'une des plus graves qui ait jamais frappé I'humanité : la pandémie grippale de
1918 également connue sous le nom de grippe espagnole est due a une souche (H1N1).
Récemment, I'OMS a officiellement déclaré la nouvelle épidémie d'infections a coronavirus
COVID 19, causé par une souche coronavirus SARS-CoV 2 (severe acute respiratory syndrome),
responsable d'un syndrome respiratoire aigu, comme une pandémie le 11 mars 2020, apres qu'elle
se soit propagée a plus de 80 pays. En Algérie, cependant, le premier cas a été signalé le 1 Mars
2020. Différentes techniques sérologiques de diagnostic ont été proposeées, la Maglumi 800 est une
méthode rapide et économique qui utilise le principe CLIA, elle est d'exécution facile sur le terrain
avec une réponse plus précoce et plus durable. Le mangue de donnée sur la prévalence de COVID
19 et sur les facteurs de risque dans la région de la Wilaya de Bordj Bou Arreridj et le nombre
extrémement croissant des victimes en Algérie nous a mené a réaliser cette premiére étude au
niveau régionale comprend un examen de la répartition par age et sexe des cas confirmés par
COVID 19 dans la Wilaya, de maniere aussi appropriée et précise que possible. Sur une population
de 1569 personnes, dont 706 ont une confirmation d’infection par CLIA Maglumi 800 (résultat
positive). Enfin, I'objectif du présent travail a été aussi de déterminer les catégories d’age et le sexe
le plus exposés a la maladie, destinée a aider les responsables de wilaya de maniére a lancer une
action communautaire et des mesures préventive précoces ciblées et agressives prises pour

contenir le virus.
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1.1 Définition de la maladie SARS-CoV 2 :

La maladie de SARS-CoV 2 (Syndrome aigue respiratoire sévere 2) est une maladie
apparue la fin 2019 en Chine, causée par le virus SARS-CoV 2 responsable d'une pandémie
mondiale a cause de la maladie qu'il entraine, le virus SARS-CoV 2 est un agent infectieux
appartement ala grande famille des Coronavirus (virus entourés d'une " couronne "

lorsqu'on les observe au microscope (Combis, 2020).

Figure 1: Coronavirus de type SARS 2 vu sous un microscope électronique
(Flicker, 2019).

1.2 L’agent pathogene :

Le SARS-CoV 2 (Syndrome respiratoire aigu sévere) c’est le nom officiel du
nouveau coronavirus qui tire son nom de ’apparence que lui confére la couronne, il est
I'agent étiologique de I'épidémie de pneumopathie infectieuse qui s'est répandue en Chine
(Kern, 2020).

1.2.1 La classification et la taxonomie :

Le coronavirus appartient a la famille des Coronaviridae, qui comprend deux sous-
familles, les Coronavirinae et les Torovirinae. Les Coronavirinae sont divisés en quatre
genres, appelés Alpha-, Beta-, Gamma et Delta coronavirus. Le genre Beta-coronavirus est
lui-méme subdivisé en quatre clades (A, B, C et D) (Mourez et al., 2019).

Les coronavirus humains (HCoV) répertoriés en 2020 appartiennent aux Alpha et
aux Beta-coronavirus, les analyses phylogénétiques ont montré que les chauves-souris et les
rongeurs sont les réservoirs de la majorité des Alpha- et des Beta-coronavirus, tandis que les
oiseaux sont les principaux réservoirs des Gamma- et des Delta-coronavirus (Ye et al.,
2020).

Actuellement, sept coronavirus sont capables d’infecter I’homme. Quatre sont

ubiquitaires et responsables d’infections respiratoires hautes et basses (HCoV), peu séveres
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en genéral chez les individus immunocompétents. Deux autres, tres pathogénes, ont émergé
plus récemment : en 2003, le SARS-CoV 1 associé a un syndrome respiratoire aigu sévere
en 2012, le Middle East Respiratory Syndrome-Related Coronavirus (MERS-CoV),
provoquant le syndrome respiratoire du moyen orient. Fin 2019, un nouveau coronavirus, le
SARS CoV-2, responsable de la COVID 19, 1l s’agit d’un Beta-coronavirus (clade B),
comme le SARS-CoV 1 (Wu et al., 2020).

1.2.1.1 La classification de SARS-CoV 2 : Selon ICTV, 2019 :
o Type : Virus

o Royaume : Riboviria

o Reégne : Orthornavirae

o Embranchement : Pisuviricota

o Classe : Pisoniviricetes

o Ordre : Nidovirales

o Sous-ordre : Cornidovirineae

o Famille : Coronaviridae

o Sous-famille : Orthocoronavirinae
. Genre : Betacoronavirus

o Sous-genre : Sarbecovirus

o Espeéce : SARSr-CoV
° Forme : SARS-CoV 2

1.2.2 La structure :

Le SARS-CoV 2 est un virus a ARN, enveloppé, plutdt sphérique, d’un diametre
compris entre 80 et 200nm, les protéines N, étroitement liées a I’acide ribonucléique (ARN)
génomique, forment la nucléocapside. Les protéines M et E constituent la matrice et
I’enveloppe (ICTV, 2019). La protéine de pointe Spike (protéine S) est le médiateur de la
liaison au récepteur et de la fusion membranaire, Cette protéine est la cible commune des

anticorps neutralisants et des vaccins (Francis, 2021).
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Protéine de surface S

J ; Nucléocapside N et
v génome ARN

Protéine de membrane M

Protéine d’enveloppe E

Figure 2 : La structure du SARS-CoV 2 (Francis, 2021).

1.2.3 Le cycle de vie et de replication :

Le SARS-CoV 2 se lie via la protéine S au récepteur ACE2 humain exprimé a la
surface des cellules cibles, et pénétre ensuite par endocytose ou par fusion directe a la
membrane plasmique, la sérine protéase TMPRSS2 est également impliquée dans 1’étape
d’entrée du virus, en permettant I’amorcage de la protéine S. Apres libération de I’ARN
génomique dans le cytoplasme, celui-ci est traduit en polypeptides, qui, clivés par la protéase
virale, permettent de générer les protéines non-structurales, qui forment le complexe de
réplication/transcription (réplicase). L’ARN génomique et les protéines structurales vont
alors s’assembler dans le réticulum endoplasmique, les virus néoformés sont alors
transportés via des vésicules de transport vers 1’appareil de Golgi puis vers la surface

cellulaire, ou ils sont libérés (Nisole et al., 2020).

SARS-CoV
ARN viral + protéines

p.o.e..w,.

= 4

P

=

Récepteur ACE
et TMPRSS2

Figure 3 : Le cycle de réplication du SARS-CoV 2avec les différentes molécules et leurs
cibles (D’Ortenzio et al., 2021).
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1.2.4 La transmission :

La propagation de personne a personne est le principal mode de transmission du
SARS-CoV 2. Elle a lieu essenticllement par le biais de gouttelettes produites lorsqu’on
tousse, éternue ou parle. Une personne peut étre infectée si ces gouttelettes rentrent
directement en contact avec ses muqueuses ou si elle touche une surface infectée, puis touche
Ses yeux, son nez ou sa bouche. Pour le secteur médical, les infections par frottis ou aérosols
(microgouttelettes de moins de 5 micromeétres qui peuvent apparaitre au cours de certaines
procédures comme les procédures dentaires, la bronchoscopie et certaines techniques
chirurgicales) (Mouton, 2020).

1.3 La physio pathogénie :

Aprés son arrivée dans les voies aériennes, le coronavirus nécessite une porte
d’entrée dans les cellules. C” estense liantal’ enzyme de conversion de I’angiotensine 2,
cette molécule exprimée dans les poumons, le cceur et les vaisseaux, est une protéine
membranaire clé du Systeme Rénine-Angiotensine (SRA) (La société européenne de
cardiologie, 2020).

Une fois lié, le virus pénétre la cellule via la formation d’endosomes, c’est a dire des
poches/vésicules lipidiques, issues de la fusion de son enveloppe virale et de la membrane
plasmique des cellules de I’héte. Cette pénétration est facilitée par des protéines spécifiques
de I’hote (L association Francaise de Cristallographie, 2020), désormais a I’intérieur de
la cellule, le virus va synthétiser de I’ARN complémentaire a celui qu’il a déja ainsi que des
protéines en exploitant la machinerie de la cellule de I’hdte. 11 va ainsi pouvoir se multiplier
en créant de nouveaux virus et les libérer dans I’organisme (Sanders et al., 2020). La
fixation du virus a I’ACE2 entraine une diminution de son activité enzymatique avec
augmentation de la concentration de I’angiotensine II, cette augmentation a été rapportée
comme facteur aggravant les lésions inflammatoires induites par le virus particulierement au

niveau pulmonaire (Kuba et al., 2006).

Les résultats issus des pandémies du COVID 19 suggerent que la maladie passe par deux
phases :

. Une premicre phase ou la réponse immunitaire concerne principalement I’immunité
innée avec notamment la production d’IFN et de cytokines pros inflammatoires, cette phase
est souvent asymptomatique ou pauci-symptomatique et dans la majorité des cas régressent

spontanément.
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° La 2eme phase de la maladie survient dans 15 a 20% des cas, potentiellement chez
les patients se détériorant entre le 7eme et 10éme jour, elle est marquée par des Iésions
tissulaires engendrées par une inflammation exacerbée faisant appel a différents acteurs de
I’immunité innée et adaptative (Lidya et al., 2020).
1.4 Les symptdmes de la maladie a COVID 19:

Selon le Centre pour le contrdle et la prévention des catastrophes en 2020, les

symptdémes du COVID 19 peuvent inclure :

o Fievre

o Toux

o Difficultés respiratoires

o Frissons

o Douleurs musculaires

o Maux de gorge

o Nouvelle perte de gotit ou de 1’odorat

1.4.1 La période d'incubation :

La durée entre I'exposition au virus et la manifestation des premiers symptémes, est
estimée entre 2 et 14 jours aprés un contact a risque. Pendant cette période le sujet peut étre
contagieux (Lumni, 2020).

1.5 Le diagnostic de COVID 19 :
1.5.1 Le diagnostic biologique moléculaire direct du COVID 19 :

Le diagnostic moléculaire du COVID 19 repose sur des tests d’amplification des
acides nucléiques, dont la technique de RT-PCR en temps réel est recommandée en dépit de
sa grande sensibilité et spécificite (OMS, 2020).

Les techniques de séquencage du génome du virus comme le NGS ont été essentielles
a I’identification initiale du SARS-CoV?2 et seront utiles dans le futur pour 1’identification

des différentes mutations virales (Zhou et al., 2020).

1.5.2 Le diagnostic biologique indirect ou la sérologique du COVID 19 :
La production d'IgM débuterait a partir du 5eme jour suivant I'apparition des

symptomes deviendrait détectable chez certains patients a partir du 7eme jour et chez la

totalité des patients au cours de la 2eme semaine apres l'apparition des symptdmes.

La production des 1gG survient légerement en décalé par rapport celle des IgM, mais peut
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également étre freqguemment quasi concomitante de cette derniere, les taux d'anticorps
semblent plus élevés pour les cas les plus sévéres, il a également été rapporté des cas avec
des productions d'anticorps plus tardives, au-dela du 15eme jour aprés l'apparition des
symptémes, et jusqu'a 30 jours aprés l'infection, notamment chez des patients
asymptomatiques ou paucisymptomatiques (Dalour, 2020).

D'apres l'analyse de I'épitope antigénique du SARS-CoV 1 et du SARS-CoV 2
(Ahmed et al., 2020). Les protéines N et S devraient étre des cibles potentielles d'antigéne
avec un grand nombre d'épitopes pour I'induction de la réponse des lymphocytes T et de la
réponse des lymphocytes B, ce qui pourrait étre utile pour le développement des vaccins et

I'induction de réponses immunitaires a long terme (Hoffmann et al., 2020).

1.5.2.1 Les tests sérologiques et immunologiques :

Les tests sérologiques sont définis comme une analyse du sérum ou du plasma
sanguin et ont été etendus sur d'autres fluides biologiques pour la détection de la présence
d’anticorps IgM, IgA et IgG. Ils offrent certains avantages par rapport a la RT-PCR (Carter
etal., 2020) :

o Les tests sérologiques détectent les anticorps qui sont connus pour étre beaucoup plus
stables que I'ARN viral. En conséquence, les échantillons sérologiques 1IgM/1gG sont moins
sensibles a la détérioration pendant le prélévement, le transport, le stockage que les
échantillons destinés a la RT-PCR.

o Les anticorps sont généralement uniformément distribués dans le sang, les
échantillons sérologiques ont des variations beaucoup moins importantes que les
échantillons d’ARN viral issus des prélévements nasopharyngés et peuvent étre facilement
collectés avec une géne mineure liée au prélévement pour le patient.

o Les tests sérologiques peuvent détecter une infection ancienne car les anticorps
spécifiques du virus peuvent persister dans le sang pendant plusieurs semaines ou mois apres

le début des symptémes (Centre de John Hopkins, 2020).

1.5.2.2 Les dosages luminescents :

Les immunodosages luminescents comprennent des méthodes qui améliorent les
limites de détection des réactifs a base d'anticorps, ils impliquent une chimiluminescence et
une fluorescence. Cai et ses collegues en 2020 ont développé un immunodosage par enzyme

de chimioluminescence magnetique a base de peptides pour le diagnostic de COVID 19.
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1.5.2.3 Le diagnostic de COVID 19 par imagerie thoracique (scanner) :
L'imagerie scanographique joue un réle clé dans la prise en charge de la pneumonie
COVID 19, en permettant un triage rapide des patients dyspnéiques (Lodé et al., 2020).
La sensibilité du scanner pour le diagnostic de COVID 19 est supérieure a 90 %, la
specificité du scanner est plus variable elle pourrait atteindre 70 % (Bernheim et al., 2020).

1.5.2.3.1 Les signes TDM de gravité :

Le principal signe scanographique de gravité est I'étendue des anomalies
parenchymateuses sur le scanner initial (Yang et al., 2020), La Sociéteé d'imagerie thoracique
(SIT) recommande ainsi de grader l'atteinte parenchymateuse selon une classification
visuelle en 5 stades, basée sur le pourcentage de poumon [ésé : atteinte absente ou minime
(< 10 %), modérée (10-25 %), étendue (25-50 %), sévere (50-75 %) ou critique (> 75 %)
(Figure 4) la densité du parenchyme est également un marqueur de gravité, les
condensations parenchymateuses apparaissant plus étendues que le verre dépoli chez les

patients les plus graves.

~——

Figure 4: Différents degrés datteinte de pneumonie COVID 19. L'atteinte
pulmonaire, évaluée visuellement comme le ratio du poumon pathologique sur le
poumon sain (Li et al., 2020).

1.6 La prophylaxie :
Pour empécher la propagation de la COVID 19, suivez ces recommandations :

o Lavez-vous fréquemment les mains. Utilisez du savon et de I'eau, ou une solution
hydroalcoolique.

o Tenez-vous a distance de toute personne qui tousse ou éternue.

o Portez un masque lorsque la distanciation physique n'est pas possible.
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o Evitez de vous toucher les yeux, le nez ou la bouche.

o En cas de toux ou d'éternuement, couvrez-vous le nez et la bouche avec le pli du
coude ou avec un mouchoir.

o Restez chez vous si vous ne vous sentez pas bien.

Consultez un professionnel de santé si vous avez de la fievre, que vous toussez et que vous

avez des difficultés a respirer (OMS, 2020).
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I1.1 L’objectif de travail :

L’objectif de notre étude est de mettre en évidence 1’infection humaine par le virus
COVID 19 en utilisant le test sérologiqgue. MAGLUMI 2019-nCoV IgM/IgG.

Nos objectifs sont : L’étude de la séroprévalence vis-a-vis de COVID 19 et I’étude
des facteurs de risque liés a I’infection humaine par ce virus au sein de la wilaya de Bordj

Bou Arreridj.

1.2 Matériel et méthodes :
11.2.1 Matériel :
11.2.1.1 La région d’étude :

Cette étude a été realisee dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj :

C’est une wilaya algérienne située dans la région des hauts plateaux entre 4,06° et
5,19° longitude est et entre 35,76° et 36,43° latitude nord, & 240 km a l'est d'Alger et 60 km
a l'ouest de Setif. Elle est divisée administrativement en 34 communes et 10 dairas. Cette
wilaya est de de taille moyenne comprend 716 423 habitants selon le recensement de 2014
et une superficie de 3 920 km?, elle occupe une position centrale dans le territoire algérien,
délimitée au :

o Nord par la wilaya de Bejaia.

o Sud par la wilaya de M’sila.

. Est par la wilaya de Sétif.
o Ouest par la wilaya de Bouira (DB city, 2021).

Figure 5 : Carte géographique indique la localisation de la wilaya de Bordj Bou Arreridj.
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11.2.1.2 Description de la population étudiée :

Au total, 1569 prélevements de sérums ont été réalisés dans la région d’étude. Un
total de 730 hommes et 839 femmes, de différents ages (entre 1 et 98 ans).

Notre échantillon a été divisé en deux groupes :
o Le premier groupe est ’ensemble des résultats des anticorps totaux (les IgM et les
IgG) obtenus dans la période entre le 1% juillet et le 1°" novembre 2020, ce groupe comprend
759 prélévements.
o Le deuxiéme groupe présent les résultats des anticorps, qui séparent les IgM et les
IgG (infection récente ou chronique) obtenus dans la période entre le 02 novembre 2020 et

le 16 mai 2021, ce groupe contient 810 prélévements.

Tableau 1: Description de la population étudiée.

Groupe 1 Groupe 2 Total
Nombre des patients 759 810 1569
prélevés
Nombre des hommes 320 410 730
Nombres des femmes 439 400 839

11.2.1.3 Le plan d’échantillonnage :

Notre étude a été menée du 1* juillet 2020 au 16 mai 2021, comme dans la plupart
des situations ou une enquéte est réalisée, il n'est pas possible d'échantillonner la population
totale, La taille de notre échantillon est sélectionnée aléatoirement selon les demandes des

médecins traitants.

11.2.1.4 La réalisation des prélévements :
11.2.1.4.1 Le matériel utilisé :

o Aiguille fine

o Tube étiqueté par code-barres
o Garrot

o Compresse

o Antiseptique médical

o Gants de latex

11
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11.2.1.4.2 Les fiches de renseignement :

La fiche de renseignements est une fiche de commémoratifs qui accompagne
obligatoirement chaque préeléevement. Elle contient des informations individuelles sur les
malades prélevés (le nom, le prénom, 1’age, le sexe, le numéro d’identification, et la date de

prélevement) (Figure 6).

. T

B ‘ FICHE DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
NO
Labot{a!olredgonglegdgl SEROLOGIE COV|D'19 (SARS-COV-Z)

waw. bicexcel fr Document CONFIDENTIEL

Date de préléevement : ..... Y ALY A

PATIENT

NOM :

Nom de Naissance @........... Etiquette dossier Hexalis

Prénom :

Date de Naissance f..../of oneeee

Code Postal :
NS T sciszosias
N° de Mobil

Renseignements cliniques obligatoires pour le remboursement de I'examen par
I’Assurance Maladie

Professionnels soignants ou personnels d’hébergement collectifs : o Oui o Non

Présence de symptomes évocateurs Covid-19: o Oui o Non

T YDE O YT ORI e s L S B S R o

Date d’apparition des symptédmes : ....../ .../ ecucucuen

Une PCR naso ou oro-pharyngée a-t-elle été réalisée: o Oui o Non
Si oui - date de réalisation : ...../...fecceeiieiiinnns

Résultat : o Positive 0 Négative

INFORMATION PATIENT A LIRE ET COMPLETER

La sérologie Covid-19 est un examen remboursé par la Sécurité Sociale sous certaines conditions. Si ma
situation ne remplit pas ces conditions, je donne mon accord et m’engage a régler |'examen au laboratoire
BIOEXCEL au tarif de 25 euros.

0 Oui o Non

Fait a = heiass iz v SRR

Signature du patient :

Version du 02/06/2020

Figure 6 : Une fiche de renseignement clinique sérologie covid 19 vierge (Bioexcel,
2020).
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11.2.2 Méthodes :
11.2.2.1 Les techniques de préléevement :

Le préléevement de sang nécessaire pour le test est effectué le plus souvent au niveau
des veines du pli du coude, on pose le garrot afin de stopper momentanément la circulation
sanguine pour faciliter I’opération. Une fois le volume de tube nécessaire remplis (environ
4ml), ridentification de 1’échantillon par un code-barres sur les tubes doit é&tre
obligatoirement réalisée. Les tubes sont placés pendant 3 minutes dans une centrifugeuse
(3000 t/m) pour séparer le serum. Les sérums été collectés du caillot par micropipette, ils

sont ensulite utilisés pour les tests serologiques.

i
00k,
&8
4]
Uz
=
&

Figure 7 : Un échantillon de sang prét a étre analyser par le systeme Maglumi 800
(Schraer, 2021).

11.2.2.2 La technique de Maglumi :

Le MAGLUMI 2019-nCoV IgM/IgG est un dosage immunochimique in vitro
destiné a la détection qualitative et a la différenciation des immunoglobuline M et
immunoglobuline G anticorps dirigés contre le SARS-CoV 2 dans le sérum humain et le
sérum dans les tubes de gel de séparation en utilisant I’analyseur de chimiluminescence de
la série MAGLUMI 800 entierement automatisé. Le MAGLUMI 2019-nCoV IgM/IgG est
destine & étre utilisé pour identifier les personnes ayant une réponse immunitaire adaptative
(humorale) au SARS-CoV 2, indiquant une infection récente ou antérieure (Snibe

Diagnostic, 2020).
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Figure 8 : Les composants de I’appareil Maglumi 800 (Snibe Diagnostic, 2018).

11.2.2.2.1 Le principe du test :
Le MAGLUMI 2019-nCoV IgM/IgG est un immunodosage de chimiluminescence

de capture pour les IgM et un immunodosage de chimiluminescence indirecte pour les 1gG.
I1 existe deux cartouches qui sont exécutées séparément 1’une pour la détection des anticorps
IgG et I’autre pour la détection des anticorps IgM provenant d’échantillons de patients (U.S
Food and Drug Administration, 2020).

o MAGLUMI 2019-nCoV IgM/lgG — Cartouche pour détection IgM :

Du tampon et des microbilles magnétiques enrobés d’anticorps monoclonaux IgM sont
mélangés soigneusement et incubés, formant des complexes immunitaires le surnageant est
décanté et un cycle de lavage est effectué. Ensuite, 1’antigéne recombinant 2019-nCoV,
exprimant la pointe pleine longueur et protéines nucléocapsides, étiqueté avec ABEI est
ajouté et incubé pour former des complexes. Par la suite, le tampon de démarrage est ajouté
pour déclencher une réaction chimiluminescence. Le signal lumineux est mesuré par un
photomultiplicateur en unités de lumiére relative (ULR), qui est proportionnel a la
concentration d’IgM présentée dans 1’échantillon (U.S Food and Drug Administration,
2020).

o MAGLUMI 2019-nCoV IgM/IgG - Cartouche pour détection 1gG :
L’¢échantillon, des microbilles tampons et magnétiques enrobées d’antigéne recombinant
nCoV 2019, sont mélangés et incubés formant des complexes immunes. Apres une
précipitation dans un champ magnétique, le surnageant est décanté et un cycle de lavage est
effectué. Ensuite, I’anticorps anti-lgG humain marqué avec ABEI est ajouté et incubé pour

former des complexes. Aprés une precipitation dans un champ magnétique, le surnageant est
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décanté et un autre cycle de lavage est effectué. Par la suite, le tampon de démarrage est
ajouté pour déclencher une réaction chimiluminescente. Le signal lumineux est mesuré par
un photomultiplicateur en unités de lumiére relative (ULR), qui est proportionnel a la
concentration d’IgG présentée dans 1’échantillon (U.S Food and Drug Administration,
2020).

11.2.2.2.2 Le matériel utilisé :

. Appareil Maglumi™ 800

. Le logiciel de fonctionnement compatible avec 1’analyseur (fourni par le fabriquant).
. Ordinateur

o Microbilles magnétiques

° Tampons

L Marqueur ABEI
o Diluants (Snibe Diagnostic, 2018).

11.2.2.2.3 Les réactifs utilises :

o Antigénes humaines nCoV-2019

o Anticorps de types IgG et IgM anti SARS-CoV 2

o Anticorps anti Anticorps IgG et IgM marqués avec ABEI
o Tampons BPS, BSA, NaCl et Tris-HCI

o Diluent MultiAssay, 2 x 16 ml, diluant pour échantillon

o Marqueurs ABEI et PBS (Snibe Diagnostic, 2018).

11.2.2.2.3.1 Les composants du kit :
Un kit contient deux cartouches, une pour la détection des IgG SARS-CoV 2 et une
autre pour la détection des IgM SARS-CoV 2, les composants pour la détection IgG et IgM

avec le MAGLUMI 800 sur chacune des deux cartouches sont :

° Microbilles magnétiques
o Calibreur bas

o Calibreur haut

. Tampon

o Marqueur ABEI
. Diluant (Roche Diagnostics, 2020)
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11.2.2.2.4 La technique de réalisation :

Des tests serologiques ont été effectués sur une plateforme Maglumi 800 entierement
automatiques, les kits IgM et IgG du SARS-CoV 2 ont été fournis par leur fabricants.
20 pL de sérum échantillons ont été ajoutés dans 980 pL diluant, aprés 15 minutes, 75 pL
d’échantillons dilués ont été introduits dans le systéme Maglumi, 20 pL de sérum ont été
directement aspirés et détecté dans la plateforme automatique. Le signal de réponse est
exprimé dans une unité de lumiere relative (RLU) et la concentration d’anticorps IgM ou
IgG est positivement corrélée avec RLU et calculée par la valeur RLU et une courbe
d’étalonnage intégrée (U.S Food and Drug Administration, 2020).

11.2.2.3 La lecture des résultats :

L’analyseur calcule automatiquement la sortie numérique de chaque échantillon au
moyen d’une courbe d’étalonnage générée par deux points procédure de la courbe maitresse
d’étalonnage, les résultats sont exprimés en unité d’absorbance AU/ml (U.S Food and Drug
Administration, 2020).

11.2.2.4 L’interprétation des résultats :

o Un résultat négatif : Un résultat inférieur a 1,00 AU/ml est considéré comme non
actif.
o Un résultat positif : Un résultat supérieur ou égal a 1,00 AU/ml est considéré comme

réactif (U.S Food and Drug Administration, 2020).

11.2.2.5 L’analyse statistique :
Les analyses statistiques ont été réalisées grace a I’utilisation de site SciStat ®

(https://www.scistat.com/index.php) :

1. L’intervalle de confiance pour un taux : L'intervalle de confiance a 95% pour le
taux d'incidence.

2. L’analyse de différents facteurs de risque a été réalisée par le test Chi-2. Les
différences observées ont été considérées comme significatives quand la valeur de P était

inférieure a 0,05.
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111.1 Résultats :

I11.1.1 La séroprévalence individuelle apparente :
Sur les 1569 sérums des malades analysés par la méthode sérologique maglumi 800,
nous avons montré 706 cas positifs ce qui représente une séroprévalence individuelle de 45
% (IC 95% : 41,74 - 48,44).
Tableau 2: La séroprévalence individuelle apparente vis-a-vis de I’infection par COVID

19.
Nombre des cas positifs 706
Prévalence totale 45%
P (%) IC (95%) (41,74% et 48,44%)

La séroprévalence individuelle apparente

&

= Cas négatifs
= Cas positifs

Figure 9 : La séroprévalence individuelle apparente.

111.1.2 La séroprévalence de ’infection récente et chronique :

Une infection est considérée comme récente si le taux des IgM est élevé par rapport
les IgG, ainsi que I’infection chronique caractérisé par I’absence des IgM et les taux des IgG
est supérieur de 1 (AU/ml).

Sur les 810 échantillons sanguins prélevées des malades du deuxiéme groupe, nous
avons trouvé 456 cas positif, il y a 212 cas d’une infection récente et 244 cas d’une infection
chroniques ce qui représente une séroprévalence de 46,49 % (IC 95% : 40,44 — 53,19) et
53,51 % (IC 95% : 47 — 60,66) respectivement. Le tableau 3 reprend les résultats de

séroprévalence de I’infection récente et chronique vis-a-vis de I’infection par COVID 109.
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Tableau 3: La séroprévalence de I’infection récente et chronique vis-a-vis de 1’infection

par COVID 19.
Infection récente Infection chroniques
212 244
Prévalence totale 46,49 % 53,51 %
P (%) IC (95%) (IC 95% : 40,44 — 53,19) (IC 95% : 47 — 60,66)

La séroprévalence de I’infection récente et
chronique vis-a-vis de I’infection par COVID
19.

46,49%

= Infection récente

= Infection chronique

Figure 10 : La séroprévalence de I’infection récente et chronique vis-a-vis de I’infection par
COVID 19.

L’infection chronique montre une plus forte séroprévalence (62,54 %) comparé au

I’infection récente (37,46 %).

111.1.3 Etude des facteurs de risque liés a la présence de COVID 19 :

Cette étude, basée sur les résultats de 1’étude de la séroprévalence, nous a permis
d’identifier les facteurs de risque qui semblent augmenter le risque de la séropositivité vis-
a-vis de COVID 19. Pour cela, toutes les données individuelles du sexe et 1’age ont été

enregistrées pour tous les patients de 1’étude.

111.1.3.1 Le sexe :
Parmi les 706 cas positifs prélevés, 313 étaient des hommes et 393 des femmes. Le

test sérologique utilisé a montré une séroprévalence plus élevée chez les femmes. Cette
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différence s’est révélée significative. Ce constat peut signifier que les femmes sont plus a

risque que les hommes (Tableau 4).

Tableau 4: La variation de séropositivité en fonction de sexe.

Nombre des hommes Nombre des femmes Valeur P
313 393
Prévalence totale 44.33% 55,67%

P (%) IC (95%)  (IC 95% : 39,56 - 49,53)  (IC 95% : 50,30 — 61,45) 00026

La variation de seropositivité en
fonction de sexe

55,67%

44,33%

® Femmes

u Hommes

Figure 11 : La variation de séropositivité en fonction de sexe.

111.1.3.2 L’age :

Pour étudier le facteur age, nous avons utilisé la classification suivante : < 40 ans,
entre 40 et 60 ans et > 60 ans.

Parmi les 1569 malades participant a 1’étude, 700 étaient agés de moins de 40 ans,
499 avaient entre 40 et 60 ans et 370 avaient plus de 60 ans. La séroprévalence la plus élevée
est située dans la tranche d’age des malades de plus de 60 ans. En revanche, notre étude a
montré que les plus jeunes présentaient la plus faible séroprévalence vis-a-vis de COVID
19. Ces différences sont statiquement trés significatives (p<0,05). Les vieux semblent plus

exposés que les jeunes (Tableau 5).
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Tableau 5: La variation de la séropositivité de COVID 19 selon I’4ge des malades étudiés.

Nombre Nombredes @ Prévalence Valeur P
totale cas positifs P (%) IC (95%)
Moins de 40 700 290 41,43% (36,80 -
ans 46,48)
Entre 40 et 60 499 217 43,49% (37,89 - 0,0001
ans 49,67)
Plus de 60 ans 370 199 53,78% (46,57 -
61,80)

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

La séroprévalence en fonction de I'age

41,43%

H Moins de 40 ans

43,49%

53,78%

HEntre40et60ans [ Plus de 60 ans

Figure 12 : La variation de la séropositivité de COVID 19 selon 1’age des malades étudiés.
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111.2 Discussion :

Notre étude sérologique s’est déroulée au sein d’un laboratoire des analyses
meédicales dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj.

Notre choix est porté sur la région de la wilaya de Bordj Bou Arreridj et sur des cas
humains pourraient étre porteurs de virus COVID 19 en raison du manque de données sur le
sujet. En effet, notre étude fournit, pour la premiere fois, des informations sur les
séroprévalences et les facteurs de risques susceptibles d’influencer sur les infections par
COVID 19 dans la région d’étude.

L’étude réalisée est de type transversal, sur un effectif de 1569 cas dans une région
qui en héberge environ 168 346 habitants selon le recensement de 2008, ce qui correspond a
un taux d’échantillonnage de 0.93%. Le plan d’échantillonnage nécessaire pour effectuer le
test est réalisé a partir de la demande des médecins chargés a suivre les malades.

Hormis ces quelques imperfections, inévitables pour toute enquéte transversale, nous
devons admettre que I’échantillon prélevé lors de cette étude est considéré comme
représentatif de la population de la région de Bordj Bou Arreridj. La collecte des
prélévements sanguin s’est effectuée dans le respect des régles d’hygiéne et de conservation,
tout au long de 1’enquéte, depuis la récolte jusqu’a I’acquisition aux résultats.

Nous avons utilisé comme test de diagnostic, le test sérologique de détection des
anticorps IgM et IgG dirigés contre I’antigéne de virus COVID 19 par la technique CLIA en
utilisant la méthode de Maglumi 800 selon les disponibilités des kits. En général, la
sensibilité des tests d’anticorps est trop faible au cours de la premicre semaine depuis
I’exposition au SARS-CoV 2 et n’a été largement évaluée que chez les patients qui ont di
étre hospitalisés. Par conséquent, ils ne peuvent pas étre utilisés comme un outil de
diagnostic du SARS-CoV 2 isolément (Guevara Hoyer et al., 2021), mais la capacité de
diagnostic des tests sérologiques du SARS-CoV 2 augmente de 10 a 20 jours apres
I’infection (Zhang et al., 2020). Des etudes antérieures ont montré dans une étude de méta-
analyse que les tests d’anticorps présentent une sensibilité plus élevée et une spécificité de
99 % pour la détection du SARS-CoV 2 15 jours apres I’apparition des symptomes (Deeks
et al., 2020). Carpenter et al ont montré des differences significatives dans la sensibilité du
test, selon qu’il s’agit d’un test moléculaire ou d’un test d’anticorps sérologique (95 % c.
56 %) (Carpenter et al., 2020).

Ce test sérologique reste une méthode tres largement utilisée en raison de sa rapidite,

sa simplicité d’exécution et de son faible cott.
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111.2.1 La séroprévalence individuelle apparente :

Au cours de notre étude nous avons obtenu une séroprévalence individuelle apparente
de 45% (IC 95% (41,74 — 48,44)). Si on compare nos résultats sur les séroprévalences,
Grzelak et ses collegues en 2020 ont rapporté que la séroprévalence des anticorps varie en
fonction du groupe de personnes testées. Ainsi, la présence d’anticorps a été détectée chez
69 % ((1C95 (65 - 72 %)) des patients hospitalisés. D’autre part, dans une étude menée en
Allemagne aupres de 316 travailleurs de la santé ayant été en contact direct avec des patients
infectés, 1’utilisation des tests sérologiques a révelé une séroprévalence de 1,6 % (IC 95%
(0,51 — 3,69) (Korth et al.,, 2020). Dans une eétude effectuée auprés de sujets
asymptomatiques sans antécedents connus de COVID 19, Wu et ses collegues en 2020 ont
rapporté que 10,26 % (IC 95% (7,30 — 14,03)) des patients hospitalisés et 9,5 % des
personnes non hospitalisées (IC 95% (7,79 — 11,70) étaient séropositifs. En Espagne, une
étude a montré que la prévalence d’anticorps anti- SARS-CoV 2 serait de 5 % (IC 95 %
(4,70 — 5,40)) au sein de la population (Pollan et al., 2020). Dans une étude portant sur 957
employés dans un autre hopital tertiaire allemand a présenté une séroprévalence de 5,4 %
(IC 95 95% (4,05 — 7,13). Des résultats similaires ont été observés dans une étude réalisée
dans le méme pays aupres de 1353 travailleurs de la santé, dont 86 ont été testés positifs au
SARS-CoV 2 avec une séroprévalence de 6,35 % (5,08 — 7,85) (Kluytmans-van den Bergh
et al., 2020).

111.2.2 La séroprévalence de ’infection récente et chronique :

Parmi les 456 cas positifs du deuxiéme groupe, nous avons trouvé 212 cas d’une
infection récente et 244 cas d’une infection chroniques ce qui représente une séroprévalence
de 46,49 % (IC 95% : 40,44 — 53,19) et 53,51 % (IC 95% : 47 — 60,66) respectivement. On
détermine 1’évolution de la maladie si elle est récente ou bien chronique selon les classes et
le taux des immunoglobulines présentes dans le sang du malade, une infection est considérée
comme récente si le taux des IgM est élevé par rapport les IgG, ainsi que I’infection
chronique caractérisé par I’absence des IgM et les taux des IgG est supérieur de 1 (AU/ml).
Les cytokines synthétisées par les LT auxiliaires déterminent la classe des
immunoglobulines produites en influencant le choix du géne de la région constante de la
chaine lourde. Apres la stimulation antigénique, les lymphocytes B sécretent exclusivement
et en premier lieu des IgM qui n’ont pas subi de commutation isotypique, contiennent dans
leur locus codant pour la chaine lourde d’Ig un géne VDJ réarrangé adjacent au groupe de

genes codant pour la premiére région constante, qui est Cu. L’ARNm de la chaine lourde est
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produit par épissage de I’ARN composé de VDJ et de Cu ; il est traduit en la chaine lourde
W, qui s’associe a une chaine Iégere pour donner naissance a un anticorps IgM. Le premier
anticorps produit par les lymphocytes B est donc de type IgM, une huitaine de jours plus
tard, les immunoglobulines de membrane peuvent encore subir des modifications entraine la
maturation des messagers des chaines lourdes, qui se traduit par la diminution de taux des
IgM. La commutation isotypique des chaines lourdes est induite par la combinaison des
signaux émis par CD40L et par des cytokines, une nouvelle classe des immunoglobulines
apparaissent, ¢’est la production des IgG stimulée par IFN-y qui donné un ARNm de la
chaine lourde composé par les génes VDJ et Cy. (Abbas et al., 2020).

111.2.2 Les facteurs de risques :

La connaissance des facteurs de risques susceptibles d’influencer positivement ou
négativement la prévalence d’une maladie est nécessaire pour une bonne compréhension de
son épidémiologie, ainsi que leurs implications en termes de stratégies de contrdle adaptées
aux conditions locales. Une différence significative a pu étre démontrée entre la
séropositivité vis-a-vis de COVID 19 et le sexe (P = 0,0026 < 0,05), méme si la prévalence
des femmes (55,67%) semble étre supérieure comparée aux celle des hommes (44,33%). Ce
constat peut signifier que le sexe est un facteur prédisposant pour I’infection de COVID 19
chez les étres humains. Notre résultat semble s’opposer a celui de Priam en 2021 qui a
confirmé que le nombre d'hommes et de femmes infectés étaient similaires, mais que les
hommes avaient plus de risque de développer une forme grave de la maladie, elle se trouve
que plus de 70% des patients décédés étaient des hommes. Une autre étude a trouvé que
parmi les patients hospitalisés & New York, 61% étaient des hommes (Goyal et al., 2020).

Dans notre étude, on a trouvé que 1’age est un facteur trés significatif vis-a-vis de
I’infection par le virus COVID 19 (P = 0,0001 < 0,05), les malades &gés (plus de 60 ans)
sont montrés plus exposés par I’infection que les jeunes avec une séroprévalence de 53,78.
Les mémes résultats ont été confirmés par la Santé publique Ottawa et méme par 1’ Agence
de la santé canadienne en 2021, le risque de maladie grave due a la COVID 19 augmente
progressivement avec 1’age, en particulier au-dela de 60 ans en marquant une proportion de
64,3 % parmi les cas positifs hospitalisés. Les personnes de tout &ge qui souffrent de
maladies sous-jacentes graves (cardiovasculaires, hypertension artérielle, diabéte, cancer,
immunodéficience) courent un risque plus élevé de maladie grave due au COVID 19 (Santé

publique Ottawa, 2021) et (Agence de la santé canadienne, 2021).
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Conclusion et recommandations :

La pandémie de COVID 19 considérée comme une urgence sanitaire mondiale
continue de se propager dans les pays du monde entier, le nombre de personnes infectés et
les décés augmentent chaque jour.

La wilaya de Bordj Bou Arreridj parmi les régions d’Algérie les plus touchés par
I’épidémiec de COVID 19, la propagation de cette épidémie nous a permis de faire une
enquéte séro-épidémiologique dans cette wilaya.

A D’instar de toutes les études menées dans ce sens, nous avons tenté de démontrer,
tout au long de cette étude, la situation sanitaire et épidémiologique de I’infection de COVID
19 dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj.

Dans notre étude, nous avons montré que la région étudiée est exposée a la maladie.
La séropositivité individuelle apparente était de 45% sur les 1569 sérums analysés.

Notre travail a montré que le sexe semblait étre d’un facteur prédisposant (P =
0,0026) a la transmission de COVID 19 d’apres les résultats obtenus par le test sérologique
CLIA, les femmes sont les plus touchées que les hommes.

En effet, 1’analyse de la séropositivité de différentes classes d’ages montre
que les personnes agees (plus de 60 ans) sont plus touchées par rapport aux jeunes (P =
0,0001).

Le dépistage systématique de la population pour le COVID 19 est tres important car
il permet de détecter les cas positifs aussitdt que possible afin de réduire le risque de
contamination a d'autres personnes de la méme population et de prendre les mesures
appropriées a temps. Des tests de dépistage systématiques devraient étre mis en place dans
les établissements de santé, car le contact humain est élevé.

En raison du caracteére peu spécifique de ’aspect clinique et des possibilités de
réactions croisées durant la pratique de la sérologie, la stratégie épidémiologique pour la

lutte contre le COVID 19 devrait étre améliorée par :

. L’¢largissement de cette ¢tude dans les autres wilayas d’Algérie,
o La motivation des chercheurs et I’équipement de laboratoires habilités a cette fin.
o La détermination du meilleur outil de dépistage (PCR, test d’antigéne...), par la

comparaison entre les différents tests de diagnostic en termes de précision le test le plus

sensible et le plus spécifique pour mieux réagir contre le COVID 19.
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Annexe 1

Snibe c € 130219016M:100 fests

MAGLUMI  2019-nCoV IgM (CLIA)

INTENDED USE .
The kitis an In Vitro v i y for the qualitati i of IgM antibodies to novel coronavirus (2019-nCoV IgM) in
human serum or plasma using the MAGLUMI series Fully-auto chemiluminescence immunoassay analyzer.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

The novel coronavirus (2018-nCoV) causes an epidemic of acute respiratory sy in b ing to the genus Betacoronavirus. It
has an envelope, particles are round or oval, often polymorphi the di is 60 ~ 140nm. Its genelic characteristics are significantly
ﬁa'gfgfm éf;l;(Sr-CoV and MERST-CoV. Current research shows that it has more than 85% homology with bat SARS-like coronavirus
2018-nCoV is mainly transmitted through respiratory dr mitted through contact. The sources of infection seen so far
are mainiy patients with pneumon‘-ari?:f’gcled t‘)’y meifnﬁm;:;l"gﬂ Sl b ot ’ ol

Research has shown that detection of IgM and IgG antiviral antibodies in the serum samples from a patient. After human infection in 2019-nCoV,
its antigen stimulates the immune system to produce an p and corresponding antibodies appear in the blood. Among them,
2019-nCoV IgM appears earfier, which are mostly positive after 3-5 days of onset, and then 2019-nCoV IgM titers decrease, the 2019-nCoV IgG
potency rose rapily. The titer of 2013-nCoV I9G antibody during the recovery phase may increase 4 imes or more compared to the acute phase.
This kit is mainly used for the assisted diagnosis of the novel coronavirus (2013-nCoV) infection. S

2019-nCoV, named by the World Health Organization on January 7, 2020, is announced the official name: Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) by the International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) on February 11, 2020. On the same day, the
Director-General of the World Health Organization (WHO) Tedros Adhanom Ghebreyesus announced that pneumonia infected with SARS-CoV-2
wall be officially named "COVID-19".

PRINCIPLE OF THE TEST

The MAGLUMI 2019-nCoV IgM (CLIA) assay is a capture chemiluminescence immunoassay. .
The sample. buffer, magnetic microbeads coated with anti-human IgM monocional antibody are mixed thoroughly and incubated, forming
immune-complexes. After precipitation in a magnetic field, decant the supematant, and perform a wash cycle. Then add 2019-nCoV recombinant
antigen labeled with ABEI and incubate to form complexes. After precipitation in a magnetic field, decant the supematant, and then perform another
wash cycle. Subsequently, the Starter 1+2 are added 1o inttiate a chemiluminescent reaction. The light signal is measured by a photomultiplier as
relative light units (RLUs), which is proportional to the concentration of 2019-nCoV IgM present in the sample.

KIT COMPONENTS
Material Provided
ll Component Contents
Magnetic Microbeads ?:t;;gest: r;i;:;o!:sgd‘sa/c)oa!ed with anti-numan igM monocional antibody, PBS buffer
5 N o
["Calibrator Low 2013-nCoV IgM. PBS buffer and BSA, NaN; (<0.1%). 1.0mL
["Calibrator High 1 2019-nCoV IgM. PBS buffer, and BSA. Nan3 (<0.1%) N 1.0mL =
\ Buffer gg: :;:::sr‘ ((3001 "’.z)an'.x-Human 13G, Goat anti-Human IgA Mouse igG, Goat IgG and 23.5mL
X ABEI Label ?g()é!a;:\%ogsr:cgr:gm(irg 1a::::)gen labeled with ABEI, Tns-HCI buffer, Mouse IgG, Goat 23.5mL
!1 Diluent ggi t;;z;r::r-[foo.’aslsnh-Human 1gG, Goat ant-Human IgA Mouse 1gG, Goat 1gG and 23.5mL
[Negative Control PBS buffer, containing BSA, NaN, (<0.1%). _ 1.0mL
Positive Control 2019-nCoV IgM. PBS buffer, containing BSA and NaN (<0.1%) 1.0mL

1_All reagents are provided ready-to-use
Required But Not Provided

MAGLUMI Series:
[ Reaction Module REF: 630003
| Starter 1+2 REF: 130299004M;130299012M; 130299027M
Wash Concentrate REF: 130299005M
Light Check REF: 130299006M
Reaction Cup REF: 130105000101
Maglumi 600 REF: 23020018
Maglumi 800 REF: 23020003
Maglumi 1000 REF: 23020009
Maglumi 2000 REF: 23020006
Maglumi 2000 Plus REF: 23020007
Maglumi 4000 REF: 23020014
Maglumi 4000 Plus REF: 23020037
MAGLUMI X8 REF: 010101008801
Biolumi 8000 REF: 23010001 _
[ease order all above from She New ies Biomedical Eng! g Co., L1d. (SNIBE) or our authorized representalive.
CALIBRATION
Traceability: This method has been against the SNIBE intemal reference substance.

Test of assay spscific calibrators allows the RLU values to adjust the assigned master curve. Resuits are determined via a calibration curve which is
instrument-speciically generated by 2-point calibration and a master curve provided via the reagent Radio Frequency Identification (RFID) CHIP.
Recalibration is ded if any of the following conditions occurs:

« After each exchange of lots (Reagent or Starter 142).

« Every week and/or each time a new reagent kit is used.

« ARer instrument service is required.

« If controls iie outside the expected range.

QUALITY CONTROL )

Follow govemment regulations or accreditation requi ts for quality Control frequency.

Internal quality controf is only applicable with MAGLUMI system. For instructions for use and target value refer to 2019-nCoV IgM Quality Control
Information. User needs to judge results with their own standards and knowledge,

For details about entering quality control values, refer to the OPeraling instructions of MAGLUMI series Fully-auto chemiluminescence
immunocassay analyzer.
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the same level of ient samp level of analyls vales obtained are within
e tall O ine Erpocian Rhnge or wihin "“"""‘"‘f?:’,‘" appropriato intemal ‘°°°'°‘°$I&au%ma pechdy -k atch
ithi o oy . rement of the quality control shouls be opessd.
the quality control results still do not fall within the report results and take the folloy : y
Yany that the matefials are not expired. 1g6.10,00% ing actions:
v

nce, quality control matei j i A :
quality conlrol materials (negative Control and positue anial ara required. Treat al quality cortiol sarmplet, wth

for use.

samples, .
+ If necessary, contact your local technical support provider o distributor for assistance.

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION
+ Human serum or plasma may be used with the 2019.nCoV IgM (CLIA) ass8y. For serum samples, the stang fing tubes, tubes contzniog
pplied for the assay. For plasma samples, the anticsaguiants indluding Kz E0TA:

parating gel or p g inert sep tubes could be 3|
K+EDTA, Na; -EDTA, were tested and found acceptable. .
. EPlease pay to gse risk of infection during sample collection and preparation.
« Ensure that comp ot formation in speci has taken place prior 1o centrifugation. Some op ially thos patients
fant bolytic therapy. may exhibitincreased cloging time. Y e SO
of fbrin may cause erroneous results. Samples must be free of fibrdn 209

clotting, the p

ar g or Y
o If the specimen is ifuged before a
thger particulate substance. -
. not use grossly hemolyzed specimens as well as specimens containing particulate matter or exhibiti i icrobial comarmination.
i pec for bubbles, and bubbles bafore analysis for optimal results, ing obvious microbial rnination.
Is) should be tested within 3 hours of placed on board the MAGLUMI System. Refer to the SHIEE

« All samples (palient speci and
service for more details discussion of onboard sample storage constraints.
i d from gel, cells or clot may be stored 3 days at 2-8°C. If longer e is required, frozen the spedmens 2
ng.

.

-20°C or colder. - e '

« Avoid rep 41 ing a g. Frozen specimens mus! be mixed thoroughly after thawing by low speed vonering or by gentl) inveri

« For optimal results, spe’dmens should be free of fibrin, red blood celis, or other particulate matter. Such specimens mag givelingmnsl'sm results
and must be transferred to a centrfuge tube and centrifuged at 2 10,000RCF (Relative Centrifugal Force) for 10 minutes. Transter clarifi
specimen to a sample cup of secondary tube for testing. For centrifuged specimens with a lipid layer, transfer only the clarified specimen and not
the lipemic matenal.

« Before shipping specimens, it is recommended that specimens be removed from the separator, red blood cells or clot. When shipped, Specimens
should be packaged and labeled in compliance with applicable state, federal and intemational regulations covering the transport of clinica!
specimens and infectious substances Specimens should be shipped frozen.

« The sample volume required for a single determination 1S 10l

WARNING AND PRECAUTIONS FOR USERS

P

. For In Vitro Diagnostic Use "
« Follow the package inser carefully. Reliability of assay results cannot be guaranteed if there are any deviations fror the instructions in this
package insert.
=y sl ires the handling of human specimens. It
« CAUTION: This product requires i an specimens. It is recommended that all human sourced m: idered
potentially infectious and handled in accordance with the 29 CFR 1910.1020 Occupational exposure o bioodbome Dama?r‘—:ga,;iob;fgyntg\;el 2
or other appropriate biosafety practices shou!la be used for materials that contain or are suspected of containing infectious. ﬂﬁls
« All samples, biological reagents and matenals used in the assay should be considered potentially able to transmit immm&usga, 5 . T
therefore be disposed of in accordance with the practices of your institution. Discard all materials in a safe and acce; ‘ag‘e . They Wnd .
compliance with prevailing regulalor,{)equwem-:'ms i ptable manner ai
« This product contains Sodium Azide. Dispose O contents and container must be in accordance with all | : g
. Relerp to safety data sheets, which are available on request ocal, regional and national regulations.
Handling Precautions y
« Do not use reagent kits beyond the expiration date.
« Do not interchange reagent components from different reagents or lots
< Prior to loading the Reagent Kit on the system for the first time, the Reagent Kit requires mixing to re- ic mi
settled dunng gmpmem For magnetic microbeads mixing instructions, refer to the Preparation ovglhe Resa;i‘:u‘ir;mﬂl;‘l::‘mlaobead's that have
« To avoid contamination, wear clean gloves when )per;alrng{nm a reagent kit and sample of this package insert.
« Over time, residual liquids may dry on the septum suriace. hese are typically dried salts which have no eff
« To avoid evaporation of the liquid in the opened reagent kils in ngerator, it is recommended that the oz‘n%’;a’:sayee:ffaq. .
reagent seals contained within the packaging. The reagent seals are “single use”, and if more seals are needed ple:gs.“ its to be sealed with
Industnes Biomedical Engineering Co.. Ltd (SNIBE) or our authonzed representative. g e contact Shenzhen New
« For detailed discussion of handling precautions curing system operation, refer 1o the SNIBE service information

STORAGE AND STABILITY
« Store at 2-8°C. Do not freeze. oy
« Keep upright for storage to facilitate |ater proper resuspension of magnetic microbeads

Keep away from sunlight. 2 : ; 5
: Tf'eglabi H smdsis s%ll on-going, the following data is obtained by referring to similar products:
tability of the reagent —
unopened at 2-8 S | “until the stated expiration date
| 6 weeks

[openecat 2-8°C
[ onboard 4 weeks ]
=TS recom ded to place opened kits in the refngerator after the end of the intraday test work.

« Toensure the best kit per

TEST PROCEDURE
Tkel;\‘:“dmm.g.mnh box and observe the sealing film and other parts of the reagent kit & there
* Tak re: 1 kit out of the box and observe the sealing pa 0 see if .
please contact 1 your local distabutor immediately. And then tear off the kit sealing film carefully. is any leakage. In case of leakage,
« Open the reagent area docr; hold the reagent handle to get the RFID label close to the RFID reader (for about 2s); the buzzer will beep; one t
eagent track.

scund indicates successful sensing.
. &seepmg the reagent straight insert to the bottom along the blank r -
. erve whether the reagent inf ion is displayed fully in the software interface, othervise re| bove
* Resuspension of the magnetic mi ds takes place ically when the kit is loaded i ',?ea'm'eam Heps.. . . oy
totally resuspended homogenous pnor to use. 2 st o
G o operation; For specify ering
. <Calibration> or <Batch Calibration> button to execute calibrati jon; For specific informati i "
Calibration Section of the Operating Instructions. Roraton alion on ordering calibrations, refer to the
« Execute recaiibration according to the calibration interval required in this package insert.

Quality Control
» In order to avoid manually error in entry of QC information, the provided parcode labels of quality control in the kit can be used attached on the

test tubes.
If users do not use the provided barcode labels for positive and . i ithin . -
i ordered manually. - itive and negative controls contained vithin the packaging, then quality controls should be
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" Forapacic rlomalon on et auaty conls,rler 0198 OV2Y Cao Scton of th Operatg stucns

+ Order the samples in the A click the <Start> button to execute i on ordering patient
4 .r’:lg!lolhe Sample mgame%md K "‘s"‘w@iors. testing. For specific information

m;uerfemvlwpafmme. slm:iyg adhere o the operating instructions of MAGLUMI series Fully-auto chemiluminescence immunoassay

DILUTION

The high concentration samples can be dil omatically by @alyzers or manually. recommended dilution is 1:19 with diluent or
2019-nCoV IgM negative human samples, SIS o T

After manual dilution, multiply the result it . After dilution by the analy I ftware automatically takes the dilution
ito account when calculaling the sample coraroLon 25" ¥ i

The ple dilution is available after dilution settings are 3one in the MAGLUMI series Fully-auto chemilumi
analyzer user software. Please refer (o the mem:\g instructions of MAGLUMI series Fully-auto chemiluminescence immunoassay analyzer.
LIMITATIONS

« This test s suitable only for i " " pooled samples.
+ Baclarial contamination or repeateq frecss 1o ot b e & ’
As ef ze-thaw cycles may affect (e lest resuls. inician i individual
: da;aynosm“c?jn:cmom'f’ be utilized in conjunction with other clinical 81d laboratory methods 1o assist the clinician in making i Lo
: Q:I::\{;e::g}snzxgam 3&:2?:1 as the sole basis for the diagnosis and exclusion of novel coronavirus pneumonia, but only as a - 5
s -lion reagents and imaging features.
" :‘l :}'1 ;Ez%;ﬂgrf\nucigﬁ 10 be used in conjunction with 20 ,%'_',,gcw 1gG testing loimprove clinical sensitivity.
© HAMA antibodis M TesUlls are inconsistent with clinical evidence, additional testing is suggested to confirm the result
ke 45 in lest samples may cause interference in immuN0assays"~,

%culaﬁon of Results
analyzer automalically calculates " ; ich is generated by a 2-point calibration
the concentration in each sample by means of a calibration curve which is gel A .

ms;guﬁgm;m ngsuns are expressed in AU/mL. For futther information please refer to the operating instructions of MAGLUMI series
mmfﬂ'aﬁon of Resumlts Immunoassay analyzer.

ults of reference range study usi ¢

“ih y using the 2019-nCoV IgM assay was as follows:

+ Non-reactive: A resul less than 1.00 AUImL (<1.00 AU/m ) is donsidered to be non-reactive

« Reactive: A result greater than or e i i . does
2 7 qual 10 1.00 AU/mL (21.00 AU/mL) is considered to be reactive. . ignt
: Fol'!es:;n plfzslvnlh concentration near the cut-off or posm(vc. follow-up tests should be performed. If the antibody lexel not change Norsicenty,
%a ullss viral nucleic acid results and imaging features such as CT (Computed Tomography) should be co! 3 for OIS its own ex d
* Resulls may differ between laboratories due 1o variations in population. It is rec ded that each i .
ey pop
PERFORMANCE CHARACT
Precision ERIDHCS

es containing different concentration

Pracision lor 2019-nCoV IgM assay was determined as described in the CLS| EPS-A3. 2 controls and 3 samples coning Lo Foor i Bpd

of analyte were assayed in duplicate at three sites on five days, with 3 runs per day, one lot of reagent for eac|

resull is summarized in the following table: _—
R i = N Site Reproducibility
Sample Me:G Value N s Y Lot —5 eV
(AU/mL D %CV
: @uimL) | %V | adm 0 | @umy | %V | umt) L7
NQC 0.293 90 | 0020 [ 'NA | 0.006 NA 0.007 NA | 0023
PGC 3.920 90 | 0.167 | 426 | 0046 | 1.17 0284 | 7.24 | 0339 | 865
S1 0.492 90 | 0033 NA | 0016 | NA 0.012 NA 0.040 NA
52 1797 | 90 | 0.037 | 206 | 0018 | 1.00 0088 | 490 | 0111 | 6.18
S3 3411 90 | 0076 | 223 | 0.000 | 000 | 0226 | 663 | 0244 | 7.15
Interference ) Gz The
Two samples (one negative sample, one tive sa th i 15 interf and g
results of the interferences are listed in lhemwing l;".,’.’.'f’ Weid splked WAh endog
Interference No interference up to
Bilirubin 40 mg/dL
Tnglycerides 1000 mg/dL
Hemom 2000 mg/dL
—Rheumatod Factor | 1500 L
Anti-Mitochondrial 1.64(liter)
HAMA 30 ng/mL
Total IgG 1600 mg/dL
Total igM 280 mg/dL
Intereron « 1500 U/mL.
Ribavirin 90 mo/dL_
[oT T 1.0 mg/dL
Tevofl 1.776 mg/dL
Ao LTS
Cellriaxone sodium 8
raxone sodi 80.15 mg/dL
obreanuck 2.4 mg/dL
Diph disine B ide 4.5 mg/dL
0 drocier™- 2.5 mg/dL
Sodi 1d 45 mg/dL
B one 2.5 mg/dL
D one 18 mg/dL
Tn i acetonide 5.5 mg/dL.
R, T 3.2 mg/dL
-—~\W\Z-EM}:_-——
Fluticasone propionate —— 5 mg/d
Cross-Reactivity
The cross-reactivity study for the 2019-nCoV IgM (CLIA) assay Was designed to evaluate p cross reactants. The results are listed in the
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Influenza

following table:
Condition
Influenza A virus antibodies

Parainfluenza virus antibodies

N of samples containing cross-matenials
17

N of 2019-nCoV IgM a:

B virus antibodies

19

23

Respiralory syncytial virus antibodies

7

Adenovirus antibodies

9

EBV NA IgG

10

EBV VCA IgG

4

€

EBV VCA IgM

virus

CMV IgG

CMV IgM

Varicella zoster virus

M.Pneumonia IgG

M.Pneumonia IgM

Hlwinin

Chlamydia pneumoniae IgG

Chlamydia pneumoniae IgM

Monilia albican

ANA

2019-nCoV IgG

Total

133

Clinical Sensitivity
The clinical sensitivity

calculated to be 78.65%.

was ined by confi

d novel cor

ojo|o|o|0|o|o|o|o|o|o|o|o(o|o|o|o|o|o|o

irus infected specimens. The clinical sensitivity for 2019-nCoV IgM assay was

When used in combination of 2013-nCoV IgM assay and 2019-nCoV IgG assay. the clinical sensitivity is 89.89%.

2019-nCoV IgM (CLIA)

2019-nCoV IgM (CLIA) + 2019-nCoV IgG (CLIA)

Specimen Category

N Positive

%Sensitivity N

Positive %Sensitivity

Clinical confirned
positive samples

89 70

78.65 89 80 89.89

Clinical Specificity

clinical specificity for 201
assay, the clinical specificity is 96.50%.

The clinical specificity was determined by non-novel coronavirus infected specimens (including normal samples and interference samples). The
9-nCoV IgM assay was calculated to be 97.50%. When used in combination of 2013-nCoV IgM assay and 2019-nCoV IgG

o

2019-nCoV IgM (CLIA)

2019-nCoV IgM (CLIA) + 2019-nCoV IgG (CLIA)

pecimen Category

N | Negative

T
|

%Specificity N |

Negative |  %Specificity

negative specimens

200 | 195

|

97.50

200 | 193 | 96.50
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Résumé

Le COVID 19 est une maladie contagieuse qui se caractérise généralement par une
fievre et des problemes respiratoires. Nous avons mené cette étude séro-épidimiologique de
I’infection par COVID 19 sur la base des données fournies par un laboratoire privé des
analyses médicales dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj entre la période de 1er juillet 2020
a 15 mai 2021, qui comprendre 1569 cas dont 706 cas confirmés représentants 45% de
séroprévalence apparente individuelle obtenu par le test sérologique de la
chimiluminescence. Les analyses des résultats de I’étude par le test statistique chi-2 montrent
que le sexe est un facteur significatif (P = 0,0026), cela montre que les femmes sont les plus
exposées a étre infectés que les hommes avec une séroprévalence de 55,67%. Nos analyses
statistiques montrent aussi que 1’age est un facteur tres significatif (P = 0,0001), les patients
agés plus de 60 ans sont plus sensibles a I’infection par le virus SARS-CoV 2 avec une
séroprévalence de 53,78%. La vaste propagation de la maladie dans la Wilaya de Bordj Bou
Arréridj nous a permis de faire une enquéte sero-épidémiologique.
Les mot clés : Le COVID 19, La séro-épidimiologie, La séroprévalence, La
chimiluminescence et Le test chi-2.

Summary

COVID-19 is a contagious disease typically characterized by fever and respiratory problems.
We conducted this sero-epidemiological study of infection by COVID-19 based on data
provided by a private laboratory of medical analyses in the wilaya of Bordj Bou Arreridj in
the the period between July 1% 2020 to May 15" 2021, which include 1569 cases including
706 confirmed cases representing 45% of individual apparent seroprevalence obtained by
the serological test of chemiluminescence. The analyses of the study results by chi-2
statistical test shows that sex is a significant factor (P = 0.0026), this shows that women are
most exposed to be infected than men with a seroprevalence of 55.67%. Our statistical
analyses also show that age is a very significant factor (P = 0.0001), patients over the age of
60 are more susceptible to SARS-CoV 2 infection with 53.78% seroprevalence. The vast
spread of the disease in the Wilaya of Bordj Bou Arréridj allowed us to conduct a sero-
epidemiological investigation.

Keywords: COVID 19, Sero-epidemiology, Seroprevalence, Chemoluminescence, Chi-2
test.
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