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Résumé

Introduction : Au cours de la pandémie COVID-19, la Tunisie s’est alignée aux recomman-
dations internationales en termes de stratégies de dépistage, d’isolement et de levée d’isole-
ment. Au fil des différentes poussées épidémiologiques, la période d’isolement a été baissée
a deux reprises, de 14 a 10 jours, dans un premier temps, en novembre 2021, puis de 10 a 5
jours, dans un deuxiéme temps, en janvier 2022. Nous nous sommes proposés d’évaluer la
clairance virale a la fin de ces différentes périodes d’isolement et de discuter nos résultats en
fonction des variants du SARS-CoV2 qui circulent et de I’avancement de la vaccination anti-
SARS-CoV2.

Matériel et méthodes :

Nous avons mené une étude prospective entre le 1T septembre 2020 et le 31 mars 2022 sur
3 groupes du personnel de I'Institut Pasteur de Tunis et leurs membres de famille, infectés
au SARS-CoV2. Les 3 groupes G1, G2 et G3 ont été prélevés apreés 1’achevement de la
période d’isolement en vigueur ; de 14, 10 et 5 jours, respectivement. Il s’agit de préleve-
ments nasopharyngés qui ont été testés par RT-PCR en temps réel au laboratoire de virologie
clinique de I'IPT. Les résultats des RT-PCR et les valeurs de Ct ont été analysés statistique-
ment par le logiciel SPSS.

Résultats : Un total de 128 patients a été inclus dans cette étude et répartis comme suit : n=46 pour
G1, n=44 pour G2 et n=38 pour G3. La proportion des patients négatifs est plus importante dans
G tandis que la proportion des positifs est la plus importante dans G3. Aucune différence signi-
ficative n’a été retrouvée entre les proportions de positifs ayant des valeurs de Ct <30 entre le G1
et le G2. Pour le G1, la moyenne des valeurs de Ct est de 33,7+2,9, pour le G2, la moyenne des
valeurs de Ct est de 28,8+2,7, et pour le G3, la moyenne des valeurs de Ct est de 22,8+4,5. Les
différences sont significatives d’un groupe a I’autre.

Discussion : Nos résultats suggerent que le fait d’isoler les patients pendant 10 jours garan-
tissait une reprise des activités avec un portage viral tres faible associé a un risque de dissé-
mination viral négligeable. Toutefois, la reprise aprés 5 jours semble constituer un risque de
contagion non négligeable, sachant que le variant Omicron et ses sous-variants qui circulait
sont extrémement contagieux dans un contexte d’immunité de groupe incompléte.
Mots-clés : SARS-CoV2, pandémie, COVID-19, isolement, vague, variants, clairance virale

Abstract

Introduction: During the COVID-19 pandemic, Tunisia aligned with international recom-
mendations in terms of screening, isolation, and release strategies. During the different epi-
demiological outbreaks, the isolation period has been reviewed twice, from 14 to 10 days,
in a first step, in November 2021, and from 10 to 5 days, in a second step, in January 2022.
We proposed to assess viral clearance at the end of these different isolation periods and to
discuss our results in relation to circulating SARS-CoV2 variants while contextualizing with
the vaccine context.

Materials and methods: We conducted a prospective study between September 1, 2020,
and March 31, 2022, on 3 groups of patients. The 3 groups G1, G2 and G3 were collected
after the completion of the current isolation period: 14, 10 and 5 days, respectively. These
nasopharyngeal swabs were tested by real-time RT-PCR at the clinical virology laboratory
of the IPT. RT-PCR results and Ct values were statistically analyzed by SPSS software.
Results: A total of 128 patients were included in this study distributed as follows: n=46 for
G1, n=44 for G2 and n=38 for G3. The proportion of negative patients at the end of isolation
was the highest in G1 while the proportion of positive patients was the highest in G3. No
significant difference was found between the proportions of positives with Ct values <30
between G1 and G2. The average of Ct values was 33,7 + 2,9, 28,8 + 2,7 and 22,8+4,5 for
G1, G2 and G3, respectively. The differences were statistically significant from one group
to another.

Discussion: Our results suggest that isolating patients for 10 days guaranteed a resumption
of activities with very low viral carriage associated with a negligible risk of viral dissemina-
tion. However, the recovery after 5 days appeared to be risky, knowing that the Omicron
variant and its circulating sub-variants are extremely contagious in a context of incomplete
herd immunity.

Keywords: SARS-CoV2, pandemic, COVID-19, isolation, wave, variants, viral clearance
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INTRODUCTION

A TP’instar de tous les pays du monde, la Tunisie n’a pas
été épargnée par la pandémie COVID-19, une maladie
causée par le severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2 (SARS-CoV2). Le premier cas importé a été
détecté le 2 mars 2020, il a été rapidement suivi par une
premiere vague épidémique de cas contacts avec des cas
importés. En effet, la vague a été trés efficacement jugu-
lée grace a des mesures d’isolement drastiques reposant
principalement sur 1’application d’un confinement géné-
ral de la population. Au début, on appliquait un isole-
ment obligatoire des patients COVID-19 positifs dans
des centres de confinement controlés par les autorités
sanitaires tunisiennes. Suivant les recommandations de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le patient
ne peut quitter le centre qu’apres y avoir séjourné 14
jours au minimum suivis de 1’obtention de deux tests
négatifs de réaction de polymérisation en chaine précé-
dée par une transcription réverse en temps réel (RT-
PCR), espacés de 24 a 48h d’intervalle. Ces mesures
n’ont pas tardé a avoir des conséquences négatives sur le
plan économique et social (1, 2). Par ailleurs, les labora-
toires référents de virologie clinique sur tout le territoire
tunisien ont di gérer un trés grand nombre de tests RT-
PCR quotidiennement, sans oublier les obstacles d’ap-
provisionnement rencontrés devant la fermeture des
frontiéres de plusieurs pays ainsi que la pénurie mondia-
le des réactifs d’extraction et d’amplification.

Tenant compte de cette crise mondiale sans précédent et
en ayant de plus en plus de connaissances scientifiques
en matiere de dynamique virale, de contagiosité et de
transmission, les instances sanitaires internationales
comme I’OMS n’ont pas cessé de discuter de la perti-
nence de cette stratégie d’isolement et de levée d’isole-
ment et ont révis¢ a la baisse le nombre de jours d’isole-
ment tout en annulant les tests RT-PCR de contrdle a la
fin d’isolement(3).

Conformément aux recommandations internationales, la
période d’isolement en Tunisie est passée de 14 a 10
jours en Novembre 2021, dans un premier temps, ce qui
correspondait a la deuxiéme vague épidémiologique (4),
puis a 5 jours, en Janvier 2022, dans un deuxiéme temps,
ce qui correspondait a la cinquiéme vague épidémique
(5). Etant donné 1’abandon des tests RT-PCR de contrd-
le, on ignorait la durée de la persistance du portage viral
chez les patients COVID-19 positifs a I’achévement de
la période d’isolement réglementaire. Hormis certaines
études prospectives de suivi de la dynamique virale sur
un échantillon présélectionné de patients, surtout du
milieu hospitalier, la littérature reste pauvre.

Dans cette optique, nous nous sommes proposés de
mener une étude prospective pour le suivi de la dyna-
mique de la charge virale a I’achévement de la période
d’isolement de 14 jours, puis I’étude a été poursuivie
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quand cette période a été remplacée par 10 jours dans un
premier temps puis par 5 jours. On a ainsi travaillé sur
trois groupes de patients différents. Notre objectif était
d’évaluer la proportion de patients encore positifs aprés
I’écoulement de la période d’isolement et de discuter les
durées des périodes d’isolement tout en tenant compte
des variants circulant et de ’avancement de la vaccina-
tion anti-SARS-CoV?2.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude prospective réalisée au laboratoire
de Virologie Clinique de I’Institut Pasteur de Tunis
(IPT) entre le 1¢T septembre 2020 et le 31 mars 2022.
L’étude a été menée aupres du personnel de I’IPT et des
membres de leur famille (ascendants, conjoints et des-
cendants) ayant été diagnostiqués COVID-19 positifs
par RT-PCR sur prélévement nasopharyngé. Ces
patients ont été dépistés soit a la suite de I’apparition de
signes cliniques évocateurs de la COVID-19 soit dans le
cadre du dépistage dans les contacts des cas positifs.
Trois groupes de patients sur trois vagues épidémiques
différentes ont été sélectionnés. Ces patients reviennent
pour une RT-PCR de contrdle dés que la période d’iso-
lement en application est achevée, en tolérant au maxi-
mum 48h de plus pour faire ce contrdle. Le groupe 1
(G1) a été suivi au cours de la deuxiéme vague épidé-
mique quand on appliquait a I’IPT la période d’isole-
ment de 14 jours ; le groupe 2 (G2) a été suivi au cours
de la troisiéme et la quatriéme vague ¢épidémique,
lorsque la période d’isolement de 10 jours était de
rigueur et le groupe 3 (G3) a été suivi au cours de la cin-
quiéme vague épidémique lorsque cette dernicre était de
de 5 jours. La Figure 1 représente la période correspon-
dant a chaque groupe de patients projetée en fonction
des différentes vagues que la Tunisie a connues (6).
Tous les patients ont été adressés a la salle de préléve-
ment de I'IPT pour bénéficier d’un prélévement naso-
pharyngg, ils étaient appelés a remplir une fiche de ren-
seignement regroupant les données sociodémogra-
phiques et a signer un consentement pour participer a
I’étude. Ont été exclus de 1’étude tous les patients qui
ont refusé de participer, qui n’ont pas signé le consente-
ment, qui n’ont pas eu une RT-PCR de contréle ainsi que
ceux ayant eu une RT-PCR de contréle trés tardive par
rapport a la fin de la période d’isolement. Les préléve-
ments ont ¢té acheminés en triple emballage au labora-
toire de biosécurité niveau 3 (P3) de I'IPT. L’extraction
de ’ARN viral a été réalisée par le kit QIAamp viral
RNA mini (QIAGEN®, Allemagne). L’amplification et
la détection des génes spécifiques du SARS-CoV2 ont
été effectuées sur le thermocycleur BIO-RAD,
CFX96™. Pour les préléevements des G1 et G2, un pro-
tocole monoplex maison recommandé par I’OMS a été
utilisé, c’est le HKU (Hong Kong University) (7) ciblant
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Figure 1 :Les trois groupes de patients suivi dans 1’étude prospective

les génes N (nucléocapside) et ORF1b (Open Reading
Frame). Chacune des réactions est effectuée en mono-
plex et ce test ne présente pas de contrdle interne. La
limite de détection de ce test est de 10 copies/mL (8).
Pour les prélévements du G3, et vu I’épuisement du test
HKU, un test commercial le BioSpeedy® (BIOEK-
SEN®, Turquie) approuvé par la Food and Drug
Administration a été utilisé (9). Celui-ci cible, en multi-
plex le géne N, le géne ORF1lab spécifique du SARS-
CoV2 tout comme le HKU mais en plus le géne de la
ribonucléase P (Rnase P) humain considéré comme
contrdle interne endogéne. Ce test est multiplexe et sa
limite de détection est de 20 copies/mL, comparable au
test HKU (10). Un résultat est considéré comme positif
lorsque la cible génomique spécifique est amplifiée en
donnant une courbe sigmoide typique coupant la ligne
seuil a un cycle threshold (Ct) inférieur a 40. Pour les

besoins de cette ¢étude, nous avons également collecté
les informations en rapport avec les variants qui circu-
lent en Tunisie et I’état d’avancement en maticre de vac-
cination pour les trois périodes.

Tous les résultats ont été saisis sur une feuille de calcul
SPSS qui a permis d’établir les calculs de pourcentages,
de proportions, de moyennes, de déviations standards,
de faire le test Chi2 de comparaison de proportion et de
comparaison de moyennes, de tracer les différentes
figures. Une valeur de p inféricure a 0,05 a été retenue
comme statistiquement significative.

RESULTATS

Un total de 128 patients a été inclus dans cette étude
répartis comme suit : n=46 pour G1, n=44 pour G2 et
n=38 pour G3. Le tableau 1 résume les données socio-
démographiques des patients recrutés ainsi que leur

Tableau 1 : les données socio-démographiques des patients et leur période de confinement

Groupe 1

Groupe2 Groupe 3

Nombre de patients 46

44 38

Femmes : 73,9% (n=34)

Sexe des patients
exe des patien Hommes - 26.1% (n=12)

Femmes : 68,2% (n=30) Femmes : 71,1% (n=27)
Hommes : 31,8% (n=14) Hommes : 28,9% (n=11)

Sex-ratio F/M 0.35

0.46 0.4

Moyen : 47,7 ans o 14,9

A cen des patient
g¢ moyen des patients Meédiane - 42 [12, 82]

Moven : 42,3 ans 5 158 Moven : 37.9 ans = 14.7
Mediane - 40 [16, 73] Mediane - 34 [16, 74]

Durée de I’étude 4 mo1s

5 mois 3 mois

Période de I’étude 01 Sept - 31 Décembre 2020

01 Awril- 31 Aout 2021 01 Janvier — 31 Mars 2022

Troisiéme vague (10) : Quatriéme vague (1)

Seconde vague (10) : VOC : Delta

Variant ll:najoritairement BetaB.1 .35_1 et be«:i.uctr)u»p d’autres VOC - Alpha B 1 1? Zeta P2, Delta Om?cron BA1

circulants vana.nts|d intérét VOI: A27 Omicron BA 2

T Omicron BA 4

Omicron BA S

Période de confinement ) B
obligatoire selon la 10 jours (3) 3 jours (B)
réglementation en vigueur
Début de la vaccination du
personnel de la santé et les groupes
Vaccination Pas encore en Tunisie prioritaires, organisation de ¢ Vaccination généralisée (12)

campagnes de vaccination par

plusieurs types

VOI : Variant of interest, VUM : variant under monitoring, VOC : variant of concern
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période d’isolement. Les 3 groupes sont composés de portion des positifs (n=16 ; 34,8%) (p<0,05). Pour G2, il
plus de femmes que d’hommes, reflétés par des sex n’y a pas de différence significative entre les proportions
ratios M/F inférieurs a 1 (0,35; 0,46 et 0,4 pour G1, G2 de positifs (n=21 ; 47,7%) et de négatifs (n=23; 52,3%)
et G3 respectivement). La distribution des sexes est (»>0,05). En ce qui concerne le G3, la proportion majo-
similaire entre les 3 groupes (p>0,05). Pour les ages, il ritaire est faite de patients positifs (n=25 ; 65,8%), les
s’agit de 3 groupes de patients qui sont majoritairement négatifs étaient minoritaires (n=13; 34,2%) (p<0,05). La
des adultes jeunes avec des moyennes d’ages statistique- proportion des négatifs la plus importante est celle du
ment similaires entre G1 et G2 et entre G2 et G3 G1, tandis que la proportion des positifs la plus impor-
(»>0,05). La comparaison des ages entre G1 et G3 a tante appartenait au G3. La courbe de tendance des
montré que le G3 est relativement plus jeune que le G1 patients positifs est linéaire, elle montre une augmenta-
(p<0,05). La Figure 2 illustre les proportions de patients tion des patients qui sont encore positifs du G1 au G3
positifs et négatifs retrouvés pour les RT-PCR de contro- avec le raccourcissement de la période d’isolement de
le. Pour G1, la proportion des patients négatifs (n=30 ; 14 a 5 jours (R2=0,9907, Figure 2).

65,2%) est significativement plus importante que la pro-

u ET-PCE Négatif nRT_PCR Positif

g 2
& e
§~; . R*= 09907 -
bp] - m———
[ _,_--"'"
2 -
2 i g
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Figure 2 : Résultats des RT-PCR positifs et négatifs pour les 3 groupes a la fin de la période d’isolement

Pour les patients encore positifs a la fin de la période de deux sous-groupes sont représentés dans la Figure 4.
confinement, les valeurs de Ct obtenues avec la cible Dans les groupes G1 et G2, seulement 2 (4,4%) et 7
génomique la plus sensible sont représentées sous forme (15,9%) patients ont des valeurs de Ct<30, alors que,
de nuages de points des valeurs de Ct obtenues (Figure dans le G3, 23 patients (60,5%) ont des valeurs de
3). Pour le GI1, la moyenne des valeurs de Ct est de Ct<30. Les proportions de ces sous-groupes entre les
33,7429, pour le G2, la moyenne des valeurs de Ct est trois groupes, sont statistiquement similaires entre le G1
de 28,8+2,7, et pour le G3, la moyenne des valeurs de Ct et le G2 (p>0,05). Toutefois, pour le G3 cette proportion
est de 22,8+4,5. En comparant ces résultats entre les 3 est statistiquement plus importante que les autres
groupes nous avons trouvé que les patients encore posi- groupes (p<10'4 pour les 2).

tifs du G1 ont des charges virales statistiquement plus

faibles que ceux du G2 (p=10'4) ainsi que de ceux du DISCUSSION

G3 (p<10'4), de méme, les patients encore positifs du Afin de rompre les chaines de transmission du virus
G2 ont des charges virales statistiquement plus faibles SARS-CoV2, le moyen le plus efficace consistait a iso-
que ceux du G3 (p<1 0'4). ler correctement le patient porteur du virus pendant toute
Les patients des 3 groupes ont été stratifiés en fonction la durée de ce portage. Aujourd’hui, aprés plus de 2 ans
de la valeur de Ct de 30 ; nous avons de ce fait indivi- depuis la déclaration de la pandémie COVID-19, de
dualisé un sous-groupe de patients ayant des valeurs de nombreuses données scientifiques sont devenues dispo-
Ct <30, traduisant des charges virales élevées. Le reste nibles ce qui permet d’évaluer objectivement les diffé-
des patients par groupe est ainsi composé de patients rentes stratégies d’isolement et de mise en quarantaine
ayant des valeurs de Ct >30 et de patients négatifs. Les prises par les autorités sanitaires nationales et internatio-

15 Rev Tun Biol Clin, 2023 ; 30(2) ; 12-19



Revue Tunisienne de Biologie Clinique 2023

nales. Il est vrai que ces mesures ont été réguliérement
adaptées a la situation épidémique du pays, aux caracté-
ristiques virologiques des variants qui circulent et au
niveau de la couverture vaccinale atteint, mais des
considérations socio-économiques ont également été
prises en compte. En effet, un comité scientifique natio-
nal de lutte contre la COVID-19, relevant du ministére
de la santé de Tunisie, se réunit réguliérement pour éva-
luer et prédire les tendances épidémiques avant de se
prononcer sur les décisions les plus adéquates. Dans ce
sens, la période d’isolement des patients testés positifs
au SARS-CoV2, initialement de 14 jours, a ¢té révisée a
la baisse a deux reprises ; de 14 a 10 jours en septembre
2020 puis de 10 a 5 jours en janvier 2022. C’est dans ce
contexte que notre ¢tude a été conduite et dont I’objectif
¢tait d’évaluer la dynamique de la clairance virale dans
3 échantillons de patients a I’achévement de 3 périodes
d’isolement différentes; de 14, 10 ou 5 jours. A notre
connaissance, les études similaires sont rares dans la lit-
térature vu I’annulation des tests RT-PCR de contrdle.
Notre ¢tude a montré que 1’isolement de 10 jours est
plus prudent en termes de risque de contagion quand on
se base sur la positivité de la RT-PCR en fin d’isolement.
Toutefois, une proportion importante de patients qui
reprennent leur activité aprés 5 jours uniquement d’iso-
lement sont encore RT-PCR positifs avec des charges
virales encore élevées, rendant le risque de contagion
non négligeable. Nous avons discuté nos résultats en
fonction des caractéristiques des variants qui circulent
pendant les 3 périodes d’étude (VOC pour Variant of
concern) Alpha, Delta et Omicron ainsi qu’en fonction
du taux de la couverture vaccinale anti-SARS-CoV2
contemporain a chaque période.

Les tests de RT-PCR représentaient la pierre angulaire
dans le dépistage de I’infection au SARS-CoV2, ils
étaient objet de plusieurs études d’évaluation et de compa-
raison (11, 12). Alors qu’au départ les tests étaient publiés
dans des articles et les laboratoires étaient obligés de com-
mander les amorces et les sondes et de mener des optimi-

sations pour chaque protocole, aujourd’hui il existe une
multitude de tests commerciaux tres faciles a utiliser.
Pour les trois groupes d’étude, les valeurs de Ct des
patients encore positifs a la RT-PCR de contréle ont été
relevées et étudiées. Sachant que la valeur de Ct est
inversement proportionnelle a la charge virale retrouvée
dans le prélévement, beaucoup d’études ont tenté d’har-
moniser ’interprétation des résultats en fonction de
cette valeur. A titre d’exemple, la Haute autorité de
Santé de France a recommandé, en janvier 2021, de
considérer les patients positifs ayant des valeurs de Ct
au-dela de 33 comme étant positifs faibles, donc peu ou
pas contagieux, tandis que ceux ayant des valeurs de Ct
inférieures a 33 devraient étre considérés comme dissé-
minateurs potentiels de virus infectieux et donc conta-
gieux. Beaucoup d’études ont évalué la viabilité du virus
par isolement sur cultures de cellules et ont proposé des
seuils de valeur de Ct de 33, 30 ou méme 24 (13-15).
Dans le présent travail, nous avons considéré que les
patients positifs ayant des valeurs de Ct supérieures ou
¢égales a 30 comme ¢étant faiblement infectieux et ne pré-
sentent pas de risque de contagion.

Pour les patients du G1, la proportion des patients néga-
tifs a la fin de I’isolement de 14 jours était significative-
ment plus importante que celle des positifs (Figure 2)
qui avaient des charges virales trés faibles. Par consé-
quent, cette stratégie serait la plus sure mais elle est plus
contraignante pour le patient et plus lourde sur le plan
socio-économique. Passant aux patients du G2 qui ont
observé des périodes d’isolement de 10 jours, aucune
différence statistiquement significative n’a été retrouvée
en termes de positivité de la PCR, en comparaison avec
les patients du G1 (Figure 2). La proportion des patients
ayant des Ct < 30 est également similaire entre le G1 et
le G2, ce qui suggere que I’isolement des patients pen-
dant 4 jours supplémentaires n’a pas apporté de sécurité
supplémentaire. Cependant, la moyenne des valeurs de
Ct des patients encore positifs dans le G2 était de 28,8 +
2,7. (Figure 3), donc inférieure a celle du G1, traduisant
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Figure 3 :

Nuages de points des valeurs de Ct des patients encore positifs a la fin de la période

d’isolement pour les 3 groupes
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des charges virales significativement plus importantes et
un risque théorique d’excrétion d’un virus viable plus
important (Figure 4). En ce qui concerne le G3, nous

avons trouvé qu’aprées I’achévement de 5 jours d’isole-
ment, la majorité des patients hébergeaient encore le
virus avec un taux de positivité élevé. Parmi ces positifs,

B valeur de Ct <30

95,7%

G1

84,1%

G2

valeur de Ct =30

39,5%

G3

Figure 4 : Distribution des patients en fonction de la valeur de Ct a fin de la période d’isolement

les charges virales étaient également élevées avec des
valeurs de Ct d’une moyenne de 22,8+ 4,5 (Figure 3).
Ainsi, le risque de contagion était élevé pour 60,5% des
patients en fin d’isolement. Cette proportion était nette-
ment supérieure a celles des groupes G1 et G2. Ceci
sous-entend que la période d’isolement de 5 jours
semble étre insuffisante pour que le patient élimine le
virus de ses voies respiratoires. Au final, en nous basant
sur notre échantillon, nos résultats suggerent qu’un iso-
lement de 10 jours donnait des résultats similaires a
celui de 14 jours, tandis que l’isolement de 5 jours
semble étre insuffisant. Nos résultats corroborent ceux
de Singanayagam ef al. qui a montré qu’apres 10 jours
du début des symptomes, 6% seulement des patients
avaient un portage viral cultivable (16). D’apres Fred; et
al. environ 10 jours sont nécessaire pour éliminer le
virus selon un mode¢le mathématiques tunisien (17).

Pendant la période de 1I’é¢tude de ce travail, qui s’est
étendue du ler septembre 2020 au 31 mars 2022, plu-
sieurs variants du SARS-CoV-2 ont émergé dans le
monde et ont été introduits en Tunisie, paralléelement au
début et au renforcement de la vaccination anti-SARS-
CoV-2 dans notre pays. Ces deux facteurs doivent étre
pris en compte, en plus de l’interprétation brute des
résultats des RT-PCR de controle détaillés ci-dessus,
pour évaluer I’efficacité des stratégies de levée d’isole-
ment correspondantes a chaque période. En effet, tandis
que pour la période d’étude du G1, il n’y avait pas enco-
re de variants préoccupants, et que la vaccination contre
le SARS-CoV-2 n’avait pas encore été lancée en
Tunisie, les périodes d’étude des G2 et G3 étaient mar-
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quées par une forte co-circulation des variants préoccu-
pants, notamment Alpha et Delta pour le G2, et Delta et
Omicron pour le G3 (Tableaul), avec en paralléle, plu-
sieurs campagnes de vaccination massives (18, 19).

En regardant de plus pres, on constate que les études de
phylogénie ont montré que ces variants présentent un
nombre élevé de mutations dans la protéine de 1’enve-
loppe, appelée « spikey, ce qui favorise I’entrée du virus
dans les cellules par le biais de I’enzyme de conversion
de l’angiotensine-2 (ACE2). Les mutations apparues
dans le domaine de liaison aux récepteurs RBD
(Receptor Binding Domain) de la protéine « spike» sont
préoccupantes en raison de la capacité du virus a échap-
per aux anticorps neutralisants déclenchés par une infec-
tion antérieure et par les vaccins (20-22). Toutes ces
mutations ont affecté la capacité de transmission des
virus, ainsi que leur capacité a échapper a I’'immunité
apres une infection ou une vaccination antérieure. (23).
Les deux VOCs (Alpha et Delta) ont circulé pendant la
période d’étude du G2, du 1°T avril au 31 aoit 2021,
pendant laquelle la période d’isolement était fixée a 10
jours. Par ailleurs, la vaccination avait a peine démarré
chez les populations prioritaires a savoir le personnel de
la santé et les patients poly-tarés de plus de 60 ans. Bien
que la vaccination anti-SARS-CoV2 soit un outil puis-
sant pour freiner la propagation du virus, il était encore
trop tot pour parler d’une immunité de groupe a cette
période, en sachant que les vaccins utilisés n’avaient pas
tous la méme efficacité (24). C’est pourquoi les patients
qui ont repris leurs activités aprés un isolement de 10
jours a cette époque et qui étaient toujours positifs
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auraient pu contribuer a la dissémination du virus
SARS-CoV-2 dans leur entourage familial, profession-
nel et social, composé de personnes encore susceptibles
au virus. En effet, au ler avril 2021, seuls 66 349 indivi-
dus avaient recu une dose de vaccin en Tunisie, contre 4
202 693 vaccinés au 31 aott 2022, dont seulement 18,1
% avaient recu une vaccination compléte (25).

En ce qui concerne le VOC « Omicron » qui a marqué la
période d’étude du G3, il a été rapporté qu’il posséde
une capacité de transmission trés élevée, environ 3,2 fois
supérieure a celle du variant « Deltay (26). Initialement
en co-circulation avec le Delta, il a rapidement pris le
dessus, notamment avec certains de ses sous-variants
tels que le BA.2, qui était encore plus transmissible (27).
Au cours de cette vague, le nombre de personnes vacci-
nées s’améliorait jour aprés jour en Tunisie, avec un
taux de vaccination compléte de 53,16 % atteint au 21
mars 2022 (25). Ceci a été rendu possible grace a la dis-
ponibilité des vaccins en Tunisie, surtout les vaccins a
ARNm (Pﬁzer® et Moderna®), mais aussi apres 1’obli-
gation de la présentation du passeport vaccinal dans les
espaces publics et privés conformément au décret prési-
dentiel du décembre 2021 (28). Pour le G3, la période
d’isolement a été raccourcie a 5 jours, pour tous les
patients positifs au SARS-CoV2, sans obligation de
faire un test de RT-PCR a la reprise. Il est vrai que de
nombreuses autres instances sanitaires dans le monde
ont également procédé a un allégement considérable de
la période d’isolement, a I’instar du Centers for Disease
Control and Prevention des Etats-Unis (CDC), mais leur
approche était plutdt ciblée et plus prudente (29). Ainsi,
en France (30), il a ét€ recommandé un isolement de 7

jours pour les patients complétement vaccings, contre 10
jours pour les patients non vaccinés ou incomplétement
vaccinés, avec la possibilité de réduire la période d’iso-
lement si le patient présente un résultat négatif au test
rapide antigénique ou RT-PCR depuis 48 heures, a 5 et
7 jours, respectivement. En janvier 2022, le taux de vac-
cination en Tunisie a atteint 49,71% (25), ce qui semble
encore loin du seuil de 60% proposé par une équipe
frangaise pour pouvoir envisager une immunité de grou-
pe capable de contrdler 1’épidémie (31). Nos résultats
ont bien montré qu’il semblait insuffisant de lever I’iso-
lement apres 5 jours seulement d’isolement.

Au final, les résultats de notre étude se sont appuyés sur
les résultats de la RT-PCR de contréle en fin de confine-
ment, conformément aux recommandations des circu-
laires du ministére de la santé, et ont montré qu’un iso-
lement de 10 jours des patients testés positifs au
COVID-19 semble étre efficace pour éliminer le virus
des voies nasales et contribuer a rompre les chaines de
transmission locales. Nos données doivent étre confir-
mées par des modeles mathématiques dynamiques com-
binant le taux de couverture vaccinale et les caractéris-
tiques intrinséques des variants qui circulent, en utilisant
un échantillon de patients plus vaste et plus représentatif
de la population.
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