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Introduction générale et problématique

Au 27 aolt 2021, un nombre de 215 615 136 cas d’infection par le Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) et un nombre de 4 491 261 déces ont été signalés dans
le monde [1]. La COVID-19 (coronavirus disease 2019) représente un défi pour les systemes
de santé¢ en Afrique, notamment en Algérie [2]. En effet, au 15 avril 2020 1’Algérie avait

enregistré le taux de 1étalité le plus élevé au monde [3].

Les patients les plus sévérement touchés par la COVID-19 sont les plus susceptibles d'étre
admis en réanimation médicale [4]. En outre, depuis I’émergence de ce virus, un fardeau sans
précédent s’est impos¢ aux services de réanimation médicale du monde entier, entrainant
souvent I’extension de la capacité du service afin d’alléger sa surcharge [5]. Par ailleurs, le taux

de mortalité en réanimation médicale est élevé [6].

Bien que les connaissances scientifiques sur cette maladie augmentent quotidiennement, des
données assez limitées sont disponibles sur les caractéristiques des patients admis en
réanimation médicale, particuliérement en Algérie. En effet, tandis que caractéristiques
cliniques des patients COVID-19 hospitalisés en Algérie ont déja été décrit [7], aux meilleurs
de nos connaissances, a ce jour, il n’y a aucune étude algérienne se focalisant sur la description

du profil des patients COVID-19 admis en réanimation médicale.

De par I’importance de la réanimation médicale pour gérer la pandémie et du taux de mortalité
¢levé qui régne dans ce service sanitaire [4], nous avons mené une étude observationnelle
rétrospective au service de réanimation médicale du centre hospitalo-universitaire (CHU) de
Tizi-Ouzou, recouvrant une période d’environ un mois de part et d’autre du pic de la 2° vague
d’épidémie de COVID-19 en Algérie [8]. Notre étude vise a décrire les caractéristiques
cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques des patients COVID-19 admis a ce
service afin d’acquérir une meilleure compréhension sur la sévérité¢ de cette maladie et de
pouvoir optimiser leur prise en charge. Par ailleurs, nous espérons que ce travail puisse
encourager les autres services de réanimation médicale a travers le pays afin de partager leur
expérience ; cela est primordial pour la planification des futures vagues d’épidémies de

COVID-19 et I’amélioration de la prise de décision clinique.




Objectifs

L’objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques,
radiologiques, thérapeutiques et évolutives des patients COVID-19 admis en réanimation
médicale au CHU de Tizi-Ouzou, unit¢ NEDIR Mohamed entre le 1° novembre 2020 et le 31
décembre 2020 en comparant nos résultats avec les données de la littérature et de suggérer des

mesures permettant de contribuer a optimiser la pratique clinique.

L’objectif secondaire était d’améliorer la compréhension générale de I’impact et de la sévérité

de la COVID-19.
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1 Origine du SARS-CoV-2
Les réservoirs naturels et hotes intermédiaires du SARS-CoV-2 demeurent toujours des sujets

a controverse, et le saut animal-humain n’est toujours pas clair.

I1 a été suggéré que la chauve-souris serait a I’origine du SARS-CoV-2 qui se serait propagé a
I’homme aprés mutation chez des hotes intermédiaires. L hypothése de la chauve-souris comme
origine est née du fait que le coronavirus qui ressemble le plus au SARS-CoV-2 soit le
coronavirus RaTG13 de la chauve-souris Rhinolophus affinis dans la province de Yunnan en
chine, avec 96,2% d’ARN identiques. Cependant, des coronavirus du pangolin (PCoV) ont
¢galement été retrouvés dans des pangolins malais (Manis javanica) dans les provinces du
Guangxi et du Guangdong en Chine présentant une similitude d’ARN avec le SARS-CoV-2
allant de 85.5% a 92.4%.

L’affinit¢ de la liaison du PCoV au récepteur ACE2 humain ainsi que son efficacité¢ de
pénétration sont comparables a celles du SARS-CoV-2, tandis que celles du RaTG13 sont plus

faibles suggérant ainsi le pangolin comme origine plus probable que la chauve-souris [9].

2 Taxonomie, classification et structure
Initialement nommé 2019-nCoV pour 2019 novel coronavirus, le groupe d’¢tude des
Coronaviridae (CSG) du comité international de taxonomie virale (ICTV) lui attribue le nom

de SARS-CoV-2 pour Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 [10].

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN monocaténaire de polarité positive et a enveloppe
phospholipidique sphérique renfermant une nucléocapside de symétrie hélicoidale composée
de la protéine structurale de capside N. L’enveloppe porte 4 glycoprotéines structurales (S, HE,
M et E) illustrées dans la figure 1. La protéine Spike S responsable de I’entrée du virus dans la
cellule apres fixation sur le récepteur ACE2 est composée de deux sous-unités : S1 qui contient

le domaine de liaison a I’ACE2 et S2 responsable de la fusion avec la membrane cellulaire [11].

Régne
Riboviria
Ordre
Nidovirale
Sous ordre
Cornidovirineae
Famille
Coronaviridae
Sous famille
Orthocoronavirinae
Genre
Betacoronavirus
Sous genre
Sarbecovirus
Espéces
Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus
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Figure 1 : structure et taxonomie du SARS-CoV-2 (adapté de [10,12]). ARN, acide ribonucléique ; E,
protéine d’enveloppe ; HE, hémagglutinine ; M, protéine de membrane ; N, protéine de nucléocapside ; SARS-
CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ; Spike, spicule

3  Génome du SARS-CoV-2

Il s’agit d’un ARN monocaténaire segmenté positivement polarisé et présentant 79% de
similitude avec le SARS-CoV et 50% avec le MERS-CoV. Il possede 11 cadres de lecture
ouverts (ORF ou Open Reading Frames), dont le premier appelé ORF1 (ORF1a/ORF1b)
représente deux tiers du génome et code pour une poly protéine pplab secondairement clivée
en 16 protéines non structurales impliquées dans la transcription et la réplication virale
(Protéases et ARN polymérase ARN dépendant (RdRP)). Le reste des ORF codent pour les

protéines structurales (S, E, M, N) et des protéines accessoires (voir figure 2) [13].

Gene réplicase

' |

5,000 10,600 15,000 20,000 25,000 30,000
Nucléotide

Figure 2 : le génome du SARS-CoV-2. ORF, open reading frame ; SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 [12]

4 Principaux variants du SARS-CoV-2

Les virus évoluent naturellement au fil du temps par des mutations engendrant des variants. Un
variant est un sous-type de virus dont le matériel génétique varie par rapport au virus de
référence par une ou plusieurs mutations et ce dernier constitue une nouvelle souche lorsque
ces mutations entrainent des variations sur le plan phénotypique.

Les variants du SARS-CoV-2 proviennent donc de la souche de référence (Wuhan-Hu-1) isolée

en Chine en décembre 2019 [14,15].

Les variants sont classés en trois différents types :

- Variant d’intérét : potentiellement plus transmissible ou maladie plus séveére ;

- Variant préoccupant : présence de preuves d’une plus grande transmissibilité ou d’une
maladie plus sévére ;

- Variant a haut risque : présence de preuves de la réduction de I’efficacité¢ des mesures
préventives et médicales par rapport aux variants précédent.

Tandis qu’il n’existe actuellement aucun variant du SARS-CoV-2 atteignant le niveau du haut
risque, plusieurs variants d’intérét ou préoccupants ont été identifiés [16]. Le tableau 1 présente

quelques exemples de variants préoccupants avec leurs caractéristiques.

Tableau 1 : caractéristiques de trois variants préoccupant du SARS-CoV-2
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Variants préoccupants B.1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.167.2

Dénomination selon I’OMS Alpha Béta Gamma Delta

Pays d’apparition Royaume-Uni Afrique du Sud | Brésil Inde

Date d’identification Septembre 2020 | Octobre 2020 Janvier 2021 Octobre 2020

Transmission supérieure a celle des VC/VP 1,4 a 1,9 fois 1,5 fois (VC) 1,4 a 2,6 fois 1,4 a 1.6 fois
VO) (VO) (variant alpha)

Virulence supérieure a celle des VC/VP 1,1 a 1,7 fois NR 1,1 a 1,8 fois 1,5 a 2,2 fois
(VO) (VO) (variant alpha)

Détection par le test PCR de dépistage Oui Oui Oui Oui

NR, non reporté ; OMS, organisation mondiale de la santé ; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ;
VC, variants communs ; VP, variants préoccupants [15,17-20]

5 Cycle de réplication

Tout d’abord, le virus se fixe avec une grande affinité a son récepteur cellulaire ACE2 grace a
sa protéine S [21], I’ACE2 correspond a une métalloprotéase qui dégrade 1’angiotensine II et
angiotensine 1-7 [11]. La sous unité S1 de la protéine S se fixe sur le récepteur ACE2 puis
I’enveloppe du virus fusionne avec la membrane de la cellule hote grace a la sous-unité S2.
Cette fusion requiert la protéolyse de la sous-unité S en S1 et S2 par la protéase membranaire

TMPRSS?2 (transmembrane protease Serine 2) [22].

Apres la fixation et la fusion, le génome viral est largué dans le cytosol ou il y aura la traduction
du gene réplicase (ORF1a/ORF1b) en protéines impliquées dans la transcription et la
réplication virale (protéases et ARN polymérase ARN dépendant (RdRP)). Ces dernicres
permettent la reproduction de I’ARN viral ainsi que la synthése des protéines structurales des

nouveaux virions a partir de brins d’ARN anti-sens (ARN sous-génomiques) transcrits.

Enfin, des capsomeres sont formés par les protéines N et s’assemblent avec les ARN répliqués
pour former des nucléocapsides qui seront ensuite enveloppées par les protéines E conduisant

au bourgeonnement des nouvelles particules virales (voir figure 3) [11].
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ACE

1. Activation par TMPRSS2
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Figure 3 : cycle de réplication du SARS-CoV-2 (adapté de [12]). ACE2, Angiotensin-Converting Enzyme 2 ;
ARN, acide ribonucléique ; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ; TMPRSS2,
transmembrane protease serine 2

6 Caractéristiques épidémiologiques
6.1 Voies de transmission
6.1.1 Transmission aérienne

La transmission aérienne est définie comme la transmission de l'infection par des particules

expulsées lorsqu’une personne infectée tousse, éternue, parle ou chante [23].

La transmission des virus respiratoires se fait sur un spectre allant des grosses gouttelettes, qui
se propagent sur de courtes distances, aux petites gouttelettes (aérosols) dont le diameétre est
inférieur a Sum. Elles ont le potentiel d’étre infectieuses sur plus d’un metre et elles peuvent

habituellement se maintenir en suspension pendant plusieurs heures [24].
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Les grosses gouttelettes expulsées par des personnes infectées peuvent se déposer sur les
surfaces environnantes pendant des périodes allant de quelques heures a quelques jours, par
conséquent, la transmission indirecte par gouttelette peut se faire par contact avec une surface
contaminée. La viabilité du SARS-CoV-2 sur les différentes surfaces varie selon les facteurs

environnementaux a savoir la température, ’humidité et le type de surface [25].

6.1.2 Transmission oro-fécale

Les chercheurs ont montré que le récepteur cellulaire ACE2 est abondamment exprimé dans les
cellules d’épithélium gastrique, duodénal et rectal. Cela soutient I’hypothése que le SARS-
CoV-2 peut provoquer une infection gastro-intestinale [26]. Par ailleurs, une excrétion d'ARN
viral ou de virus infectieux vivant a été signalée dans les selles et les matieres fécales des

patients infectés suggérant que la voie oro-fécale est une voie possible de transmission [27].

6.1.3 Transmission oculaire

La surface oculaire est une voie de transmission possible du SARS-CoV-2. En effet, ’ARN
viral a été détecté dans des échantillons de sécrétions oculaires de patients atteints de la COVID-
19, en plus de constater qu’une protection oculaire réduisait le risque d’infection [28]. En outre,
I’expression d’ACE2 et de TMPRSS a été détectée dans la conjonctive, le limbe et la cornée ce

qui fait de 1’ceil un point d’entrée potentiel pour le SARS-COV-2 [29,30].

6.1.4 Transmission mére enfant

I1 existe de plus en plus de suspicion sur la propagation verticale du SARS-CoV-2. En effet,
plusieurs études ont reporté cette possible transmission transplacentaire [31]. Cependant, des
preuves virologiques directs n’existent pas encore [32]. Dans le cas ou ce mode de transmission
sera confirmé par de prochaines études, le taux de transmission demeurent assez faible,

notamment pendant le 3° trimestre de la grossesse [33,34].

6.1.5 Autres modes de transmissions
L’ARN du SARS-CoV-2 a également été détecté dans d’autres échantillons biologiques comme

’urine, le sang et le sperme, mais la transmission par ces voies n’a pas été démontrée [25].

6.2 Période d’incubation

La période d’incubation est le temps qui s’écoule entre I’exposition a I’agent infectieux et
I’apparition des symptomes. Des estimations fiables de la période d'incubation sont importantes
pour la prise de décisions concernant le controle des maladies infectieuses dans les populations

humaines [35]. L'Organisation Mondiale de la Santé et Centers for Disease Control and
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Prevention aux Etats-Unis ont suggéré que la période d'incubation varie entre 2 jours et 14

jours, la moyenne étant estimée a 5.68 jours [36].

6.3 Période de contagiosité

Savoir quand une personne infectée peut propager le SARS-CoV-2 est aussi important que la
fagon dont le virus se propage. En se basant sur la durée de l'excrétion de ' ARN viral du SARS-
CoV-2 et l'isolement du virus viable, les chercheurs ont constaté que I’ARN du SARS-CoV-2
peut étre détecté chez les personnes 1 a 3 jours avant I’apparition des symptomes. La charge
virale la plus élevée mesurée par RT-PCR est observée autour du jour de I’apparition des
symptomes, suivie d’une baisse progressive au fil du temps (voir figure 4) [25]. La durée de
positivité de la RT-PCR semble étre plus longue chez les patients atteints d’une forme grave de

COVID-19 que chez les personnes asymptomatiques ou atteintes d’une forme 1égére [25].

Miveau de *.
contagiosité -
¢ '* T s
.¥*+“H‘ri+*1*{
'*' i‘ I -*- * *4* —!-4# Erde s v w5 o
J-2 )7 J10 J14
J5a)-8 o
Infection Apparition
des
symptomes

Figure 4 : période de contagiosité de ’infection au SARS-CoV-2. SARS-CoV-2, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 [37]

6.4 Taux de reproduction R0

Il s'agit du nombre moyen de nouveaux malades causés par une personne infectée dans une
population sans immunité. Il permet d’estimer le niveau de transmission du virus au sein d’une
population. Le taux de reproduction a été¢ estimé a 3.32 [38]. Le SARS-CoV-2 étant trés
contagieux parmi les populations sensibles, I'estimation du nombre de reproduction de base R0

est essentielle pour la mise en ceuvre des mesures préventives.

6.5 Caractéristiques démographiques de la population atteinte
6.5.1 Taux de létalité

Le taux de 1étalité se définit par le nombre de déces dus a une maladie reportée pendant une
période de temps sur cent cas d’infections confirmés et reportés pendant la méme période. Il est

a distinguer du taux de mortalité qui se réfeére a la proportion des déceés par rapport aux

10
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personnes a risque pendant une période donnée [39]. Cette différence est illustrée dans la figure

5 [40].
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Figure 5 : différence entre le taux de mortalité et le taux de létalité [40]

Le taux de 1étalité¢ de la COVID-19 n’est pas fixe ; il change selon le pays et au cours du temps

(voir figure 6) [41].

14%
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10%
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Figure 6 : évolution du taux de 1étalité de la COVID-19 en Algérie et au monde en fonction du temps.
COVID-19, coronavirus disease 2019 [41]

L’ Algérie a observé au 13/04/2020 le taux de 1étalité¢ de la COVID-19 le plus élevé au monde
(15.8%). Cela s’explique possiblement par le faible nombre de tests de dépistage journalier

réalisés [3]. En effet, le taux de 1étalité¢ de la COVID-19 est dépendant des stratégies diagnostics
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suivies par les pays. Il sera potentiellement plus élevé pour les pays ayant opté pour une
stratégie de diagnostic ciblée chez les patients symptomatiques que pour les pays dépistant en
masse leurs population et détectant, par conséquent, plus de cas d’infection tandis que le nombre
de déces reste le méme [42]. Par ailleurs, la détection des cas d’infection est plus sujette a étre
biaisée que la détection de déces [43].

Le taux de 1étalité reste, néanmoins, un bon indicateur de mesure de la qualité d’un systéme de

santé [44].

6.5.2 Etude de la population atteinte selon le sexe

Des études antérieures ont montré que la proportion d’hommes avec un diagnostic confirmé
pour la COVID-19 est la méme que pour les femmes. Cependant, la mortalité chez ’homme
est significativement plus importante que chez la femme [45,46]. En outre, il a été admis que le
sexe masculin constituait un facteur de risque de mortalité [47]. Cela peut étre 1ié a des facteurs
génétiques et hormonaux (voir 2.3 du chapitre 1) [48], ainsi qu’au plus faible taux d’ACE2

circulant chez les hommes par rapport aux femmes [47].

6.5.3 Etude de la population atteinte selon I’age

I1 semble bien que le SARS-CoV-2 touche toutes les catégories d’age, cependant, plus les sujets
sont agés, plus la sévérité et la mortalité sont élevées [49].

Des études précédentes ont montré que les enfants constituaient la population la moins
symptomatique avec un trés faible risque de déces contrairement aux adultes [49,50]. Par
ailleurs, selon une étude ayant englobé plus de 280 000 patients positifs pour la COVID-19,
appartenant a 11 pays différents, la moyenne d’age était de 46.7 ans avec une nette disparité

entre les cas sévere (60.4 ans) et les cas sans sévérité (44.6 ans) [51].

La différence de susceptibilit¢ aux formes graves selon 1’age n’a, au meilleur de nos
connaissances, pas été expliquée. Toutefois, la baisse de I’expression du récepteur ACE2
accompagnée par 1’augmentation compensatrice de 1’angiotensine II (augmente la perméabilité
vasculaire pulmonaire) et du taux de natural killer (NK) et de lymphocytes B et T au cours du

vieillissement peut potentiellement expliquer ce phénomene [52,53].
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1 Définition de la COVID-19

La dénomination « COVID-19 » découle de I’expression anglaise Corona Virus Disease-2019
(maladie a coronavirus-2019) qui a subi quatre apocopations : corona = co-, virus = vi-, et
disease = d, 2019 = 19, formant deux syllabes CO-VID, 2019 correspondant a ’année
d’apparition de la maladie [54].

Il s’agit d’une nouvelle maladie infectieuse respiratoire d’origine zoonotique causée par le

coronavirus SARS-CoV-2.
En Algérie, la COVID-19 est une maladie a déclaration obligatoire [55].

2 La physiopathologie de la COVID-19
La compréhension de la physiopathologie est primordiale pour proposer des traitements
efficaces [56]. Quoique ['urgence soit manifeste, ses mécanismes demeurent toujours

énigmatiques et partiellement ¢élucidés vu la récente apparition du SARS-CoV-2.

Il semble bien que la COVID-19 se caractérise par deux sous-ensembles pathologiques qui se

chevauchent, mais dont I’élément déclencheur est distinct [56].

e Déclenchement par le virus lui-méme : la porte d’entrée du SARS-CoV-2 a I’organisme
est probablement constituée par les cellules caliciformes et ciliées de la muqueuse nasale
et les cellules alvéolaires de type 2. En effet, ces types cellulaires expriment le récepteur
ACE2 [57]. A partir des voies respiratoires, le virus se disperse et infecte plusieurs
autres organes en ciblant les cellules exprimant ce méme récepteur. La charge virale
sera, par conséquent, augmentée au détriment de la survie cellulaire [58—61].

e Déclenchement par la réponse immunitaire de 1’hote : pour les patients dont la maladie
est aggravée, il a été reporté que vers le 10° jour de I’infection, pendant que la charge
virale est quasi nulle, le systétme immunitaire géneére une inflammation excessive,
disséminée et autoentretenue. Cela s’aggrave par ce qu’on appelle «1’orage

cytokinique » responsable d’une défaillance multiviscérale [62].

Autrement dit, le SARS-CoV-2 est capable d’induire un déséquilibre de la réponse immunitaire
de maniére a réprimer le systéme immunitaire pour favoriser sa réplication et la destruction des
tissus sous-jacents, ensuite, entrainer, en dépit de sa survie, une exagération de la réponse

immunitaire a 1’origine des dégats locaux et systémiques [60,63].

2.1 Phases de la COVID-19

La COVID-19 semble passer par trois phases successivement plus séveres (voir figure 7) [64].
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Stage | Stage |l Stage I
A (Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)
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|
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Figure 7 : phases de la COVID-19 (adapté a partir de Siddiqi et Mehra [64]). La premiere phase (infection
précoce) s’étale a partir de la contraction du virus jusqu’a quelques jours apres I’apparition des symptomes [64].
Elle dure de 7 a 10 jours et est dominée par la reproduction importante du virus dans les voies aériennes
supérieures et inférieures avec une symptomatologie majoritairement virale (fiévre et toux) [65]. La deuxi¢me
phase (atteinte pulmonaire) est caractérisée par le début d’une inflammation et I’installation d’une pneumonie
virale sans hypoxie (ITA), puis avec hypoxie (IIB) suite a une dyspnée. La troisiéme et dernic¢re phase est appelée
hyperinflammation. Elle est marquée par un syndrome de réponse inflammatoire systémique avec un risque
accru de développement d’un syndrome de détresse respiratoire aigué et de survenue d’épisodes
thromboemboliques suite & une hypercoagulabilité du sang [64,65]. Abréviations : ARDS, acute respiratory
distress syndrome ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; CRP, C reactive protein ; Fi02, Fraction of inspired
oxygen ; SIRS, systemic inflammatory response syndrome ; 1L-6, interleukin 6 ; LDH, lactate dehydrogenase ;
NT-probNP, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide ; PaO2, partial pressure of oxygen

2.2 Role de 'immunité pendant la COVID-19
Le systéeme immunitaire est indispensable pour la lutte contre la COVID-19, quoique le
phénotype clinique des patients est conditionné par la réponse immunitaire [66]. Autrement dit,

le systéme immunitaire représente une arme a double tranchant pour I’organisme dans la lutte

contre la COVID-19.

2.2.1 Réponse immunitaire antivirale

Pendant la premicre phase de la maladie (5 a 7 jours aprés la contamination), le virus est
confronté¢ a I'immunité innée qui tente de le cerner et de limiter sa dissémination avant I’arrivée
de la réponse immunitaire adaptative. Tout d’abord, en se répliquant a I’intérieur des cellules
hotes, le virus est reconnu grace aux récepteurs PRR (Pattern Recognition Receptor)
intracellulaires de type Toll-like (TLR) 3, 7, 8, le RIG-1 (gene inductible par I’acide rétinoique-
1) et le MDAS (melanoma differenciation-asssociated protein 5). Cette reconnaissance induit
la production de I'IFN-1 (interféron de type 1) par les cellules alvéolaires infectées et les

cellules dendritiques plasmacytoides. L’IFN-1 est une cytokine pro-inflammatoire innée jouant
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un role prépondérant dans la clairance virale par sa capacité a reprogrammer les cellules en un
état « antiviral » [66—68]. Simultanément, des chimiokines servant au recrutement de certains
leucocytes et des cytokines pro-inflammatoires sont produites et agissent comme une seconde

couche de la réponse antivirale [63].

Autour du 7°¢ jour aprés le début de I’infection, I’orchestre de la réponse immunitaire est
représenté principalement par les cellules de I’immunité adaptative. La réponse immunitaire de
type TH1 médiée par les lymphocytes TCDS8 cytotoxiques spécifiques des protéines virales
notamment les protéines spike, constitue I’arme cruciale de I’organisme dans la défense contre
le SARS-CoV-2. Leur role est de détruire toutes les cellules infectées. Les lymphocytes B
activés participent par la production des anticorps neutralisants dirigés contre la protéine spike.
Quant aux lymphocytes TCD4, leur réle modulatoire de la réponse immunitaire est assuré par

la sécrétion des cytokines [66,69].

Suite a la guérison, le systéme immunitaire prévient la rechute principalement en maintenant
un taux sanguin d’anticorps neutralisants [68,69]. En outre, le plasma comportant des anticorps
neutralisants des patients en convalescence a été testé et a donné des résultats prometteurs [70].
Néanmoins, des cas de réinfection parfois méme plus sévére peuvent exister [71].

2.2.2 Re}ponse inadaptée et défaillances du systéme immunitaire

2.2.2.1 Echappement a ’'immunité innée

L’activation du systéme immunitaire inné et adaptatif doit mener a I’élimination du virus et la

guérison. Cependant, le SARS-CoV-2 est doté de mécanismes échappatoires lui permettant de
se proliférer sans pour autant déclencher une réponse immunitaire innée antivirale efficace. A

cet effet, le SARS-CoV-2 provoque :

- Une altération de I’ubiquitination des récepteurs d’ARN viral (RIG-1 et MDAS) ;

- Une inhibition de la signalisation induite par les récepteurs intracellulaires de la
reconnaissance virale en bloquant la protéine mitochondriale MAVS (Mitochondrial
antiviral-signaling protein) et le facteur associé aux récepteurs de facteur de nécrose
tumorale (TRAF) [67] ;

- Une infiltration de la mitochondrie par I’ARN viral entrainant le dysfonctionnement de
la mitochondrie et la réplication virale [60] ;

- Une activation du NF-«xB (nuclear factor-kappa B) induisant la synthése des cytokines
pro-inflammatoires [72].

Ce dysfonctionnement de la machinerie cellulaire aboutit a une faible production d’IFN-1 ce
qui laisse sous-entendre une faible réponse immunitaire antivirale. En parall¢le, les différentes
chimiokines et cytokines pro-inflammatoires se retrouvent augmentées. Cela est responsable
du recrutement intense des cellules monocytes / macrophages, lymphocytes T et NK et

polynucléaires neutrophiles vers les tissus enflammés ainsi que leurs activations résultant en
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une hyperinflamation et dans les cas sévéres, a la « tempéte cytokinique » et des dégats
irréversibles [63,66,68]. De plus, le SARS-CoV-2 est capable d’induire la prolifération

dangereuse des macrophages nommée Lymphohistiocytose hémophagocytaire [73].

Une autre défaillance exploitée par le SARS-CoV-2 est reliée a I’expression du récepteur ACE2
par certaines cellules de I’immunité telles que les macrophages. Il s’est avéré que le SARS-
CoV-2 peut infecter ces cellules sans pour autant se répliquer. Ces cellules lui servent, par
conséquent, de « cheval de Troie » en le véhiculant a des régions parfois inédites telles que le

cerveau [59,74].

2.2.2.2 Echappement 4 'immunité adaptative

Une récente étude a indiqué qu’en plus de 1I’échappement a I’immunité innée, le coronavirus
est aussi capable d’échapper « partiellement » a I’'immunité adaptative en induisant 1’apoptose
des lymphocytes T [75]. Par ailleurs, les lymphocytes peuvent étre déplétés en réponse a

I’exposition aux facteurs pro-inflammatoires sécrétés par les cellules saines de I’immunité innée

[67].

Au cours de la COVID-19, d’une part, des anticorps neutralisants et efficaces sont synthétisés
et d’autre part, selon la littérature, un exces de ces anticorps neutralisants semble étre corrélé a
la mortalité [76]. Cela s’explique par la facilitation de I’infection induite par les anticorps
(Antibody-dependant enhancement ou ADE) permettant au virus d’élargir son tropisme en
infectant des phagocytes sans recourir au récepteur ACE2. Cela est possible par la double
liaison des anticorps aux particules virales d’un c6té, et aux phagocytes par le récepteur gamma

Fc de I’autre coté [77].

2.2.2.3 Particularités de la réponse immunitaire dans les cas sévéres

L’¢échec de la réponse immunitaire antivirale devant la COVID-19 est a I’origine des
mécanismes d’amplification de I’inflammation [78]. En outre, il a été observé une dégradation
soudaine de 1’état de certains patients vers le 10° jour de Dl’infection [62,67]. Cela est
probablement li¢ a la survenue de 1’orage cytokinique. Cet orage se constitue par I’accumulation
des cytokines produites par les cellules de I’immunité innée et adaptative stimulées d’une
maniére directe ou indirecte par le virus. On retrouve dans sa composition des cytokines telle
que IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et TNF-a, et des chimiokines tels que
CXCL17, CCL2/CCLS8, CCL7 et CXCL9/CXCLI16 responsable du recrutement des
macrophages alvéolaires, des neutrophiles, des monocytes et des lymphocytes T/NK

respectivement [78]. Néanmoins, le role de I’IL-6 semble dominant [66].
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L’orage cytokinique constitue probablement la principale cause de mortalité [67]. Par ailleurs,

il a été incriminé dans la coagulopathie observée au cours de la COVID-19 [68].

Concomitamment a I’orage cytokinique, il a aussi été reporté une apoptose massive des
lymphocytes T qui expriment des geénes d’exhaustions et d’apoptoses a 1’origine d’une
lymphopénie et de I’atrophie des tissus lymphatiques, a savoir les ganglions lymphatiques et la

rate. Cela compte actuellement parmi les critéres de sévérité [78,79].

2.2.3 Auto-immunité pendant la COVID-19

Le SARS-CoV-2 est non seulement capable de détourner le systéme immunitaire a son profit,
mais aussi, selon les nouvelles données de la littérature [80], d’induire une auto-immunité et/ou
d’aggraver les maladies auto-immunes préexistantes. Les auto-anticorps observés sont autant
spécifiques d’organes que systémiques a 1’exemple des anti-phospholipides [81,82]. Le
syndrome de Guillain-Barré est I’une des maladies auto-immunes pouvant étre déclenchées par
le SARS-CoV-2 [80].

Par ailleurs, selon une étude, pres de 10% (101/987) des cas séveres ont développés des auto-
anticorps anti IFN-1. Parmi eux, 94% (95/101) étaient des hommes [83]. Cela suggére que la

génétique joue un role primordial dans la COVID-19.

2.3 Part de la génétique dans la COVID-19

En dépit de la corrélation de la sévérité de la COVID-19 avec 1’age (voir 6.5.3 du chapitre I),
certains patients jeunes présentent des formes séveres et d’autres patients agés sont réfractaires
a la maladie [66,68]. La génétique semble étre la clé de ce mystere. En effet, il a été trouvé :

- Que les sujets ayant un groupe sanguin A ont 1.33 fois plus de risque de contracter la
maladie et 1.25 fois plus de risque de mortalité. Le rhésus positif augmente aussi la
susceptibilité¢ de contracter la maladie par 1.22 fois. Par contre, les sujets ayant un
groupe sanguin O en ont 1.29 fois moins de risque [84]. En effet, ’anticorps anti-A est
capable d’inhiber I’interaction de la protéine S avec le récepteur ACE2 [85] ;

- Que les sujets ayant ’'HLA-B*46:01 peuvent étre plus vulnérables a la COVID-19,
tandis que ceux ayant ’HLA-B*15:03 peuvent en étre plus protégés [86] ;

- Que les sujets males portant la variante délétere du gene TLR7 li¢ a I'X possedent une
déficience dans I’'IFN de type 1 et sont plus sujettes aux formes critiques de COVID-
19. En effet, cette variante liée a I’X est récessive, ce qui fait que les femmes sont plus
protégées par rapport aux hommes [87].

D’autres ¢tudes sont requises pour mieux cerner cette problématique et émettre des

recommandations notamment par rapport aux priorités dans la vaccination.

2.4 Coagulopathie et thromboses
Certes des événements fréquents liés a une hypercoagulabilité du sang ont été reportés (voir 2.5

du chapitre II). Mais, le mécanisme physiopathologique de leurs survenus n’est toujours pas
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clair. A I’opposé de I’hyperinflammation, 1’état des connaissances actuel ne permet pas de se
prononcer sur I’implication directe du SARS-CoV-2 dans I’hypercoagulation [78], malgré que
I’infection des cellules endothéliales vasculaires par le virus ait été déja prouvée [88].

Toutefois, plusieurs mécanismes sont potentiellement impliqués dans leurs physiopathologies :

- Sécrétion intense des cytokines pro-inflammatoires entrainant la libération du facteur
tissulaire par les cellules mononuclées, I’activation des plaquettes et 1’inhibition de la
fibrinolyse suite a I’augmentation du taux de PAL-1 (I’inhibiteur de 1’activateur du
plasminogene 1) ;

- Activation de la voie de signalisation des HIFs (hypoxia inducible transcription factors)
en raison de I’hypoxémie, ce qui entraine la synthése de la PAL-1 et du facteur tissulaire
et I’inhibition des anticoagulants naturels. Par ailleurs, I’hypoxie augmente la viscosité
du sang [62,78] ;

- Multiplication du virus dans les cellules endothéliales entrainant une endothélite [89] ;

- Agression de I’endothélium par les facteurs du complément [90] ;

- Hyperperméabilité vasculaire provoquant 1’activation de la coagulation [91] ;

- Augmentation du taux de ferritine (résultant du syndrome d’activation des
macrophages) du facteur VIII et upregulation du facteur Von Willebrand par les cellules
endothéliales activées [60,62,92] ;

- Réduction de I’expression du récepteur ACE2 par le SARS-CoV-2 provoquant d’un
coté ’amplification de I’action prothrombotique de I’angiotensine II et de I’autre cote,
la levée du rétrocontrole négatif sur le systeme kinine-kallikréine induisant la
coagulation et I’hyperperméabilité vasculaire [91,93] ;

- Fréquence relativement ¢élevée des anticorps anti-phospholipides et lupus anticoagulants
dans le cas de la COVID-19 [82,94].

Le dysfonctionnement de I’hémostase provoqué par ces mécanismes est a I’origine de plusieurs
manifestations, a savoir des complications macro vasculaires, coagulation intravasculaire

disséminée, microangiopathies ainsi que la fibrose pulmonaire [60,95,96].

2.5 Mécanismes de la défaillance et des complications multiviscérales

Le récepteur ACE2 posséde un rdle central dans la physiopathologie de la COVID-19 [62].
Cependant, bien qu’il détermine, en 1’occurrence, le tropisme du SARS-CoV-2, I’atteinte des
organes n’est pas strictement corrélée a sa distribution anatomique [60]. Les principales

complications reportées sont, en effet, d’ordre respiratoire et cardiovasculaire (voir tableau 2).

Tableau 2: incidences des principales complications de la COVID-19 reportées dans les méta-analyses.

Systéme / Complications Incidence % (95% IC / IP) Réf
organe s e .
Cas hospitalisés Casenréa/ Casen SG/
séveéres non séveres
Atteintes Syndrome de détresse 23% (19-27%) 60.8% NR [97.9
du systéme  respiratoire aigué 8]
respiratoire L. . . N
Lésions respiratoires aigués 34% (10-57%) NR NR [97]
Embolie pulmonaire® 15% (10-20%) 19% (6-47%) 4% (0-100%) [99,1
00]
Insuffisance cardiaque 19.07% (15.38-23.04%) NR NR [101]
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Atteintes Lésions cardiaques 24.4% (542/2224 cas) NR NR [102]
di
CArdiaques —y csions myocardiques NR 44% (16-74%)° 5% (1-12%) [103]
24% (15-34%)°
Lésion cardiaque aigué 5.8% (0.7-10.8%) 37.1% NR [98,1
15% (11-20%) 03,1
04]
Arrét cardiaque 3.44% (3.08-3.82%) NR NR [101]
Arythmie cardiaque 19% (9-28%) 48% (38-57%) 6% (1-12%) [105]
Atteintes Thrombose veineuse 27% (19-36%) 7% (0-69%) 7% (1-49%) [99,1
vasculaires  profonde 00]
t
2“. culatoire Thrombo-embolie veineuse 21% (15-27%) 24% (5-66%) 9% (0-94%) 5%9],1
s
Coagulation intravasculaire 6.2% (2.6-9.9%) NR NR [96,1
disséminée 4.3% (1.7-10.4%) 06]
Coagulopathie induite par le 16.2% (9.3-26.8%) NR NR [106]
sepsis
Etat de choc 4.7% (0.9-8.6%) 32.0% NR [98,1
04]
Atteintes Lésions rénales aigués 4.5% (3.0-6.0%) 2.8% (1.4-4.2%)°  1.3% (0.2- [107]
rénales 36.4% (14.6- 2.4%)
58.3%)¢
Troubles électrolytiques® 12.5% (10.1-15.0%) NR NR [108]
Atteintes Lésions hépatiques 19.5% (14.3-26.1%) NR NR [109]
hépati
CPAUAUES 1 <sions hépatiques aiguds 19% (10-27%) NR NR [97]
Atteintes Complications du SNC 6.27% (3.32-9.98%) NR NR [110]
d te
e Encéphalopathic 3/6335 cas NR NR [110
9.14% (2.20-19.81%) -
9.4% (2.8-26.6%) 112]
Encéphalite 1/6335 cas NR NR [111]
Syndrome de Guillain-Barré 1/6335 cas NR NR [111]
Syndrome de Miller-Fisher 2/6335 cas NR NR [111]
Paralysie du nerf oculomoteur  1/6335 cas NR NR [111]
Anosmie isolée d'apparition 1/6335 cas NR NR [111]
soudaine
Maladies neurovasculaires® 1.4% (1.0-1.9%) NR NR [113]
Maladies neurovasculaires 2.59% (1.31-4.25%) NR NR [110,
aigué? =~ 2.5% (1-6.1%) 112]
Accident vasculaire cérébral 1.22% NR NR [113,
ischémique? 1.2% (54/4466) 114]
Accident vasculaire cérébral 0.16% NR NR [113]

hémorragique®

COVID-19, coronavirus disease 2019 ; IC, intervalle de confiance ; IP, intervalle de prédiction ; NR, non reporté ; Réa,
réanimation ; Réf, référence ; SG, services généraux ; SNC, systéme nerveux central
a, atteintes d’origine vasculaire ; b, cas décédés ; c, cas sévéres ; d, cas critiques ; e, exemple de I’hyperkaliémie

2.5.1 Tropisme au systéme respiratoire

Le SDRA constitue la principale cause de mortalit¢ des patients COVID-19 [91] et la

pneumonie a COVID-19 associant ’hypoxémie, représente la plus fréquente manifestation
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[60,115]. Cela implique que les voies aériennes inférieures en 1’occurrence les poumons
constituent le principal tropisme du SARS-CoV-2 [60,116]. Tandis que les récepteurs ACE2
solubles inhibent I’infection par le virus, les récepteurs ACE2 fixés sur les pneumocytes de type
2 conditionnent I’infection de ces cellules par le virus et représentent, comme décrits
précédemment, la porte d’entrée du virus a 1’organisme (voir 2 du chapitre II) [88]. En outre,
les dégats causés par le SARS-CoV-2 sont principalement centrés sur 1’alvéole — 1’unité
fonctionnelle des poumons. L’atteinte concerne les deux composantes de 1’alvéole :

- Atteinte de I’épithélium alvéolaire : apoptose des pneumocytes suite a 1’action directe
du virus ou indirectement via les cytokines pro-inflammatoires [60].

- Atteinte de I’intégrité vasculaire : la microcirculation alvéolaire est perturbée suite a
I’endothélite provoquée par le virus. Cela aboutit a I’hyperperméabilité vasculaire a
’origine des fuites liquidiennes et a I’hypercoagulabilité a 1’origine de la formation des
microthrombi qui ont été observées dans 38% des cas [60,61].

Chronologiquement, I’aggravation de la fonction respiratoire passe par deux phénotypes — le

phénotype L puis le phénotype H (voir tableau 3) [56].

Tableau 3 : résumé des caractéristiques des deux phénotypes pulmonaires liés a la COVID-19

Phénotype L Phénotype H

Faible élastance® Elastance élevée

Faible rapport ventilation-perfusion Shunt pulmonaire droit & gauche
Faible poids pulmonaire Poids pulmonaire élevé

Faible recrutement pulmonaire® Recrutement pulmonaire élevé

COVID-19, coronavirus disease 2019 ; H, high ; L, low
a, ¢lastance : est la résistance a I’augmentation du volume du poumon. C’est I’inverse de la compliance pulmonaire ; b,
recrutement pulmonaire : capacité a augmenter le volume du gaz pénétrant dans les zones pulmonaires peu ou pas aérées [56]

Au cours des premiers jours de I’infection, les patients se présentent par le phénotype L qui se
caractérise par une fonction respiratoire globalement conservée. Cependant, aux environs du
10° jour depuis D’infection, approximativement 20% des patients retrouvent leurs états
soudainement aggravés en marquant le passage au phénotype H (voir 2.2.2.3 du chapitre 1I)
[56,117]. Les principaux mécanismes responsables de cette transition sont représentés par :

- Génération d’un cedéme pulmonaire a la suite de I’action synergique de la pression
intrathoracique négative et de I’hyperperméabilité vasculaire qui peut étre due a la
perturbation du systéme rénine angiotensine aldostérone et a fortiori, 1’orage
cytokinique. En conséquence de cet cedéme, le poids des poumons augmente alors que
la compliance et le recrutement pulmonaire diminuent, ce qui provoque la dyspnée. Une
atélectasie dépendante est aussi observée [56,91,118].

- Recrutement des cellules de I’'immunité se caractérisant par une prédominance des
lymphocytes TCD4+ et TCD8+ et une nétose excessives par les neutrophiles
provoquant directement la formation des thrombus [60,62].

- Dommages alvéolaires diffus observés dans 92% des patients [61].
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L’aboutissement de ces mécanismes aigus est 1’altération profonde de I’hématose entrainant
ainsi une hypoxémie sévere — la principale complication de la COVID-19 [56,60]. Par ailleurs,
si I’issue de cette atteinte pulmonaire aigué n’est pas fatale, I’inflammation chronique
notamment ’upregulation du TGF-B peut entrainer la fibrose et une altération chronique du

fonctionnement des poumons [60].

2.5.2 Tropisme au systéme cardiovasculaire

Outre les poumons, I’expression du récepteur ACE2 est aussi particuliérement abondante dans
le cceur et les vaisseaux sanguins de grand ou de faible calibre [92,119]. Cela est corrélé avec
une attaque virale directe occasionnée par le SARS-CoV-2 sur le cceur provoquant une
myocardite et sur les vaisseaux sanguins provoquant une endothélite systémique [88,91,115].
Sur le plan cardiaque, des manifestations diversifiées ont été reportées (voir tableau 2). Cela

suggere bien que les mécanismes physiopathologiques sous-jacents soient complexes.

En général, les maladies vasculaires liées a la COVID-19 résultent de la perturbation des
phénomeénes de I’hémostase (voir 2.4 du chapitre II). Par contre, cela n’est pas aliénable quant
a I’explication de certaines manifestations cardiaques telles que I’arythmie. Toutefois, certains

mécanismes semblent récurrents dans plusieurs manifestations cardiaques (voir figure 8).

Direct effects
] L Acute cardiac injury
Direct cardiotoxicity
AMI
Dysregulation of the RAAS

Myocarditis
Endothelial damage and

thromboinflammation :
SARS-CoV-2 ‘ - Arthythmia

Immune dysregulation induced Heart failure
cytokine storm

VTE/PE
Demand-supply mismatch
Shock
Indirect effects
Pathophysiology mechanisms Cardiovascular manifestations

Trends in Endocrinology & Metabolism

Figure 8 : mécanismes et manifestations des implications cardiovasculaires de la COVID-19. L’action
directe du virus, la dysrégulation du systéme rénine angiotensine aldostérone et du systéme immunitaire,
I’hypoxie cardiaque et 1’atteinte micro/macro vasculaire sont des éléments explicateurs des manifestations
cardiovasculaires. AMI, acute myocardial infarction ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; PE, pulmonary
embolism ; RAAS, renin—angiotensin—aldosterone system ; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 ; VTE, venous thromboembolism [115]
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Tandis que ’atteinte du myocarde est dominée par les dommages directs infligés par le virus,
d’autres manifestations telles que ’arythmie sont plus susceptibles aux mécanismes indirects
notamment les troubles électrolytiques, ou encore aux effets indésirables des traitements durant

I’hospitalisation [120].

2.5.3 Autres tropismes du SARS-Cov-2

En dehors des dégats respiratoires et cardiovasculaires, le SARS-CoV-2 atteint aussi plusieurs
autres organes d’une maniére directe par le homing viral vers ces organes ou indirect via le choc
cytokinique. Toutefois les atteintes décrites restent généralement non spécifiques. On cite
notamment des manifestations cutanées, gastro-intestinales et oculaires dont nous n’allons pas

détailler la physiopathologie dans le cadre de ce mémoire [58,59,121].

2.5.3.1 Tropisme au systéme nerveux

Des symptomes tels que 1’anosmie, I’agueusie, le mal de téte et le délire [74,122], et des
complications telles que les crises épileptiques, la méningoencéphalite et le syndrome de
Guillain-Barré ont été signalées et associées a la COVID-19 [123-125]. Sur cette base, le

neurotropisme du SARS-CoV-2 a été définitivement confirmé [74].

Le récepteur du SARS-CoV-2 est largement exprimé dans le systéme nerveux, notamment par
les neurones, les astrocytes et les oligodendrocytes [60], mais cela ne suffit pas pour expliquer
I’infection cérébrale. En effet, plusieurs mécanismes ont été suggérés pour expliquer la
pénétration du virus jusqu’au SNC :

- Infection du neuroépithélium olfactif et traversée directe de la lame criblée de 1'ethmoide
et du bulbe olfactif entrainant I’anosmie. Ce mécanisme a été considéré comme la
principale porte d’entrée au SNC [74,126,127] ;

- Infiltration des terminaisons neuronales périphériques pulmonaires, entériques et
olfactives puis migration via les fibres nerveuses jusqu’au SNC (passage transneuronal)
[74]. Mécanisme ressemblant a celui du virus de la rage [128] ;

- Infection des macrophages et des lymphocytes T sans réplication du virus, puis passage
de ces cellules a travers la barriére hématoencéphalique (BHE) hyperperméable suite a
I’inflammation excessive. Ce mécanisme de diapédese des cellules infectées fonctionne
comme le « cheval de Troie » [59,74] ;

- Traversée directe de la BHE par le virus soit via I’infection des cellules de I’endothélium
capillaire ou aprés son hyperperméabilité induite par I’inflammation excessive [74].

Une fois le virus atteint le cerveau, il commence a se répliquer rapidement et se disséminer par
le sang ou via les voies des neurotransmetteurs telles que les voies sérotoninergiques, et induit
des dommages directs au cerveau tout en sonnant I’alarme de I’immunité innée [74,129]. Des
cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines sont alors produites dans le SNC. Les
cytokines activent la microglie et des astrocytes qui contribuent a [I’amplification de

I’inflammation. Cela s’ajoute au recrutement des macrophages et des neutrophiles découlant de
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I’action des chimiokines ce qui provoque des dommages cérébraux indirects [74]. Par ailleurs,
I’IL-6 et le TNF-a sont des cytokines capables d’altérer et de traverser la BHE et rejoindre le
tissu neuronal enflammés [122].

L’absence du SARS-CoV-2 dans le liquide céphalo-rachidien laisse penser que 1’atteinte
médiée par le systéme immunitaire représente le mécanisme principal de ’atteinte cérébrale
[125,130]. Finalement ces dégats directs et indirects sont a I’origine d’atteintes aigiies ainsi que

des troubles permanents comme les maladies neurodégénératives [60,74].

Récemment, il a été suggéré que la neuroinvasion causée par le SARS-CoV-2 responsable de
la diversité des manifestations cliniques peut méme expliquer en partie I’insuffisance
pulmonaire aigiie [74]. En effet, ’ACE2 est fortement exprimé dans la médulla ventrolatérale
et dans le noyau du tractus solitaire — deux régions impliquées dans la régulation du cycle

respiratoire [129].

2.5.3.2 Tropisme rénal

La perturbation de ’homéostasie rénale est sans doute 1’une des causes de mortalité associée a
la COVID-19 [131]. Rien que la nature méme de cet organe et ses fonctions de filtration du
sang et d’¢limination des déchets de 1’organisme pourraient expliquer la multifactorialité des
mécanismes d’atteintes [121]. Les explications notamment de 1’atteinte tubulaire aigiie dans la
littérature, s’orientent vers I’implication de 1’hypoxie, du dysfonctionnement de I’immunité et
de I’hypercoagulation pouvant entrainer les microangiopathie thrombotiques [61,95,132].
Cependant, comme il a été récemment démontré apreés beaucoup de soupgons, que le SARS-
CoV-2 peut directement infecter les cellules du rein [61,133—135], il a été suggéré que la part
de la physiopathologie rénale causée directement par la réplication du virus peut étre non

négligeable [136], comme c’est le cas avec I’atteinte du SNC (voir 2.5.3.1 du chapitre II).

2.5.3.3 Tropisme hépatique

L’atteinte hépatique a bien été documentée. La sévérité de ’atteinte peut méme, dans des cas
rares, se présenter par une hépatite aigiie [137,138]. En outre, la prévalence d’un bilan hépatique
perturbé est vraisemblablement élevée [139]. A [I’heure actuelle, le mécanisme
physiopathologique n’a pas encore été €¢lucidé. Cependant, certains indices peuvent en offrir
une explication partielle :

- Infection directe des hépatocytes résultant en une apoptose hépatique massive [140] ;

- Infection directe des cholangiocytes exprimant le récepteur ACE2 provoquant une stase
biliaire et des cellules progénitrices pouvant entrainer une altération de la capacité
d’autoréparation du foie [141,142] ;

- L’hépatotoxicité iatrogene, I’inflammation systémique et I’hypoxie hépatique [142].
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3 Facteurs de risque

Selon une étude au Royaume-Uni, 77.5% des patients hospitalisés avaient au moins une
comorbidité [143]. Cela est sans doute li¢ au fait que certaines comorbidités constituent des
facteurs de risque de sévérité et de déces (voir tableau 4). En outre, il a été reporté une élévation
de D’expression du récepteur ACE2 dans le cas de plusieurs comorbidités, notamment
I’hypertension et le diabéte [144]. Cela pourrait expliquer la plus grande susceptibilité des
patients comorbides a la COVID-19 (voir 2 du chapitre 2).

Tableau 4 : Risque de décés, fréquence des comorbidités selon une étude de 20133 patients COVID-19
hospitalisés au Royaume-Uni et relation avec ’ACE2

Comorbidité Fréquence (%) Risque de déces Relation avec
(HR ; 95% IC) I’ACE2
Maladie cardiaque chronique 30.9 1.16 Forte
Maladie pulmonaire chronique sauf I’asthme 17.7 1.17 Forte
Asthme 14.5 Limitée
Tabagisme 6 NR Forte
Maladie rénale chronique 16.2 1.28 Forte
Diabéte sans complications 20.7 1.06 Forte
Diabéte avec complications 7.4
Obésité 10.2 1.33 Forte
Trouble neurologique chronique 11.3 1.17 NR
Démence 13.5 1.40 NR
Néoplasie 10 1.13 NR
Maladies hépatiques modérées a sévéres 1.8 1.51 NR
Maladie hépatique bénigne 1.6 NR NR
Maladie hématologique chronique 4 NR NR
Trouble rhumatologique 9.8 NR NR
Malnutrition 2.4 NR NR
Traitement immunosuppresseur antérieur 9.3 NR NR
Traitement anti-inflexueux antérieur 76.6 NR NR
SIDA / VIH 0.5 NR NR

ACE2, Angiotensin-Converting Enzyme 2 ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; HR, hazard ratio ; 1C, intervalle de
confiance ; NR, non reporté ; SIDA, syndrome d’immunodéficience acquise ; VIH, virus d’immunodéficience humaine
[143,144]

Par ailleurs, méme les patients sans antécédent particulier peuvent présenter des facteurs de
risque de la COVID-19. En effet, comme il a été vu au 2.1 du chapitre 1, ’Age avancé et le sexe
masculin constituent aussi des facteurs de risque de mortalité. Quant au cas de la grossesse, il
est encore difficile de se prononcer sur son association avec la sévérité de la maladie. En effet,
plusieurs études ont reporté que le niveau de sévérité chez la femme enceinte est le méme que

dans la population générale [145].
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La prise en charge des patients cumulant plusieurs facteurs de risque doit €tre particulicrement
rapprochée. On cite notamment le role du suivi du profil biologique dans 1’identification des
patients susceptible de sévérité et 1’estimation de leurs pronostics (voir 2 du chapitre III).
L’impact de la COVID-19 sur le patient dépend finalement de I’ensemble des facteurs de risque

qu’il présente.

4 Niveaux de sévérité

La fagon dont la COVID-19 se manifeste est trés hétérogeéne et un pourcentage considérable de
personnes infectées ne présentent aucun symptdme, cette catégorie représente entre 20 et 50%
des patients infectés [146]. Pour les sujets symptomatiques, environ 80% d’entre eux récuperent
sans nécessiter d hospitalisation. Parmi les 20% des patients hospitalisés, prés de 15% d’entre
eux tombent gravement malades et nécessitent une oxygénothérapie et uniquement 5% des
patients arrivent a un état critique et exigent des soins intensifs [147]. Le tableau 5 résume les

différents niveaux de sévérité de la COVID-19.

Tableau 5 : Résumé des caractéristiques habituelles de la gravité de la COVID-19

Gravité de la maladie Caractéristiques habituelles

Fiévre, toux, fatigue, anorexie, essoufflement, myalgies, maux de gorge, congestion nasale,
maux de téte, symptomes gastro-intestinaux, perte de 1’odorat (anosmice), perte du gotit
(agueusie), sans signe de pneumonie virale ou d’hypoxie.

Les enfants sont moins susceptibles que les adultes de présenter de la fi¢vre ou des symptomes
respiratoires bénins.

Forme bénigne

Adolescent ou adulte présentant des signes de pneumonie, mais aucun signe de pneumonie
sévére, et présentant une saturation en oxygene (SpO2) >90 % a I’air ambiant normal.
Enfant présentant une toux ou des difficultés respiratoires et une respiration rapide avec un
tirage sous-costal, mais n’ayant pas besoin d’oxygeéne ou ne présentant aucun signe de
pneumonie séveére.

Forme modérée

Adolescent ou adulte présentant des signes de pneumonie sévére, a savoir fiévre ou suspicion
d’infection respiratoire, plus 1’un des éléments suivants : fréquence respiratoire >30
respirations/min ; détresse respiratoire grave ; ou SpO2 <90 % a I’air ambiant normal.

Enfant présentant une toux ou des difficultés respiratoires et au moins I’un des signes suivants
: cyanose centrale ou SpO2 <90 % a I’air ambiant normal ; détresse respiratoire grave (p. ex.,
geignement, tirage sous-costal trés prononcé) ; signes de pneumonie avec signe général de
danger (incapacité a téter ou a boire, léthargie ou perte de conscience, ou convulsions).
D’autres signes de pneumonie peuvent étre présents, p. eX. une respiration rapide pour 1’age.

Forme grave

Aggravation soudaine de ’hypoxie, cedéme ou érythéme au niveau d’une extrémité,
essoufflement inexpliqué disproportionné par rapport a la saturation en oxygeéne, augmentation
de la tachycardie, ou, pour les patients sous ventilation mécanique, augmentation de la fraction
d’espace mort disproportionnée par rapport au changement de compliance pulmonaire.

vy Syndrome de détresse respiratoire aigué, état septique, anomalie du fonctionnement d’un
Forme critique S
organe engageant le pronostic vital.

COVID-19, coronavirus disease 2019 ; SpO2, saturation pulsée en O2 [148]

Détérioration clinique

26




CHAPITRE I1I :
EXPLORATION ET
TRAITEMENT DE LA
COVID-19




PARTIE THEORIQUE CHAPITRE IIT

1 Diagnostic de la COVID-19

Le gold standard pour le diagnostic de la COVID-19 est I’isolation du virus par la culture virale.
En effet, c’est la seule méthode permettant de prouver la présence de particules virales viables
et témoigner sur la contagiosité du patient. Cependant, les résultats de la culture peuvent tarder
de 24h a 14 jours en plus de présenter un risque d’infection pour le manipulateur. Toutefois

d’autres méthodes de diagnostic sont préférées dans le contexte de la routine [149—-152].

1.1 Définition des cas suspects, cas probables et cas confirmés

La définition de chacun de ces trois termes selon I’OMS est présentée dans le tableau 6.

Tableau 6 : définitions des cas suspects, probables et confirmés de COVID-19 selon ’OMS

Terme Définition

(a) Un patient atteint d’une maladie respiratoire aigué (fievre avec au moins un signe ou symptome de
maladie respiratoire, comme toux, essoufflement) ET histoire de voyage ou de résidence dans un endroit
signalant une transmission communautaire du COVID-19 au cours des 14 jours précédant 'apparition
des symptomes ; OU

Cas suspect

(b) Un patient atteint d'une maladie respiratoire aigué ET a été en contact avec un cas confirmé ou
probable de COVID-19 au cours des 14 derniers jours précédant l'apparition des symptomes ; OU

(c) Un patient souffrant d'une maladie respiratoire aigu¢ sévere (fiévre et au moins un signe ou
symptome de maladie respiratoire, tel que toux, essoufflement ; ET qui nécessite 1’hospitalisation) ET
l'absence d'un diagnostic alternatif qui explique pleinement la présentation clinique

Cas probable (a) Un patient suspect pour lequel les résultats des tests rapportés par le laboratoire pour le virus
COVID-19 sont peu concluants ; OU

(b) Un patient suspect pour lequel le test n'a pu étre effectué pour quelque raison que ce soit

Cas confirmé Une personne dont les résultats des tests de laboratoire du COVID-19 sont confirmés, quels que soient
les signes cliniques et symptomes
L’OMS a donné des définitions simples et précises concernant les cas suspect, cas probables et cas confirmés de COVID-19.
Cela a pour role d’harmoniser la stratification des patients et faciliter la communication notamment entre les hopitaux.
Abréviations : COVID-19, coronavirus disease 2019 ; OMS, organisation mondiale de la santé [153]

1.2 Diagnostic clinique de la COVID-19

Outre les sujets asymptomatiques (20-50%), les symptomes les plus communs chez les patients
COVID-19 sont similaires a ceux du syndrome grippal surtout au cours des cing premiers jours
de la maladie (voir tableau 7) [37,154]. Du fait de la forte prévalence des sujets
asymptomatiques, I’absence de signe pathognomonique et I’hétérogénéité des symptomes entre
les patients COVID-19, la clinique n’a pour vocation que I’orientation du diagnostic qui doit

étre confirmé par des méthodes spécifiques [155].

Tableau 7 : fréquence des principaux symptomes retrouvés chez les patients COVID-19

Symptémes Fréquence® Symptomes Fréquence®
Fi¢vre 71-89% Essoufflements 18-35%
Toux” 56-80% Céphalées 25%
Myalgie 15-61% Frissons 11-18%
Dyspnée 18-55% Etourdissements 10-15%
Anosmie = 50% Nausées / vomissements / diarrhées 1-14%
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Asthénie 29-46% Maux de gorge = 12%
Douleurs thoraciques 15-46% Ecoulement nasal 4-5%
Dysgueusie 43.93%° Douleurs abdominales =2%
Expectorations 26-42% Congestion conjonctivale <1%
Anorexie 10-41%

Les symptomes sont présentés par ordre de fréquence décroissante. a, fréquences provenant des méta-analyses et des rapports
de I’Organisation mondiale de la Santé et des centres pour le contrdle et la prévention des maladies ; b, la toux est
généralement séche ; ¢, intervalle de confiance 95%, 20.46-68.95%. Abréviation : COVID-19, coronavirus disease 2019
[156,157]

La clinique joue un grand réle dans la décision d’hospitalisation des patients. Par ailleurs, elle
constitue avec les analyses de laboratoire et I’imagerie thoracique, un outil de suivi des patients
pendant ’hospitalisation et d’aide a la décision de transfert des patients a la réanimation.
Cependant, ’OMS suggére de ne pas utiliser ces outils dans la décision de la décharge des
patients de I’hopital [158].

1.3 Diagnostic biologique de 1a COVID-19

1.3.1 RT-PCR

La reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) est la méthode de référence pour
la confirmation du diagnostic de I’infection COVID-19 [159]. En réalité, il en existe plusieurs
variantes, mais la méthode la plus utilisée en routine est la RT-PCR qualitative en temps réel

[42,150].

Il s’agit d’un test d’amplification d’acides nucléiques utilisée pour le diagnostic direct du
SARS-CoV-2. Elle consiste a amplifier des séquences génomiques d’acides nucléiques
spécifiques au SARS-CoV-2 [160,161]. Les geénes ciblés différent d’un fournisseur a un autre
[42], mais impliquent généralement des genes codants pour les protéines E, N, S, RdRp (RNA4-
dependant RNA-plymerase) et les génes de I’ORF1 [161].

Le SARS-CoV-2 se caractérise par un taux de mutation élevé. Cela peut étre a I’origine de
probléme de fiabilit¢ de la RT-PCR. En effet, lorsque les mutations concernent la portion
d’ARN ciblé par cette méthode, I’amplification sera beaucoup moins efficace. Pour remédier a

cela, il est actuellement conseillé de cibler simultanément au moins deux geénes [150].

Cette technique nécessite une étape préalable a la PCR. C’est la transcription inverse de la
portion ciblée d’ARN viral. Cela permet d’obtenir un ADN complémentaire qui va subir par la
suite, les phases de dénaturation, d’hybridation et d’élongation afin d’obtenir une quantité
d’ADN analysable par le détecteur [162]. Le cycle threshold (Ct) est le nombre de cycles de
réplication nécessaire pour enregistrer un signal de fluorescence par le détecteur. Il est

inversement proportionnel a la charge virale de sorte qu’il ne doit pas dépasser 40 cycles pour
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reporter un résultat positif [161]. Par ailleurs, le Ct peut servir pour estimer la charge virale de

maniére semi-quantitative [163].

Généralement la positivité commence 1 a 3 jours avant le début des symptomes et atteint le pic
pendant la premiere semaine [159]. Elle se décline ensuite au cours des 3 prochaines semaines
jusqu’a en devenir indétectable (voir figure 9) [161]. Toutefois, chez 10 a 20 % des cas, la PCR
reste positive des semaines voire des mois apres 1’infection. En outre, ces cas sont généralement

asymptomatiques et non contagieux [164].

Before symptom onset After symptom onset
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Figure 9 : Variation estimée au fil du temps des tests de diagnostic pour la détection de l'infection par le
SARS-CoV-2 par rapport a I'apparition des symptomes. [165]. Tandis que la PCR se positive quelques jours
avant le début des symptomes, la sérologie de la COVID-19 reste négative jusqu’a la deuxiéme semaine.
Abréviations : Ag RDT, antigen rapid diagnostic test ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; 1gG
immunoglobulin G ; 1gM, immunoglobulin M ; PCR, polymerase chain reaction ; SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2

1.3.2 Test antigénique

Ce test basé¢ sur I’'immunochromatographie latérale est un test de diagnostic direct recherchant
les antigénes viraux dans un prélévement des voies respiratoires supérieures [149] ; les
antigénes de la nucléocapside sont le plus souvent recherchés [166]. En effet, la charge virale
dans le nasopharynx est élevée pendant la phase précoce de la maladie. Cela se traduit par une
bonne sensibilité pendant cette phase. Par ailleurs, la spécificité de cette méthode est

comparable a celle de la RT-PCR [149].

A Iinstar de la RT-PCR, ce test rapide permet de confirmer le diagnostic de la COVID-19. Son
faible colt lui donne 1’avantage d’une large utilisation en cas de pénurie des kits de RT-PCR

[167]. Néanmoins, sa faible sensibilité par rapport a la RT-PCR le rend inadéquat lorsque la
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prévalence de la COVID-19 est faible au sein de la population [168]. En outre, il ne convient

pas pour I’é¢tude des cas contact et les cas asymptomatiques [149].

1.3.3 Test sérologique

Il s’agit d’un test de diagnostic indirect de la COVID-19. Plusieurs techniques peuvent étre
utilisées pour sa réalisation, a savoir I'immunodosage a flux latéral, I’'immunodosage en
chimiluminescence et I’ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay [159]. Ce test présente
une faible performance par rapport aux deux tests présentés précédemment (voir tableau 9). De
plus, il présente une réactivité croisée notamment avec certaines maladies auto-immunes et en

cas de grossesse [159].

A partir de la figure 9, on constate que le titre des anticorps est nul pendant la phase précoce de
la maladie. En effet, les IgM et les IgG ne sont détectables qu’a partir de la deuxiéme semaine
depuis le début des symptomes. Cela s’explique par le fait qu’en général, la séroconversion se
produit entre le 7¢ et le 11° jour depuis le début des symptomes [169], sauf pour les cas sévéres

ou elle est plus précoce [159].

Le test sérologique n’est pas recommandé par ’OMS dans le diagnostic de I’infection aigué
[170]. Par contre, il est fiable quant au diagnostic en phase de guérison [159]. Autrement dit,
les méthodes quantitatives ou semi-quantitatives détectant I’¢lévation du titre d’anticorps entre
la phase précoce et la phase de convalescence sont des outils de confirmation rétrospective de
I’infection [170]. Le réle de la sérologie réside beaucoup plus dans la surveillance
épidémiologique et la détermination de la proportion de la population ayant déja contracté la

COVID-19 [169,170].

Toutefois, il est a noter qu’un résultat positif ne garantit pas une immunité efficace contre la
COVID-19 du moment que ce test ne différencie pas les anticorps neutralisants des autres

anticorps [166].

1.4 Diagnostic de la COVID-19 par I’imagerie thoracique

La tomodensitométrie (TDM) thoracique, la radiographie du thorax et I’échographie
pulmonaire. sont trois méthodes d’imagerie thoracique exploitées dans le cadre de la COVID-
19 [158]. Ces méthodes ne sont pas recommandées pour la confirmation du diagnostic de la
COVID-19 du moment que leurs spécificités sont soit faibles ou modérées [171,172]. De méme,

un résultat négatif ne peut pas exclure le diagnostic de la COVID-19 [173].

Le TDM thoracique est le plus performant parmi ces méthodes [171]. En outre, sa sensibilité

peut méme parfois excéder celle de la RT-PCR [174]. A I’inverse des autres méthodes, il peut
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étre utilisé pour explorer les cas suspects de COVID-19. Il est surtout indiqué pour les patients
symptomatiques au stade modéré a sévere lorsque la RT-PCR est négative, non disponible ou
retardée, car son role central réside dans 1’évaluation des dégats pulmonaires, la détection et le
suivi des complications cardiopulmonaires — I’injection de produit de contraste permet de
détecter notamment les complications thromboemboliques [153,173]. Cependant, bien qu’iln’y
ait que peu de patients avec des résultats scanographiques normaux, I’usage du TDM thoracique
en routine pour le screening des patients n’est pas recommandé, a fortiori pour les cas contact

ou les cas asymptomatiques [175,176].

L’ aspect du TDM thoracique durant les quatre premiers jours depuis le début des symptomes
se présente généralement par 1’opacité en verre dépoli. Cette période se caractérise par une
fréquence ¢levée des faux négatifs expliquant le manque de sensibilité de cette méthode au
début de I’infection [171,177]. Néanmoins, dans certains cas, la positivité du scanner peut
précéder celle de 1a RT-PCR [175]. L’opacité en verre dépoli peut évoluer vers le crazy paving
qui atteint son pic au 10 jour [171,173]. Par ailleurs, les dégats pulmonaires sont au maximum
au 10° jour depuis le début des symptomes [171]. Le tableau 8 présente les différentes anomalies
scanographiques retrouvées chez les patients COVID-19. Ces anomalies régressent
progressivement sur un mois voire plusieurs mois avec possibilité de séquelles fibreuses

[173,178].

Tableau 8 : incidence des anomalies des résultats du scanner thoracique chez les patients confirmés pour
la COVID-19 par la RT-PCR

Incidence Anomalies des résultats du scanner thoracique

>70% Opacités en verre dépoli ; élargissement vasculaire ; anomalies bilatérales ; implication du lobe
inférieur ; prédominance postérieure.

10-70% Consolidation 51.5% ; opacité linéaire 40.7% ; épaississement septal et/ou réticulation 49.6% ; aspect
en crazy paving® 34.9% ; bronchogramme aérien 40.2% ; épaississement pleural 34.7% ; signe du halo
34.5% ; bronchiectasie 24.2% ; nodules 19.6% ; épaississement de la paroi bronchique 14.3% ; signe
du halo inversé 11.1% ; lésions unilatérales 15% ; Iésions multifocales 63.2% ; 1ésions diffuses
26.4% ; 1ésions seules et/ou focales 10.5% ; implication du lobe médian ou supérieur 49.3-55.4% ;
localisation périphérique 59% ; localisation centrale et périphérique 36.2%.

<10% Epanchement pleural 5.2% ; lymphadénopathie 5.1% ; signe de tree-in-bud 4.1% ; distribution
centrale des 1ésions 3.6% ; épanchement péricardique 2.7% ; Iésions pulmonaires cavitantes 0.7%.
Les manifestations scanographiques semblent assez diversifiées mais 1’opacité en verre dépoli est I’'une des plus fréquentes
anomalies du scanner retrouvées chez les patients COVID-19.
COVID-19, coronavirus disease 2019 ; RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction
a, crazy paving : réticulations au sein du verre dépoli [153,179]

Dans le but de mesurer 1’étendue des anomalies, la société francaise de la radiologie a établi
une graduation ainsi : absent ou minime (< 10%), modéré (10-25%), étendu (25-50%), sévere
(50-75%) ou critique (> 75%) [179]. Cela peut étre utile dans la standardisation de 1’évaluation
du degré d’atteinte pulmonaire, ainsi que dans la prédiction du pronostic. Cependant, 1’'usage

des scores de sévérité¢ dans la pratique clinique a été déconseillé vu le haut risque de biais a
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I’origine de décisions apportant plus de mal que de bénéfice [153,180]. Le tableau 9 résume les

principales caractéristiques des méthodes de diagnostic de la COVID-19.

Tableau 9 : comparaison entre les caractéristiques des principales méthodes de diagnostic de la COVID-

19

RT-PCR

Test antigénique

Test sérologique

Scanner thoracique

Détecte le génome
viral [161]

Détecte les protéines virales
[165]

Détecte les anticorps produits
contre le virus [165]

Détecte les dégats causés par
I’infection virale [171]

Prélévement des voies
respiratoires® [151]

Prélévement des voies
respiratoires supérieures
[149]

Echantillons de sérum simples
(en phase de convalescence) ou
appariés (en phase précoce et en
phase de convalescence) [181]

Utilise une dose des rayons X
avec ou sans injection de
produit de contraste [153,173]

Nécessite un
personnel qualifié et
laboratoire de
biosécurité niveau 2
[166,182]

Réalisé par un opérateur
entrainé. Ne nécessite pas
de laboratoire [166]

Facile ; réalisé par un expert
[166]

Facilement réalisé et
reproductible [183], mais
nécessite une
décontamination de 1’appareil
apres chaque utilisation [173]

Résultats en 6h ou
24hP [150]

Résultats en 30mn [165]

Résultats en 10mn [150]

Courte durée de 1’épreuve
[183]

Interprétation difficile
lorsque le Ct est aux
environ de 40 [150]

Interprété par un expert
[168]

Interprétation difficile [159]

Interprétation dépendante du
radiologue et particulierement
difficile en saison de grippe
[153]. Role prometteur de
I'TA [184]

Corrélation entre la
positivité et présence
du virus infectieux
[185]

Utile pour détecter une
infection active [166]

Renseigne sur les patients déja
infectés ; pas de corrélation
entre la positivité et présence du
virus infectieux [165,169]

Corrélation entre les résultats
scanographiques et la sévérité
clinique [171]

Permets de confirmer
le diagnostic [159]

Permets de confirmer le
diagnostic si la RT-PCR est
indisponible ou tarde pour
donner le résultat [167]

Ne confirme pas le diagnostic
au stade aigu de la maladie
[159], mais le confirme
rétrospectivement [170]

Reconnais précocement les
cas suspects [186], mais ne
permets ni de confirmer le
diagnostic ni de I’exclure
[173]

Se positive 1-3 jour
avant le début des
symptomes et se
négative 4 semaines
apres [159,161]

Meilleure performance
durant les 5-7 premiers
jours des symptomes [165]

Se positive entre 10-30 jours
apres le début des symptomes
[165]

Souvent négatif jusqu’au 3¢
jour depuis le début des
symptomes. Se négative apres
1 mois voire plusieurs mois
[171,173,178]

Sensibilité 81.4%
[187]

Sensibilité varie de 0 4 94%
[168]

Sensibilité aprés au moins 3

semaines depuis le début des
symptomes : 69.9-98.9% et

pour la lere semaine : 13.4-

50.3% [188]

Sensibilité 95.3% [187]

Spécificité 100%
[187]

Spécificité supérieure a
97% [168]

Spécificité 96.6-99.7% [188]

Spécificité 43.8% [187]

Précision 92.3% [187]

Moins précis que la RT-
PCR [175]

Précision 50-70% [150]

Précision 63.3% [187]

Coiit éleve [166]

Faible cotit [166]

Faible cotit [166]

Coit éleve [189]

Chaque méthode de diagnostic parmi ces quatre posséde ses avantages et ses inconvénients. Autrement dit, I'usage de 1’'une
est complété par I’autre. Au final, pour gérer la pandémie actuelle, toutes ces quatre méthodes possédent leur place dans le
diagnostic de la COVID-19. Abréviations : Al, intelligence artificielle ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; Ct, cycle
threshold ; RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction
a, voies respiratoires inférieures (crachat, liquide d’aspiration, liquide de lavage) ou supérieures (écouvillonnage naso-
pharyngé / oropharyngé ou aspiration naso-pharyngé) [151] ; b, 24h pour la technique RT-PCR pancoronavirus et 6h pour la

RT-PCR en temps réel
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2 Suivi du profil biologique des patients diagnostiqués pour la COVID-19

Les parametres biologiques constituent un moyen simple, rapide, efficace et rentable pour le
suivi des patients COVID-19 [116]. Etant incapable de différencier entre la COVID-19 et les
autres maladies, leur utilisation comme seul moyen de diagnostic de la COVID-19 a été
déconseillée. Leur utilisation comme moyen de décision d’hospitalisation dans le cadre de la
COVID-19 est aussi limitée [190]. Par contre, leur role majeur réside beaucoup plus dans la
capacité a indiquer le statut général de la santé du patient en évaluant la fonction de différents
organes atteints par la COVID-19 [116,190]. En effet, plusieurs parametres biologiques
possedent un rdle diagnostic et/ou pronostic [116]. Le tableau 10 résume la contribution de

chaque parameétre biologique ou ratio dans le renseignement sur I’état de santé des patients.

Tableau 10 : signification clinique des paramétres biologiques analysés dans le cadre de la COVID-19

Paramétres Signification clinique

biologiques

Biomarqueurs La baisse du taux d’hémoglobine est synonyme d’anémie [191].
hématologiques :

Tandis que la lymphopénie indique un défaut de la réponse immunitaire, la neutrophilie et la
leucocytose indiquent une surinfection bactérienne [192]. En outre, la lymphopénie et la
neutrophilie sont associées au SDRA [42].

hémogramme, ratio
N/L, ratio P/L.

Les plaquettes renseignent sur la coagulopathie liée a la COVID-19 [193]. 11 a été suggéré que la
thrombopénie résulte des dommages pulmonaires du fait de I’importance de cet organe dans la
production des plaquettes [194]. Par ailleurs, la thrombopénie peut étre liée a la CIVD [192].

Le ratio N/L est un marqueur de 1’inflammation corrélé a la sévérité des dommages pulmonaires
[144,195]. Il permet de prédire la sévérité et la mortalité, mais actuellement il n’a pas encore été
établi une valeur cut-off optimale a cet effet [196].

Le ratio P/L refléte le niveau de I’inflammation systémique, la sévérité de 1’orage cytokinique et
le pronostic [197]. Les patients ayant un ratio P/L élevé avaient une plus longue durée moyenne
d’hospitalisation [195].

Bilan La corrélation du taux de I’IL-6 avec les dommages pulmonaires a fait de ce paramétre un
inflammatoire : prédicteur presque parfait de I’insuffisance respiratoire aigu€ [62,144]. Par ailleurs, 1’élévation
CRP, PCT, VS, du taux de I’IL-6 étant associée au décés par le SDRA, indique un mauvais pronostic [42,198].

ferritine, IL-6. . . . .
erritine, IL-6 Le taux de CRP peut servir comme facteur de pronostic a I’admission a 1’hopital [199]. En effet,

I’élévation de ce taux indique la présence d’une infection sévére avec la présence de virémie
[192]. De plus, tout comme I’'IL-6 et la PCT, le suivie de la CRP permet la détection précoce des
surinfections bactériennes [200]. Néanmoins, la PCT est la plus performante. Elle permet de
guider I’antibiothérapie [201]. La ferritine est une protéine intracellulaire de stockage du fer. En
phase aigué de la COVID-19, elle est libérée activement par le foie et les macrophages. Ce
paramétre refléte le degré d’activation des macrophages. Par ailleurs, I’inflammation systémique
liée a la COVID-19 ressemble au syndrome hyperferritinémique [202].

Biomarqueurs L’¢lévation du taux de ces paramétres refléte la présence des 1ésions cardiaques. Cependant,

cardiaques : tandis que les troponines I, CK-MB, NT-proBNP et myoglobines sont spécifiques de I’atteinte

troponines, CK-MB, cardiaque, les CK n’en sont pas spécifique [203,204].

E‘);(;sg;?; "éel’(l'VT- L’utilisation combinée des CK-MB et la myoglobine révele une meilleure performance pour
évaluer le pronostic que ces deux parametres pris séparément [205].

Biomarqueur de la Les D-diméres sont des produits de dégradation de la fibrine. IIs sont générés au cours des

coagulation et la événements thrombotiques suite a la fibrinolyse [193]. L’élévation de leurs taux est associée au

fibrinolyse : D- SDRA, I’embolie pulmonaire et a un risque élevé de CIVD [42,153,193]. Par ailleurs, ce

dimére, TP, TCA, paramétre peut étre utilisé avec les troponines et BNP pour identifier les patients a risque de

fibrinogéne. complications cardiaques [144].

Le prolongement du TP et TCA et la diminution du taux de fibrinogéne indiquent aussi le risque
de CIVD [192,193]. En effet, ces trois paramétres augmentent en phase aigué de I’infection et
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diminuent en phase tardive [193]. Par ailleurs, le TP refléte aussi le dysfonctionnement
hépatique [140].

Bilan hépatique :
albumine, y-GT,
ASAT, ALAT, ratio
ASAT/ALAT,
bilirubine, PL

Ces parametres renseignent sur la fonction hépatique. Les plus fréquemment perturbés en cas de
COVID-19 sont I’albumine suivie des y-GT et aminotransférases [139]. En outre, I’¢1évation de
la bilirubine totale et la baisse de I’albumine sont associées au SDRA [42].

L’élévation de I’ASAT est plus fréquente que I’ALAT [206]. En outre, le ratio ASAT/ALAT est
utile pour la prédiction de la mortalité des patients COVID-19 hospitalisés [207].

Bilan urinaire : urée

Le taux d’urée sanguine est 1’une des huit variables incluses dans le score 4C de mortalité. Ce

sanguine, dernier permet de prédire la mortalité des patients COVID-19 admis a I’hopital [208]. Par
créatininémie. ailleurs, I’¢lévation de I’urée sanguine est associée au SDRA [42].

L’¢lévation de la créatininémie indique la présence de Iésions rénales [192].
Tonogramme : L’hyponatrémie est le trouble ¢lectrolytique le plus fréquent. Elle pourrait avoir plusieurs

sodium, potassium.

origines, a savoir la sécrétion inappropriée de I’ADH, la perte digestive du sodium, la réduction

de la I’apport du sodium et 1’utilisation des diurétiques. Quelle que soit 1’origine, I’hyponatrémie
est associée a un risque élevé de déces [209].

Le potassium est un prédicteur indépendant de I’insuffisance rénale aigué [210]. 11 a été suggéré
que les troubles de la kaliémie résultent du dysfonctionnement des reins et du SRAA.
Cependant, I’hypokaliémie était associée a la présence des pathologies sous-jacentes[211]

Autres : LDH,
glycémie.

Le LDH est un biomarqueur de 1’atteinte pulmonaire [116]. L’¢lévation de son taux indique la
présence des 1ésions pulmonaires et des dommages multiviscérales [192]. En effet, le LDH est
une enzyme intracellulaire retrouvée dans presque tous les organes [212]. Il refléte donc la
sévérité des dommages tissulaires et I’inflammation [204].

L’hyperglycémie est un prédicteur de mauvais pronostic de la COVID-19 [213]. En outre,
I’apparition de I’hyperglycémie chez les patients non-diabétiques ou 1’apparition du diabéte au
cours de la COVID-19 est associée a une évolution défavorable par rapport aux patients
normoglycémiques ou avec un diabéte préexistant [214]. Cela pourrait s’ expliquer par
I’aggravation de la défaillance respiratoire a la suite de I’hyperglycémie [215].
Chaque paramétre biologique posséde sa propre signification clinique et son propre role dans le cadre de la prise en charge de
la COVID-19. Abréviations : ADH, antidiuretic hormone ; ALAT, alanine aminotransférase ; ASAT, aspartate
aminotransferase ; BNP, brain natriuretic peptide ; CIVD, coagulation intravasculaire disséminée ; CK, créatine kinase ; CK-
MB, creatine kinase-myoglobin binding ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; CRP, C reactive protein ; y-GT, gamma
glutamyl-transférase ; IL-6, interleukine 6 ; LDH, lactate déshydrogénase ; NT-proBNP, N-terminal proB-type natriuretic
peptide ; N/L, neutrophiles sur lymphocytes ; PCT, procalcitonine ; PL, phosphatase alcaline ; TP, temps de prothrombine ;
P/L, plaquettes sur lymphocytes ; SDRA, syndrome de détresse respiratoire aigu ; SRAA, systéme rénine angiotensine
aldostérone ; TCA, temps de céphaline activée ; VS, vitesse de sédimentation

Les paramétres biologiques permettent de différencier entre les patients en état sévere et non
sévere [116]. Plusieurs modeles et équations ont été proposés pour cela. Ils se basent soit
uniquement sur des parameétres biologiques ou bien ils impliquent aussi d’autres facteurs tel
que ’age du patient [216,217]. Au final, I’analyse du profil biologique constitue un moyen
rapide et économique pour prédire le pronostic de la COVID-19 [116].

Il semble que la COVID-19 s’accompagne de beaucoup de modifications biologiques [42]. De
plus, les résultats du laboratoire sont hétérogenes entre les patients [218], d’ou la difficulté a
¢établir des valeurs cut-off utilisables durant la pratique clinique. Le tableau 11 présente
notamment la fréquence des différentes anomalies biologiques rencontrées chez les patients a
I’état sévere ainsi que le degré d’association de ces anomalies biologiques avec la sévérité

clinique.

Tableau 11 : moyenne et fréquence des anomalies biologiques chez les cas sévéres de COVID-19,
P’association a la sévérité clinique et les valeurs cut-off des paramétres biologiques reportés dans les méta-
analyses
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Anomalie Moyenne Fréquence Association a la Valeur « cut-off'»
biologique sévérité OR/RR (IC
95%)
| Hb 12.911 g/dl [219] NR 0.76 (0.58-1.00) [219] NR
Hyperleucocytose 6.06 x 10° /1 [220] 21.7%[98]  4.92(2.12-11.31)[219] > 10.0 x 10%L associé a la
. sévérité et la mortalité [221]
Leucopénie 18.2%[98]  0.59 (0.41-0.87) [219]
Thrombopénie 212.58 x 10° /1 [220] 19.0% [98] 5.1 (1.8-14.6) [222] 177.6 x 103/uL prédit la
sévérité [223]
Lymphocytose 0.8 x 10%/L [224] NR 0.34 (0.23-0.50) [219] < 1.1 x 10%/L associé a la
, . sévérité et la mortalité [221]
Lymphopénie 44% [225] 3.19 (1.14-7.07) [219]
Neutrophilie 6.1 x 10°/L [224] NR 5.45(2.04-14.54) [219] > 3.74 x 10°/L prédit la
sévérité [223]
T CRP 58.2 mg/L [224] 73.6% [225]  14.27 (5.13-39.71) > 100mg/L associés a la
[219] sévérité et la mortalité [221]
1 IL-6 29.6 pg/mL [224] NR 6.68 (3.20-13.94) [219] NR

1 Procalcitonine

0.14 ng/ml [220]

36.6% [98]

6.62 (3.32-13.21) [219]

0.06 ng/ml prédit la sévérité
[223]

1 Ferritinémie 1062.90 pg/L [219] NR 1.96 (1.06-3.62) [219]  NR
1 VS 40.54 mm/60 min [220] NR 4.45(2.56-7.76)[219]  NR
1 Troponine US 19.33 pg/mL [103] 48%[103]  9.25(3.51-24.37)[219] NR

1 Troponine I/T

257.03 pg/mL [103]

NR

> 0.05 ng/ml est prédictif de
mortalité [226]

1t CK-MB 12.26 U/1[220] NR NR NR

1 CK 111.92 U/ [220] NR 2.44 (1.65-3.62) [219] NR

1 BNP 584.31 pg/mL [103] NR NR NR

1 D-dimére 12.9 pg/mL [224] 73.3%[98]  6.19(4.22-9.08) [219] > Img/L associ¢ a la

sévérité et la mortalité [221]

T TP 12.80 s [220] NR 1.82 (1.00-3.33) [223] NR

T TCA 32.92 5 [220] NR NR NR

1 Fibrinogéne 4.34 g/L [227] NR 3.14 (1.64-6.00) [223] NR

T ALAT 33.78 U/1[220] 39.58% 2.8 (1.8-4.3) [228] NR
[139]

T ASAT 36.78 U/1[220] 49.68% 3.4 (2.3-5.1) [228] NR
[139]

1 BT 11.86 mmol/1 [220] 18.80% 1.9 (1.1-3.1) [228] NR
[139]

Hypoalbuminémie 34.29 g/1[220] 75.91% 8.8 (4.1-19.0) [228] NR
[139]

1 v-GT NR 46.90% 2.31(1.6-3.33) [139] NR
[139]

1 PL NR 11.33% 1.99 (0.85-4.68) [139] NR
[139]

Hypercréatininémie 77.1 pmol/L [224] NR 2.14 (1.37-3.33) [219] NR

Hyperurémie 5.59 mmol/I [220] NR 6.15(3.05-12.37) [219] NR

| Natrémie 137.40 mmol/L [219] NR 11.93 [219] NR

| Kaliémie 4.12 mmol/L [219] NR 1.21 [219] NR
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1 LDH 382 U/L [224] 41.7% [225] 8.28 (4.75-14.46) [219] > 250U/L associé a la
sévérité et la mortalité [221]
1 Glycémie 7.04 mmol/L [219] NR 1.80 (0.55-5.90) [219] NR

La fréquence des anomalies biologiques chez les patients COVID-19 séveres dépend du parametre concerné. En effet, chaque
parametre posséde son propre intérét dans la prédiction de la sévérité. Ce tableau synthétise des résultats des méta-analyses
dégagées a cet effet et proposant des valeurs cut-off pour une éventuelle utilisation clinique. Abréviations : ALAT, alanine
aminotransferase ; ASAT, aspartate aminotransferase ; BT, bilirubine totale ; BNP, brain natriuretic protein ; CK, créatine
kinase ; CK-MB, creatine kinase-myoglobin binding ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; CRP, C reactive protein ; y-
GT, gamma glutamyl-transférase ; Hb, hémoglobine ; IC, intervalle de confience ; LDH, lactate déshydrogénase ; NR, non
reporté ; OR, odds ratio ; PL, phosphatase alcaline ; RR, risque relatif ; TCA, temps de céphaline activée ; TP, temps de
prothrombine ; US, ultra-sensible ; VS, vitesse de sédimentation

3 Séquelles métaboliques « COVID LONG »

Une fois guéris, la majorité des patients en post-hospitalisation pour COVID-19 ne font pas
objet de suivi et d’évaluation de leur état de santé a la recherche d’éventuelles complications et
séquelles métaboliques. Ces derniéres sont donc peu documentées, cependant, de plus en plus

d’études révelent la persistance ou ’apparition de plusieurs séquelles métaboliques [229],

[230].

Bien qu’aucune définition n’ait été largement approuvée a ce jour [231], le syndrome post-
COVID (SPC) ou le « COVID Long » a été défini par le National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) comme étant : « les signes et les symptomes qui se développent au cours
ou apres une infection liée a la COVID-19 qui persistent plus de 12 semaines et qui ne sont pas
expliqués par quelconque diagnostic » [232].

Si les anomalies biologiques se corrigent a la sortie de 1’hopital pour la majorité des patients,
elles persistent chez certains patients qui font 1I’objet de plus en plus d’études (voir tableau 12).

Tableau 12 : fréquences et valeurs des paramétres biologiques perturbés dans le COVID Long reportées
dans la littérature en post-hospitalisation/post-diagnostic positif.

Perturbations biologiques Fréquences Durées médianes en jours (EI) PH/PD+
Lymphopénie 7.3% [229] 54 (47-59) PH [229]
T CRP 9.5 % [229] 54 (47-59) PH [229]
12 % [233] 103421 jours PH [233]
1 IL-6 6 % [233] 103+21 jours PH [233]
1 D-dimére 30.1 % [229] 54 (47-59) PH [229]
27 % [233] 103421 jours PH [233]
1 Procalcitonine 9 % [233] 103+21 jours PH [233]
1 NT-proBNP 23 % [233] 103421 jours PH [233]
1 Ferritine 17 % [233] 103+21 jours PH [233]
1 Troponine US 5% [234] 71 (64-92) PD+ [234]

CRP, C reactive protein ; IL-6, interleukine 6 ; NR, non reporté ; NT-proBNP, N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide ; Me,
médiane ; EI, écart interquartile ; PH, post-hospitalisation ; PD+, post-diagnostic positif
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En plus des anomalies des biomarqueurs sérologiques, une étude a reporté une diminution du
taux de filtration glomérulaire estimé (eGFR) chez 13 % des patients suivis aprés guérison et
qui n’avaient pas une atteinte rénale aigue durant leur hospitalisation et présentaient des valeurs
normales d’eGFR [230].

D’autre part, dans une cohorte rétrospective incluant 47 780 participants, le diagnostic du
diabéte en post-COVID a été établi chez 4.9 % des individus avec 1.5 fois plus d’incidence que
le groupe de controle [235].

Pour conclure, ces données émettent 1’idée que certains patients nécessiteraient un suivi et une
éventuelle prise en charge en post-COVID, et que de plus longues études de suivi sont

indispensables afin de mieux comprendre le COVID-Long et de gérer ses complications [230].

4 Traitement et prévention de la COVID-19

Depuis le début de cette pandémie, trouver un traitement pour la COVID-19 est devenu la
priorité pour la santé¢ mondiale. Au fur et 3 mesure que notre savoir s’étant sur les mécanismes
physiopathologiques du SARS-CoV-2, il est de plus en plus considéré que les thérapies
antivirales sont plus efficaces en phase précoce, pendant que les thérapies anti-inflammatoires
et immunosuppressives apportent plus de bénéfices en phase tardive [236]. Suivant le flux des
découvertes et des essais cliniques, les recommandations concernant la prise en charge de la
COVID-19 s’actualisent fréquemment afin d’accompagner les cliniciens en charge des patients
COVID-19. Malgré 1’état d’urgence, I’'OMS et le COVID-19 Treatment Guidelines Panel
insistent sur le fait qu’en dehors des essais cliniques, aucun traitement ou prophylaxie dont
I’efficacité et I’innocuité n’ont pas été prouvées ne doit étre utilisé dans le cadre de la COVID-
19 [237,238]. Actuellement, le Remdesivir est le seul médicament approuvé par la Food and
Drug Administration pour le traitement de la COVID-19. D’autres médicaments sont
uniquement disponibles sous une autorisation d'utilisation d'urgence [236]. La prise en charge
de la COVID-19 est, par conséquent, principalement axée sur les soins de support, le traitement
symptomatique et la prévention des complications [239]. L’annexe I présente différentes

recommandations émises pour la prise en charge de la COVID-19.

Contrairement aux traitements, la prévention de la COVID-19 par la vaccination s’est assez
largement développée. En effet, en ce moment, plusieurs vaccins exploitant diverses
technologies ont vu le jour. A la suite des preuves de leurs efficacités et innocuités, leur
distribution a titre gratuit ou onéreux a intéressé tout le globe [240]. Il convient toutefois de
mentionner que les décisions de traitement entreprises pour les patients vaccinés développant

la COVID-19 restent les mémes que pour les personnes non vaccinées [241].
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PARTIE PRATIQUE MATERIELS ET METHODES

1 Matériels et méthodes

Nous rappelons que le principal objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques
cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques des patients COVID-19 admis en
réanimation médicale au CHU de Tiz-Ouzou, unité NEDIR Mohamed entre le 1 novembre
2020 et le 31 décembre 2020. Puis, comparer nos résultats avec les données de la littérature afin
de suggérer des mesures permettant de contribuer a optimiser la pratique clinique. Par ailleurs,
I’objectif secondaire était de contribuer a I’amélioration de la compréhension générale de la

sévérité de la COVID-19.

1.1 Type de I’étude

Ce travail porte sur une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, descriptive.

1.1.1 Lieu de I’étude
Notre étude est réalisée dans le service de réanimation médicale du centre hospitalo-

universitaire de Tizi-Ouzou, unité NEDIR Mohamed.

Le CHU NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou est I’un des hopitaux déployés par le gouvernement
algérien afin de diagnostiquer et de prendre en charge les patients COVID-19. Ses différents
services coordonnent la prise en charge de la COVID-19 avec la Direction de la Santé et de la
Population [242]. 1l lui a été assigné tous les patients résidant a Tizi-Ouzou, ainsi que les
patients résidant dans d’autres communes. En 1’occurrence, Drad Ben Khedda, Sidi Naamane,
Tadmait, Tirmitine, Beni Aissi, Beni Zmenzer, Maatkas, Beni Douala, Souk El Thnine, Ait
Mahmoud. Toutefois, il arrive que des patients résidant en dehors des communes mentionnées

soient transférés a partir d’un établissement hospitalier vers le CHU de Tizi-Ouzou.

1.1.2 Période de I’étude

Cette étude s’étend sur une période de 2 mois ; du ler novembre 2020 au 31 décembre 2020.
En effet, cette période est calquée sur la deuxieme vague de la COVID-19 en Algérie ; le
sommet du pic est observé au 26 novembre 2020 comme le montre la figure 10, ce qui se

rapproche du milieu de la période de notre étude.
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Figure 10 : nouveaux cas quotidiens de COVID-19 enregistrés en Algérie au cours du temps. COVID-19,
coronavirus disease 2019 [8]

1.1.3 Population de I’étude

Dans cette cohorte, ils ont été inclus tous les patients respectant nos critéres d’inclusion, de non-
inclusion et d’exclusion inspirés du plan d’analyse statistique proposé par I’OMS (WHO Global
Clinical Platform for the Clinical Characterization of COVID-19: Statistical Analysis Plan, 7
July 2021). En effet, ce plan vise a harmoniser la collecte et I’analyse statistique des données
relatives aux patients COVID-19. Le but de cette standardisation est de permettre d’agréger des
données cliniques du monde entier afin de mieux comprendre la maladie et de préparer des

essais cliniques et des stratégies de réponse a grande échelle [243].
Criteres d’inclusion :

e Patients hospitalisés dans le service de la réanimation médicale du CHU de Tizi-Ouzou, unité
NEDIR Mohamed entre le ler novembre 2020 et le 31 décembre 2020 ;
e Patients confirmés pour I’infection au SARS-CoV-2 selon les directives provisoires de I’OMS

(voir 1.3 de la partie pratique) [244].
Critéres de non-inclusion :

e Patients n’ayant pas recu de test de RT-PCR ;
e Patients dont le résultat du test de RT-PCR est négatif';

e Femme enceinte.
Critéres d’exclusion :

e Patients ne présentant pas de résultats du bilan biologique dans leurs dossiers médicaux.
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Les critéres d’admission des patients dans le service de réanimation médicale étaient basés sur
la note émise par le ministére de la Santé, de la Population et de la Réforme hospitali¢re le 23
février 2020 (voir annexe II) [242]. Toutefois, durant la seconde vague de la COVID-19 a Tizi-
Ouzou, le nombre de patients excédait la capacité du service de réanimation. Par conséquent,
certains patients remplissant les critéres d’admission en réanimation médicale n’ont pas été

admis du fait du manque de place. Les données sur ces patients n’ont donc pas été recueillies.

1.2 Considérations éthiques

Cette ¢tude a été réalisée dans le respect de 1’éthique. Le consentement des patients n’a pas été

demand¢ vu la nature rétrospective de 1’étude.

1.3 Recueil des données et définitions
Les données ont été collectées rétrospectivement dans le respect de I’anonymat des patients a

partir des différentes parties des dossiers médicaux en format papier ou €lectronique.

Lorsque les informations n’étaient pas claires, elles ont été clarifiées a travers une
communication directe avec les médecins du service. Les données ont été analysées par chacun

de nous et les désaccords étaient résolus par discussion entre nous et avec I’encadrante.

Les données ont été recueillies en utilisant un formulaire adapté a partir du formulaire
standardis¢ de I’OMS « Global COVID-19 Clinical Platform RAPID CORE CASE REPORT
FORM (CRF) » [245], puis retranscrites sur le logiciel IBM SPSS Statistics version 26. En
effet, ’OMS recommande d’utiliser le CRF afin de standardiser le recueil des données cliniques
des patients COVID-19 hospitalisés et de fournir a ’OMS des données anonymisées relatives
aux patients suspectés ou confirmés pour 1’infection au SARS-CoV-2 dans le but d’améliorer
la compréhension de I’histoire naturelle de la maladie, d’aider a informer la santé publique et

d’émettre des directives de gestion clinique de la pandémie COVID-19 [238,246].

Différentes données ont été recueillies, a savoir des données démographiques, cliniques,
radiologiques, biologiques, thérapeutiques ainsi que les comorbidités sous-jacentes, les
complications et le devenir des patients. Les différentes variables sont présentées dans 1’annexe

I11.

A partir des données biologiques, plusieurs ratios étaient calculés. En I’occurrence :

- Ratio ASAT/ALAT (De Ritis ratio) ;

- Ratio N/L (neutrophiles/lymphocytes) ;

- Ratio P/L (plaquettes/lymphocytes) ;

- Ratio TCAm/TCAt (temps de céphaline activée du malade/TCA du témoin).

42




PARTIE PRATIQUE MATERIELS ET METHODES

Les parametres biologiques ont été suivis durant le séjour en réanimation et leur évolution a été
comparée entre le groupe d’age supérieur et le groupe d’age inférieur, ainsi qu’entre les décédés
et les survivants.

N

Les résultats du scanner thoracique ont été interprétés par des médecins non radiologues. A
partir des résultats présentés dans les comptes rendus du scanner thoracique, il n’a été retenu,
dans cette étude, que le degré d’atteinte critique exprimé en pourcentage. Ce dernier a été
transformé en cinq modalités ordinales suivant les recommandations de la Société Francaise de
Radiologie. Ces modalités se résument ainsi : « minime (< 10%), modéré (10-25%), étendu

(25-50%), sévere (50-75%) et critique (> 75%) » [179].
Dans cette étude, il a été défini :

e (as confirmé d’infection au SARS-CoV-2 : défini selon les directives provisoires de
I’OMS. Ces dernieres 1’ont défini par la positivité du résultat du test d’amplification des
acides nucléiques (exemple de la RT-PCR) quels que soient les signes cliniques et les
symptomes [244] ;

e Date de début des symptdmes : définie par le jour ou le premier symptome a été
remarque ;

e Données a I'admission: il a été recueilli a I’admission, les premicres valeurs
enregistrées durant le jour calendaire de 1’entrée au service de réanimation médicale et
le lendemain. Exception faite pour le score de Glasgow (voir I’annexe VI pour avoir
plus de détails sur ce score). En effet, certains patients ont été hospitalisés ou transférés
au service de réanimation a une heure avancée de la journée. Par conséquent, leurs
parametres cliniques et biologiques n’ont pas été controlés jusqu’au lendemain de la
rentrée au service de réanimation ;

e Fi¢vre : définie comme une température axillaire de 37.5 °C ou plus ;

e Surinfection bactérienne : définie selon Cai et al ainsi: «absence d'infection
bactérienne au début, mais s'est produite apres ou a cause d'infections virales primaires,
y compris 1'évolution de la maladie (évolution naturelle ou infection iatrogéne causée
par une intervention médicale, etc.), étayée par des résultats cliniques et/ou des preuves
microbiologiques » [247] ;

e Pathologie hépatique chronique : définie selon Kovalic et al ainsi : « patients présentant
I'un des diagnostics suivants : cirrhose, virus de I'hépatite B, virus de 1'hépatite C,
maladie alcoolique du foie, stéatose hépatique non alcoolique ou carcinome
hépatocellulaire [248] ;
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e Pathologie cardiaque chronique, hypertension, diabéte, pathologie pulmonaire
chronique, asthme, pathologie rénale chronique, néoplasie, pathologie neurologique
chronique, syndrome de détresse respiratoire aigu, état de choc, arythmie cardiaque,
arrét cardiaque, pneumonie, hémorragie, anémie, atteinte rénale aigué, atteinte
hépatique aigué, accident vasculaire cérébrale, oxygénothérapie, ventilation non
invasive, ventilation invasive, administration de liquide par voie orale/gastrique et
administration de soluté par voie intraveineuse ont été définis selon le guide de
remplissage du CRF de ’OMS « Rapid Core CRF Completion Guidance » (voir annexe
V) [249] ;

e D¢éfaillance multiviscérale : défini par la présence d’au moins deux complications ;

e Anomalies des parametres biologiques : définis pour chaque paramétre biologique par
des résultats en dehors des valeurs normales affichées dans les fiches techniques des
automates (voir les valeurs normales dans I’annexe VI) ;

e Groupe d’age inférieur : regroupe tous les patients dont 1’age est inférieur ou égal a la
médiane d’age ;

e Groupe d’age supérieur : regroupe tous les patients dont 1’age est supérieur a la médiane
d’age ;

e Survivant : défini par la sortie du patient vivant du service de réanimation médicale ;

o Décédé : défini par le déceés du patient dans le service de réanimation médicale.

1.4 Matériels et techniques d’analyse
1.4.1 Test de RT-PCR pour le diagnostic de la COVID-19

Le test de confirmation du diagnostic de I’infection au SARS-CoV-2 a été réalisé au niveau du
laboratoire de diagnostic moléculaire de la COVID-19 localisé dans la faculté de médecine de
I’Université de Mouloud Mammeri de Tizi-Ouzou. Ce laboratoire qualifi¢ par I’Institut Pasteur

d'Algérie est opérationnel depuis le ler avril 2020.

Le protocole détaillé de diagnostic a été décrit autre part [250]. Briévement, des échantillons
d'écouvillonnage naso-pharyngé ont été prélevés au niveau du CHU de Tizi-Ouzou pour les
patients suspectés pour la COVID-19, puis acheminés au laboratoire de diagnostic moléculaire
de la COVID-19 a l’aide des glacieres conformément aux modalités d’acheminement des
prélevements biologiques dictées dans le Plan de Préparation et de Riposte a la Menace de
I’Infection Coronavirus COVID-19 publi¢ par le ministére de la Santé, de la Population et de
la Réforme Hospitaliere le 22 janvier 2020 [251]. Les échantillons ont ét¢ homogénéisés par un

vortex, puis laissés se décanter pendant quelques minutes. L’ARN du SARS-CoV-2 a été,
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ensuite, extrait par le systéme automatique par billes magnétiques de Biocomma M32. A la
suite de I’extraction, le master mix a été préparé en utilisant le kit de QqRT-PCR SANSURE
BIOTECH Novel Coronavirus (2019-nCoV) Nucleic acid diagnostic kit et le cycle
d’amplification a été, par la suite, lancé en utilisant le Mic Real-Time PCR System ou le
Applied Biosystems™ ABI 7500 Real-Time PCR System conformément au protocole
recommandé par le fabriquant [252]. Ce kit est basé sur la technologie multiplex en temps réel

qualitative.

Une valeur seuil de cycle (valeur Ct) inférieure a 38 pour les deux geénes (ORF1-ab et N) a été
définie comme un résultat de test positif, et une valeur Ct de 38 ou plus a ét¢ définie comme un
test négatif. Un recontrole a été effectué quand uniquement 1’'un des deux genes était positif.
Lorsque la valeur Ct est comprise entre 35 et 40 cycles, le résultat est rendu avec la mention «
PCR positive tardive a la limite de détection, a confronter au contexte clinico-épidémiologique
» et lorsque la valeur Ct était inférieure a 23 cycles, le résultat était rendu avec la mention

« contagiosité élevée ».

1.4.2 Analyses biologiques sanguines
Les analyses biologiques sanguines de routine ont été réalisées au niveau de I’hopital de Tizi-
Ouzou, unit¢é NEDIR Mohamed. L’annexe VI regroupe les différents principes des méthodes

utilisées par les automates pour I’analyse des parameétres biologiques.

1.4.3 Equipement et consommable pour la prise en charge des patients COVID-19
Equipement de prise en charge des malades :

- Respirateur de réanimation Dréger avec filtres antimicrobiens pour la ventilation non
invasive et la ventilation invasive ;

- Moniteur de surveillance multiparamétrique (7 paramétres) ;

- Seringue auto épuisée (4 seringues par malade) ;

- Manométre d’aspiration avec bocal et tuyauterie ;

- Manométre d’oxygeéne avec barboteur ;

- Sondes d’intubation, sondes d’aspiration et sondes naso-gastriques ;

- Thermomeétres ;

- Stéthoscopes ;

- Capteur de débit et transducteurs pour pression artérielle systémique invasive ;

- Ballon autoremplisseur ;

- Circuit patient a usage unique pour ventilation mécanique ;

- Lame et laryngoscope Macintosh ;

- Lunettes a oxygene de débit entre 0.5 et 5 L/min ;

- Masque a oxygene de débit entre 5 et 8 L/min ;

- Masque a oxygene avec réserve de débit au-dessus de 8 L/min (uniquement en I’absence
de respirateur) ;

- Canules de Guedel.

Consommable pour chaque lit de malade :
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- Cathéters artériels ;
- Cathéters pour voie veineuse centrale.

1.5 Analyse statistique

L'objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques des patients COVID-19
admis en réanimation médicale. De ce fait, aucun calcul statistique de taille d'échantillon n'a
¢été effectué et la taille de 1'échantillon était égale au nombre de patients traités pendant la
période d'étude. Cependant, étant donné que la cohorte de patients de notre étude n'a pas été
dérivée d'une sélection aléatoire, toutes les statistiques sont considérées comme étant
uniquement descriptives. Par ailleurs, les analyses n'ont pas été ajustées pour des comparaisons
multiples et étant donné le potentiel d'erreur de type I, les résultats doivent étre interprétés

comme exploratoires et descriptifs.

Aucune imputation n'a été faite pour les données manquantes. En effet, les calculs de

distribution des données étaient basés sur les données disponibles pour les variables concernées.

Les tranches d’age ont été définies conformément au plan d’analyse statistique €¢laboré par

I’OMS. Par ailleurs, I’analyse statistique de notre étude était inspirée de ce plan [243].

Les variables continues ont été présentées en moyenne et en écart-type (SD) ou en médiane et
écart interquartile (EI) en fonction de leur distribution ; la Normalité était vérifiée par le test de
Shapiro-Wilk. Les variables catégorielles ont été présentées sous forme de nombres de patients
et de pourcentages a I’exception du taux de mortalité. Le test de Clopper-Pearson a été utilisé

pour le calcul de I’intervalle de confiance (IC) a 95% pour ce dernier.

Les fréquences des différents groupes sanguins des patients inclus dans cette étude ont été

comparées avec les fréquences représentant ceux de la population algérienne.

Le test U de Mann-Whitney était utilisé pour comparer les variables continues non
paramétriques, tandis que le test de Student était utilisé pour la comparaison des variables
continues paramétriques. Le test de y* ou le test exact de Fisher a été utilisé pour les variables

catégorielles comme adéquat.
Le test de corrélation de Spearman a été utilisé pour le calcul des corrélations.

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour développer une fonction de survie et le test de

log-rank a été utilisé pour comparer les courbes.

La régression logistique binaire univariée a été utilisée pour déceler les facteurs de risque de

complication par I’atteinte rénale aigué€ durant le sé¢jour en réanimation médicale.
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Des analyses univariées pour identifier les facteurs associés au décés par COVID-19 ont été

réalisées par le modele a risque proportionnel de Cox.

Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et la signification statistique a été défini comme une

valeur P < 0.05.

Les données recueillies ont été¢ informatisées et analysées par le logiciel SPSS®, version 26 et
le logiciel Microsoft Excel® version 16.0. Une carte thermique présentant la corrélation de
Spearman entre les différents paramétres biologiques a I’admission a été générée par le logiciel

R —version 4.1.1.
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2 Résultats
2.1 Inclusion

Du ler novembre 2020 au 31 décembre 2020, 62 patients ont été hospitalisés dans le service de
réanimation médicale de I’hopital de Tizi-Ouzou, unit¢ NEDIR Mohamed. Parmi eux, 52
patients avaient un résultat positif du test de RT-PCR. A la suite de ’exclusion des patients
pour lesquels les données du bilan biologique étaient indisponibles, la cohorte finale étudiée

comportait 49 patients (voir figure 11).

62 patients admis en réanimation médicale au CHU de Tizi-Ouzou a "unité NEDIR Mohamed
entre le 1" novembre 2020 et le 31 décembre 2020

11 patients non inclus
3 patients n’ayant pas regu de test de RT-PCR
7 patients ayant un résultat négatif du test de RT-PCR
1 patient en état de grossesse

v

51 patients inclus ayant un résultat positif du test de RT-PCR

2 patient exclus
» 2 patients dont les données du bilan biologique
sont manquantes

49 patients inclus dans I'étude

Figure 11 : diagramme en flux. CHU, centre hospitalo-universitaire ; RT-PCR, reverse transcription-
polymerase chain reaction

Tous les patients inclus dans 1’étude étaient des cas d’infections communautaires et non
nosocomiales. Par ailleurs, il s’agissait des cas d’infection non importés, mais locaux ; les
patients étaient des résidents de la wilaya de Tizi-Ouzou ou des communes proches de celle-ci.
I1 convient aussi de mentionner qu’aucun patient n’était vacciné contre la COVID-19.

2.2 Caractéristiques générales de la population étudiée

2.2.1 Caractéristiques démographiques
2.2.1.1 Sexe

Il a été observé une prédominance masculine (P = 0.003) avec 35 (71.4%) hommes et 14

(28.6%) femmes (voir figure 12). Le sexe ratio était, donc égale a 2.5.
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14 (29%)

= Homme = Femme

Figure 12 : répartition des patients COVID-19 selon le sexe. COVID-19, coronavirus disease 2019

La fréquence du sexe masculin dans le groupe d’age inférieur était de 23/25 (92%) contre 12/24
(50%) dans le groupe d’age supérieur. En effet, la répartition des patients selon leur sexe était
significativement différente entre le groupe d’age supérieur et le groupe d’age inférieur ; la

valeur P était égale a 0.01.

2.2.1.2 Age
La population de notre étude était représentée par des patients adultes dont les deux extrémes
d’age étaient de 37 ans et de 96 ans. Autrement dit, la population pédiatrique et adolescente

était totalement absente.
L’age médian était de 71 (62.5-80) ans et la tranche d’age médiane était celle de 66 a 75 ans.

La tranche d’age la plus touchée était de 76-100 ans avec 18 (37%) patients. Elle a été suivie
par la tranche d’age de 66 a 75 ans, puis la tranche d’age de 46 a 65 ans avec 17 (35%) et 9

(18%) patients respectivement.

La tranche d’age la moins touchée était celle de 18 a 45 ans avec 5 (10%) patients (voir figure

13).
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Figure 13 : répartition des cas de COVID-19 en fonction des tranches d’age. COVID-19, coronavirus
disease 2019

2.2.2 Résumé des données d’hospitalisation

Sur la période qui s’étend du 24 octobre 2020 jusqu’au 26 décembre 2020, il a été constaté
qu’au cours de la premiére et la derniere semaine, le nombre de patients hospitalisés était le
plus faible, a savoir 3/49 (6%) patients pour chacune des deux semaines. Par contre, durant la
semaine du milieu de la période mentionnée, en 1’occurrence, la semaine qui s’étend du 22 au
28 novembre 2020, le nombre de patients hospitalisés enregistré était le plus éleveé, a savoir

8/49 (16%) patients (voir figure 14).
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Figure 14 : répartition des patients COVID-19 en fonction de leur semaine d’hospitalisation. COVID-19,
coronavirus disease 2019

La durée médiane entre I’hospitalisation et le diagnostic par la qRT-PCR était de 2 (1-3.25)
jours et la durée médiane entre le début des symptomes et la réalisation du scanner thoracique

était de 5.5 (3-8.25) jours.

La durée médiane entre I’hospitalisation et le début des symptdmes était de 7 (4-11) jours. Par

ailleurs, 18/49 (37%) patients ont été transférés au service de réanimation médicale durant le
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méme jour que leur hospitalisation. En outre, la durée médiane entre I’hospitalisation et

I’admission en réanimation était 1 (0-5) jour.

En moyenne, les patients s¢journaient 8.68 (SD =5.11) jours a I’hopital avec une durée médiane
de 5 (2-7) jours de séjour en réanimation médicale. La figure 15 présente la chronologie des

principaux événements ayant suivi I’apparition du premier symptome de COVID-19.

Début des Hospitalisation
symptomes
Admission en
reanimation médicale
Sortie
7 (4-11)
< -
10(5-16)
< »-
L 14 (11-23) _
Médiane (écart interquartile)

Figure 15 : chronologie des événements aprés le début des symptomes
2.2.3 Comorbidités
I1 a été trouvé que 34/49 (69%) patients avaient au moins une comorbidité dont 15/49 (31%)

patients ayant uniquement une seule comorbidité (voir figure 16).

35% - 31% 31%
30% -
g 25% - 20%
S 20% -
=]
g 15% - 10%
r o/ |
w 10% 4% 4%
5% -
0% - | | I
0 1 2 3 4 5
Nombre de comorbidités par patient

Figure 16 : distribution de la fréquence des patients COVID-19 en fonction du nombre de comorbidités
par patient. COVID-19, coronavirus disease 2019

Les comorbidités les plus fréquemment retrouvées étaient, en premier lieu, I’hypertension
artérielle avec 19/49 (39%) patients, suivie du diabéte avec 14 (29%) patients et des
cardiopathies chroniques avec 11/49 (22%) (voir figure 17).
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Figure 17 : fréquence des différentes comorbidités chez les patients COVID-19. COVID-19, coronavirus
disease 2019

L’ hypertension artérielle était significativement plus fréquente chez le groupe d’age supérieur
que chez le groupe d’age inférieur (P = 0.030). En effet, tandis qu’uniquement 6/25 (24%)
patients parmi le groupe d’age inférieur avaient I’hypertension artérielle, 19/24 (79.27%)

patients parmi le groupe d’age supérieur I’avait.

2.2.4 Groupes sanguins

Le groupe sanguin majoritaire était le groupe A avec une fréquence de 13/22 (59.1%) patients.
La fréquence du groupe O était de 6/22 (27.3%) patients. Le groupe sanguin B et AB étaient
moins fréquents que les deux premiers. Par ailleurs, ces fréquences ne sont pas
significativement différentes par rapport a la population algérienne (P = 0.070).

Dans cette cohorte, le rhésus positif était significativement dominant par rapport au rhésus
négatif (P = 0.033) ; 16/22 (72.7%) patients avaient un rhésus positif contre 6/22 (27.3%)

patients avec un rhésus négatif (voir tableau 14).

Tableau 13 : tableau croisé entre la fréquence du groupe sanguin dans cette étude et dans I’ Algérie et la
fréquence du rhésus des patients COVID-19 dans cette étude

Rhésus - Rhésus + Total Fréquence selon Aireche et Benabadji
(o) 3 (13.6%) 3 (13.6%) 6 (27.3%) 1969 (44%)
A 3 (13.6%) 10 (45.5%) 13 (59.1%) 1450 (33%)
B 0 (0%) 2 (9.1%) 2(9.1% 811 (18%)
AB 0 (0%) 1 (4.5%) 1 (4.5%) 214 (05%)
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Total 6 (27.3%) 16 (72.7%) 22 (100%) 4444 (100%)
L’¢étude de Aireche et Benabadji montre la fréquence des différents groupes sanguins en Algérie en 1994. Abréviations :
COVID-19, coronavirus disease 2019 (253)

En s’intéressant a la répartition du besoin de la ventilation non invasive selon le groupe sanguin
des patients COVID-19, il a été constaté une différence significative entre cette répartition (P
=0.007). En effet, concernant le groupe sanguin O, la figure 18 montre qu’aucun patient n’avait
nécessité une VNI. Par contre, pour le groupe sanguin A, la fréquence des patients ayant recouru

a la VNI était de 8/13 (61.54%).

40% 36%
35%

30% 27%

25% 23%

Pourcentage
N
S
S

9%

5%
0% - 0%
A

0] A B B

Groupe sanguin

0%

H Non nécéssité de la VNI B Nécéssité de la VNI

Figure 18 : distribution de la nécessité de la ventilation non invasive a I’admission en fonction du groupe
sanguin des patients COVID-19. COVID-19, coronavirus disease 2019 ; VNI, ventilation non invasive

2.3 Caractéristiques de la population a ’admission a la réanimation médicale
2.3.1 Symptomes

La fréquence des patients asymptomatiques a I’admission en réanimation médicale était de

7/49 (14.3%) patients.

Les symptomes les plus fréquemment rapportés étaient d’abord la dyspnée : 28/49 (57%)
patients, la fievre: 16/49 (33%), puis D’altération de la conscience : 14/49 (29%). Les
symptomes les moins fréquents étaient les douleurs thoraciques et I’éruption cutanée avec une

fréquence de 1/49 (2%) patients pour chacun des deux symptomes (voir figure 19).
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Figure 19 : fréquence de différents symptomes chez les patients COVID-19 a I’admission a la réanimation
médicale. COVID-19, coronavirus disease 2019

La fréquence de I’altération de la conscience était significativement plus importante dans le
groupe d’age supérieur que dans le groupe d’age inférieur (P =0.047) ; 10/24 (41.67%) patients
dans le groupe d’age supérieur contre 4/25 (16%) patients dans le groupe d’age inférieur.

2.3.2 Parameétres vitaux et soins de support

Les résultats des signes vitaux a I’admission sont résumés dans le tableau 15.

Tableau 14 : résumé des principaux résultats des signes vitaux des patients COVID-19 a I’admission en
réanimation médicale

Signe vital Moy (SD) / Me (EI) Minimum Maximum Seuil Fréquence
trouvé trouvé Nb/Nb total (%)

Température °C 37.86 (1.19) 35.7 39.5 >37.5  11/16 (68.75)

Fréquence cardiaque Bt/mn  101.5 (20.02) 64 145 >100 13/26 (50)

TA systolique mmHg 124.5 (110-132.5) 80 220 >140 3/30 (10)

TA diastolique mmHg 70 (63.5-80) 40 120 >90 2/30 (6.67)

Sp02 % 62.4 (18.164) 39 90 <90 19/20 (95)

Le nombre de patients pour lesquels la température était supérieure a 37.5 °C a I’admission était supérieur a la moitié (11/16
(68.75%)) des patients pour lesquels les données étaient disponibles. Par ailleurs, presque la totalité¢ des patients (19/20
(95%)) pour lesquels les données étaient disponibles avait une SpO2 inférieure a 90% a 1’admission. Abréviation : Bt,
battements ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; El, écart interquartile ; Me, médiane ; Moy, moyenne ; Nb, nombre ; SD,
standard deviation (écart type) ; SpO2, saturation pulsée en oxygene ; TA, tension artérielle

Le nombre de patients ayant une fréquence cardiaque supérieure a 100 battements par minute
a I’admission était significativement différent entre le groupe d’age supérieur et le groupe d’age
inférieur (P = 0.047). En effet, le nombre était de 5/13 (38.46%) pour le groupe d’age inférieur,
contre 8/13 (61.54%) pour le groupe d’age supérieur.

La valeur médiane du score de Glasgow était de 11 (4-15). Par ailleurs, uniquement 1/12

(8.33%) patient avait un score de Glasgow de 3.
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A T’admission, 9/49 (18%) patients étaient traité par des médicaments inotropes ou

vasopresseurs (voir figure 20).

9 (18%)

40 (82%)

m Nécessité d'inotrope/vasopresseur = Non nécessité d'inotrope/vasopresseur

Figure 20 : répartition des patients COVID-19 selon ’administration d’inotrope/vasopresseur a
I’admission en réanimation médicale. COVID-19, coronavirus disease 2019

La fréquence des patients ayant recu une oxygénothérapie a ’admission était de 46/49 (94%)

patients (voir figure 21).

3 (6%)

46 (94%)

m Nécessité d'oxygénothérapie = Non nécessité d'oxygénothérapie

Figure 21 : répartition des patients COVID-19 selon ’administration de I’oxygénothérapie a I’admission
en réanimation médicale. COVID-19, coronavirus disease 2019

La moitié (25/49 ; 51%) des patients avaient nécessité une ventilation non invasive lors de leur

admission en réanimation médicale (voir figure 22).
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24 (49%)

m Nécessité de la VNI = Non nécessité de la VNI

Figure 22 : répartition des patients COVID-19 selon le traitement par la ventilation non invasive a
I’admission en réanimation médicale. COVID-19, coronavirus disease 2019 VNI, ventilation non invasive

Le recours a la ventilation non invasive a I’admission était significativement plus important
chez les patients du sexe masculin que chez les patients du sexe féminin (P = 0.047). Tandis
que seulement 4/14 (28.57%) femmes avaient été traitées par la VNI, 21/35 (60%) hommes
avaient recu la VNI (voir la figure 23).
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Figure 23 : distribution de la nécessité de la ventilation non invasive a I’admission en fonction du sexe des
patients COVID-19. COVID-19, coronavirus disease 2019 ; VNI, ventilation non invasive

La fréquence des patients traités par la ventilation invasive a 1’admission était de 15/49 (31%)

patients (voir figure 24).
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34 (69%)

m Nécessité de la VI = Non nécessité de la VI

Figure 24 : répartition des patients COVID-19 selon le traitement par la ventilation invasive a ’admission
en réanimation médicale. COVID-19, coronavirus disease 2019 ; VI, ventilation invasive

Contrairement a la VNI, la VI n’est pas significativement plus fréquente chez les patients du

sexe masculin (P = 0.502).

Le recours a la ventilation invasive était significativement plus important chez les patients
présentant un adénome de la prostate, un état de choc, une surinfection bactérienne ou une

altération de la conscience (P = 0.025, P = 0.026, P = 0.025 et P = 0.017 respectivement).

2.3.3 Parametres biologiques

Le tableau 16 présente les résultats d’analyse des paramétres biologiques de routine chez les
patients COVID-19 a I’admission en réanimation médicale. Il présente aussi une comparaison
des résultats du groupe d’age inférieur avec les résultats du groupe d’age supérieur. Les
parametres pour lesquels les résultats étaient significativement différents entre les deux groupes
étaient ’hémoglobine, le taux de globule rouge, le taux de lymphocytes, I’hématocrite, I’urémie

et le ratio neutrophiles/lymphocytes. La valeur P de ces derniers est marquée par un astérisque.

Tableau 15 : résultats biologiques des patients COVID-19 a ’admission en réanimation médicale

Parameétre biologique Total (N = 49) Groupe d’age Valeur P

Inférieur (n = 25) Supérieur (n = 24)

Hémoglobine g/dL 13.5 (12.5-15) 14.15 (13.13-14.33) 13 (11.15-14.1) 0.018*
<13 Nb/Nb total (%) 15/43 (34.88) 5/22 (22.72) 10/21 (47.62) 0.116

Taux de leucocytes *103/pL 12.71 9.12-22.02)  13.07 (9.02-19.25)  12.43 (8.82-22.80) 0.827
<4 Nb/Nb total (%) 2/43 (4.65) 1/22 (4.54) 1/21 (4.76) 1.000
>10 Nb/Nb total (%) 31/43 (72.09) 16/22 (72.73) 15/21 (71.43) 1.000

Taux de globules rouges *105/uL. 4.7 (4.09-5.11) 4.82 (4.40-5.24) 4.44 (3.8-4.93) 0.037*
<4.5 Nb/Nb total (%) 17/43 (39.53) 6/22 (27.27) 11/21 (52.38) 0.124
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Taux de plaquettes *103/pL 231 (177-367) 225 (181.5-387.25) 241 (156-352) 0.894
<150 Nb/Nb total (%) 5/43 (12.63) 2/22 (9.09) 3/21 (14.29) 0.664
Taux de lymphocytes *10%/pL 0.78 (0.43-1.21) 1.1 (0.75-1.57) 0.65 (0.4-0.87) 0.015%*
<1.5 Nb/Nb total (%) 35/42 (83.33) 16/21 (76.19) 19/21 (90.48) 0.410
>4 Nb/Nb total (%) 2/42 (4.76) 2/21 (9.52) 0/21 (0.00) 0.238
Taux de neutrophiles *10%/pL 11.24 (6.93-17.55) 11.71 (6.44-14.95) 11.08 (7.67-21.10) 0.322
<2 Nb/NbD total (%) 2/41 (4.88) 2/21 (9.52) 0/20 (0.00) 0.488
>7.5 Nb/Nb total (%) 29/41 (83.67) 13/21 (61.90) 16/20 (80.00) 0.306
Hématocrite % 41.4 (38.3-43) 41.95(39.95-44.33)  40.2 (36.3-41.85) 0.045*
Ratio Neutrophiles/Lymphocytes  13.44 (8.13-23.95) 9.15 (6.71-13.99) 22.63 (9.80-32.05) 0.007*
Ratio Plaquettes/Lymphocytes 0.3425 (0.194-0.46)  0.23 (0.18-0.39) 0.37 (0.24-0.58) 0.053
CRP mg/LL 195 (107-305) 178.5 (44-278.5) 273.9 (NA) 0.307
>6 Nb/Nb total (%) 11/11 (100) 8/8 (100.00) 3/3 (100.00) NA
D-dimére pg/L 918 (204-1257) 519.53 (NA) 918 (327.5-1763.28) 0.439
>500 Nb/Nb total (%) 4/7 (57.14) 1/2 (50.00) 3/5 (60.00) 1.000
TP % 74 (64-88.5) 74 (66-90.5) 72 (64-86) 0.475
<70 Nb/Nb total (%) 15/36 (41.67) 7/17 (41.18) 8/19 (42.11) 1.000
TCA's 29 (27-33) 28 (26.5-35.75) 29 (NA) 0.791
>36s Nb/Nb total (%) 1/9 (11.11) 1/6 (16.67) 0/3 (0.00) 1.000
Ratio TCA malade/TCA témoin 1.0741 (1.00-1.22) 1.04 (0.98-1.47) 1.0741 (NA) 0.791
Taux de fibrinogéne g/l 5.47 (3.9-7.6) 4.69 (3.53-6.32) 7.6 (NA) 0.157
<2 Nb/NbD total (%) 0/7 (0) 0/4 (0.00) 0/3 (0.00) NA
>4 Nb/Nb total (%) 5/7 (71.42) 2/4 (50.00) 3/3 (100.00) 0.429
ALAT UI/L 33.5(23-56.25) 35 (22.5-56.5) 29 (23-53.5) 0.894
>55 Nb/Nb total (%) 6/22 (27.27) 4/13 (30.77) 2/9 (22.22) 1.000
ASAT UI/L 56 (37.75-74.25) 58 (33.5-80) 47 (40.5-68.5) 0.350
>34 Nb/Nb total (%) 17/22 (77.27) 9/13 (69.23) 8/9 (88.89) 0.360
Ratio ASAT/ALAT 1.5864 (1.06-2.01) 1.37 (1.05-2.02) 1.74 (1.05-2.15) 0.885
BT mg/L 7.7 (5.8-9) 6.85 (5.6-9.75) 8 (8-8) 0.617
>12 Nb/Nb total (%) 0/7 (0) 0/6 (0.00) 0/1 (0.00) NA
BD mg/L 3.4 (3-5) 3.3 (2.75-5.25) 4 (4-4) 0.617
>3 Nb/Nb total (%) 5/7(71.42) 4/6 (66.67) 1/1 (100.00) 1.000
Taux d’albumine g/L 22 (20.25-27.75) 23 (22/28) 21 (19.5-29.5) 0.445
<34 Nb/Nb total (%) 18/20 (90) 10/11 (90.91) 8/9 (88.89) 1.000
Créatininémie mg/L 12 (8-20.65) 10 (8-14.9) 14.65 (8-25.98) 0.180
>13 Nb/Nb total (%) 21/45 (46.67) 9/23 (39.13) 12/22 (54.55) 0.376
Urémie g/L 0.635-0.39-1.19) 0.47 (0.36-0.67) 0.98 (0.46-1.68) 0.007*
>0.5 Nb/Nb total (%) 24/44 (54.54) 9/23 (39.13) 15/21 (71.43) 0.040*
Natrémie mmol/L 136 (132-142) 135 (131.5-142) 137 (131.25-142.5) 0.609
<135 Nb/Nb total (%) 15/43 (34.88) 8/21 (38.10) 7/22 (31.82) 0.755
>145 Nb/Nb total (%) 5/43 (11.63) 1/21 (4.76) 4/22 (18.18) 0.345
Kaliémie mmol/l 4.3 (4.07-4.75) 4.2 (3.7-4.62) 4.42 (4.1-5.15) 0.151
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<3.5 Nb/Nb total (%) 4/43 (9.30) 3/21 (14.29) 1/22 (4.55) 0.345
>5 Nb/Nb total (%) 8/43 (18.60) 2/21 (9.52) 6/22 (27.27) 0.240
Glycémie g/l 1.85 (1.49-2.43) 1.73 (1.148-2.53) 1.87 (1.75-2.29) 0.182

ALAT, alanine aminotransférase ; ASAT, aspartate aminotransferase ; BD, bilirubine directe ; BT, bilirubine totale ; COVID-
19, coronavirus disease 2019 ; CRP, C reactive protein ; NA : non applicable ; Nb, nombre ; TCA, temps de céphaline
activée ; TP, taux de prothrombine

* marque les valeurs P inférieures a 0.05

Dans cette cohorte, selon la carte thermique des corrélations de Spearman des résultats du bilan
biologique a 1'admission, la plupart des marqueurs ont montré des corrélations faibles ou
modérées. Toutefois, beaucoup de fortes corrélations ont été trouvées. Elles sont marquées en
rouge foncé pour les corrélations positives et en bleu foncé pour les corrélations négatives (voir

figure 25).
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Figure 25 : carte thermique des corrélations de Spearman parmi les résultats du bilan biologique des
patients COVID-19 a I’admission en réanimation médicale. Les corrélations positives sont marquées en
rouge et les corrélations négatives en bleu (échelle de couleurs sur le co6té droit). Abréviations : ALAT, alanine
aminotransférase ; Alb, taux d’albumine ; ASAT, aspartate aminotransférase ; ASAT ALAT, ratio ASAT sur
ALAT ; BD, taux bilirubine directe ; BT, taux bilirubine totale ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; Creat,
créatininémie ; CRP, C reactive protein ; Fg, taux de fibrinogene ; GB, taux de globules blancs ; Gly,

glycémie ; GR, taux de globules rouges ; Hb, taux d’hémoglobine ; Ht, hématocrite ; K, kaliémie ; Lympho, taux
de lymphocytes ; Na, natrémie ; Neutro, taux de neutrophiles ; Plg, taux de plaquettes ; RNL, ratio neutrophiles
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sur lymphocytes ; RPL, ratio plaquettes sur lymphocytes ; TCA, temps de céphaline activée ; TCA TCAt, ratio
TCA du malade sur TCA du témoin ; TP, taux de prothrombine ; Uree, taux d’urée sanguine

Le taux d’hémoglobine était négativement corrélé avec la créatininémie et le taux d’urée
sanguine a la fois pour les tests a 'admission (r = -0.325, P = 0.038 pour la corrélation avec la
créatininémie et r =-0.321, P = 0.043 pour la corrélation avec le taux d’urée sanguine) et pour
les tests au 3e jour depuis I’entrée en réanimation médicale (r = -0.900, P = 0.037 pour la
corrélation avec la créatininémie et r =-0.776, P = 0.003 pour la corrélation avec le taux d’urée

sanguine).

L’annexe VII regroupe les différentes corrélations significatives entre les résultats des

parameétres biologiques a I’admission et trois jours suivant I’entrée en réanimation médicale.

2.3.4 Présentation radiologique

Le degré d’atteinte critique des patients COVID-19 était le plus souvent « étendu». La
fréquence était, en 1’occurrence, égale a 19/43 (44%) patients. La seconde modalité du degré
d’atteinte critique la plus fréquente était « sévere » avec une fréquence de 11/43 (26%) patients.
Par ailleurs, seulement 4/43 (9%) patients présentaient des résultats scanographiques critiques

(voir figure 26).
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Figure 26 : pourcentage des patients COVID-19 en fonction du degré d’atteinte critique. COVID-19,
coronavirus disease 2019

La comparaison entre le degré d’atteinte critique et le devenir des patients a montré que le degré
d’atteinte critique n’est pas significativement différent entre les patients survivants et les

patients décédés (P = 0.934).

Le degré d’atteinte critique était significativement différent entre les patients ayant présenté une

dyspnée a ’admission et les patients n’ayant pas présenté ce symptome a 1’admission (P =
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0.010). La fréquence des patients dyspnéiques était passée de 11/19 (57.89%) patients chez les
patients avec un degré d’atteinte critique étendu a 9/10 (90%) patients chez ceux ayant un degré
d’atteinte critique sévere. Par contre, elle était nulle lorsque le degré d’atteinte critique était

minime ou critique (voir la figure 27).
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Figure 27 : distribution des patients COVID-19 en fonction du degré d’atteinte critique et de la présence
ou I’absence de la dyspnée. COVID-19, coronavirus disease 2019

Par ailleurs, le degré d’atteinte critique était positivement corrélé avec le taux de fibrinogéne a
I’admission (r = 0.926 ; P = 0.008).
2.4 Caractéristiques des patients durant I’hospitalisation en réanimation médicale

2.4.1 Dynamique du profil biologique
2.4.1.1 Taux d’urée sanguine

La figure 28 montre que le taux d’urée sanguine était significativement plus important chez le
groupe d’age supérieur que chez le groupe d’age inférieur. Toutefois, quel que soit le groupe,

il était supérieur a la limite normale supérieure — 0.5 g/L.
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Figure 28 : variation longitudinale du taux d’urée sanguine pour le groupe d’Age supérieur et le groupe
d’age inférieur durant les cinq premiers jours de séjour en réanimation médicale. a, P=0.033 ; b, P =
0.006 ; IC, intervalle de confiance

Par ailleurs, le taux d’urée sanguine était aussi significativement plus élevé chez les patients
décédés par rapport aux patients survivants. En outre, tandis que le taux d’urée sanguine se
rapprochait de la limite normale supérieure chez les patients survivants, il était nettement

supérieur chez les patients décédés (voir figure 29).
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Figure 29 : variation longitudinale du taux d’urée sanguine chez les patients décédés et chez les patients
survivants durant les quatre premiers jours de séjour en réanimation médicale. a, P=0.007 ; b, P=0.037 ;
IC, intervalle de confiance
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2.4.1.2 Créatininémie

L’étude de créatininémie en fonction du temps a montré une allure similaire par rapport au taux
d’urée sanguine entre les patients décédés et les patients survivants. Autrement dit, les patients
décédés avaient une créatininémie significativement plus importante que les patients survivants.
I1 convient aussi de noter que la créatininémie des survivants était dans les normes et plus ou

moins stable durant les 4 premiers jours de séjour en réanimation (voir figure 30).
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Figure 30 : variation longitudinale du taux de la créatininémie chez les patients décédés et chez les
patients survivants durant les quatre premiers jours de séjour en réanimation médicale. a, P =0.026 ; IC,
intervalle de confiance

2.4.1.3 Taux de lymphocytes

L’étude de I’évolution du taux de lymphocyte au cours du séjour en réanimation médicale a
montré une persistante lymphopénie chez les patients du groupe d’age supérieur et qu’a partir
du deuxieme jour de séjour en réanimation, une lymphopénie soutenue s’installe aussi pour les

patients du groupe d’age inférieur (voir figure 31).
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Figure 31 : variation longitudinale du taux de lymphocyte chez les patients du groupe d’age supérieur et
chez les patients du groupe d’age inférieur durant les sept premiers jours de séjour en réanimation
médicale. a, P =0.021 ; IC, intervalle de confiance

2.4.2 Complications

Tous les patients avaient au moins une complication et la majorité des patients, a savoir, 34/49
(69%) patients avaient au moins deux complications. Le nombre de patients n’ayant qu’une
seule complication était de 15/49 (31%) patients, alors que le nombre de patients ayant deux
complications était de 18/49 (37%) patients. Le nombre maximum de complications par patient

rapporté était de 6 complications avec une fréquence de 1/49 (2%) patients (voir figure 32).
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Figure 32 : distribution de la fréquence des patients COVID-19 en fonction du nombre de complications
par patient. COVID-19, coronavirus disease 2019

Le nombre de complications par patients était positivement corrélé avec le déces des patients (r
=0.371 ; P=0.009). Par ailleurs, le nombre de complications par patients était fortement corrélé

au taux de CRP a I’admission (r = 0.683 ; P = 0.021).
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La prévalence du SDRA dans notre cohorte était de 100%. La 2° et la 3° complication la plus
prévalente étaient I’atteinte rénale aigué et ’atteinte hépatique aigu€ avec une fréquence de
26/49 (53%) patients et 13/49 (27%) patients respectivement. Un état de choc a été rapporté
pour 5/49 (10%) patients (voir figure 33).

SDRA
Atteinte rénale aigué

100%
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Figure 33 : fréquence de différentes complications chez les patients COVID-19. AVC, accident vasculaire
cérébral ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; SDRA, syndrome de détresse respiratoire aigu

Pour 3/49 (6%) patients, une surinfection bactérienne a été mise en évidence. En effet,
Acinetobacter baumannii et Staphylococcus aureus €taient les deux germes responsables. Le

tableau 17 résume les principales caractéristiques des surinfections bactériennes identifiées.

Tableau 16 : principales caractéristiques des surinfections bactériennes identifiées

Acinetobacter baumannii Staphylococcus aureus
ECBU, Nb 2 0
ECBB, Nb 1 1
Total 3 1

ECBB, examen cytobactériologique des bronches ; ECBU, examen cytobactériologique des urines ; Nb, nombre de patients

La surinfection bactérienne était significativement corrélée a I’adénome de la prostate (P =

0.000 ; r=0.645).

L’atteinte rénale aigué était significativement plus fréquente chez les patients décédés que chez
les patients survivants. En effet, tandis qu’aucun patient survivant n’avait une atteinte rénale
aigué, 25/41 (61%) patients décédés avaient une atteinte rénale aigué. Les fréquences des autres
complications n’étaient pas significativement différentes entre le groupe d’age supérieur et le

groupe d’age inférieur.
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L’analyse univariée par la régression logistique binaire avait montré que les patients ayant une
SpO2 inférieure a 60% ont 21 fois plus de risque de développer une atteinte rénale aigu€ durant

le séjour en réanimation médicale (IC 95%, 1.78-248.10 ; P = 0.016).

2.4.3 Traitement
La figure 34 présente la fréquence d’utilisation de différents traitements dans le cadre de la

prise en charge des patients COVID-19 lors de leur admission en réanimation médicale.

Antibiothérapies I 98%

Corticoides NI 98%

Soluté par voie intraveneuse I 96%
Anticoagulant systémique T 94%

Inotropes/vasopresseurs [N 18%

Traitement

Liquide par voie orale/gastrique I 14%
IEC M 4%

Traitement antifongique Bl 4%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Pourcentage

Figure 34 : fréquence d’utilisation des différents traitements a ’admission en réanimation médicale. IEC,
inhibiteur de I'enzyme de conversion

Le recours a I’antibiothérapie était quasi systématique avec une fréquence de 48/49 (98%)
patients. En outre la durée moyenne de 1’antibiothérapie était de 5.12 (SD = 3.44) jours et les
différents antibiotiques utilisés était le céfotaxime, ciprofloxacine, azithromycine, ertapénem,
amikacine, association cilastatine/imipenéme, vancomycine, ceftazidime et 1’association

amoxicilline/acide clavulanique.

Le recours a la corticothérapie était aussi quasi systématique avec la méme fréquence que
I’antibiothérapie. Mais la durée moyenne de celle-ci était légérement plus basse que
I’antibiothérapie, a savoir 4.73 (SD = 2.89) jours. Les différents corticoides utilisés étaient la

dexaméthasone et la méthylprednisolone.

La réhydratation des patients était principalement assurée par des solutés par voie intraveineuse
(IV). En I’occurrence, 47/49 (96%) patients avaient regus des solutés par voie IV. Par ailleurs,
dans 7/49 (14%) cas, la réhydratation était assurée par du liquide donné par voie orale ou

gastrique.
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2.5 Devenir des patients
Le nombre de patients décédés dans notre cohorte était de 41 sur 48 patients. Le taux de
mortalité était, donc, de 85% (IC 95%, 72-94%). Ce taux est illustré par un graphique en

secteurs dans la figure 35.

41 (85%)

® Survivants = Décédés

Figure 35 : répartition des patients COVID-19 en survivant et décédé. COVID-19, coronavirus disease 2019

Pour les patients décédés, la durée médiane entre ’admission en réanimation médicale et le

déces était de 5 (2-7.75) jours (voir figure 36).

—TFanction de survie
10 4= Survivants

08

08

04

Probabilité de survie

0z

0o

0 S 10 15 20

Jours de séjour en réanimation médicale

Figure 36 : courbe de survie des patients COVID-19 admis en réanimation médicale. COVID-19,
coronavirus disease 2019
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Les patients du groupe d’age supérieur décédaient significativement plus rapidement que les

patients du groupe d’age inférieur (P = 0.009). En effet, la durée médiane entre I’admission en

réanimation médicale et le déces était de 5.5 (3.25-9) jours pour le groupe d’age inférieur. Par

contre, elle était de 3 (2-6.75) jours pour le groupe d’age supérieur (voir figure 37).
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Figure 37 : courbe de survie des patients du groupe d’4ge supérieur et des patients du groupe d’age
inférieur admis en réanimation médicale. inf, inférieur ; sup, supérieur

L’analyse univariée par le modele a risque proportionnel de Cox a révélé que le groupe d’age

supérieur est un facteur de risque significatif, associé au décés (Hazard Ratio (HR) =2.25 ; IC

a95%, 1.15-4.40 ; P=0.018).
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3 Discussion
3.1 Vue d’ensemble de I’étude

Cette étude rétrospective des patients COVID-19 admis au service de réanimation du CHU
NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou, entre le ler novembre 2020 et le 31 décembre 2020, est, au
meilleur de nos connaissances, la premicre étude décrivant le profil des patients COVID-19

admis en réanimation médicale en Algérie.

La période de I’étude était calquée sur la deuxiéme vague de la COVID-19 en Algérie. En effet,
le pic de I’épidémie est situé dans la semaine ou le nombre d’hospitalisations était le plus élevé

(voir figure 10 et figure 14).

La population de notre étude consistait en une cohorte de cas d’infection communautaire au

SARS-CoV-2. Par ailleurs aucun patient n’était vacciné contre la COVID-19.

3.2 Données démographiques

La population de cette ¢étude était majoritairement composée d'hommes (71.4%). Cette
fréquence était intermédiaire par rapport a celle rapportée dans les études précédentes (65.6%
[6], 67.5% [254], 72% [255], 74% [256], 79.9% [257]). La prédominance masculine s’explique
par le fait que le sexe masculin constitue un facteur de risque d’admission en réanimation
médicale (voir 6.5.2 du chapitre I pour plus de détails) [258]. Toutefois, nous avons observé
une proportion d’hommes significativement plus faible chez le groupe d’age supérieur par
rapport au groupe d’age inférieur, suggérant qu’au-dela de 71 ans, le sexe masculin ne constitue
plus un facteur de risque d’admission en réanimation. Cependant, cela doit étre interprété avec

précaution en raison du relativement faible effectif de notre cohorte.

Dans la littérature, I’age médian des patients COVID-19 admis en réanimation médicale était
dans les soixantaines [254-256,259-262]. Par conséquent, la médiane d’age observée dans

notre étude était relativement élevée.

Selon une étude algérienne s’intéressant au profil des patients hospitalisés (quel que soit le
service d’hospitalisation), la catégorie d’age la plus touchée était celle entre 25 et 49 ans
(42.1%) [3]. En contraste avec notre étude, la tranche d’age la plus touchée était celle entre 76
et 100 ans (37%). Cette différence concorde avec les précédentes études ayant suggéré que 1’age
¢levé est un facteur de risque d’admission en réanimation médicale [258,263].

Dans notre étude, la courbe de survie de Kaplan-Meier a montré une tendance a une survie
significativement plus faible chez les patients du groupe d’age supérieur par rapport a ceux du
groupe d’age inférieur. De plus, ’analyse univariée par le modele a risque proportionnel de

Cox a également révélé que 1’age supérieur a 71 ans est un facteur de risque significativement
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associé au déces (Hazard Ratio (HR) =2.25 ; 1C 2 95%, 1.15-4.40 ; P =0.018), ce qui est assez
comparable aux résultats d’une récente méta-analyse; [’age supérieur a 70 ans était

significativement associ¢ au déces (Risque relatif (RR) =3.61 ; IC a 95%, 2.70-4.84) [258].

3.3 Données cliniques

La durée médiane entre le début des symptomes et I’admission en réanimation (10 jours) était
comparable a celle rapportée par d’autres études (10 jours (262], 8 jours [254]). En revanche,
la durée médiane de séjour en réanimation médicale (5 jours) était a la moiti¢ du résultat
rapporté par Yang et al (10 jours) [264] qui était, quant a lui, comparable au résultat rapporté

par une méta-analyse (10.8 jours) [6].

Dans cette cohorte, 69% des patients avaient au moins une comorbidité. Ce résultat est assez
similaire a celui rapporté par Mitra et al (73.5%) et Wang et al (72.2%) [265,266], mais plus
¢leve par rapport au résultat rapporté par une étude italienne (60.5%) [259].

Similairement aux études précédentes, les comorbidités les plus prévalentes étaient d’abord,
I’hypertension, puis le diabéte sucré [255,256].
La dyslipidémie était souvent comptée parmi les comorbidités les plus fréquentes (36% [255],

36.8% [254]). Ce qui n’était pas le cas dans notre cohorte (4%).

La fréquence des différents groupes sanguins n’était pas significativement différente par rapport
aux fréquences dans la population algérienne. Cela suggere que le groupe sanguin ne constitue
pas un facteur indépendant d’admission en réanimation médicale. Cependant, ce résultat doit
étre pris avec prudence en raison des données manquantes (les données du groupe sanguin de
27/49 (55.1%) patients étaient manquantes ; données non publiées).

Par ailleurs, la fréquence des patients ayant nécessité une VNI était nettement supérieure chez
les patients du groupe sanguin A par rapport aux patients du groupe sanguin O (36% contre
0%), laissant ainsi penser que 1’état des patients de groupe sanguin A était plus dégradé que
I”¢état des patients de groupe sanguin O, ce qui appuie les résultats d’études antérieurs ; en effet,
une méta-analyse avait objectivé un risque de mortalité plus élevé chez les patients de groupe
sanguin A, alors que le cas du groupe sanguin O semblait protectif (voir 2.3 du chapitre II pour

plus de détails) [84].

La fréquence des patients asymptomatiques admis en réanimation médicale était de 14.3%. Ce

chiffre est assez similaire a la fréquence rapportée par Kim et al (16.9%) [267].

Selon une méta-analyse, les seuls symptdmes associés a la sévérité de la COVID-19 trouvée

¢taient la dyspnée et la fievre. Cela concorde avec les résultats de notre étude ; en effet, la
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dyspnée et la fievre étaient les symptdmes les plus fréquemment rapportés a 1’admission en
réanimation médicale. De plus, plusieurs autres études ont rapporté ces deux symptomes

comme étant parmi les plus fréquents [255,261].

La SpO2 rapportée dans notre étude semble beaucoup plus faible que celle rapportée dans la
littérature (62.4% contre 83.5% [268], 86.9% [263]). Cette constatation est en accord avec les
résultats concernant la nécessité de la VNI ; la fréquence rapportée dans notre étude (51%) était
beaucoup plus élevée que celle des précédentes études (1.2% en Mexique [269], 1.9% en
Koweit [270], 3.5% en Ouzbékistan [267], 6% selon une étude multicentrique de France,
Belgique et Suisse [256]).

Cela revient a dire que notre cohorte de patients était relativement plus désaturée en oxygeéne
des I’admission en réanimation. En outre, 37% des patients étaient transférés en réanimation
médicale le jour méme de leur hospitalisation, ce qui suggeére un potentiel retard de consultation

des patients suspects de COVID-19 a Tizi-Ouzou.

Sur la base des résultats de la régression logistique binaire univariée, la SpO2 inférieure a 60%
¢tait identifiée comme un facteur de risque significatif de complication par une atteinte rénale
aigué€ durant le séjour en réanimation médicale. Le mécanisme expliquant cette association n’a
pas encore été identifi¢. Toutefois, I’hypoxie tissulaire semble étre présente parmi les facteurs
responsables de 1’atteinte rénale aigué au cours de la COVID-19 (voir 2.5.3.2 du chapitre II).
Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre les mécanismes qui sous-
tendent ces observations.

Néanmoins, la mise en évidence de cette association doit amener a une surveillance plus
rigoureuse de la fonction rénale chez les patients COVID-19 présentant dés I’admission une

SpO2 < 60%.

Dans la littérature, il existe une hétérogénéité dans 1’usage de la VI chez les patients COVID-
19 a I’admission en réanimation médicale (9% en Ouzbékistan [267], 30% en Suisse [271],
61.3% en Montréal [264], 63.2% en Vancouver [254], 67.7% selon une méta-analyse, 80% en
une ¢tude multicentrique de France, Belgique et Suisse [256], 87.3% en Lombardie [259] et
100% en Mexique [269]). Cela pourrait illustrer une différence entre les stratégies
thérapeutiques entreprises dans les hopitaux ou ces soins ont ét¢ fournis. Néanmoins, La
fréquence du recours a la VI observait dans notre étude (31%) était beaucoup plus faible que la
plupart des études. Le méme constat concernant le recours aux inotropes/vasopresseurs (18%
contre 69.5% selon une méta-analyse [6] et 89.4 en Mexique [269]). Cela est en discordance

avec la fréquence de la défaillance multiviscérale constatée dans notre cohorte (69% des

71




PARTIE PRATIQUE DISCUSSION

patients avaient au moins deux complications, dont le SDRA). De ce fait, la VI devrait étre
utilisée a temps et accompagnée par toute la surveillance appropriée afin de réduire la mortalité

[272].

De manicre similaire aux résultats d’une récente méta-analyse, successivement, le SDRA,
I’atteinte rénale aigué, 1’atteinte hépatique aigué et 1’état de choc étaient les complications les
plus fréquentes. Néanmoins, les fréquences étaient assez différentes par rapport a notre étude ;
100%, 58%, 27% et 10% respectivement dans notre étude, contre 76.1%, 27.1%, 25.8%, 25.3%
respectivement dans la méta-analyse [6]. Ces résultats suggerent que nos patients développaient
plus de complications durant leur séjour en réanimation médicale par rapport aux patients inclus
dans les différentes études analysées par la méta-analyse.

I1 est intéressant de noter que la fréquence du SDRA était extréme dans notre cohorte (100%).
Par ailleurs, cette complication constitue particulierement, la principale cause de mortalité des

patients COVID-19 (voir 2.5.1 du chapitre II).

I1 a été trouvé une surinfection bactérienne chez 6% des patients. En outre, la survenue de la
surinfection bactérienne durant le séjour en réanimation médicale était fortement corrélée a la
présence d’un adénome de la prostate comme comorbidité (r = 0.645 ; P = 0.000). Ce constat
suggere que les patients COVID-19 atteint d’un adénome de la prostate ont plus de risque de
développer une surinfection bactérienne durant le séjour en réanimation médicale. Une

surveillance particuliére de cette catégorie de patients pourrait donc, étre recommandée.

3.4 Données biologiques

Précédemment, il a été suggéré que la CRP est un marqueur de I’inflammation pouvant refléter
le niveau de I’inflammation systémique et I’intensité de 1’orage cytokinique [273]. Par ailleurs,
comme expliqué a travers le sous-titre 2 du chapitre 2, I’orage cytokinique est responsable de
la défaillance multiviscérale. Cela est en parfait accord avec les résultats de notre étude ; Le
taux de CRP était fortement corrélé avec le nombre de complications par patients qui était
corrélé au déces. Autrement dit, la mesure du taux de CRP a I’admission peut étre un prédicteur
utile du pronostic vital des patients COVID-19, mais aussi renseigner sur la défaillance
multiviscérale.

A notre avis, la mesure du taux de CRP a I’admission est cruciale pour la prise en charge des
patients COVID-19 afin de prévenir la défaillance multiviscérale et de réduire la mortalité.
Nous recommandons son dosage systématique a I’admission en réanimation médicale pour les

patients COVID-19.
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Le taux élevé de CRP n’était pas la seule anomalie biologique enregistrée chez les patients
admis en réanimation médicale. Jusqu’a aujourd’hui, la physiopathologie de la COVID-19
semble complexe et mal comprise (voir 2 du chapitre II). En effet, plusieurs méta-analyses ont
relevé une hétérogénéité dans 1’expression du profil biologique chez les patients COVID-19 en
état sévere [219,227]. Toutefois, dans notre étude, I’hypoalbuminémie, 1’hyperbilirubinémie
conjuguée et un taux d’ASAT ¢élevé étaient parmi les anomalies biologiques les plus fréquentes.
De méme, un taux de prothrombine bas et un taux élevé d’ALAT et de bilirubine totale ont
aussi été trouvés chez les patients de notre cohorte. Cela témoigne bien de la perturbation de la
fonction hépatique. Par ailleurs, selon la littérature, la perturbation du bilan hépatique était aussi
fréquente chez les patients hospitalisés dans les services autres que la réanimation médicale et
a fortiori, chez les patients en état séveére [139] Divers facteurs ont été incriminés pour tenter
d’expliquer ce constat, notamment une cause virale et iatrogéne (voir 2.5.3.3 du chapitre II).
Tout cela implique que la fonction hépatique des patients COVID-19 doit étre surveillée des
I’hospitalisation tout en évitant la surmédication, avec une attention particulicre chez les

patients admis en réanimation médicale.

En ce qui concerne I’hémogramme, considérant le fait que la lymphopénie et la neutrophilie
soient associées au SDRA (voir tableau 10), il n’est pas surprenant que dans notre étude ces
deux anomalies biologiques fussent trés fréquentes (83.33% et 83.67% respectivement).
Comparativement a une étude multicentrique mexicaine [269], la lymphopénie et la neutropénie
¢taient moins prononcées que dans notre étude. Cela pourrait s’expliquer par la différence entre
la fréquence du SDRA dans notre étude par rapport a leur étude ; 100% de nos patients avaient
développé un SDRA, tandis que seulement 43.3% de leurs patients avaient développé un SDRA
sévere. Récemment, Barnes et al avaient suggéré que 1’exces de nétose causé par Iinfiltrat de
polynucléaire neutrophile au niveau des poumons peut expliquer en partie la survenue du SDRA
[274].

Selon la figure 31, la lymphopénie persistait tout au long de la premicre semaine chez les
patients du groupe d’age supérieur. D’apres la littérature, la persistance de la lymphopénie
indique d’un c6té, le maintien de I’orage cytokinique, et de I’autre coté le déficit immunitaire
prédisposant aux infections. En outre, le retour progressif vers la norme observé chez les
patients du groupe d’age inférieur pourrait témoigner de 1’amélioration de 1’état de santé [275].
Sur cette base, nous recommandons le suivi régulier de 1’hémogramme chez les patients

COVID-19 pendant leur séjour en réanimation médicale.
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L’urée sanguine et la créatininémie étaient des parametres discriminatoires entre les patients
survivants et les patients décédés (voir figure 29 et figure 30). Autrement dit, ils étaient
significativement plus élevés chez les patients décédés par rapport aux patients survivants. Cela
appuie les résultats des ¢tudes antérieures qui ont proposé ces deux parametres comme
marqueurs pronostiques de la COVID-19 [276,277].

Par ailleurs, il a été trouvé que la créatininémie était négativement corrélée a I’hémoglobinémie
(r =-0.325; P = 0.038). Cela suggere que le SARS-CoV-2 pourrait impacter la synthése de

I”érythropoiétine a travers 1’atteinte rénale.

Parmi toutes les anomalies biologiques, seule I’hyperurémie était significativement plus élevée
chez les patients du groupe d’age supérieur que chez les patients du groupe d’age inférieur.
Cela concorde avec le fait que les fréquences de toutes les complications n’étaient pas
significativement différentes entre ces deux groupes, a I’exception de I’atteinte rénale aigu€ ou

le groupe d’age supérieur s’est caractérisé par une fréquence significativement plus élevée.

L’hyponatrémie semble étre plus fréquente que 1’hypernatrémie (34.88% contre 11.63%). En
effet, cette constatation a déja été rapportée dans la littérature et I’explication fournie a inclus

plusieurs facteurs (le tableau 10 résume les différentes origines évoquées) [209].

A partir de I’annexe VII et de la carte thermique dans la figure 25, diverses corrélations entre
des parametres biologiques appartenant a des bilans différents ont ét¢ identifiées. Entre autres,
le TP (biomarqueur de la coagulation) était corrélé négativement avec la créatininémie
(parametre du bilan rénal) et le taux d’urée sanguine (paramétre du bilan rénal) était corrélé
négativement avec le taux d’albumine (parametre du bilan hépatique). Ceci illustre bien
I’atteinte multiviscérale et les conséquences de 1’orage cytokinique chez les patients de cette

cohorte.

D’autres anomalies prépondérantes du bilan biologique non évaluées dans le cadre de cette
étude étaient rapportées dans la littérature, notamment 1’¢lévation du taux d’IL-6 et d’LDH
(voir tableau 11). Il nous semble que la littérature est unanime sur 1’importance du bilan
biologique comme un moyen rentable et efficace pour le suivi des patients COVID-19 [116].
Raison pour laquelle nous pensons que 1’exhaustivité et la régularité de la mesure des différents
parameétres biologiques de routine constituent un axe a améliorer au sein de notre service de
réanimation médicale. Une attention particuliere serait portée sur I’analyse du bilan
inflammatoire a ’admission en réanimation médicale. En effet, cela a déja été suggéré [278].

En outre, dans le cas ou le dosage de routine de I’IL-6 n’est pas disponible, la mesure du taux
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de CRP, des D-dimeére et des globules blancs a été suggérée comme marqueurs de substitution

[260].

3.5 Données radiologiques

Les résultats scanographiques montrent que la différence entre le degré d’atteinte critique des
patients décédés et le degré d’atteinte critique des patients survivants n’est pas significative.
Cependant, dans la littérature, les résultats scanographiques étaient corrélés a la sévérité
clinique et pouvaient significativement prédire le déces [279]. Cette discordance pourrait étre
liée a la dépendance des résultats par rapport au personnel opérant 1’interprétation des clichés
(voir tableau 9). En effet, les résultats du scanner thoraciques dans notre étude n’ont pas été
interprétés par des radiologues, mais par d’autres médecins. Ca peut aussi €tre expliqué par le
faible effectif de notre étude. Autrement dit, un effectif plus élevé peut éventuellement faire
révéler une différence significative des résultats entre les survivants et les décédés. Toutefois,
les résultats du scanner thoraciques ont aussi été comparés par rapport a la dyspnée ; I’'un des
facteurs de risque les plus importants associés au SDRA [280]. La sévérité était, cette fois-ci,
significativement prédominante chez les patients dyspnéiques a 1’admission, ce qui pourrait
appuyer I’utilit¢ du scanner dans I’évaluation des dégats pulmonaires (voir 1.4 du chapitre III).
Drailleurs, une corrélation positive avec le taux de fibrinogéne a I’admission a aussi été mise
en évidence (r=0.926 ; P =0.008). Cela suggere que le degré d’atteinte critique pourrait refléter

le degré de I’inflammation systémique et la fibrose pulmonaire.

3.6 Données thérapeutiques

Selon une méta-analyse des patients COVID-19 admis en réanimation médicale, la proportion
des patients ayant recu des antibiotiques était de 91%, ce qui est plus faible par rapport a notre
étude (98%). En comparaison par rapport a la prévalence de complication de la COVID-19 par
une surinfection bactérienne durant le séjour en réanimation médicale, il a été trouvé une
prévalence de 6% dans notre étude contre 18.4% dans la méta-analyse [6]. Ces deux tendances
inverses suggerent que 1’'usage prophylactique et quasi systématique des antibiotiques au sein
de notre cohorte aurait fait réduire la survenue des surinfections bactériennes durant le séjour
en réanimation médicale. Des tendances similaires ont aussi été constatées en comparaison avec
une ¢étude au Koweit (25.2% de surinfections bactériennes et 96% pour l'usage des
antibiotiques) et une étude a Montréal (20.8% de surinfections bactériennes, 88.7% pour ’'usage
de I’azithromycine et 67% pour 1'usage des antibiotiques a large spectre) [264,270].
Néanmoins, compte tenu de la perturbation de la fonction de différents organes dés 1’admission,

notamment hépatique, explicitée par les résultats du bilan biologique et compte tenu de la
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fréquence ¢élevée de défaillance multiviscérale, nous suggérons que 1’usage quasi systématique
des antibiotiques n’est pas justifi¢ vu le risque potentiel de toxicité iatrogéne et de
développement des résistances bactériennes. Par ailleurs, ’OMS recommande de réserver
I’usage des antibiotiques uniquement en cas de co-infection bactérienne avérée chez les patients

COVID-19 en état modéré a sévere (voir annexe I).

Quant aux corticoides, I’annexe I présente que I’OMS recommande fortement leur usage chez
les patients COVID-19 en état sévere ou critique. En outre, la quasi-totalité des patients de notre
cohorte ont été pris en charge par les corticoides (98%). La méme fréquence a été rapportée par

une récente ¢tude tunisienne (98%) [281].

3.7 Données du devenir

Selon la littérature, le taux de mortalité des patients COVID-19 admis en réanimation médicale
semble assez hétérogene ; il a été rapporté un taux de mortalité de 17% a Montréal [264], 17.1%
a Vancouver [254], 26% en Lombardie [265], 28% a Londres [282], 28.1% selon une méta-
analyse [6], 29% a Londres [255], 29.1% a Wuhan [262], 31% dans une étude multicentrique
réalisée en France, Belgique et Suisse [256], 32.1% a Riyadh [257], 37.7% au Royaume-Uni
[283], 45.6% au Koweit [270] et 49% en Tunisie [281]. Cependant, il est a remarquer que le
taux de mortalité était généralement plus faible dans les pays développés — le taux de mortalité
rapporté en Tunisie ou au Koweit était plus élevé que celui rapporté dans les études canadiennes
ou en Lombardie). Cela suggere que le taux de mortalité chez les patients COVID-19 admis en
réanimation médicale dépendrait de la qualité du systéme de santé qui, a priori, est corrélée au
niveau du développement du pays.

Dans notre étude, le taux de mortalité était de 85%, ce qui est beaucoup plus élevé par rapport
aux études précédemment citées. Il est méme beaucoup plus élevé que le taux de mortalité
rapporté par une €tude réalisée a Wuhan, se focalisant spécifiquement sur les patients COVID-
19 en état critique (61.5%) [284]. En effet, aux meilleurs de nos connaissances, notre étude est
la premiére étude ayant rapporté un taux de mortalité autant élevé. De plus, comme déja
mentionnée (voir 3.3 de la partie pratique), la durée médiane de séjour en réanimation médicale
¢tait plus faible que celle rapportée dans la littérature, suggérant que nos patients décédaient
rapidement dans ce service. Trois potentielles explications ont été identifiées jusqu’a présent ;
premiérement 1’age des patients de cette cohorte était relativement plus élevé par rapport a I’age
des patients dans la littérature (voir 3.2 de la partie pratique) ; deuxiemement, les résultats de
notre étude suggerent qu’il existe un potentiel retard de consultation des patients suspects

d’infection au SARS-CoV-2 a Tizi-Ouzou vu I’état dégradé de nos patients dés I’admission en
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réanimation médicale (voir 3.3 de la partie pratique) et troisiemement, la relative surcharge du
systéme de santé en Algérie.

En outre, au 15 avril 2020, 1’Algérie avait enregistré le taux de 1étalité le plus ¢levé au monde
(15.8%) [3]. Néanmoins, précédemment ; vers le 19 février 2020, 1’Algérie a ¢ét¢ identifiée
comme ayant une capacit¢ modérée a élevée de réponse aux épidémies de COVID-19 par
rapport aux autres pays africains [2].

Sur la base des résultats de notre étude et de la comparaison par rapport aux données de la
littérature, nous suggérons que des mesures préventives doivent étre entreprises en toute
urgence afin d’alléger la saturation du systéme de santé algérien et de réduire la mortalité lors

des prochaines vagues d’épidémie de COVID-19.

3.8 Limites de notre étude
Premicérement, cette ¢tude monocentrique incluant un relativement faible effectif rend difficile

I’extrapolation a la population générale.

Deuxiemement, seuls les patients atteints de COVID-19 confirmés en laboratoire a Tizi-Ouzou
ont été inclus ; les cas suspects, mais non diagnostiqués ont été écartés, notamment ceux de
présentation clinique et radiologique typique, mais avec une RT-PCR négative (11.3 % des
patients COVID-19 admis au service de réanimation médicale du CHU de Tizi-Ouzou, unité

NEDIR Mohamed entre le 1er novembre 2020 et le 31 décembre 2020 ; données non publiées).

Troisiémement, certaines données n’ont pas été systématiquement recherchées a 1’admission
en réanimation médicale, notamment le statut tabagique, l'anosmie et la dysgueusie. Par
ailleurs, la mesure de certains paramétres de routine intéressants était indisponible ou
systématiquement non réalisée. C’est le cas notamment du taux sanguin d’IL-6, le taux de
ferritine, la PaO2 et la FiO2. D’autres paramétres n’étaient que trés rarement mesurés tels que
le taux de LDH, le taux de PCT, le taux de troponine, le taux de y-GT et la fréquence
respiratoire. Ces derniers ont di étre écartés de 1’étude en raison de 1I’impossibilité de leur

analyse ou de leur interprétation.

Quatriemement, vu la nature rétrospective de notre étude, il y avait des quantités relativement
importantes des données manquantes pour certaines de nos variables, notamment certains
parameétres biologiques, les signes vitaux et le groupe sanguin. En outre, le suivi du profil
biologique durant le séjour en réanimation n’a pas été régulier, ce qui a empéché 1’analyse

longitudinale de la plupart des paramétres biologiques.
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Cinquiemement, les clichés du scanner thoracique n’ont pas été interprétés par des radiologues,
mais par d’autres médecins. En effet, nous avons constaté une divergence dans la fagon avec
laquelle les résultats ont été rapportés sur les comptes rendus, a 1I’exception du degré d’atteinte
critique qui constituait, par conséquent, la seule variable retenue a partir des résultats

scanographiques.

3.9 Perspectives

Ce travail a permis la description des caractéristiques des patients COVID-19 admis en
réanimation médicale a Tizi-Ouzou pendant la 2° vague de I’épidémie de COVID-19 en
Algérie. En outre, aux meilleurs de nos connaissances, cette étude en est la premiére en Algérie.
Par ailleurs, son caractére monocentrique empéche la généralisation a la population algérienne.
Pour cette raison, des études dans d’autres services de réanimation médicale en Algérie sont
fortement encouragées. En effet, ¢ca permettra de décrire plus exhaustivement le profil des
patients COVID-19 en Algérie et de contribuer a faire progresser les stratégies thérapeutiques

de prise en charge de ces patients.

Par ailleurs, notre formulaire de recueil des données était inspiré du CRF établi par ’OMS
permettant la standardisation du recueil des données cliniques des patients COVID-19 et
I’analyse statistique de notre étude était inspirée du plan d’analyse statistique établie par I’OMS
(voir 1.1.3 et 1.3 de la partie pratique). Néanmoins, vu la nature rétrospective de notre étude,
les données manquantes ont empéché 1’application rigoureuse des deux éléments proposés par
I’OMS ; nous croyons que des études prospectives établies sur la base des recommandations de
I’OMS pourront permettre de vérifier nos résultats, de mieux cerner la problématique de la

COVID-19 en Algérie et éventuellement de comparer les résultats par rapport a d’autres pays.

Plusieurs suggestions non trouvées dans la littérature ont été dégagées a partir des résultats de
notre étude :

- A partir de 72 ans, le sexe masculin ne constitue plus un facteur de risque d’admission
en réanimation médicale ;

- La SpO2 <60% est associée au risque de complication de la COVID-19 par une atteinte
rénale aigué durant le séjour en réanimation médicale ;

- La CRP est corrélée positivement avec le nombre de complications par patients.

Des études pour vérifier ces suggestions et éventuellement apporter des explications sont, donc,

encourageées.

A coté de cela, d’autres suggestions concernant des mesures pour I’amélioration de la pratique
clinique ont aussi été émises ; une nouvelle description du profil des patients a Tizi-Ouzou est,

ainsi, encouragée apres leur mise en place afin de pouvoir évaluer leur impact.
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4 Conclusion générale et reccommandations

La COVID-19 représente un défi colossal pour le systéme de santé algérien et a travers le
monde. Dans ce contexte, comprendre les caractéristiques de la population infectée par le
SARS-CoV-2 et admise en réanimation médicale en Algérie est crucial pour améliorer la prise
de décision clinique. Avec cette cohorte de patients COVID-19 admis en réanimation médicale
au CHU de Tizi-Ouzou, unité NEDIR Mohamed entre le 1 novembre 2020 et le 31 décembre
2020, notre étude a permis un recueil des données notamment épidémiologiques, cliniques et
biologiques pour mieux cerner la problématique de la COVID-19 et optimiser la prise en charge

des patients.

Il ressort de cette étude que les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de notre
population étaient proches de celles des grandes études de la littérature. Toutefois, notre étude
a mis en évidence certaines spécificités remarquables. En I’occurrence, une population plus
agée, une durée de séjour en réanimation médicale plus réduite et un taux de mortalité beaucoup

plus élevé.

Par ailleurs, notre étude suggere que la CRP est corrélée au nombre de complications durant le
sé¢jour en réanimation médicale, ce qui sous-entend une liaison entre le taux de CRP et
I’intensité de I’orage cytokinique responsable de la défaillance multiviscérale. En outre, nos
résultats soulignent 1’importance du bilan biologique dans la prise en charge des patients
COVID-19 durant leur séjour en réanimation médicale. En effet, certains parameétres
biologiques tels que la CRP peuvent agir comme des outils rapides d’évaluation précoce de
I’état des patients. D’autres parametres biologiques sont intéressants pour le suivi de 1’état des
patients durant leur séjour en réanimation médicale, notamment les paramétres du bilan

hépatique, du bilan rénal et de ’hémogramme.

Ce travail a également souligné des insuffisances dans nos pratiques cliniques. En effet, ces
résultats devraient étre pris en compte lors de la planification des soins. De plus, ils sont
importants pour ’orientation des futures recherches en Algérie.

Des efforts de la part du Ministére de la Santé et des actions coordonnées entre les services
sanitaires en Algérie sont a encourager afin de réduire la morbi-mortalité¢ de la COVID-19 lors

des prochaines vagues d’épidémies.
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Annexe I : recommandations thérapeutiques internationales pour la prise en charge des

patients COVID-19

Thérapie

Utilisation chez les patients COVID-19

Recommandation et référence

Traitement de la COVID-19

Dexaméthasone

Patients hospitalisés nécessitant une
supplémentation en oxygéne ou une ventilation
mécanique

Fortement recommandée [236]

Corticoides systémiques

Patients a 1’état sévére ou critique

Fortement recommandée [238]

Patients a 1’état non séveére

Contre recommandation
conditionnelle [238]

Dexaméthasone et autres
corticoides

Patents hospitalisés en état modéré ne nécessitant
pas de supplémentation en oxygene

Fortement contre recommandée
[236]

Patients non hospitalisés, en état bénin ou modéré

Fortement contre recommandée
[285]

Hydroxychloroquine et
lopinavir/ritonavir

Patients quelle que soit la sévérité de la maladie

Fortement contre recommandée
[238]

Chloroquine ou
hydroxychloroquine avec ou
sans azithromycine

Traitement des patients hospitalisés

Fortement contre recommandée
[286]

Lopinavir/ritonavir et
autres inhibiteurs de la

Patients hospitalisés ou non

Fortement contre recommandée
[286]

protéase du VIH

Remdesivir Patients hospitalisés Contre recommandation
conditionnelle [238]

Ivermectine Tous les patients Contre recommandée [287]

Baricitiniba ou tocilizumab
en combinaison avec la
dexaméthasone seule ou
associée au remdesivir

Patients hospitalisés sous oxygénothérapie a haut
débit ou ventilation non invasive, se présentant au
stade avancé ou ayant une ¢lévation des
marqueurs de I’inflammation

Modérément recommandée [288]

Baricitinib? en combinaison
avec remdesivir

Patients hospitalisés non intubés, mais nécessitant
une supplémentation en oxygene et pour lesquels
les corticoides ne peuvent pas étre utilisés

Modérément recommandée [288]

Patients hospitalisés lorsque les corticoides
peuvent étre utilisés

Données insuffisantes [289]

Baricitinib en combinaison
avec tocilizumab

Tous les patients

Fortement contre recommandée
[288]

Baricitinib en combinaison
avec les corticoides

Tous les patients

Données insuffisantes [289]

Inhibiteurs de la tyrosine
kinase de Bruton ou
inhibiteurs de janus kinase
autre que le baricitinib

Tous les patients

Fortement contre recommandée
[289]

Anticorps monoclonaux anti
SARS-CoV-2:
bamlanivimab plus
etesevimab ou casirivimab
plus imdevimab ou
sotrovimab

Patients non hospitalisés, a I’état bénin ou
modéré, mais a haut risque de gravité

Recommandée [290]

Patients hospitalisés

Fortement contre recommandée
[290]

Sarilumab

Patients admis en USI depuis moins de 24h et
nécessitant une ventilation ou oxygénothérapie a
haut débit

Données insuffisantes [289]
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Patients ne nécessitant pas d’USI ou admis en
USI depuis plus de 24h, mais ne nécessitant pas
de ventilation ou d’oxygénothérapie a haut débit

Fortement contre recommandée
[289]

Immunoglobulines
spécifiques anti-SARS-CoV-
2

Tous les patients

Données insuffisantes [291]

Immunoglobuline
intraveineuse non spécifique
au SARS-CoV-2

Tous les patients

Fortement contre recommandée
[289]

Plasma convalescent a faible
titre

Plasma convalescent a faible titre pour tous les
patients

Fortement contre recommandée
[292]

Plasma convalescent a haut
titre

Patients avec une immunité non altérée, mais
mécaniquement ventilés

Fortement contre recommandée
[292]

Patients hospitalisés, a immunité non altérée et ne
nécessitant pas de ventilation mécanique

Fortement contre recommandée
[292]

Patients hospitalisés dont I’immunité est altérée

Données insuffisantes [292]

Patients non hospitalisés

Données insuffisantes [292]

Inhibiteurs d’IL-1

Tous les patients

Données insuffisantes [289]

Anticorps monoclonal anti-
IL-6 siltuximab

Tous les patients

Fortement contre recommandée
[289]

IFN-B

Patient en état bénin ou modéré en début de la
maladie

Données insuffisantes [289]

IFN-B ou IFN-a

Patient en état sévere ou critique

Fortement contre recommandée
[289]

Colchicine Patients hospitalisés Fortement contre recommandée
[289]

Colchicine Patients non hospitalisés Données insuffisantes [289]

Fluvoxamine Tous les patients Données insuffisantes [289]

Cellules souches

Tous les patients

Fortement contre recommandée

mésenchymateuses [293]

Statines Tous les patients Fortement contre recommandée
[237]

IEC ou ARA2 Tous les patients Fortement contre recommandée
[237]

Famotidine Tous les patients Fortement contre recommandée
[237]

Vitamine D Tous les patients Données insuffisantes [294]

Vitamine C Tous les patients Données insuffisantes [294]

Zinc Tous les patients Données insuffisantes [294]

Traitement des symptomes et des complications de la COVID-19
Antibiotiques Patients avec une faible suspicion d’infection Contre recommandée [238]

bactérienne

Traitement ou prophylaxie des co-infections
bactériennes chez les patients en état bénin

Contre recommandée [238]

Traitement des co-infections bactériennes chez
les patients en état modéré ou sévere

Recommandée [238]

Traitement empirique

Traitement des co-infections non bactériennes tel
que la malaria ou le SIDA

Recommandée [238]

Antipyrétiques (exemple du
paracétamol et des AINS)

Stratégie similaire aux approches utilisées pour
les autres patients

Recommandée [237]
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Anticoagulants et
antiagrégants plaquettaires

Prévention des TEVchez les patients non
hospitalisés

Contre recommandée [295]

Anticoagulants

Doses préventives des TEV pour les patients
hospitalisés et poursuivit la sortie pour les
patients a haut risque de TEV et faible risque
d’hémorragies

Recommandée [295]

Doses thérapeutiques d’anticoagulants pour les
patients développant des événements
thromboemboliques

Recommandée [295]

Inhibiteurs des pompes a
proton ou antihistaminique
H2

Prévention des hémorragies gastro-intestinales
pour les patients présentant des facteurs de risque

Recommandée [238]

Cristalloides équilibrés
tamponnés

Réanimation aigué des patients adultes sous état
de choc

Modérément recommandée [296]

Albumine Usage initial de ’albumine pour la réanimation Modérément contre recommandée
aigué des patients adultes sous état de choc [296]

Hydroxyéthylamidon Remplacement du volume intravasculaire chez Fortement contre recommandée
les patients atteints de sepsis ou de choc septique  [296]

Noradrénaline Comme vasopresseur Fortement recommandée [296]
Additionner de vasopressine pour la pression Modérément recommandée [296]
artérielle ou diminuer la dose de la noradrénaline
Additionner d’adrénaline pour la pression Recommandation optionnelle [296]
artérielle ou diminuer la dose de la noradrénaline

Dopamine A faible dose pour la protection rénale Modérément contre recommandée

[296]
Traitement de 1’état de choc lorsque la Fortement contre recommandée
noradrénaline est disponible [296]
Dobutamine Patients présentant des signes de Modérément recommandé [296]

dysfonctionnement cardiaque et d'hypoperfusion
persistante malgré une charge liquidienne
adéquate et l'utilisation d'agents vasopresseurs

Corticoides a faible dose

Patients adultes atteints de choc septique
réfractaire

Modérément recommandé [296]

Ce tableau résume les plus récentes recommandations émises par 1’organisation mondiale de la santé et COVID-19 Treatment
Guidelines Panel sur les différentes thérapies proposées dans le cadre de la COVID-19. Il n’inclut pas les recommandations
concernant les interventions de soins telles que la ventilation mécanique et I’intubation endotrachéale. Par ailleurs, il ne
considére pas les recommandations concernant 1’'usage des thérapies lors des essais cliniques ou pour le traitement des
pathologies sous-jacentes. En dehors d’une justification par 1’état clinique des patients, il n’est pas recommandé
d’interrompre la prise des médicaments pour le traitement des pathologies sous-jacentes pendant la prise en charge aigué de
la COVID-19 [237]. Abréviations : AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens ; ARA2, antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine 2 ; COVID-19, coronavirus disease 2019 ; IEC, Inhibiteurs de 1'enzyme de conversion ; IFN-a, interféron
alpha ; IFN-B, interféron béta ; IL-1, interleukine 1 ; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ; SIDA,
syndrome de I’'immunodéficience acquise ; TEV, thromboembolie veineuse ; USI, unité de soins intensifs ; VIH, virus de

I’immunodéficience humaine

Annexe II : critéres d’admission des patients COVID-19 en réanimation médicale selon
le Ministére de la santé, de la population et de la réforme hospitaliere en Algérie

L’utilisation de critéres simples de gravité permet d’identifier rapidement les patients justifiant
d’une admission en réanimation les experts utilisent actuellement les critéres tels que définis
par I’American Thoracic Society.

Deux types de critéres :

1 - Critéres majeurs :
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- Patients nécessitant le recours a la ventilation mécanique et/ou présentant un état de
choc septique

2 - Critéres mineurs :
- Hypotension artérielle avec PAS s 90 mmHg ;
- Atteinte multi lobaire a la radiographie pulmonaire ;
- Et/ ou hypoxémie avec un rapport PaO2 FIO2 < 250 mm hg ;

- La présence d’un critetre majeur ou 2 critéres mineurs justifie 1’admission en
réanimation.

Les patients concernés sont ceux présentant une insuffisance respiratoire aigué¢ d’installation
rapide inexpliquée, avec ou sans notion de contage ou des patients déja hospitalisés et dont
I’hypoxémie n’est pas corrigée par I’oxygénothérapie [242].
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Annexe III : variables prises en compte lors du recueil des données

.. T o “ . oo Depuis le début A I’'admission et durant le séjour en
Générales A I'admission en reanimation médicale . X i L
des symptomes reanimation médicale
Demog,ra?hlques Fignesaisuxet Comorbidités Symptomes Traitement S Complications Profil biologique
et générales scores scanner
Température Hypertension Pathologie | Dyspnée l Liquide par voie) Date de la RT- SDRA Hémogramme
Age neurologique orale/gastrique PCR GB GR
i i - - i 3 Pl H Lympho
, chronique | Fievre l Soluté par voie Atteinte r.enale q q ymp
Date de deAbut Fréquence v aigué Neutro
des symptéme cardiague Altération de la C Corticoide ) Atteint
Pathologie conscience - . einte Bilan inflammatoire
Date diaque Durée de la épatique aigué CRP
car ] i
hospitalization ! corticothérapie -
Pression chronique — Etat de choc . .
E— artérielle Antibiotique Biomarqueurs de la coagulation
ate admission o
en réanimation diastolique Obésite Fatigue/ Duree Arrét cardiaque LECLURILLIEAEL
Pathologie T antibiothérapie ————————— 1k TCh
i pulmonaires — Date du TDM Surinfection D-dimere
BIEVERIF : Antifongique th : bactérienne
Pression Adénome de | \_chroniques arasia e ——— . inati
Date de sortie el efate Douleu.r IEC P— Bilan hépatique
systolique e - — musculaire Anticoagulant Arythmie ASAT ALAT Bili D
Groupe I;althologle systémique cardiaque Bili T Alb
i Pathologie épatique ‘ ——————
e rénaleg chronique Cophalte l inotrope/ Bilan urinai
TR A vasopresseur o ar urlnalrg -
aractere de chronique ——— rée réa
I'infection Sp02 Douleur ?}:Ygen.o- OAP
i ; erapie lonogramme
—_— thoracique —— oo T ) g
Type Hyperthyroidie Ventilation ”5? d epll?pSI Na K
d’infection ey RGP ifvasive tonicoclonique
— : ;0 p
— Glasgow = Eruptl?n Ventilation egré d'atteint Autres
& | Dyslipidémie I auite | cutanee invasive critique AVC Glycémie
() variable nominale () variable ordinale Variable quantitative

ALAT, alanine aminotransférase ; Alb, albumine ; ASAT, aspartate aminotransférase ; AVC, accident vasculaire cérébral ; Bili D, bilirubine directe ; Bili T, bilirubine totale ;
Créat, créatininémie ; CRP, C reactive protein ; Fb, fibrinogéne ; GB, globules blancs ; GR, globules rouges ; Hb, héloglobinémie ; Hq, hématocrite ; IEC, inhibiteur de
I’enzyme de conversion ; IV, intraveineuse ; K, kaliémie ; Lympho, lymphocytes ; Na, natrémie ; Neutro, neutrophiles ; OAP, cedéme aigu du poumon ; Plq, plaquettes ; RT-
PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction ; SDRA, syndrome de détresse respiratoire aigu ; SpO2, saturation pulsée en oxygéne ; TCA, temps de céphaline
activée ; TDM, tomodensitométrie ; TP, taux de prothrombine ; Urée, urée sanguine
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Annexe VI : score de Glasgow

QOuverture des yeux Réponse verbale Réponse motrice Points
Aucune Aucune Aucune 1
A la douleur Incompréhensible Réponse stéréotypée en extension a la douleur 2
A la demande ou au bruit Inappropriée Réponse stéréotypée en flexion a la douleur 3
Spontanée Confuse Mouvement d’évitement non adapté, a la douleur 4
Orientée et claire Réponse orientée a la douleur 5
Obéit a la demande verbale 6

Adapté de Prasad [297]

Annexe V : définitions conformes aux recommandations de ’OMS

Notion

Définition

Pathologie cardiaque
chronique

N’inclus pas ’hypertension artérielle mais inclus I’un des éléments suivants :

- Maladie coronarienne (angine de poitrine, cardiopathie ischémique, cardiopathie
athéroscléreuse, antécédent de pontage aortocoronarien, antécédent de pose de stent
cardiaque/intervention coronarienne) ;

- Insuffisance cardiaque congestive ;

- Cardiopathie congénitale (qui provoque des symptomes, nécessite des médicaments ou
a nécessité une intervention chirurgicale) ;

- Cardiomyopathie ;

- Cardiopathie rhumatismale.

Hypertension

Définit par une pression artérielle élevée pour laquelle un médicament a été prescrit.

Diabéte

Diabéte sucré de type 1 ou 2, nécessitant un traitement oral ou sous-cutané.

Pathologie pulmonaire
chronique

N’inclus pas 1’asthme, mais inclus :

- Maladie pulmonaire obstructive chronique (également maladie obstructive chronique
des voies respiratoires, bronchite chronique, emphyseéme) ;

- Fibrose kystique ;
- Bronchiectasie ;

- Maladie pulmonaire interstitielle (par exemple, fibrose pulmonaire, asbestose, auto-
immune) ;

- Un besoin préexistant d'oxygénothérapie a long terme.

Asthme

Inclus I'asthme diagnostiqué par un clinicien (y compris les patients atteints d'asthme
diagnostiqué qui ne prennent actuellement aucun traitement pour cela).

Pathologie rénale chronique

Inclus :

- Marqueurs d'atteinte rénale (albuminurie, hématurie d'origine rénale, anomalies
¢lectrolytiques dues a des troubles tubulaires, anomalies histologiques rénales, anomalies
structurelles détectées par imagerie) ;

- Débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1,73 m? ;

- Histoire de la transplantation rénale.

Néoplasie

Cancer solide ou malignité hématologique actuel n’incluant pas les cancers déclarés
guéris depuis au moins cing ans.

Pathologie neurologique
chronique

Inclus :

- Paralysie cérébrale ;

- Sclérose en plaque ;

- Maladie du motoneurone ;

- Dystrophie musculaire ;
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- Myasthénie gravis ;
- La maladie de Parkinson ;
- Accident vasculaire cérébral ;

- Difficulté d'apprentissage séveére.

Syndrome de détresse
respiratoire aigu

Défini selon les critéres de Berlin comme suit :

- Survenant dans la semaine suivant une agression clinique connue ou une aggravation
des symptomes respiratoires ;

- Opacités radiologiques bilatérales qui ne sont pas entierement expliquées par des
épanchements, un collapsus lobaire/pulmonaire ou des nodules ;

- Insuffisance respiratoire non entiérement expliquée par une insuffisance cardiaque ou
une surcharge liquidienne.

Etat de choc

Une insuffisance circulatoire aigué mettant en jeu le pronostic vital.

Arythmie cardiaque

Arythmie cardiaque incluant par exemple la tachycardie ventriculaire, fibrillation
ventriculaire, QT long, fibrillation auriculaire, flutter auriculaire, tachycardie auriculaire,
tachycardie auriculo-ventriculaire, bloc auriculo-ventriculaire de tout degré ou
bradycardie, mais n’incluant pas les contractions ventriculaires prématurées, contractions
auriculaires prématurées, pauses sinusales ou les variations de rythme di a la respiration.

Arrét cardiaque

Manque soudain de pouls palpable, avec une perte de conscience et d'absence de
respiration.

Pneumonie Pneumonie radiologiquement diagnostiquée ou si le diagnostic de sortie est enregistré
comme une pneumonie, peu importe 1’agent pathogéne (pneumonie bactérienne, virale,
fongique ou d’origine inconnue). Cela inclut la pneumonie associée au ventilateur.

Hémorragie Hémorragie a n’importe quel site.

Anémie Taux d’hémoglobine inférieur a 13 g/dL chez I’homme adulte ou a 12 g/dL chez la

femme adulte non enceinte.

Atteinte rénale aigué

Défini comme 1'un des éléments suivants :
- Augmentation de la créatinine sérique de > 0,3 mg/dL (= 26,5 pmol/L) en 48 heures ;

- Augmentation de la créatinine sérique a > 1,5 fois la valeur de référence, ce qui est
connu ou présumé d’avoir eu lieu au cours des 7 jours précédents ;

- Volume d'urine < 0,5 mL/kg/heure pendant 6 heures.

Atteinte hépatique aigué

Défini par I'un des ¢léments suivants :

- Augmentation de I'alanine transaminase ou aspartate transaminase de deux fois la
limite supérieure de la plage normale ;

- Hyperbilirubinémie (taux de bilirubine dans le sang deux fois la limite supérieure de la
plage normale) ;

- Ictére clinique.

Accident vasculaire
cérébrale

AVC ischémique (le patient a un dysfonctionnement neurologique aigu causée par un
infarctus focal a un ou plusieurs sites du cerveau) ou AVC hémorragique (le patient avait
une collection focale de sang dans le parenchyme cérébral ou le systéme ventriculaire
qui n'est pas causé par un traumatisme pouvant entrainer un dysfonctionnement
neurologique aigu).

Oxygénothérapie

Ventilation invasive ou non invasive, quel que soit le débit d’oxygeéne.

Ventilation non invasive

BiPAP ou CPAP

Ventilation invasive

Inclue par exemple la ventilation mécanique avec un ventilateur, mais n’inclus pas la
respiration indépendante des patients via trachéotomie.

Administration de liquide
par voie orale/gastrique

Défini par les fluides administrés cliniquement, mais pas les liquides bue normalement
par les patients.

Administration de soluté
par voie intraveineuse

Défini par les solutés administrés par voie intraveineuse pour la réhydratation, les
besoins d’entretien ou la réanimation.
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AVC, accident vasculaire cérébral ; BiPAP : Bilevel Positive Airway Pressure ; CPAP : Continuous Positive Airway
Pressure ; OMS, organisation mondiale de la santé [249]

Annexe VI : principe de dosage des paramétres biologiques et leurs valeurs normales

selon les normes adaptées au CHU de Tizi-Ouzou

Paramétre biologique Automate Principe de la méthode Valeurs normales

Hémoglobine SYSMEX XT1800i Cytométrie en flux de 13-17 g/dL
fluorescence

Taux de globules blanc SYSMEX XT1800i Cytométrie en flux de 4-10*103/uL
fluorescence

Taux de globules rouges SYSMEX XT1800i Cytométrie en flux de 4.5-5.5*%106/uL
fluorescence

Taux de plaquettes SYSMEX XT1800i Cytométrie en flux de 150-400*103/uL
fluorescence

Taux de lymphocytes SYSMEX XT1800i Cytométrie en flux de 1.5-4*103/uL
fluorescence

Taux de neutrophiles SYSMEX XT1800i Cytométrie en flux de 2-7.5*¥103/uL
fluorescence

Hématocrite SYSMEX XT1800i Cytométrie en flux de 40-54%
fluorescence

CRP ARCHITECT ci4100 Turbidimétrie 0.0-6.0 mg/L

D-dimére Mini VIDAS ELFA <500pg/L

TP Systéme Sysmex CA-660 Méthode coagulométrique 70-100%

TCA Systéme Sysmex CA-660 Méthode coaglulométrique  26-36s

Taux de fibrinogéne Systéme Sysmex CA-660 Meéthode coagulométrique 2-4 g/l

ALAT ARCHITECT ci4100 Enzymatique ; cinétique 0.0-55.0 UI/L

ASAT ARCHITECT c¢i4100 Enzymatique ; cinétique 5.0-34.0 UI/L

BT ARCHITECT ci4100 Colorimétrique ; 0.0-12.0 mg/L
diazoréaction

BD ARCHITECT ci4100 Colorimétrique ; 0.0-3.0 mg/L
diazoréaction

Taux d’albumine ARCHITECT ci4100 Vert de Bromocrésol 34-50 g/L

Créatininémie ARCHITECT c¢i4100 Jaffé ; cinétique 6.0-13.0 mg/L

Urémie ARCHITECT ci4100 Enzymatique Cinétique 0.1-0.5 g/L
UREASE/GLDH UV

Natrémie AVL 9180 Electro Potentiométrie directe 135.0-145.0 mmol/L

Kaliémie AVL 9180 Electro Potentiométrie directe 3.5-5.0 mmol/l

Glycémie ARCHITECT c¢i4100 GOD-POD 0.7-1.1 g/l

ALAT, alanine aminotransferase ; ASAT, aspartate aminotransferase ; BD, bilirubine directe ; BT, bilirubine totale ; CHU,
centre hospitalo-universitaire ; CRP, C reactive protein ; ELFA, enzyme linked fluorescent assay ; GLDH, glutamate
deshydrogénase ; GOD, glucose oxidase ; POD, peroxidase ; TCA, temps de céphaline active ; TP, taux de prothrombine ; UV,

ultraviolet

Annexe VII : exploration de la corrélation entre les résultats des différents parametres
biologiques a I’admission et aprés trois jours suivant I’entrée au service de réanimation

médicale

Paramétres biologiques

Sens de la
corrélation

Valeur r

Valeur P

A I’admission au service de réanimation médicale
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Urée sanguine avec le taux d’ASAT Négatif -0.460 0.031
Urée sanguine avec la natrémie Négatif -0.482 0.037
Urée sanguine avec la kaliémie Négatif -0.469 0.043
Taux de globules blancs avec le taux de neutrophiles Positif 0.932 0.000
Taux de globules bancs avec la glycémie Négatif -0.344 0.037
Taux de globules rouges avec le taux d’hémoglobine Positif 0.885 0.000
Taux de globules rouges avec I’hématocrite Positif 0.825 0.000
Taux de globules rouges avec I’urée sanguine Négatif -0.361 0.022
Taux de globules rouges avec la créatininémie Négatif -0.415 0.007
Taux de globules rouges avec la kaliémie Négatif -0.505 0.001
Taux de neutrophiles avec le taux de plaquettes Positif 0.316 0.044
Taux d’hémoglobine avec I’hématocrite Positif 0.889 0.000
Taux d’hémoglobine avec la glycémie Négatif -0.413 0.011
Taux d’hémoglobine avec 1’urée sanguine Négatif -0.321 0.043
Taux d’hémoglobine avec la créatininémie Négatif -0.325 0.038
Taux d’hémoglobine avec la kaliémie Négatif -0.616 0.000
Hématocrite avec la créatininémie Négatif -0.400 0.010
Hématocrite avec la kaliémie Négatif -0.407 0.011
TCA avec le TP Négatif -0.774 0.014
Taux de fibrinogéne avec le taux d’ALAT Positif 0.886 0.019
TP avec I’urée sanguine Négatif -0.368 0.030
TP avec la créatininémie Négatif -0.397 0.018
CRP avec la glycémie Positif 0.750 0.020
Glycémie avec la kaliémie Positif 0.350 0.029
Urée sanguine avec la créatininémie Positif 0.822 0.000
Urée sanguine avec 1’albumine Négatif -0.479 0.038
Urée sanguine avec la natrémie Positif 0.420 0.006
Urée sanguine avec la kaliémie Positif 0.346 0.027
Créatininémie avec le taux de bilirubine totale Positif 0.331 0.032
Bilirubine totale avec la bilirubine directe Positif 0.893 0.007
Apreés 3 jours depuis I’entrée au service de réanimation médicale

Kaliémie avec le taux de globules blancs Positif 0.621 0.024
CRP avec la kaliémie Positif 0.900 0.037
CRP avec la glycémie Positif 0.900 0.037
Urée sanguine avec le taux de globules rouges Négatif -0.860 0.000
Créatininémie avec le taux de globules rouges Négatif -0.889 0.000
Créatininémie avec ’urée sanguine Positif 0.664 0.001
Taux d’hémoglobine avec le taux de globules rouges Positif 0.938 0.000
Taux d’hémoglobine avec la kaliémie Positif 0.610 0.027
Taux d’hémoglobine avec I’urée sanguine Négatif -0.776 0.003
Taux d’hémoglobine avec la créatininémie Négatif -0.913 0.000
Hématocrite avec le taux de globules rouges Positif 0.846 0.000
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Hématocrite avec 1’urée sanguin Négatif
Hématocrite avec la créatininémie Négatif
Hématocrite avec le taux d’hémoglobine Positif
Taux de lymphocytes avec le taux de globules blancs Positif
Taux de lymphocytes avec la kaliémie Positif
Taux de neutrophiles avec le taux de globules blancs Positif
Taux de neutrophiles avec la kaliémie Positif

-0.832
-0.759
0.873
0.774
0.578
0.991
0.794

0.001
0.003
0.000
0.001
0.039
0.000
0.006

ALAT, alanine aminotransferase ; ASAT, aspartate aminotransferase ; CRP, C reactive protein ; TCA, temps de céphaline

activée ; TP, taux de prothrombin
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Résumé

Contexte : La pandémie de la COVID-19 (coronavirus disease 2019) est un probléme sanitaire
d’ampleur mondial et la réduction de la mortalité¢ des patients COVID-19 admis en
réanimation médicale constitue un point clé pour gérer cette pandémie.

Objectif : Décrire les caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques
des patients COVID-19 admis en réanimation médicale afin d’optimiser leur prise en
charge.

Méthodes : étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, descriptive incluant tous les
patients de diagnostic confirmé pour I’infection au SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), admis en réanimation médicale au centre hospitalo-universitaire
de Tizi-Ouzou, unité NEDIR Mohamed entre le 1 novembre 2020 et le 31 décembre 2020.

Résultats : un total de 49 patients ont été inclus dans cette étude. L’age médian était de 71
(62.5-80) ans, 35/49 (71.4%) patients étaient des hommes et 34/49 (69%) patients avaient
au moins une comorbidité. La dyspnée comme symptome (28/49 (57%) patients) et le
syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) comme complication (49/49 (100%)
patients) étaient les plus prévalents. Le taux CRP (C reactive protein) a I’admission était
corrélé au nombre de complications par patients (r=0.683 ; P=0.021) et le degré d’atteinte
critique était le plus souvent « étendu » (19/43 (44%) patients). Par ailleurs, 48/49 (98%)
patients ont regu une antibiothérapie et 41/48 (85%) patients était décédés.

Discussion : le taux de mortalité dans cette étude était beaucoup plus élevé que par rapport aux
précédentes études. Des mesures préventives doivent étre entreprises afin de réduire la
mortalité lors des prochaines vagues d’épidémies de COVID-19.

Conclusion : Ce travail souligne des insuffisances dans nos pratiques cliniques. D’autres études
sont encouragées pour vérifier nos résultats et compléter 1’analyse descriptive a travers
I’ Algérie.

Abstract

Background: the COVID-19 (2019 coronavirus disease) pandemic is a global health problem
and the reduction of the mortality of COVID-19 patients admitted to intensive care unit is
a key point in managing this pandemic.

Objective: describe the clinical, laboratory, radiological and therapeutic characteristics of
COVID-19 patients admitted to intensive care unit in order to optimize their management.

Methods: this is a retrospective, observational, single-center, descriptive study including all
patients with a confirmed diagnosis for SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) infection, admitted to intensive care unit at the Tizi Ouzou university
hospital center in NEDIR Mohamed unit between November 1, 2020, and December 31,
2020.

Results: a total of 49 patients were included in this study. The median age was 71 (62.5-80)
years, 35/49 (71.4%) patients were males and 34/49 (69%) patients had at least one
comorbidity. Dyspnea as a symptom (28/49 (57%) patients) and acute respiratory distress
syndrome (ARDS) as a complication (49/49 (100%) patients) were the most prevalent. The
CRP (C reactive protein) level at admission was positively correlated with the number of
complications per patient and the degree of critical impairment was most often “extended”
(19/43 (44%) patients). Furthermore, 48/49 (98%) patients received antibiotic therapy and
41/48 (85%) patients had died.

Discussion: the mortality rate in this study was much higher than compared to previous studies.
Preventive measures should be taken to reduce mortality in the next waves of COVID-19
outbreaks.

Conclusion: This work highlights shortcomings in our clinical practices. Further studies are
encouraged to verify our results and complete the descriptive analysis across Algeria.
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