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Introduction et problématique

Le 31 décembre 2019, I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a été¢ informée d’une
épidémie de « pneumonie de cause inconnue » dans la ville de Wuhan, province de Hubei
en Chine. Les premiers individus infectés avaient tous été dans un marché de fruits de mer a
Wuhan. .[1]

Le 11 février 2020, I'OMS nomme officiellement la maladie : « maladie a coronavirus 2019
(Covid-19) »[2,3] (acronyme de l'anglais : coronavirus disease 2019).

Une maladie infectieuse émergente de type zoonose virale causée par la souche de
coronavirus 2 nommée par le comité international de taxonomie des virus (SARS-CoV-
2) »[3] (severe acute respiratory syndrome coronavirus) ou syndrome respiratoire aigu sévere
a coronavirus 2.

Le 11 mars 2020, avec plus de 121 000 cas rapportés, ’'OMS a officiellement déclaré que

I’épidémie de la COVID-19 était maintenant considérée comme une pandémiemondiale.[4]

La commission nationale de santé en Chine annonce que le nouveau virus est transmissible
entre humains [5] et a une période d’incubation pouvant aller jusqu ’a deux semaines , et
surtout que la contagion est possible durant la période d’incubation. De ce fait, s'il ne fait pas |
‘objet d'une politique de détection systematique et précoce , il est susceptible de se répandre
avec une croissance exponentielle [6].Vue la rapidité de la propagation de cette maladie dans
plusieurs pays du monde , ’OMS a qualifiée cette pandémie comme une urgence de santé

publiquedeportéeinternationale.[7]ils’agitdelatroisiememenacesanitairemondialeliéeaun

coronavirus en moins de 20 ans.[8]

En décembre 2020, la maladie tue principalement les personnes agées, 78 % des victimes de
la Covid-19 ayant 75 ans et plus. Ce taux monte a 92 % pour les personnes de 65 ans et
plus.[9]

La période d’incubation varie de 2 a 14 jours avec une médiane de 5 jours.[15] Il apparait que
les principaux signes cliniques de la COVID-19 sont la fiévre, la toux, la myalgie,l"asthénie

, la dyspnée, les céphalées, les odynophagies et les signes gastro-intestinaux.[13]

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est la cause physiologique principale de
mortalité due a la Covid-19.[16]

Plusieurs facteurs de risque sont connus pour avoir aggravé 1’état des patients atteints de

COVID-19 et avoir augmenté ainsi la mortalité.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_infectieuse_%C3%A9mergente
https://fr.wikipedia.org/wiki/Zoonose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Souche_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coronavirus
https://fr.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2
https://fr.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2
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Parmi ces facteurs on distingue I’hypertension artérielle (HTA ), le diabéte sucré , les
pathologies cardiovasculaires , les pathologies respiratoires obstructives, I’age avancé ainsi
que d’autres facteurs de comorbidités.[17,18]

Le diagnostic positif du COVID-19 repose sur un ensemble d"éléments regroupant la notion
de contact avec un cas suspect/confirmé de COVID-19, les résultats des préelevements

virologiques, et la présence de signes cliniques et radiologiques évocateurs.[19-23]Les

examens virologiques consistent en un test d’acide nucléique SRAS-CoV-2 (par
écouvillonnage nasopharyngée ou dautres échantillons des voies respiratoires supérieures)
et/ou un test sérologique des immunoglobulines (IgM et 1gG) qui a une spécificité > 95%
pour le COVID-19.[21,24] Cependant, I"analyse des caractéristiques cliniques et démogra-
phiques des patients COVID-19 de par le monde, a permis d observer une sémiologie plus
riche, différente d’un pays a un autre.[19,25-29]. Les études de modélisation qui ont eté
conduites depuis ’annonce des premiers cas de Covid-19 ont permis d’estimer la taille de 1
“épidémie et la sévérité de la maladie. Néanmoins, de nombreuses questions restent sans
réponse. Quelles sont les personnes les plus a risque de développer des symptémes graves ?
Quel est le niveau de transmissibilit¢ du SARS-CoV-2 dans la population ? Quelle est la
contribution des cas pauci-symptomatiques ou asymptomatiques dans la transmission ? Y
répondre reste difficile dans ce contexte de flambée de cette maladie infectieuse sans aucun
historique. Obtenir des données nécessite des études qui restent difficiles a mener lors d’une
vaste epidémie émergente.

Pour bien lutter contre cette pandémie, les autorités sanitaires a travers le monde ont besoin
d’identifier au moins le profil épidémiologique, clinique, biologique et radiologique des
patients hospitalisés pour COVID-19. En Algérie, le ministére de la santé a constitué une
commission scientifique trés tot sur le sujet qui a pour but d’émettre les recommandations
nationales dans la gestion de cette crise. Les examens biologiques pré thérapeutiques
systématiques proposé par cette commission comprennent au minimum : un hémogramme ou
une numération formule sanguine (NFS), dans les stades ultérieurs seront demandé entre autre
les D Dimeres, un bilan d’hémostase standard et d’autres examens biochimiques.

Notre étude a pour objectifs principal la description du profil préliminaire des données

hématologiques des patients atteints de la Covid-19 et son intérét dans le pronostic, il s’agit
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des patients ayant été hospitalisés au service de Pneumologie de I’'unité Belloua du CHU de
Tizi Ouzou durant la période allant du mois de mais 2021 au mois de mars 2022 (10 mois).
La connaissance d’un (des) éventuel(s) profil(s) hématologique(s) des patients atteints de la
Covid-19 a été le sujet de plusieurs études rétrospectives, prospectives, méta-analyses et
revues de la littérature qui se sont intéressées a cette question. C’est dans ce concept que

nous nous sommes intéressées a proposer cette modeste étude.
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Objectif principal :

Décrire le profil hématimétrique au diagnostic des patients atteints de la Covid-19 hospitalisés
au service de pneumologie -phtisiologie de I'unité Belloua du CHU de Tizi Ouzou durant la

période allant du mois de mais 2021 au mois de mars 2022, et son intérét dans le pronostic.

Objectifs secondaires :

- Décrireles  données épidémiologiques des patients dela  population d’étude
atteints de la Covid-19;

- Décrire les données cliniques au diagnostic des  patients de la population d’étude
atteints de la Covid-19;

- Déterminer le taux de létalité en fonction des donnees cliniques et hématologiques.
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La Covid-19 est une pandémie d'une maladie infectieuse émergente, appelée la maladie
acoronavirus 2019 ou Covid-19, provoquée par le coronavirus SARS-CoV-2. Elle apparait
le 16 novembre 2019 a Wuhan,[30] dans la province de Hubei (en Chine centrale), avant

desepropager dans lemonde.

I.1. Rappel Historique sur la COVID19

En Décembre 2019, plusieurs cas de pneumonies inexpliquées surviennent concomitamment
dans la ville de Wuhan , dans la Province du Hubei , 7éme ville chinoise , peuplée de 11
millions d’habitants . Le cluster semble centré sur le South China SeafoodMarket , un vaste

marché de fruits de mer et d’animaux vivants.

Le 30 décembre, la premiére mention de cette épidemie hors de Chine est publiée par les
autorités chinoises. Le lendemain, s’est tenu un symposium urgent dans plusieurs hopitaux
de la ville de Wuhan a propos du traitement de cette pneumonie : le bureau régional de
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) est informé de 44 cas de pneumonies
inexpliquées, dont 11 patients dans un état grave.

Le ler janvier : les autorités de Wuhan ferme le Sea Food Market pour des raisons sanitaires
et le virus sera rapidement identifié comme appartenant a, la famille des Coronaviridae, ayant

plusieurs similitudes avec le virus du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS).

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) alerte dans un premier temps la République
populaire de Chine et ses autres Etats membres, puis prononce l'état d'urgence de santé

publique a I’échelle internationale le 30 janvier 2020.

Le 11 mars 2020 , I'épidémie de Covid -19 est déclarée pandémie [31]par 'OMS qui demande
des mesures de protection essentielles pourprévenir la saturation des services de soins
intensifs et pour renforcer I'nygiene préventive (suppression des contacts physiques, bises et
poignées de mains , fin des regroupements ainsi que des déplacements et voyages non
indispensables , promotion du lavage des mains , mise en application de quarantaine , etc .).
Pour freiner la
formationdenouveauxfoyersdecontagionetpréserverlescapacitésd'accueildeleurshdpitaux

, de nombreux pays décident des mesures de confinement , la fermeture de leurs frontieres et I

annulation des manifestations sportives et culturelles.
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I.2.Epidémiologie de la pandémie de la COVID 19 dans le monde :

1.2.1.L° Asie:

La Chine source de I’épidémie est le pays du continent asiatique qui a connu la plus
grande épidémie de COVID-19 : 2 097 925 personnes y ont contracté le virus et 14 606 en
sont décédées jusqu’au 02 juin 2022 et 99 228 patients se sont rétablis de la maladie.[32]

- La premiére apparition de symptomes a l’extéricur de la Chine a eu lieu en
Thailande le 13 janvier 2020, soit moins de deux semaines aprés le début de
I’épidémie. C’est une voyageuse chinoise qui a transporté le virus. Le pays de I’Asie

de I’Est a toutefois bien contenu la maladie.

- La Corée de sud :le pays le plus touché par la COVID-19 sur le continent asiatique,
prés de 18 141 835 cas ont été confirmés et 24 229 déces causes par le virus ont été
signalés Selon les autorites sud-coréennes, une femme de nationalité chinoise

résidant a Wuhan aurait importé le virus en Corée du Sud le 19 janvier2020.

- Le Japon : le bateau de croisiere Diamond Princess a été accosté a Yokohama, au
Japon, du 4 février au 25 mars, apres que des cas de COVID-19 eurent eté détectés
chez les passagers Prées de 712 cas de COVID-19 ont été répertoriés sur le
bateau. 13 passagers en sont décédés.[32]

- En Iran : plus de 7 millions Iraniens ont été contaminés et plus de 140 000 sont
morts. L’Iran a été le principal foyer de 1’épidémie au Moyen-Orient.

- Le premier cas de la pandémie de Covid-19 en Inde est signalé dans I’Etat
du Kerala le 30 janvier 2020, en provenance de la Chine.[33] Au 11 octobre 2020, les
autorités ont confirmé un total de plus de 7 000 000 de cas de contamination et plus de

108 000 morts dans le pays.
1.2.2. L’Europe:

L’Europe devient courant mars le nouveau foyer central de I'épidémie devenue pandémie. La
premiére vague a retentie sur le continent européen a partir de la mi-avril 2020 et
I'’Amérique devient son foyer principal en mai 2020. L'Europe est ensuite touchée par

plusieurs vague ssuccessives entre l'automne 2020 et le printemps 2022. Au 31 mars 2022, la
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pandémie a été la cause d'au moins 1,9 million de décés en Europe, soit 30 % du total
mondial, selon les données officielles compilées par 1’université américaine Johns-
Hopkins.[34]

Les premiers cas européens sont détectés en France le 24 janvier 2020, puis en Allemagne
le 28 janvier et en Italie le 29 janvier. Au 17 mars 2020, tous les pays européens ont déclaré

au moins un cas confirmé.

Premier pays ou I'épidémie prend d'inquiétantes proportions, I'ltalie place en quarantaine
onze villages du Nord le 24 février, tandis que se multiplient en Europe les annonces
d'annulation de grands événements sportifs et culturels. Le 8 mars 2020, 17 millions
d'lItaliens sont placés en confinement strict, décision étendue le 10 mars a toute I'ltalie qui
devient ainsi le premier pays de la planéte a généraliser sur ’ensemble de son territoire des

mesures aussi draconiennes pour tenter d’enrayer la progression de la Covid-19.

L'Espagne prend des mesures similaires a compter du 15 mars, la France en fait autant le 17
mars, suivie de I'Allemagne le 22 mars. Le Royaume-Uni est le dernier des cing grands pays
d'Europe de I'Ouest a adopter le 24 mars des mesures de confinement. Tous les pays d'Europe

mettent en place un confinement strict ou partiel dans le courant du mois de mars.

1.2.3. Les Etats Unis d’Amérique et les pays d’Amériquelatine:

De mai2020 a ao(t 2020, le pays est devenu I'épicentre de la pandémie, et selon I'OMS[33] le

pays ou la pandémie de Covid-19 a le plus rapidement progresse.

Le premier signalement d'un cas de Covid-19 aux Etats-Unis a lieu le 21 janvier 2020, chez

un homme qui est revenu le 15 janvier d'une visite familiale a Wuhan, en Chine.

Au 23 mars 2020, les Etats-Unis, pays le plus peuplé, concentre la majorité des cas de
contamination avec 276 déces pour plus de 44 000 cas confirmés (soit 80 % des cas en

Amérique).
- Les pays de I’Amérique latine:

Le 30 ao(t 2020, les Etats-Unis ont recensé plus de 6 000 000 cas confirmés, le Brésil plus
de 3 800 000, le Pérou, la Colombie et le Mexique chacun plus de 600 000, le Chili et

I'Argentine tous deux plus de 400 000, suivis de la Bolivie, de I'Equateur et du Canada,avec


https://fr.wikipedia.org/wiki/Universit%C3%A9_Johns-Hopkins
https://fr.wikipedia.org/wiki/Universit%C3%A9_Johns-Hopkins
https://fr.wikipedia.org/wiki/Universit%C3%A9_Johns-Hopkins
https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_%C3%A0_coronavirus_2019
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mai_2020
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mai_2020
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ao%C3%BBt_2020
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ao%C3%BBt_2020
https://fr.wikipedia.org/wiki/Organisation_mondiale_de_la_sant%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tats-Unis
https://fr.wikipedia.org/wiki/21_janvier
https://fr.wikipedia.org/wiki/21_janvier
https://fr.wikipedia.org/wiki/2020
https://fr.wikipedia.org/wiki/Wuhan
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19_aux_%C3%89tats-Unis
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19_aux_%C3%89tats-Unis
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19_au_Br%C3%A9sil
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19_au_P%C3%A9rou
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19_en_Colombie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19_au_Mexique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19_au_Chili
https://fr.wikipedia.org/wiki/Argentine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bolivie
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89quateur_(pays)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pand%C3%A9mie_de_Covid-19_au_Canada

Chapitre | : Généralités sur I’agent causal :SARS-CoV-2

chacun plus de 100 000 cas confirmés. Les Etats-Unis ont enregistré plus de 180 000 décés
confirmés, le Brésil plus de 120 000, le Mexique plus de 60 000 et le Pérou plus de 20 000.

Au total : de janvier 2020 a mars 2022, I'Europe a été touchée par plusieurs vagues
successives d'épidémie de Covid-19. Selon les données publiées par la Johns
HopkinsUniversity, la pandémie a causé au 31 mars 2022 au moins 6,1 millions de déces dans
le monde, dont 1,9 million en Europe, soit 30 % du total mondial. Les Etats-Unis avec
980 000 déces, le Brésil avec 660 000 déces et I'Inde avec 520 000 déces. Rapporté a la
population de chacune des trois grandes régions du monde, I'Amérique est la plus touchée
avec 267 morts pour 100 000 habitants, suivie de I'Europe (225 morts) et de I'Asie (29morts).

COVID-192 mondial
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Figure 1:Nombre de cas (bleu) et nombre de déces (rouge) dans le monde (lignes pleines)

et nombre des nouveaux cas et déces (pointillés)[33].
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pandémie en moyenne mobile sur 7 jours[33].

I-3. Epidémiologie de la pandémie de la COVID 19 en Algérie

En Algérie, la pandémie CIVID19 se propage a partir du 25 février 2020 lorsqu'un
ressortissant Italien, salari¢é d’ENI dans la wilaya d’Ouargla est testé positif au SARS-CoV-2.

A partir du 1% mars 2020, un foyer de contagion se forme dans la wilaya de Blida, seize
membres d'une méme famille ont été contaminés par le coronavirus lors d'une féte de mariage
a la suite de contacts avec des ressortissants algériens en France. Progressivement,

I'épidémie se propage pour toucher toutes les wilayas algériennes. D'autres cas de Covid-19
sont ensuite détectés. Dans un pays de 44millions d'habitant si I’y a eu, au 7 ao(t 2021 selon
les chiffres officiels, un total de 180350 malades, et un total de 4510déces.

Plusieurs vagues ont touchées les différentes wilayas d’Algérie. Au 20 avril 2022, le

bilan total est le suivant : (voir figure 3).

- Cas confirmés : 265746;
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- Cassoignés : 178336 ;
- Cas décedeés :6874.

Mais ces chiffres sont largement sous-estimés selon les experts
[36]

CQOVID-19 en Algérie
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Figure 3: Nombre de cas (bleu) et nombre de déces (rouge) en Algérie (lignes pleines) et

nombre des nouveaux cas et déces (pointillés) [36].

- Prise en charge des cas suspects ou confirmés a la COVOD 19:

En Algérie, toute personne présentant des signes cliniques d'infection respiratoire aigué
basse quelle que soit sa gravité accompagnée d'une fiévre, sans autres étiologies identifiées
pouvant expliquer la symptomatologie et ayant voyagé ou séjourné dans une région a haut
risque de contamination dans les 14 jours précédant la date de début des signes cliniques, est
soumise a un test de dépistage de Covid-19.Les cas suspects ayant des co-morbidités ou des

facteurs de risque de complications doivent étre hospitalisés et isolés dans un
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établissement disposant d'un service ou d'une unité de réanimation, tandis que les cas sans
facteurs de risque, sont hospitalisés et isolés au niveau d'un service de maladies infectieuses

ou autres services dédiés.

- L’organisation du dépistage de I’infection a la COVID 19 en Algérie:

Au début de la pandémie, L'Algérie disposait d'un seul laboratoire de dépistage, I'Institut

Pasteur d'Algérie, pouvant effectuer jusqu'a 130 tests par jour.[37]

Le 23 mars, un nouveau laboratoire de dépistage du Covid-19 relevant de I'Institut Pasteur
d'Oran est ouvert afin de réduire la pression exercée sur celui d'Alger, le nouveau centre
rendra les résultats des analyses en 3 ou 4 heures. Une troisieme annexe de I'Institut Pasteur
est entrée en service a Constantine le 25 mars[38]. suivi d'une autre annexe a Ouargla le 29

mars.

Le 2 avril, lancement des analyses de dépistage du Covid19 au niveau de l'université Mouloud
Mammeri de Tizi Ouzou[39] ; suivie par la suite par les universités de Beéjaia, Médéa,

Annaba, Tlemcen et Bab Ezzouar a Alger.[40]

1.4. Taxonomie et structure du SARS-CoV-2

1.4.1. Taxonomie

Le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus-2), appartient a
la famille des Coronaviridae, sous-famille des Orthocoronavirinae, genre Betacoronavirus,
sous-genre Sarbecovirus,espéceSevereAcuteRespiratorySyndrome-relatedCoronaVirus[41]. 1l
existe sept coronavirus susceptibles d’infecter ’Homme, SARS-CoV-1, MERS-CoV, SARS-
CoV-2, HKUL1, et OC43 sont des Betacoronavirus, NL63, 229E sont des Alphacorona- virus.

1.4.2. Structure du virion et de son génome

Le virion de SARS-CoV-2 d’un diamétre de 40-160nm, comporte de l'intérieur de la particule
vers l'extérieur : le génome constitué d'une molécule d'ARN simple brin de polarité positive,
directement traduisible en protéines, entouré d'une capside de type hélicoidale formée de
protéine N, une matrice formée de protéine M puis une enveloppe lipidique dans laquelle

sont enchassées la glycoprotéine S (spike), la petite protéine d'enveloppe (E) et
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I'némagglutinine-estérase (HE) (voir figure 4).[41] La protéine S contient deux sous unités, S
1 et S2. Dans la sous-unité S1, se trouve le domaine de liaison au récepteur (RBD :receptor
binding domain) contenant le motif de liaison au récepteur (RBM : receptor binding motif).La

sousunité S2 contient notamment le peptide de fusion.

Le génome est d'une longueur d'environ 29,8 a 29,9 kb (kilobases) comporte 10 cadres de
lecture ouverts (open reading frames, ORF) et code environ 30 protéines [42] (\Voir Figure

5).

Structure schématisée du SARS-CoV-2

Glycoprotéine de surface
(S, spike)

q Hémagglutinine estérase (HE)
®
.

Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)

e, Phospholipides
Protéine de nucléocapside (N)

W ARN génomique (monocaténaire

(A. Gautheret-Dejean 2020) de polarité positive)

Figure 4: Structure illustrée du SARS-CoV-2 (29903 nucléotides)[43]
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Figure 5: Structure schématisée de 1’organisation génomique du SARS-CoV-2[44]

I.5. Origine et variabilité génétique du SARS-CoV-2
1.5.1. Origine de I’anthropozoonose:

Le SARS-CoV-2 appartient aux virus apparentés au SARS-CoV dont le réservoir est la
chauve-souris. Si le génome du SARS-CoV-2 présente 79 % d’homologie avec le SARS-
CoV-1 et 52 % d’homologic avec le MERS-CoV[45,46], les virus les plus proches
phylogénétiquement sont des coronavirus de la chauve-souris, notamment le RaTG13-CoV
(96 % d’homologie) [47]. Cependant, les licux de vie des chauves-souris étant éloignés des
communautés humaines, le passage inter-espece a probablement nécessité un hote
intermédiaire, comme 1’ont été la civette palmée pour le SARS-CoV-1 ou le dromadaire pour
MERS-CoV [48,49]. Dans le cas du SARS-CoV-2, le pangolin, mammifere sauvage
notamment consommé en Chine et dont la niche écologique recouvre celle des chauves-
souris, pourrait avoir joué ce réle, comme le suggere I’isolement d’une souche de coronavirus

du pangolin trés proche phylogénétiquement (92%d’homologie)[49,50].Par ailleurs,par
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rapport au SARS-CoV-1 et aux coronavirus de la chauve-souris, le SARS-CoV-2 présente une
modification importante du domaine liant de récepteur situé sur la protéine S et responsable
d’un gain d’affinité pour son récepteur ACE2 [47,51,52]. Ce domaine de liaison est retrouvé
quasiment a I’identique (seulement un acide-aminé différent) chez un coronavirus du
pangolin [50,53], accréditant 1’idée que 1’évolution du virus au contact du pangolin pourrait
avoir favoris¢ le passage a I’homme, possiblement via la translocation du domaine de

liaison.[54]

1.5.2. Variabilités genétiques duSARS-Cov-2

Le premier génome de SARS -CoV-2 a été publié le 24 janvier 2020 par Zhu et al.[54]Les
études portant sur la variabilité génetique du SARS-CoV-2 utilisent les séquences de genome
complet déposées , soit dans Genbank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank /), soit dans la
base GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data, créée en 2008 |,

https://wwwgisaid.org).

La variabilité du SARS-CoV-2 est inférieure a celle attendue pour un virus a ARN. Que ce
soit pour le VIH ou le virus influenza, le taux de mutation est proche de 1/10 000 nucléotides.
Cela semble lié a sa capacité de relecture et de correction, lors de la réplication du génome

viral, grace a la protéine Nsp4 qui est une exo nucléase qui excise les nucléotides erronés.[55]

Tiwari et Mishra ont analysé 591 génomes complets de SARS-CoV-2. lIs ont mis en évidence
100 substitutions dont 57 entrainaient un changement d'acide aminé et cela principalement
dans la protéine S. L'impact pourrait étre une augmentation de la virulence, par homologie a
ce qui a éte observe pour la grippe .[56] Observée des fevrier 2020 , la mutation D614G est
majoritaire dans la tres grande majorité des pays du monde. Cette mutation entrainerait une
augmentation de la transmissibilité des souches qui en sont porteuses et du taux de Iétalité .
Elle entrainerait une augmentation de la capacité de torsion de la protéine , favorisant sa
liaison aurécepteur.

Il est important de savoir si les mutations accumulées par le SARS-CoV-2 peuvent le
rendre moins sensible a la réponse immunitaire adaptative.

Plusieurs équipes ont pu rapidement isoler et produire des anticorps neutralisants

monoclonaux anti-SARS-CoV-2.[57,58] Il a été sélectionné des mutants virauxin sensibles
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a la neutralisation, cette insensibilité étant liée a I’apparition de mutations notamment dans les
domaines RBD de la protéine « Spike »[57,58] Cependant, I’utilisation de plusieurs anticorps
— ce qui correspond a la situation en post-infection ou post-vaccination ou plusieurs anticorps

sont produits — permet d’éviter I’apparition de telles mutations.

1.6. Cycle de réplication du SARS-CoV-2
1.6.1. Entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule hote

Le principal récepteur du SARS-CoV-2 est I'ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) qui
est tres largement exprimé a la surface de différentes cellules de I'organisme humain. Il se
trouve en effet a la surface des cellules de I'épithélium du nez, de la trachée, des bronches, des
glandes séreuses bronchiques, des alvéoles pulmonaires, des monocytes et macrophages
alvéolaires, des cellules endothéliales et des myocytes des vaisseaux sanguins, des entérocytes

de l'intestin gréle, des cellules épithéliales des tubules rénaux et des neurones.[59]

L'entrée du SRAS-CoV-2 dans la cellule est médiée par la liaison efficace de la protéine
virale S (pour spike), une protéine longue de 1273 acides aminés qui appartient a l'enveloppe
virale, aux récepteurs de lI'enzyme de conversion de l'angiotensine Il (ACE2)[60] (figure 6).
Les glycoprotéines de pointe (spike protéines) ont deux sous-unités; une sous unité, S1, se lie
aux récepteurs a la surface des cellules ; l'autre sous-unité , S2, fusionne avec la membrane
cellulaire . Une sérine protéase transmembranaire hote, TMPRSS 2, favorise l'entrée de
SARS-Cov dans les cellules.[61] La premiére étape du processus d'entrée virale est la liaison
de la partie N-terminale de I'unité de la protéine virale S1 a une poche du récepteur ACE2. La
deuxiéme étape, qui est considérée comme étant la plus importante pour I'entrée virale, est le
clivage protéique entre les unités S1 et S2, qui est opéré par le récepteur transmembranaire
protéase sérine 2 (TMPRSS 2), membre de la sous-famille Hepsin / TMPRSS. Le TMPRSS 2

est stoechiométriquement contigu au récepteurACE2.
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Figure 6: Mécanisme d’entrée du SARS-COV-2 dans la cellule[60]

1.6.2. Processus de réplication

Elle se fait en six étapes successives (voir illustration C en figure 7) :

Apreés activation de la protéine S par clivage par la protéase transmembranaire sérine 2
(TMPRSS2) cellulaire en sous-unités S1 et S2, S1 se fixe sur le récepteur ACE2 via le
domaine de liaison au récepteur (RBD, receptor binding domain) et, plus
particulierement, le motif de liaison au récepteur (RBM, receptor binding motif). S2
permet la fusion entre la membrane plasmique et ’enveloppe virale. La particule
virale entre dans la cellule par endocytose.

Apreés fusion de I'enveloppe virale avec la membrane de la vésicule d'endocytose, la
nucléocapside est relarguée dans le cytoplasme et I'ARN viral est libéré par
décapsidation.

Les coronavirus sont munis d'un seul génome ARN a brin positif, présent sur place

dans le cytoplasme. Legénome de I'ARN du coronavirus a une coiffe méthylée 5' et
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une queue polyadénylée 3', ce qui permet a I'ARN de se fixer aux ribosomes pour la
traduction. Les ribosomes de la cellule décodent I'ARN viral, produisant les protéines
qui y sont codées.

- Les ORFla et ORF1lab sont traduites en polyproteines 1a et lab qui vont étre clivées
par des protéases issues de I'ORFla pour former le complexe ARN réplicase-
transcriptase, constitué de 16 protéines non structurales (ORFla : NSP1 a 11, ORF1b :
NSP12 a 16). Ce complexe permet la synthése d'’ARN de polarité négative servant de
matrice pour la synthése de nouveaux ARN génomiques de polarité positive et d ARN
subgénomiques messagers. Ainsi, au cours de la transcription, 7 a 9 ARN
subgenomiques sont produits, incluant ceux des protéines structurales;

- Les nucléocapsides sont assemblees (assemblage) a partir des nouveaux genomes et de
la protéine N de capside. Les protéines de I'enveloppe virale viennent se fixer dans les
membranes de l'appareil de Golgi. Les nouveaux virions bourgeonnent a partir de la
lumiere de l'appareil de Golgi et sont ensuite dirigés vers la surface cellulaire ou ils
sont relargués dans le milieu extracellulaire par exocytose, fusion de la vésicule

d'endocytose avec la membrane plasmique.

La figure 7 est une Représentation de 1’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule, principalement le
pneumocyte de type 2, et de son cycle de réplication résumée ainsi :

- Apres fixation de la protéine S sur le récepteur ACE2 et activation par clivage de S par la
protéase membranaire TMPRSS2 (1), le complexe viral est endocyté. La fusion membranaire
libére la nucléocapside dans le cytosol (2) ou le géne réplicase (orfla et orflb) de I’ARN viral
est traduit en polyprotéines ppla et pplab (3). La protéolyse de ces polyprotéines par la
protéase encodée par orfla (4) donnera les protéines formant un vaste complexe de
transcription et de réplication (5). Ce complexe protéique permet de reproduire I’ARN
génomique et, via la synthése d’ARN sous-génomique, de former les protéines de structures
virales (6). Les nouvelles particules virales sont assemblées a partir de I’ARN génomique, de
la protéine de capside et des glycoprotéines d’enveloppe (7). La diminution de 1’expression
membranaire d’ACE2 résultant de I’endocytose du complexe viral pourrait activer localement

le systéme rénine-angiotensine-aldostérone et aggraver les lésions pulmonaires.
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I.7. Réponse immunitaire inadaptée durant I’infection aSARS-CoV-2
1.7.1. Réponse anti-virale immédiate(innée)

La réponse physiologique a une infection virale est générée initialement au niveau cellulaire,
le virus étant & méme de déclencher plusieurs signaux via I’activation des PRR cellulaires
(Pattern Recognition Receptor). La présence d’ARN viral au sein de la cellule représente
notamment un signal fort de danger qui va déclencher les voies interférons et ses molécules
cibles (IRF Interferon Regulator factors) ainsi que la voie NFkB. Ainsi, les premiéres lignes
de défense sont I’induction des interférons de type I et III (IFN) et la production de facteurs
chimiotactiques a I’origine du recrutement localement de cellules inflammatoires, conduisant

ensuite a la production de cytokinespro-inflammatoires.

1.7.1.1. Mécanismes de la réponse anti-virale innée a SARS-CoV-2

La réponse innée a ’infection par le SARS-CoV-2 présente des caractéristiques particuliéres.
En effet, des données récentes semblent indiquer que la réponse IFN est déficiente apres
infection par le SARS-CoV-2,[63] alors méme que la production de chimiokines (CCL2, CCL
8) et de cytokines pro-inflammatoires (IL6, ILIRA) reste normale voire exagérée (cf. plus
loin). Des phénomenes analogues avec notamment un défaut de sensing cellulaire et donc de
réponse IFN ont également été observés dans les infections par le SARS-CoV-1 et le MERS-
CoV[64].Demaniereintéressante,ilapuégalementétremontréquelerécepteurcellulairedu SARS -
CoV -2, I’ACE 2, étant lui -méme une protéine de la famille des ISG (Interferon Stimulated
Gene ) et donc inductible par 'IFN , permettait au virus de détourner la réponse cellulaire et
favoriser sa propre multiplication .[65] Des études semblent au contraire indiquer que le
SARS-CoV-2 pourrait réguler de fagcon négative I'expression de 'ACE2 a la surface de la
cellule infectée.[66,67]

Les formes les plus séveres de COVID-19 et notamment les formes pulmonaires semblent
associées a une « tempéte cytokinique » telle qu’on en observe dans les réactions systémiques
ou dans le syndrome hémophagocytaire[68] qui est la conséquence d une activation
incontrdlée du systéme immunitaire, responsable d’une tempéte cytokinique. La présentation
clinique est celle d’une cytopénie fébrile avec hépato-splénomégalie et atteinte multiviscérale

pouvant rapidement engager le pronostic vital.
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1.7.1.2. Echappement du SARS-CoV-2 au systéme immunitaire

L’existence de mécanismes d’évasion immunitaire n’a, a cette date, pas été prouvée pour le
SARS-CoV-2. Cependant, plusieurs virus de la famille des coronavirus ont développé des
stratégies d’échappement au systéme immunitaire. Cette évasion virale repose sur plusieurs
mecanismes :

- Echappement a la reconnaissance antigénique par les PRR via la production de
vésicules a double membrane abritant le complexe de réplication viral;[69,70]

- Diminution de la signalisation des PRR;[71,72]

- Inhibition de I’induction de la voie des interférons par inhibition de la
signalisation des protéines PLP-2-TM et Plpro-TM des SARS-Cov-1 et H-CoV-
NL63) et d’IRF-3 (protéines PLpro du SARS-CoV-1 et ORF4, ORF5 du MERS-CoV
qui inhibent sa phosphorylation et sa trans location nucléaire)[73-75]

- Blocage de la signalisation des interférons;

- Blocage de la signalisation NF-kB par les protéines PLP du SARSCoV-1 et ORF4b,
ORF5 du MERS-CoV.[76-78]

Le SARS-CoV-2 partage I’expression de plusieurs de ces protéines virales associées a
I’évasion immunitaire . [79,80] Ces mécanismes de résistance au systeme immunitaire
pourraient avoir été acquis chez la chauve-souris, qui présente une sécrétion constitutive d’
IFN-1.[81]

1.7.2. Amplification de la réponse immunitaire

L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la réponse
inflammatoire, responsable d’une aggravation clinique chez certains patients, qui survient
autour de huit jours apres I’apparition des symptomes, jusqu’a I’apparition d’un syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA) et d’une défaillance multi-viscérale, et s’accompagne de

plusieurs signes d’hyper activation du systéme immunitaire. [82]

1.7.2.1. Hypersécrétion cytokinique:

Des taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les patients atteints de
COVID-19 sévere (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et TNF).[83]
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Plusieurs chimiokines sont également hyper produites et peuvent expliquer Iinfiltration
pulmonaire inflammatoire observée chez les patients infectés, et parmi elles CXCL17
(capable de recruter les macrophages alvéolaires), CCL2 et CCL8 (associées au recrutement
des polynucléaires neutrophiles), CCL7 (recrutant les monocytes) et CXCL9/CXCL16
(recrutant les lymphocytes T et NK).[84,85]

1.7.2.2. Lymphopénie et exhaustion lymphocytaire:

De nombreuses études cliniques rapportent une fréquence élevée de lymphopénie CD4 et
CD 8,[86 ] plus particulierement dans les formes séveres de la maladie , et associée a la
survenue du déces,[87] commune au sepsis bactérien . Cette lymphopénie s’étend sur les
populationsCD4(naive,mémoire,régulatrice), CD8etNK,sansdeséquilibreduratioCD4/CD8

, et s’associe a I’expression de génes pro-apoptotiques .[88]

Les lymphocytes CD4, CD8 et NK présentent des marqueurs d’activation et d’exhaustion,
ainsi qu’une perte de leur multifonctionnalité , plus représentés chez les patients sévéres

pouvant entretenirl’ infection.[89]

1.8. Réponses adaptatives contre le SARS-CoV-2
1.8.1. Réponses anticorps:

L’analyse de la réponse anticorps au cours de I’infection par le SARS-CoV-2 est

déterminante car cette réponse est 1’¢lément clef de la recherche vaccinale.
= Spécificité de la réponse anticorps:

La réponse humorale au cours de l’infection SARS-CoV-2 est dirigée contre de tres
nombreux antigénes du virus (protéine S et ses composants, nucléocapside, ORF9b, nsp5, et
autres, la réactivité semblant plus forte contre certaines protéines par exemple contre la
protéine S entiére que contre le RBD. [90] Plusieurs auteurs ont signalé 1’absence de réactivité
croisée des anticorps anti-SARS-CoV-2 avec les coronavirus banals, et/ou plusieurs autres
virus respiratoires. Par contre, une réactivité croisée existe possiblement dans le cadre d’une

infection passée par le SARS-CoV-1.
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= |sotype de la réponse

Comme habituellement, I’apparition des anticorps de type IgA et IgM est plus précoce que la
réponse 1gG, les IgA étant les plus précoces dés J7 avec un pic a J22.[91-94] Cette réponse est
d’autant plus précoce que la sévérité de la maladie I’est [95].

L’activité neutralisante des IgA a été montrée comme supérieure a celle des IgG, ce qui peut
poser des probléemes quant a sa persistance au cours du temps, les IgA ayant tendance a
disparaitre rapidement .[96] Cependant , la réponse IgG est de type 1gG1, et surtout 1gG3
dont on connait la plus courte demi-vie.[97]

La réponse neutralisante est dirigée contre les protéines de 1’enveloppe virale a savoir
principalement la protéine « spike S » et la protéine de nucléocapside N. La protéine S1 est

la principale cible de la réponse neutralisante.[98,99]

= Cinétique de la réponse

Les anticorps dirigés contre les différentes protéines ont des cinétiques difféerentes, les
anticorps anti-N apparaissent un peu plus tét que les anticorps anti-S.[100] Dans les cas
graves

, la séroconversion est détectable dés 5 a 14 jours apres l'apparition des symptomes .L’
ensemble des patients développent des anticorps neutralisants aprés 3 semaines .[100 ] Les
patients les moins symptomatiques tendent a perdre plus rapidement leur réponse anticorps

que ceux ayant présenté une forme plus sévere. [101,102,103]

1.8.2. Réponses lymphocytairesT

Comme au cours des autres infections graves a coronavirus, le COVID-19 est marqué a la
phase aigué par une lymphopénie dont la profondeur est un marqueur de la sévérité de
I’infection. [98]
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Cependant, une réponse lymphocytaire T a la fois CD4+ et CD8+ est retrouvée chez les
patients infectés par le SARS-CoV-2. L’existence d’une activation des lymphocytes T CD4+
et CD8+ est plus fréquente que la réponse anticorps, étant retrouvée également chez les
patients asymptomatiques. Cette réponse est dirigée contre de trés nombreuses protéines et
notamment la protéine S qui est la seule protéine actuellement utilisée dans la trés grande
majorité des candidats vaccins anti-SARS-CoV-2. La réponse protectrice est de type Thi,
cependant qu’une réponse Thl7 est visiblement délétere et associée aux manifestations
pulmonaires de I’infection. Contrairement a ce qui est observé pour les anticorps, on retrouve
une réactivité croisée notable de la réponse spécifique T CD4+ anti-SARS-CoV-2, et de

maniére moins importante T CD8+, avec des réponses contre des coronavirus banals.
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Figure 8: Mécanismes suspectées de la réaction immunitaire dans 1’infection par le SARS

CoV-2[104]
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1.9. Pathogenese du SARS-CoV-2

L’infection par le SARS-CoV-2 engendre une atteinte pulmonaire, principalement décrite
comme du dommage alvéolaire diffus. Le SARS-CoV-2, principalement transmis via les
gouttelettes respiratoires, peut infecter les pneumocytes qui expriment I’ACE2 et peut
provoquer une réaction inflammatoire se traduisant par une détresse respiratoire de gravité

variable, pouvant aboutir dans sa forme la plus grave a un SDRA.[105]

Une hypoxémie survient en cas d’atteinte sévere. En réponse a I’hypoxémie, il existe une
induction de la voie de signalisation des « hypoxia inducible transcription factors » qui
concoure a activer la coagulation, a supprimer la fibrinolyse et a inhiber les anticoagulants
circulants naturels. Dans le méme temps, I’infection engendre un recrutement de cellules
mononuclées au niveau de la barriére alvéolo-capillaire. Celles-ci, a la suite de I’induction de
la voie NF-kB, vont sécreter des cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha, IL-1 et IL-6) qui
vont favoriser la libération de Iinhibiteur de D’activateur du plasminogéne (PAI-1) et
I’inhibition des anticoagulants naturels. Aussi, elles favorisent ’activation de la coagulation
par la génération de facteur tissulaire. Cette activation est soutenue par 1’activation
plaquettaire. L’activation de I’endothélium, secondaire a une atteinte virale spécifique et/ou
une activation du complément, favorise la coagulation et I’interaction avec les plaquettes
circulantes.

Finalement, la fibrine, les globules rouges et les plaquettes s’agrégent, réalisant un thrombus

fibrino-cruorique.
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Figure 9: Mécanismes proposes de la coagulopathie de la COVID-19.[106]

v Atteintes d’organes et role paradoxal de PACE2:

L’ACE2 étant le principal récepteur cellulaire du SARS-CoV-2, il a été suggéré qu’une forte
expression d’ACE2 conduisait a une susceptibilité accrue a I’infection. Ceci pourrait
expliquer que les patients diabétiques ou atteints de cancer, qui expriment plus fortement
ACE2, soient a risque de formes graves.[107] Toutefois, la distribution anatomique d’ACE2
n’est pas strictement corrélée a la symptomatologie provoquée par I’infection par le SARS-
CoV-2. Tandis qu”’ACE2 est fortement exprimé dans le tube digestif , les reins, le coeur, la
vesicule biliaire, les glandes séminales et les testicules, la COVID-19 provoque des atteintes
respiratoires, neurologiques, digestives, cardiologiques, hépatiques, oculaires, et/ou cutanées.
[108,109] De plus, ’ARN du SARS -CoV-2 était fortement détecté dans les poumons , et a
moindre mesures dans le foie, le rein ou le coeur dans une série autopsique de douze patients.

[110] Méme si dans cette étude, ’absence de discrimination entre I’ARN génomique et SOUS

-génomique ne permet pas de confirmer une réplication virale active dans ces organes, la
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différence entre la répartition d’ACE2 tissulaire et les atteintes organiques du SARS-CoV-2

fait évoquer la possibilité d’une invasion cellulaire indépendante d’ACE2.

1.10. Voies de transmissions et incubation

1.10.1. Voies de transmissions
= Gouttelettes

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiecllement par 1’émission de gouttelettes respiratoires. Ces
gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet susceptible soit par
contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par contact avec une surface
infectée par les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales (transmission indirecte). Elles
peuvent étre projetées a plusieurs metres de distance mais ne persistent pas dans I’air.

Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures apres aérosolisation expérimentale ,
[111] Il n’existe & ce jour aucune donneée montrant la transmission par aérosols du SARS-

CoV-2. En revanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes.[112]

= Autres voies de transmission
En dehors des prélevements respiratoires, ’ARN viral a également été détecté dans les selles
[113] et le sang des patients infectés .[113-116] Si certains virus ont pu étre cultivés vivants a
partirdesselles[115]etqueleSARS-CoV-2estcapabled’infecterlesentérocyteshumains,[ 117
]il n’existe pas aujourd’hui de preuve definitive d’une transmission féco-orale significative.
De méme, malgré I’existence possible d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus
reste a démontrer a ce jour, bien que quelques cas suspects aient été rapportés.[118]Enfin

I’isolement de I’ARN viral dans les urines reste a ce jour trés peu décrit.[116]

1.10.2. Les phases de transmission

®  Transmission en phase d’incubation

Elle est prouvée par des tests faits systématiquement chez des sujets ayant eu un contact avec

un cas confirmé.[119]

Ont été ainsi mis en évidence :
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La présence du  SARS-CoV-2 dans des frottis nasopharyngés au moyen de la
technique de PCR quantitative par transcriptase inverse (QRT-PCR);

une étude de la charge virale des écouvillons nasaux et de la gorge obtenus aupreés des

17 patients  symptomatiques en fonction du jour d'apparition de tout symptéme est
publiée le 19 février2020.[120]

Une charge virale élevée (environ 100 000 000 de copies (du virus) par millilitre

de crachat).

B Transmission durant la maladie

Des charges virales plus élevees sont détectées peu aprés l'apparition des symptdmes, avec
des valeurs plus fortes dans le nez que dans la gorge. Le schéma d'excrétion virale par les
malades symptomatiques semble plus proche de celui des sujets grippés[121] que de celui

observeé chez les patients infectés par le SARS-CoV-2[122].

®  Transmission par des sujets asymptomatiques

Une meéta-analyse publiée en octobre 2020 a calculé un taux d'infections asymptomatiques a
17 %. Cette analyse révele également que les personnes asymptomatiques étaient 42 % moins
susceptibles de transmettre le virus que les personnes symptomatiques (le risque qu'une
personne asymptomatique transmette le virus a d'autres personnes chez elle serait, d'environ

un quart du risque de transmission par une personne symptomatique).[123]

Un programme de dépistage de masse de plus de 10 millions d'habitants de Wuhan, en Chine,
réalisé apres la maitrise du SRAS-CoV-2, a identifié 300 cas asymptomatiques de covid-19,
dont aucun n'était infectieux. Les chercheurs n'ont trouvé aucun « virus viable » dans les
cultures d'échantillons asymptomatiques. Ils ont néanmoins déclaré que leurs découvertes ne
montraient pas que le virus ne pouvait pas étre transmis par des porteurs

asymptomatiques.[124]

1.10.3. L’incubation

La période d'incubation de la Covid-19 serait d'environ cing jours, le plus souvent comprise

entre trois et sept jours. Exceptionnellement, pour un peu plus de 1% des cas, le temps
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d'incubation dépasse quatorze jours[125] et tres exceptionnellement pourrait durer jusqu'a
24 jours.[126]

Le 6 février 2020, une étude chinoise supervisée par Le 10 mars, une étude internationale
estime la durée médiane d'incubation a 5,1 jours (5,5 jours en moyenne), et que 97,5 % des
personnes seront malades 11,5 jours aprés le contact infectieux. Méme si dans 101 cas sur
10 000 (99° percentile), les 14 jours sont dépassés. Lauer et al jugent qu'il n'y a pas lieu de

remettre en cause la durée de 14 jours dequarantaine.[125]
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Chapitre 11: Aspects cliniques, diagnostiques, prise en charge thérapeutique
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11.1. Diagnostic [127,128]

La démarche diagnostique est la suivante :

11.1.1. Anamnese

Il est connu que la période d'incubation s'étend sur les 14 jours suivant l'exposition. La
médiane se situerait entre 4 et 5 jours apres le comptage. 97,5 % des patients développeraient

des symptdmes dans les 11,5 jours et 2,5 % dans les 2,2 jours.

L’anamnése est basée sur la recherche d’un retour d'une zone d'endémie comme la Chine ou
I'ltalie du nord, puis le séjour a proximité d'un cluster, dans les 14 jours, qui rendaient possible
la contamination par le virus. Au stade de pandémie, le tableau clinique rend a lui seul

probable l'infestation.

Aussi, il faut rechercher les facteurs de risque (en particulier obésité), antécédents et
traitement en cours (diabete, pathologie cardio-vasculaire, notamment HTA), pour une prise

en charge précoce et efficace.

11.1.2. Présentations cliniques

La symptomatologie est celle d'une infection respiratoire a type de pneumonie de gravité
variable.[129,130]

Les symptdmes sont de la fievre (99 %), une asthénie (70 %), une toux séche (59 %), une
anorexie (40 %), des courbatures (35 %), une dyspnée (31 %), une expectoration (27
%).[129]

La diarrhée serait présente chez 30 % des patients. Un début de maladie par des
symptdmes digestifs est décrit. Les signes respiratoires apparaissent secondairement. Ces

formes seraient plus graves.

L'anosmie sans obstruction nasale et l'agueusie rendent vraisemblable le diagnostic
d'infection a COVID 19. Ces symptomes semblent plus fréquents dans les séries

européennes que chinoises.
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La fieévre serait inférieure a 38 °C chez 20 % des patients. La dyspnée peut apparaitre

secondairement entre le 5° et le 8° jour. Elle conduit le plus souvent a I'hospitalisation

(médiane 7 jours), mais parfois ne s'accompagne ni de dé saturation ni de tachypnee.

La complication majeure est le SDRA se développant dans 20 % des malades dyspnéiques

apres un délai médian de 8 jours d'évolution.

Des formes asymptomatiques sont décrites, 50 % des patients testés positifs a bord d'un

bateau de croisiére étaient asymptomatiques. Dans une série de patients asymptomatiques

ayant bénéficié d'une tomodensitométrie thoracique, la moitié avait des images typiques
d'infection par le COVID19.

Le spectre de gravité comprend les formes:

— modérées : bien tolérées, majoritairement ambulatoires représentant 81 % des cas;

— séveres : dyspnée, hypoxie et/ou lesions typiques sur la TDM > 50 % des poumons ;14
% des cas

— graves : syndrome de détresses respiratoire aigu, défaillance multi viscerale ; 5 % des
cas.
— La mortalité est évaluée a 2,3 %, exclusivement chez les formes graves. La mortalité en

réanimation se situerait entre 20 et 40%.

Le taux de létalité est estimé entre 0,5 et 0,94 % soit 10 a 20 % supérieur a la grippe.

La maladie évolue en 2 a 4 semaines pour les formes séveres

Une étude francaise publiée le 27 mars 2020 décrit trois types de malades:[130]

patients présentant peu de signes cliniques mais avec une charge virale nasale élevée et
étant tres contagieux;

patients ayant des symptémes légers au départ mais subissant une aggravation vers le
dixieme jour avec apparition d'un syndrome respiratoire aigu sévéere malgré une charge
virale qui diminue ; la réaction immunitaire au niveau pulmonaire ne serait plus régulée;
patients avec une aggravation rapide vers un syndrome respiratoire aigu avec
persistance d'une charge virale élevée dans le nez et dans la gorge et apparition d'une

virémie
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sanguine & SARS-CoV-2 provoquant une defaillance multi viscérale conduisant au déces.

Ce troisieme type de malade concerne surtout les personnes agées.

11.1.3. Examens biologiques

11.1.3.1. Examens recommandés aux urgences : Hémogramme (N.F.S), ionogramme
sanguin, fonction rénale, bilan hépatique , D-Diméres , LDH, CPK, CRP et hémocultures si

fievre.

L’anomalie la plus courante de ’hémogramme est constituée par une lymphopénie.[131] Un
syndrome inflammatoire d’intensité tres variable lui est associé, indépendamment de la
survenue d’une surinfection bactérienne (globalement rare).

Dans le profil biochimique, une élévation modérée des alanines aminotransférase/aspartates
aminotransférase (Alat/Asat), des lactates déshydrogénase (LDH) et de la créatine kinase
(CPK) est habituelle. Des anomalies des parametres du bilan de coagulation ont été
observées, dont la traduction clinique est un risque accru d’éveénements thromboemboliques :

élévation du fibrinogéne et des D-Dimeres.

11.1.3.2. Méthodes diagnostiques du COVID-19

- Tests de biologie moléculaire par Rt-PCR (Révers Transcriptase Polymérase
Chain Reéaction) : par écouvillonnage nasal ou lavage nasopharyngé. Sa sensibilité
varie en fonction du mode de recueil (de I'ordre de 75 % en naso-pharyngé, de 95 %
par lavage broncho-alvéolaire).

- Tests immunologiques ou tests sérologiques : Des tests immunologiques permettent
de mesurer des anticorps (IgM et 1gG circulants) de patients atteints de COVID. On
distingue les tests dit tests ELISA et les tests immuno chromatographiques. Ces
derniers incluent les tests rapides de détection d’anticorps et les tests rapides de
détection d’antigene.

- Tests sérologique : la recherche des IgG et IgM est beaucoup plus simple et rapide
que le RT-PCR. Elle permettrait de rattraper les faux positifs (par pollution
d'’ARN dans le laboratoire) et les faux négatifs (mauvais prélevement). La
séroconversion se produit aprés une semaine (parfois au 14° jour), et elle n'est pas
suivie d'une baisse rapide de la charge virale. Les IgG apparaissent un ou deux jours

seulement aprés les IgM.[132,133]
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- Les tests rapides de deétection des antigénes du virus SARS-CoV-2 : test
immunochromatographique pour la détection rapide de I’antigéne CoV-2 du SRAS sur
un échantillon nasopharyngé. Il a été mis au point pour identifier les patients COVID-
19 positifs. C’est test de screening rapide, qui constitue une alternative a la RT-qPCR,
et permet de prendre rapidement des décisions cliniques et de gquarantaine. Ce test a
une sensibilité de <60% et une spécificité de 99.5%. Il est positif chez les patients
présentant une charge virale élevée. Sa faible sensibilité constitue donc un handicap
majeur pour une utilisation visant a détecter tous les cas COVID-suspects.

11.1.4. Parameétres radiologiques

Compte-tenu du tropisme pulmonaire de la maladie et dans la mesure ou des anomalies
radiologiques caracteristiques ont été identifiées rapidement dans cette pathologie, la
tomodensitométrie (TDM) thoracique a aussi joué un rdle majeur dans la prise en charge
initiale des patients. La TDM thoracique permet non seulement une évaluation de
I’importance de I’atteinte pulmonaire, mais elle a aussi une bonne valeur prédictive négative
pour le diagnostic de la Covid-19. Il est important de garder a ’esprit que la sensibilité de la
TDM thoracique est globalement faible les trois premiers jours de la maladie.

A contrario, lorsqu’une TDM thoracique se révéle caractéristique de la Covid-19 dans un
contexte clinique et/ou épidémiologique (contage avec un cas averé), le diagnostic de la
Covid-19 est retenu en premiéere intention quel que soit le résultat du test virologique (dont les

résultats étaient obtenus dans la majorité des cas aprés ceux de la TDM thoracique).

Les signes radiologiques caracteéristiques de la Covid-19 sont les suivants:[134] des opacités
en verre dépoli, non systématisées , multifocales , bilatérales , et asymétriques , de localisation
sous pleurale a prédominance basale et postérieure (figure 10). L’évolution des images en
verre dépoli se fait vers un aspect de crazy paving : apparition secondaire de réticulations intra
lobulaires (dont le pic se situe vers le 10éme jour) et de condensations linéaires . Dans les
formes graves, la proportion de condensation pulmonaire versus verre dépoli est plus élevée.
Dans le contexte pandémique, le risque de porter a tort un diagnostic de la Covid -19 étant
élevé, les recommandations ont mis en exergue les points suivants : la présence de
micronodules bronchiolaires , d’adénopathies médiastinales et d’épanchements pleuraux doit

faire considérer un autre diagnostic. Curieusement, il n’y pas de parallélisme strict entre la
9
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survenue de symptomes et celle des signes radiologiques, puisqu’il a été constaté la présence
de signes radiologiques caractéristiques de la Covid-19 chez des patients ayant une infection
asymptomatique.[135]

Figure 10: Tomodensitométrie thoracique d’une
pneumonie a Sars-CoV-2. [134]

11.2. Prise en charge thérapeutique en hospitalisation des patients a Covid19

La course pour trouver un traitement contre la Covid-19 mobilise les chercheurs du monde
entier dans un climat d’incertitude concernant I’évolution de la pandémie. Malgré les
nombreux essais cliniques lancés dans des délais extrémement courts, au début de I’été, aucun
traitement spécifique n’a prouvé jusqu’alors son efficacité¢ sur une diminution de la mortalité.

La prise en charge reste actuellement non spécifique.

11.2.1. Traitement non spécifique ou symptomatique

Le risque de transmission de I’infection en milieu hospitalier a imposé des méthodes de

travail contraignantes en termes d’habillage/déshabillage et de désinfection des lunettes.

Le trépied de la prise en charge des patients lors de ’arrivée de la pandémie était constitué
par I’oxygénothérapie, la prévention des thromboses veineuses et 1’antibiothérapie.

Le débit d’oxygene (O2) administré prend en compte 1’état clinique du patient et la saturation
pulsée de I"'hémoglobine en oxygene(SpO2). Celle-ci est souvent plus basse que 1’évaluation
clinique du patient ne le laisse penser. Laprescription d’O2 vise une SpO2 supérieur ou égale
a 94%.[136]
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L’antibiothérapie n’est pas nécessaire pour un cas de Covid-19 simple sans critére de
gravité ou de comorbidité, les co-infections bactériennes étant rares.[137] Elle ne sera
envisagée qu’en présence d’une pneumopathie nécessitant une prise en charge en raison d’une
comorbidité ou d’un facteur de gravité [138 ,139 ] En réanimation , une céphalosporine de
troisieme génération associée a un macrolide sera privilégiée, afin de couvrir Legionella

pneumophila.

- Les anti- inflammatoires non stéroidiens (AINS) : en période d’épidémie de Covid-
19, ils pourraient aggraver les atteintes infectieuses et provoquer des complications
graves, notamment dans le cadre d’infections respiratoires.[140]

Les AINS doivent étre évités (en dehors de ceux utilisés dans le traitement d’une maladie
chronique dont il convient de rediscuter le rapport bénéfice-risque).
La prise en charge de I’hyperthermie se fait par du paracétamol avec une surveillance

de I’hydratation.

- Traitement des phénomenes thrombotiques : particulierement fréquents ont été
rapportés chez les patients atteints de la Covid-19, notamment ceux placés en soins
intensifs. Cela a conduit les sociétés savantes a préconiser une thromboprophylaxie
systématique chez les personnes hospitalisées .[141 ] Une héparinothérapie a été

préconisee.

11.2.2. Traitement spécifique curatif

Le Sars-CoV-2 est un virus a acide ribonucléique(ARN) qui se fixe a un récepteur cellulaire
(par I'intermédiaire d’une protéine de fusion, la protéine de spicule[S]). Chez I’humain,
I’enzyme de conversion de I’angiotensine I (angiotensin-converting enzyme[ACEZ2])jouerait
le réle de récepteur a coronavirus. Une fois dans la cellule, le virus libére son ARN viral et
détourne la machinerie cellulaire a son profit. Les virus nouvellement synthétisés quittent la
cellule pour en infecter d’autres, en déclenchant une réaction immunitaire et inflammatoire
importante.

Quatre cibles potentielles de traitement se dégagent :
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- L’entrée du virus dans la cellule : des données in vitro suggerent que la chloroquine ou
I’hydroxychloroquine, en s’opposant a la glycosylation d’ACE2, pourraient empécher la
pénétration des SarsCoV-2;[142]
- Le clivage et I’assemblage des protéines virales : il s’agit de la piste des inhibiteurs des
protéases utilisés dans le cadre de I’infection au virus de I’'immunodéficience humaine (VIH)
(lopinavi notamment) ;
- La réplication virale, en bloquant I’ARN-polymérase qui permet au virus de
reproduire son matériel génétique (cette recherche concerne le remdésivir);
- La réaction immunitaire liée a la production massive de cytokines
I’hydroxychloroquine a nouveau, les corticoides, les interférons (IFN) et le

tocilizumab pourraient théoriquement étre utiles.

11.2.2.1. Les antiviraux

Les antiviraux semblent étre intéressants pour stopper une des étapes du cycle viral,
notamment au cours de la phase précoce de la maladie.
v" Inhibition de I’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule

Chloroquine et hydroxychloroquine: les mécanismes d’action de la chloroquine et de
I’hydroxychloroquine seraient multiples, notamment une alcalisation lysosomiale induisant
une inhibition de la fusion du virus a la surface cellulaire, un blocage de la réplication virale,
une modification de glycosylation des protéines (notamment de I’ACE2) et un effet
immunomodulateur. La chloroquine est un médicament a marge thérapeutique étroite utilisé
dans le cadre des acces palustres. L’hydroxychloroquine est, quant a elle, indiquée dans le
lupus et la polyarthrite thumatoide. Sur la base d’un meilleur profil de tolérance et d’une
étude suggérant une efficacité accrue in vitro(méme si les données sont depuis discordantes),
I’hydroxychloroquine a ¢été énormément mise en avant. La premicre étude clinique,
marseillaise, suggérait une négativation plus rapide de la reverse transcription polymerase
chaine action (RT-PCR) en association avec I’azithromycine.[143]

Néanmoins, cet essai présentait de tres nombreuses limites (faible effectif, groupes
hétérogénes, groupe controle venant d’autres centres, conflit d’intéréts avec le journal, etc.),
d’ou son tres faible niveau de preuve. Le HCSP (Haut Conseil de Santé Publique

enFrance) a autorisé, en mars2020,le recours & I’hydroxychloroquine dans le cadre d’un
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Protocole temporaire d’utilisation chez les patients hospitalisés atteints de formes séveres
de la Covid-19, qui a été finalement annulé fin mai2020.[138]

v Inhibition de la protéase duSARS-CoV-2

Une autre stratégie est de cibler les protéases virales indispensables & la réplication.
Des traitements développés contre la protéase du VIH ont montré une certaine efficacité in
vitro contre le SARS-CoV-1[144] et le SARS-CoV-2. [145] Le lopinavir/ritonavir a été
utilisé comme traitement du SARS-CoV-1 et des données rétrospectives 1’ont associé a une
diminution de la mortalité. [144] Dans le cas de la COVID-19, un essai prospectif randomisé
ouvert incluant 199 patients n’a pas retrouvé d’efficacité clinique ni de différence sur la

clairance virale.[146]

Le remdésivir : est un analogue nucléosidique de I’adénosine interférant avec I’ARN
polymérase permettant la réplication du Sars-CoV-2. Il a été initialement développé pour
lutter contre le virus Ebola. Il a tres vite fait partie des meédicaments les plus prometteurs, avec
une efficacité in vitro supérieure a celle d’autres antiviraux potentiels sur le Sars-CoV-2 et
une activité in vivo chez I’animal sur d’autres coronavirus(Middle-East

respiratory syndrome [Mers] et Sars-CoV-1).

Fin avril 2020, une premiére étude randomisée contr6lée multicentrique versus placebo

publiée dans le Lancet ne relevait pas de bénéfice sur la survie des patients a Covid-19.[147]

v L’azithromycine

Est un antibiotique connu pour ses effets immunomodulateurs, semblant étre liés a I’induction
d’IFN. Elle est parfois utilisée, en traitement au long cours dans certaines affections
respiratoires. Elle semble avoir des effets antiviraux in vitro, qui n’ont encore jamais été
Prouvés in vivo.

Dans le cadre de la Covid-19, il n’a pas été observé a ce jour de différence sur la mortalité
avec ou sans hydroxychloroquine sur des données rétrospectives.[148] Les seules données
prospectives actuellement disponibles sont celles des études observationnelles de Didier
Raoult,[143] qui suggérait, dans un premier essai, une diminution de la charge virale

en association a I’hydroxychloroquine chez six patients.
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Néanmoins le risque de biais était majeur. Une étude randomisée contrOlée parue début

septembre avec et sans hydroxychloroquine chez des patients gravement atteints n’a pas

retrouvé de bénéfice a I’azithromycine. [149]

11.2.2.2. Immunomodulation et stratégiesvaccinales

v Immunomodulation

Le principe des stratégies d’immunomodulation de I’infection a SARS-CoV-2 repose sur la

conception d’une évolution de la maladie en deux phases: une phase de réplication virale

initiale, suivie d’une phase inflammatoire.

Plusieurs traitements immunomodulateurs sont en cours d’évaluation dans le cadre d’essais

thérapeutiques randomisés. Parmi les molécules candidates :

L’hydroxychloroquine, outre son activité antivirale, est utilisée dans des maladies
auto-immunes pour ses capacités d’immunomodulation. Celle-ci est médiée par son
activité d’inhibition de la signalisation des TLR7 et 9, conduisant a la diminution de la
sécrétion d’TFN-1,[150] mais également de régulation de I’activation lymphocytaire T
[151,152] et de la sécrétion de cytokines inflammatoires.[153]Son utilisation a la
phase initialedel’ infectionpourraitalorsprévenirl’évolutionverslaphaseinflammatoire;
La colchicine pourrait avoir un interét, par ses effets d’inhibition du recrutement et de
I’adhésion des polynucléaires neutrophiles et de la voie NFKB;[154,155]

La corticothérapie, par ses effets immunosuppresseurs étendus, pourrait diminuer
I’inflammation durant la seconde phase de la maladie, bien que son utilisation dans
d’autres pneumopathies virales compliquées de SDRA n’apparaisse pas bénéfique
[156 ] En cas d’aggravation secondaire caractérisée par un syndrome de détresse
respiratoireaigué(SDRA)chezunpatienthospitaliséenréanimationlorsqu’iln’yaplus
d’excrétion virale , le I'utilisation de la dexamethasone ou de la méthyl prednisolone
pouvaitétrediscutéeaucasparcas,ens’assurantdel’absencedeco-infection.[138]Une
méta-analyse parue en 2019 et une étude rétrospective réalisée chez les patients
atteints delaCovid-19ontlaissé,eneffet,entrevoirunpossibleeffetbénéfiquedansleSDRA,
méme si le niveau de preuve restait faible .[157 ,158 ] Débuté au bon moment , le

traitement par corticoides semblait permettre une réduction
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de la mortalité et de la durée de ventilation mécanique chez des patients sélectionnés [159].

- Les perfusions d’immunoglobulines humaines ont de nombreuses actions
immunomodulatrices, parmi lesquelles la diminution de sécrétion de cytokines
inflammatoires (dont I’'IL-1 et I’IL-6) par les monocytes ;[160] les antagonistes du
récepteur de I’IL-6 (Sarilumab , Tocilizumab ) dont I'utilisation repose sur les taux
élevés d’IL -6 observés durant I’infection et associés au déces , ainsi que les

antagonistesdesrécepteursdel’IL-1;etplusieursmoléculessontencoursd’étude.

v Vaccination

De nombreuses équipes travaillent sur le développement d’un vaccin prophylactique de
I’infection a SARS-CoV-2, capable d’induire une réponse cellulaire et/ou humorale spécifique
et neutralisante. La principale cible antigénique a I’heure actuelle est la sous unité¢ S1 de la
proteine Spike, a I’instar des vaccins développés pour le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV
[161,162] car son exposition membranaire facilite sa reconnaissance par le systeme
immunitaire. De plus, cibler ce site permettrait d’empécher 1’entrée du virus dans les cellules

.[163] Cependant , d’autres sites de la protéine Spike ou d’autres protéines non structurales
pourraient étre de bons candidats .[164 ] Une fois la cible antigénique definie , plusieurs
stratégies vaccinales peuvent €tre évaluées: vaccination a partir d’ARN, d’ADN, de protéine
recombinante , ou de vecteur viral . La durée de la protection offerte par les anticorps est
variable , et les taux d’anticorps anti-SARS-CoV-1 n’étaient détectables que durant les 02 ans

suivant I’infection chez 176 patients infectés.[165]

L’induction d’une réponse mémoire lymphocytaire T pourrait également permettre de
prévenir les formes séveres de I’infection, comme prouvé dans I’infection 8 SARS-CoV-1

[166]

Le vaccin idéal devrait induire une excellente immunité muqueuse au niveau des voies
aériennes supérieures afin de prévenir non seulement la maladie et ses possibles
complications, mais aussi la transmission inter-humaine.

Sa tolérance devra étre globalement excellente afin qu’il soit administrable a une fraction

large de la population de tous les continents, y compris les personnes les plus fragiles.
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A défaut de pouvoir produire ce type de vaccin, les vaccins dont 1’action se limiterait a
prévenir les complications en freinant la multiplication du virus et sa diffusion a divers
organes, & commencer par les poumons, sont envisageables. Des vaccins visant a générer des
réponses lymphocytaires T contre des protéines internes du virus pourraient permettre

d’atteindre cet objectif.
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I1.3.  Eléments de gravité et pronostic
11.3.1. Evolution

- Le plus souvent (80 %) favorable et bréve : la température décroit en 2
a 4 jours, parallelement aux autres signes ; asthénie et toux peuvent
persister plus de 2semaines.

- Complications : extension de l'infection virale, sur infection bactérienne.

- Décompensation d'une pathologie sous-jacente.

11.3.2. Facteurs de gravité

- Température >40°C.

- Fréquence respiratoire supérieur a 24cycles/min.

- SpO2 < 90% en air ambiant ou 0xygéno requérance>3L/min

- Pa0O2 < 70 mm Hg sur gaz du sang artériel.

- PA systolique < 100 mmHog.

- Troubles de la vigilance.

- Lactates artériels > 2mmol/L.

- Anomalies bilatérales a la radiographie ou au scanner thoracique. L'augmentation rapide
des besoins en oxygene pour maintenir une saturation > 95 % est un facteur de mauvais

pronostic.

11.3.3. Facteurs de risque de complication

- Age > 65ans.
- Obésité, IMC > 30 kg/m?

- Personnes souffrant d'une pathologie respiratoire, cardiaque, rénale,
hépatique, neurologique chronigue grave.

- Diabete, immunodépression. [168,169]

I1.4.  Protocole de prise en charge thérapeutique en hospitalisation

11.4.1. Démarche thérapeutique
concernant le traitement spécifique selon le protocole Hydroxychloroquine

+ Azythromycine
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Dans ce cadre, et a titre de rappel, sont éligibles au traitement spécifique basé sur le protocole
associant hydroxychloroquine + azythromycine :

Les cas confirmés et en cas d'indisponibilité momentanée du test RT-PCR, les cas
symptomatiques présentant les criteres de présomption sus cités associés aux images typiques
du covid-19 a I'examen tomodensitométrique thoracique.

Concernant la place du traitement, cortisonique :

Il est clairement établi que I'infection COVD-19 comprend deux phases : une premiere phase
d'invasion virale et une deuxiéme phase d'agression inflammatoire liée a la libération de
cytokine (médiateurs pro inflammatoires) qui se traduit par une aggravation a partir du 6eme
jour aprés l'apparition des symptémes.

Les criteres suivants témoignent d'une aggravation qui justifie I’indication d’une
corticothérapie :

- critéres cliniques : apparition de la dyspnée avec une fréquence respiratoire supérieure a 30
cycles/mn,

- critére oxymeétrique : saturation partielle en oxygene (SpO2) inferieure ou égale a 90%

- critéres biologiques : CRP supérieure a 10

- criteres radiologiques :

Scanner thoracique: passage de I'étendue des lesions de 25 a50% ou plus,

Radiographie du thorax: aggra'ration rapide des lésions radiologiques (opacités alvéolo-
interstitielles).

L'apparition d'un ou de plusieurs des critéres, ci-dessus, justifie la prescription immédiate de
la Méthylprédnisolone a raison de 1 a 2 mg/kg/j sans dépasser 80 mg/j en une seule prise par
Voie intra-veineuse ou par bolus. La durée de cette corticothérapie ne doit pas dépasser 5
jours.

concernant la place du traitement anticoagulant

Considérant que les médiateurs pro inflammatoires sont a l'origine de la perturbation de la
viscosité plasmatique et du ralentissement circulatoire favorisant la survenue disséminée de
microthrombi,un traitement anticoagulant peut étre envisagé dans les situations suivantes :
Ne sont pas éligibles au traitementanticoagulant les patients suivants :

Patients asymptomatiques, symptomatiques bénins (sans dyspnée et sans atteinte
radiologique)

Seront éligibles au traitement anticoagulant les patients suivants :

- Patients hospitalisés, en stade modéré avec présence d’un foyer pulmonaire peu étendu (ou

limité) ou qui a évolué vers ce stade, a doses prophylactiques : ajouter une héparine a bas
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poids moléculaire (HBPM) a doses iso coagulantes le plus précocement possible, exemple :

- Enoxaparine 4000 Ul/jour pour un IMC inferieur a 30kg/m2 et 6000 kg /jour pour un IMC
supérieur a 30kg/m2 OU

- Tinzaparine 3500 UI/24h pour un IMC inferieur & 30kg/m2 et 7000 Ul/24h. pour un IMC
supérieur a 30 kg/m2 Chez les insuffisances rénales il faudra tenir compte de la clearance a la
créatinine La duree de traitement sera de dix jours conformément au protocole. Ce traitement
sera surveillé et modulé en fonction de I'évolution clinique, du taux de plaquettes sanguines et
du dosage des D- diméres.

Patient au stade sévere avec lésions pulmonaires étendues et signes d'insuffisance respiratoire
et/ou risque thrombo-embotique élevé: a doses curatives : prescrire, sous surveillance clinique
et dosage des D_Dimeres, une HBPM:

- Enoxaparine a 100U1/kg/012h ou —Tinzaparine 175U1/kg/24h par voie sous-cutanée. [170]

11.4.2. Protection

Patient présentant des signes evoquant un COVID 19 et les patients
confirmés COVID 19 :

Masque de soins bien adapté au visage des I'admission dans I'établissement. En

cas d'hospitalisation, chambre individuelle porte fermée

Soignant :

- Précautions gouttelettes (masque chirurgical) appliquées devant un cas
possible ou confirmé, avec a la place un appareil de protection FFP2
seulement lors de soins et investigations invasifs (bronchoscopies,
intubations-extubations, aspirations trachéales de trachéotomiseés,

drainage bronchique par kinésithérapeute).[168,169]
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I.1. Type d"étude

Il s"agit d"une étude rétrospective monocentrique basée sur l'acquisition de donnees présentes
dans les dossiers médicaux des personnes ciblées. Il s’agit d’une étude a visée descriptive et

analytique.

Elle a été réalisée conformément aux principes de la déclaration d’Helsinki, les données des
patients étaient recueillies dans le respect de 1’anonymat. Ce travail comporte un objectif
principal qui est I’étude du profil hématimétrique au diagnostic des patients atteints de

COVID-19.

1.2. Lieu de ’étude

L’¢étude a été réalisée dans deux services cliniques :
- Le service de pneumo-phtisiologie I’unité Belloua du Centre Hospitalo Universitaire
(CHU) de Tizi Ouzou(Algérie).
- Le service d’anesthésie et de réanimation ou des soins intensifs ont été apportés
aux patients atteints de I’infection a COVID-19 et transféré du service de

pneumologie.

1.3. Période de I’étude

Notre travail a été réalisé sur une peériode de deux mois et demi allant du 15 mars 2022 au
30 mai 2022.

1.4. Population de I’étude

La population d’étude a été formée par un échantillon représentatif fait de 145 patients
adultes. Les patients source était les habitants de la wilaya de Tizi Ouzou. La population
cible était les patients hospitalisés durant la période allant de mai 2021 au 09 mars 2022 (10
mois) devant un tableau clinique, biologique (RT- PCR ou test antigénique positif) et
tomodensitométrique évocateur du COVID-19. La Figure 12 expose l'‘organigramme de

I’étude.
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1.4.1. Critéres d"inclusion et de non-inclusion

Seuls les patients ayant un diagnostic positif de COVID-19 confirmé par une sérologie (IgM,
IgG) et/ou par une RT-PCR et/ou une TDM thoracique compatible avec I"infection étaient
inclus dans 1’étude.

Aussi, les patients inclus doivent bénéficier systématiquement d’une Numération Formule
Sanguine (N.F.S) compléte. L'absence de la mesure de la SpO2 et/ou I’hémogramme a

I"admission était appliqguée comme un critére de non-inclusion.

1.4.2. Les moyens de I’étude

- Les patients admis au nivaux des services de pneumologie et de réanimation de I’unité
Balloua du CHU de Tizi Ouzou munis d’un Test RT-PCR et ou tests serologiques de
I"infection a COVID-19

La mise en évidence du matériel génomique du coronavirus est réalisée par la PCR en temps
réel (RT-PCR, méthode de référence du diagnostic moléculaire du SARS-CoV-2).[174] Le
test sérologique de I"infection a COVID-19 permet une détection qualitative des IgG et/ou
des IgM dans le sérum, le sang total ou le plasma humain en 10 a 15 minutes.[173,174] Ce
test combiné IgG -IgM , a une sensibilité de 88 ,66 % et une spécificité de 90 ,63 %.[174] L’
utilisation simultanée de la PCR et des tests d’anticorps améliore le diagnostic aux
différents stades de la pathologie.[173,174]

- Dossiers médicaux des patients établis dés I’admission dans les services

- Fiches de renseignements sous forme d’un questionnaire (voir Annexe I) contenant
trois volets :

- Volet informations sur le patient : Nom, Prénom, Age, Sexe,

- Volet contexte clinique et prise en charge

- Volet données biologiques : Rt-PCR et sérologie de I’infection a
COVID-19, NFS, groupe sanguin ABO RhD, etc...

I.5. Déroulement de I’étude
1.5.1. Phase préparatoire:

- Une demande d’autorisation d’acces aux services de pneumo-phtisiologie et de
réanimation de I'unité Balloua du CHU de Tizi Ouzou a été faite par la promotrice, a

I’intention des chefs des services.
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- A cet effet, une rencontre entre le groupe de mémoire et les chefs de services a été
organisée pour avoir son avis favorable afin de leur expliquer I'intérét, les objectifs
et les modalités de déroulement de la pratique de notre mémoire au sein de leurs
Services.

- Nous avons commencé la consultation des dossiers médicaux des patients ayant été
hospitalisés pour la prise en charge de I'infection a COVID-19, aprés qu’un avis
favorable nous a été accordé.

- Une fiche de renseignements a été établie afin de recueillir les données nécessaires
aupres du personnel médical et paramédical a la consultation des dossiers médicaux

des patients.

1.5.2. Phase de réalisation du mémoire :

Les données ont été collectees a travers une fiche de renseignements préétablie et des

dossiers des patients hospitalisés

1.5.2.1. Identité du patient et données cliniques: les données suivantes étaient collectées:
age (an), sexe, notion de contact avec un cas suspect ou confirmé de COVID-19, délai
diagnostic (intervalle entre la date d"apparition des symptomes et la date d"hospitalisation),
antécédents médicaux des patients [par ex, hypertension artérielle (HTA), diabete sucré (DS),
cardiopathie, asthme, bronchopneumopathie chronique, durée de séjour a I’hopital, la SpO2 a

I"admission. Deux groupes d"age étaient définis: > 50 et < 50ans.[171,172]

1.5.2.2. Données hématologiques et définitions appliqueées:

Au cours de ce travail, les définitions opérationnelles suivantes ont été adoptées : sur un
prélevement sanguin veineux était réalisé une numération formule sanguine (NFS)
[hémoglobine (g/dl), leucocytes (G/L), formule leucocytaire (G/L) [polynucléaires
neutrophiles, éosinophiles et basophiles (PNN, PNE, PNB, respectivement), lymphocytes et
monocytes], plaquettes (G/L)]. Les valeurs normales retenues sont celles élaborées dans

I’étude de J.Swaanenburg et al.[175]

L’anémie était définies devant un taux d’hémoglobine < 12g/dl chez les femmes et <13g/dl
chez les hommes. Deux groupes de patients étaient définis [anémique; non- anémique].
L hyperleucocytose et la leucopénie étaient définies devant un nombre de leucocytes ,

respectivement, > 10G/L et < 4G/L. Trois groupes étaient définis [leucopénie;
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leucocytes dans les normes; hyperleucocytose]. La lymphopénie était retenue devant un
nombre de lymphocytes < 1G/L.

La basocytémie était retenue devant un nombre de PNB > 150 G/L.

La thrombopénie et la thrombocytose étaient définies devant des nombres de plaquettes,
respectivement, < 150G/L et > 400 G/L (Voir annexe 2 et 3).

1.5.2.3. Données tomodensitométriques du thorax

une TDM thoracique , sans produit de contraste , était retrouvée dans le dossier de chaque
patient . Les signes radiologiques suivants classés comme compatibles avec la pneumonie
COVID-19 étaient relevés : opacités en verre dépoli multifocales périphériques avec ou sans
réticulation , condensation parenchymateuse , aspect en mosaique . La topographie et la
localisation des signes radiologiques étaient précisées. L extension des lésions radiologiques
était évaluée dans chaque lobe selon une échelle allant de 0 a 5:[176] O (pas de signe TDM),
1( atteinte <10%), 2 (atteinte de 10- 25%), 3 (atteinte de 25-50%), 4 (atteinte de 50-75%) et
5( atteinte>75%).L"estimation de |’extension pulmonaire totale était harmonisée : légere
(stades 0-2:<25%), modérée (stade 3), severe (stade 4), et critique (stade 5).

1.6. Calcul du taux de létalité

- Le taux de létalité exprime la gravité d'une maladie et I'efficacité d'un traitement.
- Dans notre étude, le taux de I¢talit¢ = Nombre de déces en rapport avec I’infection

a COVID 19/ Nombre total de cas s’ exprime en %.

1.7. Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées sur le logiciel IBM SPSS statistics21.

Un seuil de 0,05 % est considéré comme significatif pour ’ensemble des tests statistiques
réalisés. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage ou nombre de cas n sur le
total N et les variables quantitatives sont exprimées en moyenne + I’écart type et ou en
médiane. Certaines présentations graphiques ont été réalisées par du logiciel informatique
Microsoft Excel 2007. La normalité de la distribution des parametres étudiés a été verifiée

par le test de Kolmogorov-Smirnov (p<0,05). La comparaison de 02 variables quantitatives a
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été faite par le test de Student (t) et entre 02 variables qualitatives par la méthode de khi-

deux (y¢?) de Pearson.

1.8. Considérations éthiques

Nos données ont été recueillies et traitées dans le strict respect du secret médical.

POPUIatlon ——>| Habitantsde la wilayade Tizi OQuzou
source

Patients hospitalisésa 'unité ballouaservice
Pneumologie durant |a période de |'étude (08

Population —>| mai 2021 au 09 mars 2022) devant un test RT-

CiblE‘396 PCR ou radiologique évocateurde |'infection
COVID-19 (n=396)

Inclusion

Covid-19 confirme par biologie moléculaire /
X TDM
» Hémogramme realisé systematiquement

145 patients

Non inclusion
Pas de saturation pulsée de 'hémoglobineen
oxygene et /ou absence de 'hémogramme a
I'admission

Figure 12: Organigramme de 1’étude
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11.1. Partie 1 : Description de la population d’étude

Durant la période de notre étude 145 patients adultes ont fait I’objet d’une analyse de leurs
dossiers médicaux. Il s’agit de patients ayant été admis dans les services de pneumologie et
de réanimation de 1’unité Belloua du CHU de Tizi-Ouzou pour la prise en charge de
I’infection a COVID-19 durant la période allant de mai 2021 au 09 mars 2022 (10mois).

Sur les 396 patients hospitalisés dans le service, 149 étaient confirmés COVID-19. Parmi ces
derniers, 04 étaient exclus car il manquait la SpO2 a I"'admission.

11.1.1. Selon le sexe

Tableau 1:Répartition des patients selon le sexe (CHU Tizi Ouzou 2021-2022)

Selon le sexe Effectifs Pourcentage %
Homme 84 57,9
Femme 61 42,1
Total 145 100,0

Figure 13:Répartition des patients selon le sexe (CHU Tizi Ouzou
2021- 2022)
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La population d’étude était composée de 84 hommes (57,9%) et de 61 femmes (42,1%),
soit un sexe ratio (H/F) de 1,38 (Voir figurel3).

11.1.2. Selon I’age

Les patients avaient une médiane et une moyenne d’age de 65,59 ans (65,59 + 14,638 ans)
respectivement avec des quartiles (25% -75%) [55- 76] ans ; dont la majorité des patients
(86,9%) ont un age supérieur a 50 ans. Le minimum d’age est de 31 ans et le maximum est

de 95 ans avec une classe d’age prédominante de [ 71-76[ (\Voir tableau 2 et figurel4).

Tableau I1: Fréquence des patients selon 1’age (CHU Tizi Ouzou 2021-2022)

Tranches d’4age Effectifs Pourcentage%o
31-36 5 3,4
36-41 2 14
41-46 7 4,8
46-51 9 6,2
51-56 12 8,3
56-61 18 12,4
61-66 17 11,7
66-71 18 12,4
71-76 19 13,1
76-81 12 8,3
81-86 13 9,0
86-91 8 5,5
91-96 5 3,4
Total 145 100,0
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Figurel4: Représentation graphique de la répartition des patients selon 1’age (CHU Tizi-
Ouzou2021-2022)

11.1.3. Répartition de la population d’étude selon les tranches d’age et le sexe

On a constaté une prédominance féminine avec 6 femmes (4,14 %) contre 1 homme (0,69
%) dans la tranche d’age [41-46[et 14 femmes (9,66 %) contre 05 hommes (3,45 %) pour le

groupe d’age [71-76[.La prédominance masculine était observée dans le reste des tranches

d’ages (Voir figure 15).
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Figurel5:Représentationgraphiquedelarépartitiondespatients
selon I’age et le sexe (CHU Tizi Ouzou2021-2022)

11.1.4. Répartition des patients ayant nécessité un passage en réanimation selon le
sexe

05 patients de sexe féeminin soit 3,45% et 13 patients de sexe masculin soit 8,97 %

ont nécessité une prise en charge au service de réanimation (p=0,2) (Voir figurel6).
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Figure 16:Représentation graphique des patients ayant nécessité un passage en réanimation

selon le sexe.

11.1.5. Répartition des patients ayant nécessité un passage en réanimation selon les
tranches d’age

18 patients soit 12,42 % ont nécessité une prise en charge au service de

réanimation. Les tranches d’age prédominantes sont : [51-56] ; [56-61[ ; [66-71[ et

[ 66-71[ ans (p=0,16) (Voir figure 17).
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Figure 17:Répartition des patients ayant nécessité un passage en réanimation selon les

tranches d’age (CHU Tizi Ouzou2021-2022)
11.2 Partie 2 : Données cliniques et biologiques

11.2.1. Répartition des patients atteints de COVID-19 selon leur profil clinique
a I’admission

La médiane et la moyenne + écart-type (minimum-maximum) de la SpO2 étaient de 88%

et 85,9+ 9,74 (40%-99%) avec des quartiles (25% -75%) [83% - 92%] et 131/145(90,34%)
patients avaient une SpO2 < 95% (Voir figure 18).
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Med=88%
8,3%

Min=40 Max=99%

Q1=83% Q3=92%
7,6% 9,7%

Figure 18: Représentation des sujets selon le SpO2 al’admission

Le profil clinique des patients atteints de COVID-19 était comme suit : il s"agissait dans
61,4% des cas d"un patient suivi pour une HTA et/ou un diabete sucré et/ou une pathologie
respiratoire chronique (et/ou une allergie) et/ou une cardiopathie (voir tableau 3). Les signes
cliniques étaient dominés par les signes respiratoires dans plus de 64,1% suivie par la triade
«asthénie-fievre-toux» dans plus de 22,8 % des cas. La survenue de syndrome de détresse
respiratoire aigue était rencontré chez 20 patients soit 13,8% (08 femmes et 12 hommes). Les

signes digestifs étaient les moins fréquents 6,2% (Voir figure 19)
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Tableau I11: Fréquence des maladies chroniques / ou facteurs de comorbidités chez
les patients atteints de COVID-19 (CHU Tizi-Ouzou 2021-2022)

Effectifs Pourcentage%

Présence de diabéte et/ou
maladies cardiovasculaires
et/ou pathologie 89 61,4
respiratoire chronique
Absence de diabéte et/ou
maladies cardiovasculaires
et/ou pathologie 56 38,6
respiratoire chronique

Total 145 100

6,20%
i 3,80%

22,80%

B SDRA
M signes respiratoires
la triade (asthénie - fievre -

toux)

signes digestifs

Figure 19: Répartition des patients selon les signes cliniques a ’admission (CHU Tizi -
Ouzou 2021-2022)

Préedominance des signes respiratoires a 64,1% suivis par la triade « asthénie-fievre-toux »

22,80%.

11.2.2. Répartition des patients atteints de COVID-19 selon leur

profil radiologique a I’admission

Les 5 degrés d’atteinte a la TDM thoracique étaient les suivantes : minime (0,7%), modérée

(11%), étendue (22,8%), sévere (36,6%) et critique (7,6%) (Voir tableau 4).




I1.Résultats

Tableau 1V: Les degrés d'atteinte a la TDM thoracique des patients atteints de
COVID-19 (CHU Tizi-Ouzou 2021-2022)

Degreés d’atteinte Effectifs Pourcentage%o
Minime 1 0,7
Modéré 16 11,0
Etendue 33 22,8

Sévére 53 36,6
Critique 11 7,6
Manquant 31 21,4

Total 145 100,0

11.2.3. Répartition des patients atteints de COVID-19 selon leur profil
biologique a I’admission

11.2.3.1. Répartition des patients atteints de COVID-19 selon les données de la CRP
et les D-Dimeres

CRP augmentée dans 119 cas soit 82,07 % (CRP > 5mg/L), ces patients ont tous
bénéficié¢ d’une antibiothérapie (voir figure 20).
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med=90
1,4%
Min=2 Max=317
— 4
Q1=32 Q3=154
1,4% 1,4%

Figure 20: Représentation des patients selon le taux de laCRP

Concernant les résultats des D-Diméres un taux > 500 ng/mla été retrouvé dans 86
cas soit 59,3 % des cas et un taux de D-Diméres> 10000 ng/ml a été retrouvé chez 03
patients dont 01 hommes et 02 femmes soit 2,07 %

11.2.3.2. Répartition des patients atteints de COVID-19 selon les données de
I’hémogramme(N.F.S)

v Profil de la lignée érythrocytaire des patients atteints de COVID-19

Concernant la lignée érythrocytaire, notre étude a trouvée que 33,8 % des patients ont présenté
une anémie avec une moyenne du taux d’hémoglobine (13,01+ 1,89 g/dl) et des quartiles
(25% -75%) [11,95- 14,3] g/dl. Cette anémie est majoritairement normocytaire (22,1% des
cas), microcytaire dans 10,3% des cas et macrocytaire dans 1,4% des cas. L’anémie est

hypochrome dans 10,3% des cas et normochrome dans 23,4 % des cas(voir figure 21).
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Min=6,4

Med=13,2
14%

Max=17,9

Q1=11,95

1,4%

Q3=14,3
2,1%

Figure 21: Représentation des patients selon le taux de I’hémoglobine

L’anémie a été retrouvée chez 21/60 patients de sexe féminin soit 35% des femmes

(Hb<12g/dl), et 28/85 patients de sexe masculin soit 32,9% des cas d’anémie chez ’homme

(Hb<13g/dlI).

Tableau V:Profil de la lignée érythrocytaire des patients atteints de COVID-19

Variations Normal Augmenté Diminué
Parametres | eroctif(o6) Effectif(%) Effectif(%)
Etudiés
Taux
d’hémoglobine
en g/dL 96 (66,2) 00 (00) 9(338)
112 (77,3 ,
(VGM) en (77.3) 05 (34) 28 (19,3)
CCMH en g/dL 95 (65,5) 00 (00) 50 (34,5)
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Concernant la sévérité de I’anémie selon la classification de ’OMS [25], elle était sévére
dans 0,7 % des cas (taux d’hémoglobine < 8 g/dl) et modérée dans 11,7% des cas (taux

d’hémoglobine entre 8 et 11 g/dl). (Voir tableau?).
v Profil de la lignée leucocytaire des patients atteints de COVID-19

65 soit 44,8% des patients ont présenté une hyperleucocytose (valeurs normales 4 — 10 G/L),
le taux moyen de leucocytes a (10,47 + 5,59) G/L avec des quartiles (25% -75%) [6,44 -
13,18] G/L et 8 soit 5,5% des patients ont présenté une leucopénie (< 4G/L) (voir figure22).

Med=13,2
0,7%
Min=2,03 Max=32,11
r— "
Q1=6,44 Q3=13,18
079 0,7%

Figure 22: Représentation des patients selon le taux de leucocytes
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Tableau VI: Profil de la lignée leucocytaire des patients atteints de COVID-19

Variations . Lo
Normal Augmenté Diminue

Parametres

R Effectif(%0) Effectif (%0) Effectif(%0)
étudiés

65 (44,8 8 (5,5
Taux de leucocytes 72 (49,7) (44.8) (5:5)
en G/l (Hyperleucocytose) (Leucopénie)
pol;/rr?lljé(lg:ires 53 (36.,5) PO &Y
neutrophiles en G/I (Hyperneutrophilie)
Taux de 57 (39,3) 2(1,4) 86 (59,3)

lymphocytes en G/I
(Hyperlymphocytose) (Lymphopenie)

Taux de 428
polynucléaires 141 (97,2) (2.8) 00 (00)
basophiles en G/I Basocytémie

- L’hyperneutrophilie est présente chez 89 soit 61,4% des patients, le taux moyen de
polynucléaires neutrophiles : 8,4 + 4,97 G/L (valeurs normales : 1,7-7G/L) avec des
quartiles (25% -75%) [5,16 - 10,38] G/L (Voir figure 23 et tableau6).
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Med=7,37
0,7%

Min=0,01

Max=30,91

Q1=5,16
0,7%

Q3=10,38
0,7%

Figure 23:Représentation des patients selon le taux de PNN

La lymphopénie est présente chez 86 soit 59,3 % des patients le taux moyen de

lymphocytes a (1,08 = 0,77) G/L (valeurs normales 1,4 — 4 G/l) avec des quartiles
(25% -75%) [0,61 - 1,33] G/L(Voir tableau 6).04 patients soit 2,8 % des cas avaient

une basocytémie, deux cas étaient de sexe féminin, et les deux autres était de sexe

masculin (voir figure 24 et tableau6).

Med=0,83
0,7%

Min=0,06
—

Max=5,77

Q1=0,61 Q3=1,33
0,7% 0,7%

Figure 24:Représentation des patients selon le taux de lymphocytes
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v Profil de la lignée thrombocytaire des patients atteints de COVID-19

Concernant la lignée plaquettaire , 20 soit 13 ,8% des patients ont présenté une
thrombopénie, (le taux moyen de plaquettes 256,97 + 102,78 G/l avec des quartiles(25
% -75 %) [182 — 308 ,5] et 12 soit 8,3 % ont présenté une thrombocytose avec
un taux moyen de plaquettes : 256,97 + 102,78) G/I (valeurs normales 150- 400G/L). Une
thrombopénie sévere < 50 G/L a été retrouvée dans 1 soit 0,7 % des cas de sexe masculin
(voir figure 25 et tableauVI1).

Med=238
0,7%

Min=44 Max=642

Q1=182 Q3=308,5
1,4% 0,7%

Figure 25:Représentation des patients selon le taux de thrombocytes

Tableau VII: Profil de la lignée thrombocytaire des patients atteints de COVID- 19

variations Normale Augmenté Diminué
Paramétre Effectif (%) Effectif(%) Effectif(%)
étudié
Taux de 113 (77,9) 12 (8,3) 20 (13,8)
plaquettesG/L _
(Thrombocytose) | (Thrombopénie)
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11.3. Partie 3 : Etude de la létalité des patients atteints de COVID-19 durant la
période de I’étude

11.3.1. Devenir des patients a la date point (date d’arrét de I’étude)
La médiane et la moyenne d’age des patients décédés étaient de 70 ans (69 £ 12418 ans)
respectivement, avec un intervalle inter- quartiles 1Q [60- 78] ans, dont la majorité (67,7%)

ont un age supérieur a 60 ans. Le minimum d’age est de 40 ans et le maximum est

de 90ans

Tableau VIII: Devenir des patients atteints de COVID-19 durant la période d’étude
(CHU Tizi- Ouzou 2021-2022)

Devenir des patients Effectifs Pourcentage%o
Nombre de décédés 31 21,4
Nombre de vivants 114 78,6

Total 145 100,0

A la fin de notre étude : 114 cas soit 78,6% étaient vivants et 31 cas soit 21,4% étaient
décédés avec un taux de létalité : 31/145 = 0.214 soit 21.4%.

11.3.2. Taux de létalité en fonction du sexe

10/61 (16,4%) des femmes étaient décedées et 51/61 (83,6%) etaient vivantes, soit un taux de
létalité = 16,4%.

21/84 (25%) des hommes étaient décédés et 63/84 (75%) étaient vivants, soit un taux de
létalité = 25%. (p=0,2)

B décés B déces

M vivants

83,60% vivants

Patients de sexe féminin Patients de sexe masculin

Figure 26: Devenir des patients en fonction du sexe (CHU —Tizi Ouzou 2021-2022)
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11.3.3. Taux de Iétalité en fonction de I’Age
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Figure 27:Taux du déces en fonction de 1’age (CHU Tizi-Ouzou 2021-2022)

La médiane et la moyenne d’age des patients décédés sont de 70 ans (69 + 12418 ans )
respectivement , 1Q [60- 78] ans, dont la majorité (67,7%) ont un age supérieur a 60 ans. Le

minimum d’age est de 40 ans et le maximum est de 90 ans.

La Prédominance des déces dans la tranche d’age : [56-61[, 6 cas (4,14%). Aucun déces
n’a été constaté dans les tranches d’age : [31-36[, [41-46], [46-51[et [91-96] (p =0,08).

11.3.4 Etude comparative entre les parametres cliniques et la létalité

11.3.4.1. Létalité et la triade (asthénie — fievre —toux)

Un taux de létalité de 9 % a été retrouvé chez 3/33 patients avec la triade (asthénie -

fievre —toux) , versus 25% (28/112) chez des patients sans la triade(p=0,05).
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B Présence de la triade
(asthénie - fievre - toux )

Absence de la triade
25% (asthénie - fievre - toux )

Figure 28:Représentation graphique des patients décédés en fonction de
la présence et de I’absence de la triade (CHU Tizi-Ouzou 2021-2022)

11.3.4.2. Taux de létalité et les signes respiratoires :

Un taux de létalité de 26,9% a été retrouvé chez 25/93 patients avec des signes
respiratoires (dyspnée — toux ) versus 11,5% (6/52) chez des patients qui ne présentent pasdes

signes respiratoires(p=0,03).

B Présence de signes
respiratoires (dyspnée -
toux)

11,50%

Absence de signes
respiratoires (dyspnée -
toux)

Figure 29:Représentation graphique des patients decédés en fonction de la
présence et de ’absence des signes respiratoires (CHU Tizi-Ouzou 2021-2022)



I1.Résultats

11.3.4.3. Taux de létalité et le SDRA

Un taux de létalité de 50% a été retrouvé chez 10/20 patients avec SDRA versus 16 ,8%
(21/125) chez des patients qui ne présentent pas SDRA (p=0,001).

16,80%
Présence de SDRA

50% Absence de SDRA

Figure 30:Représentation graphique des patients decédés en fonction de
la présence et de I’absence du SDRA (CHU Tizi-Ouzou 2021- 2022)

11.3.5. Etude comparative : létalité et parametres hématimétriques
11.3.5.1. Taux de létalité et anémie

Chez les patients de sexe féminin, un taux de létalité de 0% a été constaté en cas

d’ anémie séveére et modérée versus 20% ( 8/39) en absence d’anémie.

Chez les patients de sexe masculin le taux de 1étalité était de 13% (1/8) en cas d’ anémie

modérée versus 20% (11/57) en absence d’anémie.

p=0,13 (t=1,536) ; intervalle de confiance IC 95% : [-1,18687 ;0,15621]
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M Présence
20% d'anémie
Absence
d'anémie

Patients de sexe féminin

Anémie
modérée

13%

H Absence
d'anémie

Patients de sexe masculin

Figure 31:Représentation graphique des patients décédés de sexe féminin et masculin
en fonction de la présence et de I’absence de ’anémie (CHU Tizi-Ouzou 2021-2022)

11.3.5.2. Létalité et hyperleucocytose

Un taux de létalité de 26 ,2% a été retrouve chez 17 /65 patients avec une hyperleucocytose

,versus17,5%(14/80)chezdespatientsavecuntauxdeleucocytesnormal.p=0,011,t=2,7;I1C

a95%:[0,98196;7,16579].

Tableau IX: Taux de déces des patients en fonction des leucocytes (CHU Tizi-Ouzou 2022)

Devenir
Des patients Décés Vivants
. _ _ Total p
Parametres|  Effectif (%) Effectif (%0)
étudiés
Hyperleucocytose 17 (11,7) 48 (33,1) 65 (44,8)
>10 G/L
Taux de leucocytes 14 (9,66) 66 (45,5) 80 (55,2)
normale 0,011
Total 31 (21,4) 114 (78,6) 145 (100)
Effectif (%0)
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11.3.5.3. Létalité et hyperneutrophilie

Un taux de létalité de 21,3% a été observé chez 19/89 patients ayant une polynucléose
neutrophile , versus 21,2% (11/52) de Iétalité chez des patients avec un taux normal de
PNN. p=0,012, (t=2,671) ; 1C95% : [0,85833 ; 6,32118].

Tableau X:Taux de décés des patients en fonction des PNN (CHU Tizi- Ouzou2022)

Devenir
Des patients . Vivants Total
Décés : i Y
Paramétres | Effectif (%) Effectif (%) E?:;:,:)t ¥
Etudiés
Hyperneutrophilie> 19 (13,1) 70 (48,3) 89 (61,4)
7G/L
Taux de PNN normale 11(7,6) 41(28,3) 52 (35,9) 0,012
Total 30 (20,7) 111 (76,6) 141 (97,3)
Effectif (%)

11.3.5.4. Létalité et lymphopénie

Un taux de létalité de 23,3% a été observé chez 20/86 patients avec lymphopénie,
versus 18,6% (11/59) chez des patients avec un taux normal de lymphocytes. p=0,71

(t=-0,37); IC 95% : [-0,48061 — 0,33081].
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Tableau XI: Taux de déces des patients en fonction des lymphocytes (CHU Tizi- Ouzou
2022)

Devenir _
Des patients Décés Vivants Total )
Parametres _ i
Etudiés Effectif (%) Effectif (%) | Effectif (%)
Lymphopénie <1 G/L 20 (13,8) 66 (45,5) 86 (59,3)
Taux de lymphocytes 11(7,6) 48 (33,1) 59 (40,7) 071
Normale ,
Total 31(21,4) 114 (78,6) 145 (100)
Effectif (%)

11.3.5.5. Létalité et thrombopénie
Un taux de Iétalité de 20% a été retrouvé chez 4/20 patients avec thrombopénie,
versus 21,6% (27/125) de décés chez des patients avec un taux normal de plaquettes

p=0,88, (t= -0,148) ; IC 95% : [-44,252 —38,168].

B Thrombopénie <150 G/L

B Taux de plaquettes normal

Figure 32:Taux de déces des patients en fonction des lymphocytes (CHU Tizi-
Ouzou 2021-2022)
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I11. Discussion

I11.1. Biais et contraintes de I’étude

Cette étude a été jalonnée par des biais :

La premiére concerne la durée limitée de I'étude (75 jours) d’ou I'impossibilité
d“apercevoir I"évolution de la pathologie & moyen terme.

La deuxiéme limite concerne les données manquantes. Par conséquent, 1’exhaustivité
du recueil des données, en particulier au moment de ’admission a 1’hdpital, n’était
pasoptimale.

La troisieme limite concerne le caractere monocentrique de |"étude. D"une part, ceci
pourrait entraver les perspectives de généralisation des résultats a I"'ensemble des
patients Algériens hospitalisés pour COVID-19. D autre part, les données étaient
recueillies chez des patients hospitalisés et decrivaient donc des formes moderées a
graves de la pathologie. Selon la littérature, il semble que 80% des patients
présentaient des symptomes bénins et donc ne nécessitaient pas une hospitalisation .
[177]

111.2. Discussion des principaux résultats

111.2.1. Profil démographique

v Dans notre série de 145 patients, la médiane d’Age était de 66 ans, et la moyenne était

de 65,59 + 14,638 dont 86,9% avaient un age supérieur a 50 ans et 63,45% avaient un
age supérieur a 60 ans. La médiane d’age était supérieure a celle trouvée dans les autres
¢tudes : 56 ans dans 1’étude de Wang et al,[178] 49 ans dans celle de Huang et al,[179]
57 ans dans I’étude de Zhang[180] et 55,5 & 3,1 ans dans I’étude de Chen et al.[181]

Nous avons constaté une prédominance masculine dans notre série (57,9%). Cette

prédominance a été retrouvée dans d’autres études avec des proportions variables :

Huang et al. (73,0%) [179], Wang et al. (54,3%) [178], Zhang et al (50,7%)[180].

Dans la littérature, il existe une hétérogénéité des données démographiques dans les
populations de patients COVID -19. [171,172,182,183,184] La prédominance masculine

observait dans notre étude est intermédiaire avec celles rapportaient dans la littérature.[171,

185]

v'La

comparable a certaines études de la littérature ; Richardson et al[186] aux USA,

fréquence d’admission en réanimation dans notre étude (12,42%) était
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Chaolin Huang et al.[187] en Chine et Docherty et al[188] au Royaume-Uni, qui ont
rapporté une fréquence de 14,2 %, 32 % et 17 % respectivement.
Les taux d’admission en réanimation les plus élevés étaient observés chez les patients
de plus de 65 ans dans des études publiés en France et aux USA .[189 ,190] Ces données se
rapprochentdenosrésultats,plusde17/18(94,4%) patients admis en réanimation avaient un age
> 50ans.
Ainsi, on peut dire que les personnes agées sont particulierement exposées au risque de
comorbidité, faisant d’eux des personnes vulnérables exposées a développer des formes
graves de la maladie. Une prédominance du sexe masculin chez ces patients a été
constatée (72,2%). Dans I’étude de Giacomo et al[191] en Italie, 82 % des patients étaient

de sexe masculin.

111.2.2. Profil clinique et radiologique

v Les comorbidités sont des facteurs de risque possibles d’augmentation de la sévérité du
COVID-19. Dans notre étude les pathologies chroniques les plus fréquents étaient le
diabete, les maladies cardiovasculaires et maladies respiratoires dont 61,4% avaient au
moins une comorbiditeé.

Dans I"étude Tunisienne,[195] 80% des patients avaient une pathologie chronique, et 'HTA
était la comorbidité la plus fréquente (55%). Dans les études similaires [171 ,192 ,193], les
principales comorbidités retrouvées dans la population des patients hospitalisés étaient I’
HTA (15-55%), le diabéte sucré (7,4-30%) et les pathologies vasculaires(2,5-15%).

v Le COVID -19 se manifeste essentiellement par une atteinte respiratoire faite
majoritairement de toux et de dyspnée 64.1%(93).Cependant une sémiologie plus riche a
été rapportée dans la littérature.[181]

Dans notre étude environ 1/4 des patients soit (33) 22.8 % ont présenté¢ a I’admission la
triade «asthénie-fievre-toux».

Dans des études similaires , [171,192,193] les signes principaux du COVID -19 associaient
une fievre (88,7-100%), une toux (67,8-85%), des expectorations (23-41,3%) et une dyspnéee
(18,7-85%) respectivement.

Les signes digestifs rapportés dans la littérature sont représenté essentiellement par : anorexie
(84%), [194] diarrhée (3,8-15%),[171,181] nausées/vomissements (4-5%) [181]et
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Douleur abdominale (25%).[194]Dans notre étude nous avons retrouvé que les signes
digestifs peuvent inaugurer le tableau clinique, 9cas(6,2%) ont présenté des douleurs
abdominales suivie de diarrhées.

v A la TDM thoracique nous avons retrouvé un degré d’atteinte : minime (0,7%)
modeérée (11 %), étendue (22 ,8%), sévere (36 ,6%) et critique (7,6%) ce qui rejoint les
données de lalittérature avec une atteinte minime (11,9%), modéree(39,2%), étendue(29,
9%), sévere(14,3%) et critique(2,3%).[176]

Dans notre étude 14/145(9,33%) patients avaient une SpO2 >95% et 131/145 (90,34%)
patients avaient une SpO2 < 95%.Contrairement a ce qui a été retrouvé dans 1’é¢tude de Ketfi
et al [195] en Algérie, sur les facteurs de gravité chez 86 patients algériens hospitalisés pour
COVID-19, le groupel avait une SpO2 > 95% cas soit 59,3% et le groupe 2 avait une SpO
2 <95% (35 cas) soit 40,7%.

111.2.3. Profil hématimétrique

v' Dans notre étude, environ 1/3 des patients soit 33,8% ont présenté une anémie, ces
donnees correlent a I’étude de Mouaden et al[196] a Oran (38,2%). Néanmoins le tauxde
patients anémique reste variable d’une étude a une autre (51%) [197] et 24,7% [198,199]
(valeurs normales du taux d’hémoglobine chez I’homme et chez la femme varient entre
13 et17,5 g/dl et 12 et 16 g/dl respectivement).[197]

Dans la COVID-19, ’anémie est spécifiguement inflammatoire,[198] expliquant ainsi qu’elle

était majoritairement normocytaire dans notre étude (65,3%).

La disparité des pourcentages de I’anémie dans les différentes études[198,199] pourrait étre

li¢ a d’autres facteurs de comorbidités tels qu’une insuffisance rénale et un age trés avancé.

v" L’hyperleucocytose était présente chez 44,8 % des patients de notre étude due
principalement a une hyperneutrophilie (61,4%). Une méta-analyse avait associé cette
hyperleucocytoseadescasséveresdeCOVID-19(oddsratio[OR]=2,54),([1C95%]=1,43
-4,52).[200]

Dans la littérature il a été rapporté que 72 ,1% des patients ont présenté  une
hyperneutrophilie qui pourrait étre due soit a la tempéte cytokinique et 1’exagération des
processus inflammatoires observés au cours de COVID -19 ,[201] soit a une surinfection
bactérienne.[202]
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v Nous avons retrouvé une lymphopénie chez 86/145 (59,3%) des patients de notre étude.
Chez les 20/31décés (64,5%) avaient une lymphopénie. Une méta-analyse avait trouvé
que 35 a 75% des patients ont développé une lymphopénie qui était associée a un
nombre tres élevé de cas de décés .[203] Cette lymphopénie est associée a une
consommation excessive de lymphocytes, un dysfonctionnement du systéme
immunitaire et une hématopoiése défectueuse.

v’ La thrombopénie a été retrouvée chez 13,8% des patients (pour des valeurs normales150-

400G/L) ce quicorrespond a I’étude de Chenetal (12%) (valeurs normales125 -350 G/L)
.[197] Contrairement a 1’étude de Mouaden et al a Oran [196] un un taux plus élevé 20,6% de

patients thrombopénique a été retrouve.

La thrombopénie est considérée comme un indice trés important de la sévérité de la maladie
de COVID-19, elle est méme utilisée pour calculer les scores pour I’évaluation de 1’évolution
clinique tels que Multiple Organ Dysfunction Score (MODS), Simplified Acute Physiology
Score (SAPS) 11, and Acute Physiology and Chronic Health Evaluation(APACHE) 11.[201]Les
causes réelles de cette thrombopénie restent non claires, néanmoins plusieurs hypotheses ont
été proposées pour expliquer cette thrombopénie, dont les 03 principaux mécanismes sont :
premiérement, le virus de COVID-19 pourrait attaquer directement la moelle osseuse
entrainant ainsi une réduction de la production plaquettaire.

Deuxiémement, la destruction des plaquettes par le systéme immunitaire. Enfin, la
diminution du taux de plaquettes circulantes pourrait étre aussi due a une hyper-
consommation des plaquettes au cours de la maladie de COVID-19 suite a I’agrégation

plaquettaire avec formation des microthrombi.[204]

Concernant la thrombocytose (taux de plaquettes > 400 G/L) elle était présente chez 8,3% de
nos patients. Alors que Chen et al ’avaient trouvée chez seulement 4% des patients.[196] En

général, la thrombocytose au cour de la COVID-19 est moins fréquente.[202]

111.2.4. Etude de la létalité des patients atteints de la COVID-19 durant la période
de I’étude

v" Dans notre étude la médiane d’age des patients décédés était de 70 ans dont la majorité
(67,7%) a un age supérieur a 60 ans. La tranche d’age : [56-61[était la plus touchée
(4,4% des déceés)(p=0,08).
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v’ Le taux de létalité était de 21,4% avec une prédominance masculine (67,8%) de déces.
Le taux de létalité chez les hommes était de 25% alors que chez les femmes était de
16,4% (p=0,2). Dans une analyse de séries de cas de 43 patients a Wuhan, en Chine,

[205] a réveélé que les cas de COVID-19 chez les hommes étaient plus susceptibles

d'étre graves que ceux des femmes. L'age médian de ces patients était de 62 ans et il

n' avait pas de différence significative entre les &ges des patients masculins et féminins.

Des rapports allemands aussi récents que le 2 septembre 2020 montrent que les patients de
sexe masculin représentent une plus grande proportion de patients décédés . Bien que les
hommes représentent 49 % du nombre total de cas en Allemagne, ils représentent 55 % du
nombre total de déces liés au COVID-19.[206]

Dans I'étude de 44 672 cas de COVID-19 du systéme chinois d'information sur les maladies
infectieuses , menée jusqu'au 11 février 2020, un total de 1 023 déces est survenu . Parmi ces
patients, 77,8 % avaient entre 30 et 69 ans. De plus 51,4 % de la population totale de patients
étaient des hommes ,63,8 % de la population décédée étaient des hommes . Il a été constaté
queletauxdelétalitéchezleshommesétaitsupérieuraceluidesfemmes:2,8%contrel,7%,

respectivement.[207]

v'Dans notre étude 20 (13,8%) patients avaient développé un SDRA dont la moitié 10(50
%) était décedé ; le taux de létalité était de 50% (p=0,001),en corrélation avec 1’étude de
Chaomin et al, [208] sur une cohorte rétrospective de 201 patients atteints de la COVID -19
confirmée admis a I'népital Wuhan en Chine entre le 25 décembre 2019 et le 26 janvier
2020. La date finale de suivi était le 13 février 2020. 84 patients (41 ,8 %) ont développé un
SDRA, et sur ces 84 patients , 44 (52 ,4 %) sont décédes.

v'17 (11,7%) patients avec une hyperleucocytose étaient décedes, le taux de létalité était de
26,2% ( p=0,011).Cette hyperleucocytose est faite majoritairement d’une polynucléose
neutrophile 19 (13,1%) patients avec un taux de létalité 21,3% (p=0,012).

v'Concernant les lymphocytes 20/31 patients avaient une lymphopénie était décédé ; le
taux de létalité était de 23,3% (p=0,71).Dans notre étude, la relation entre déces et
lymphopénie n’est pas statistiquement significative , ceci peut étre du a une taille
échantillonnage faible et un manque de suivi, car il est rapporté dans la littérature que le
taux de lymphocytes est un moyen efficace et un indicateur fiable pour la classification et

le pronostic de la maladie :durant le passage d'une forme bénigne vers une forme
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grave, le taux de lymphocyte sanguin diminue et reste bas. Une autre étude confirme
I'existence d'une corrélation élevée entre le taux des lymphocytes sanguins et la
progression de la maladie .Pour les auteurs de cette étude, le lymphocyte est la cellule clé
de la pathologie du SARS-CoV-2.[208]

v' Le taux de Iétalité que nous avons retrouvé du a la thrombopénie était de20%.

Une méta-analyse de 1779 patients englobant 09 études (08 en chine et 01 a Singapour) avait
noté un taux de mortalité trés élevé chez les patients présentant une thrombopénie.[210] Cette

surmortalité liée a la thrombopénie était bien présente dans plusieurs études. [211,212]
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La Covid-19 a représenté le défi sanitaire international de 1’année 2020, ce coronavirus a

causé la pandémie la plus importante depuis la grippe espagnole de1918.

Notre étude a contribué a connaitre la symptomatologie prédominante a 1’hospitalisation,
[eSARS-COV2 est plus susceptible d’infecter les sujets de sexe masculin> 50 ans (50,3%) en
particulier avec des facteurs de comorbidités (HTA: 44.8%, diabete sucré 35.2 %). La
tomodensitométrie thoracique est un outil important d’aide au diagnostic, les signes
radiologiques les plus fréquents (>50%) étaient fait essentiellement d’atteinte sévere 36,6% et
d’atteinte étendue 22,8%. Les signes respiratoires sont au premier plan (64% des cas) avec un

SDRAL13,8% des cas par aggravation de la pneumonie.

L’étude du profil hématimétrique chez les patients atteints par la Covid-19, qui est notre
objectif principal, a été le sujet de plusieurs études qui ont apportés des informations
précieuses surtout pour les parametres comme le taux de leucocytes, lymphocytes,
neutrophiles, le taux de plaquettes et les rapports qui en découlent. Ces spécificites
permettraient selon plusieurs auteurs de prédire le pronostic, d’évaluer la gravité voir de
suivre I’évolution sous traitement.

Les anomalies hématimétriques que nous avons constaté étaient faites de : lymphopenie
(59,3%), hyperleucocytose (44,8%), hyperneutrophilie (61,4%), anémie (33,8%),
thrombopénie (13,8%). Le taux de létalité était elevé 21,4%, avec une prédominance
masculine (25%) versus (16,4%) pour les femmes. Le taux de létalité versus hyperleucocytose
(26,5%)p=0,011. La létalité versus hyperneutrophilie (21,3%)p=0,012.

Cependant, concernant le taux de létalité versus anémie 22,4%, lymphopénie (23,3%) et
thrombopénie (20%), les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs (p=0.13, p=0,71,
p=0,88).

Les publications sur la COVID-19, ont montré que les signes biologiques les plus importants

car semblant en rapport avec la gravité de la maladie sont;[213]

Lymphopénie (< 1,5G/L) est retrouvée dans 83 % des cas ; une lymphopénie est trés
souvent présente chez des patients en état critique. La lymphopénie est une caractéristique

importante des patients gravement malades, car une invasion ciblée des lymphocytes par
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des particules virales du SARS-CoV-2 endommage la composante cytoplasmique du
lymphocyte et provoque sa destruction. Il semblerait que la gravité de la lymphopénie
reflete la gravité de I'infection par le SARS-CoV-2;[214]

- Thrombopénie (< 150 G/L) existe dans 36 % des cas;

- Leucopénie (<1,5G/L) retrouvée dans 33 % des cas ; dans la mesure ou 50 % des décés
résultent d'une surinfection opportuniste ou provenant de bactérioses ou de mycoses sous-
jacentes.[215]

Notre étude a permis d’analyser les principales modifications quantitatives hématologiques.

Certains paramétres tels que 1’hyperleucocytose, polynucléose neutrophile ainsi que la

lymphopénie présentent une relation étroite avec I’infection COVID-19 pouvant ainsi

contribuer au diagnostic et au pronostic des patients COVID-19 positifs. Ces parameétres
pourraient étre utilisés dans le monitoring et I’évaluation de I’évolution clinique et

biologique des patients surtout dans les pays pauvres ne dispose pas de moyens.

En perspective, il serait souhaitable de réaliser une étude a plus large échelle et
multicentriques, pour micux exploiter ces données hématologiques afin d’améliorer la prise
en charge des patients atteints de COVID-19, ceci conferera plus d’arguments justifiant la
généralisation des résultats a I"échelle nationale et contribuera ainsi a I"émission, par nos
autorités sanitaires, de recommandations standards. Ces derniéres contribueront a une
meilleure prise en charge et une prévention de ce nouveau virus émergeant. De méme,

comme une basse SpO2 au moment du diagnostic suggére une forme sévere du COVID-19.
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Annexel : Fiche des renseignements

Fiche des renseignements cliniques et hématologiques des patients
atteints de lI'infection a COVID-19(SARS-CoV-2) au diagnostic

Volet clinique
IDENT IFICAT ION DUPATIENT
NOM e Prénom:. ..o oo NOM de NAISSANCE .. .vveeeeeeeeeeeee e
Datedenaissance: L I L 1 1 1 | Sexe: FLI ml]

NATURE DU PRELEVEMENT POUR CONFIRMER L’ INFECTION
Date de prélévement:——JL 1 JL 11 1 |

[_INasopharyngé [] Expectoration/crachat [] LBA [] Aspirationbronchique
L AU (DI CISEI) .. vviviiit ettt —etesst bttt s s ettt bsbes S4ebesese s s s e s et et eseseses 2atetetesese s s st et e tetetesese e n e
Nature du résultat :  [] Positif ]Négatif [] Indétermine
TYPEDUTEST: [JRT-PCR ] Antigénique [] Sérologique

RESULTAT DU SCANNER THORACIQUE:

SIGNESCLINIQUES
[] Fievre [] Signes respiratoires [] Syndrome de détressere spiratoire aigué
] Syndrome grippal [] Signes digestifs ] Insuffisancerénale ] Conjonctivite [ ] Asymptomatique

[] Pertedel'odorat []Perte du godt
Date du début des symptomes :

Dated’hospitalisation: Service :

CONTEXTE
AntécédentsdeprélévementpositifpourSARS-CoV-2 [Jour [INON
Personne co-exposée [] OUI [ ] NON

Voyages récents a 1’étranger(<14jours) L] OUl [] NON

Contact étroit avec uncasconfirmé (] oul [J NON
Professionnel desanté: [] oul LINON

AUTRESRENSEIGNEMENTS

Vaccination contre lagrippesaisonniére (] oul ] NON
Prescription detraitementanti-viral 1 ourl NON
Prescription detraitementanti-biotique ] oullJ NON
Existence d’une maladiechroniqueantérieure ] oulll NON
Si oui, préciser:Diabéte [} maladiecardiovasculaire [ IMaladierespiratoire [ Immunodépression

Hospitalisation enréanimation: ~ OUI [ ] NON[]
Signes de gravité clinique:OUl [ ] NON []

Devenir dupatient : [ |Décés,date: Vivant[ ]
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Vol

Données Hématimétriques des patients

Parametre biologique

Groupe sanguin ABO RhD
Hémoglobine (g/dl)
Leucocytes (103/mm3)
Plaquettes (103/mm3)

PNN (103/mm3)

:PNN : %

PNE (103/mm3)
:PNE : %
PNB (103/mm3) :

PNB : %
Lymphocytes (103/mm3) :

Lymphocytes : %
Monocytes (103/mm3) :

Monocytes : %

Anémie :
Hyperleucocytose :
Leucopénie :
Thrombopénie :
Thrombocytose :
Polyglobulie :
Polynucléose neutrophile:
Hyper éosinophilie :
Monocytose :
Monocytopénie :
Basocytémie :
Lymphopénie :

Formule leucocytaire

Les variations des parametres de la N.F.S

Oul
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Annexe 2 : Valeurs normales de I'hémogramme chez I'adulte en fonction de I’Age et
de sexe selon X.Troussard et al [216]

Hommes (années) Min-max '(:;nmngg)s Min-max
Hématocrite (%) 16-69 39,2-48,6 16-44 34,4-43,9
45-54 34,7-44.,6
55-69 35,9-44,6
Hémoglobine (g/L) 16-69 134-167 16-49 115-149
50-54 118-151
55-69 121-150
Hématies (T/L) 16-29 4,53-5,79 16-29 4,01-5,19
30-59 4,38-5,65 30-49 3,93-5,09
60-69 4,28-5,57 50-69 3,99-5,12
VGM (fL) 16-19 78,0-91,9 16-19 75,7-92,7
20-39 79,6-94,0 20-29 74,7-94,2
40-49 81,0-94,9 30-39 77,9-95,3
50-59 82,2-96,3 40-69 79,9-95,6
60-69 82,1-97,0
TGMH (pojeaiul) 2060 23328 060 24325
CCMH (g/L) 16-69 324-363 16-69 319-358
Leucocytes (G/L) 16-49 4,09-11,00 16-44 4,02-11,42
50-59 4,06-10,46 45-49 4,01-11,02
60-69 4,05-9,92 50-54 3,78-9,70
55-69 3,78-9,42
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 16-49 1,780-6,946 16-44 1,750-7,500
50-59 1,915-6,634 45-49 1,812-7,154
60-69 1,847-6,138 50-54 1,720-6,299
55-69 1,692-5,839
Polynucléaires éosinophiles (G/L) 16-19 0,046-0,630 16-19 0,040-0,576
20-29 0,048-0,593 20-49 0,041-0,549
30-59 0,046-0,547 50-69 0,044-0,474
60-69 0,052-0,576
- . 16-39 0,000-0,097 16-19 0,000-0,081
Polynucléaires basophiles (G/L) 40-69 0,000-0,091 20-69 0,000-0,085
16-39 1,340-3,919 16-29 1,370-3,966
Lymphocytes (G/L) 40-69 1,241-3,617 30-69 1,240-3,561
onayes O RE R T
' ' 50-69 0,192-0,608
16-59 172-398 16-54 185-445
Plaquettes (G/L) 60-69 161-393 55-69 187-420
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Annexe 3 : valeurs seuils de I’hémogramme en fonction de I’Age et de sexe
selon I’agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé [175]

Tableau. Valeurs seuils de I'hémogramme (établies selon un accord professionnel fort). Ne sont mdiquées ici

que les valeurs ayant une signification clinique.
Aneémie homme Hb=13 g/dL
femme Hb=12 g/dL
femme encemte Hb=11 g/dL
a la nassance Hb=135g/dL
de |z naissance 3 6 ans Hb=11 g/dL
de6ansaldans Hb=12 g/dL
Microcytose adulte VGM = 82 w’
avant 2 ans VGM =70
de2abans VGM =73 w
de6aldans VGM < 80 &’
Macrocytose VGM =98 w
Hypochromie CCMH<=32%
Polyglobulie homme Hb=17g/dL (+ Ht> 50 %)
femme Hb =16 g/dL (+ Ht = 45 %)
Reticulocytopénie® Reticulocytes = 20 000 x 10%L
Hyperréticulocytose® Reticulocytes = 120 000 x 10°L

* Une numérarion des réticulocytes ne peut s ‘apprécier que de facon ﬁmﬁomllc, en tenant compte du tawx d ‘Mmglobmi.

Leucocytes** : tenir compte des chiffres absolus et non des pourcentages

Neutropene <1500x 10°L
Polynucléoze neutrophile =>7000x 10°L
Eosinophilie > 400x 10°L
Basocytosze > 100x 10°L
Lymphopénie <1500 x 10°L
Lymphocytose >4000x10%L
Monocytopeme < 200x10%L
Monocytose > 800x10%L

ot kign(ﬂcazion d'une Icutop(m ou d'une )oparlmoc}mc globale n’est médicalement pas claire. En praﬁquc. il faut analyser les
variations des différents types de leucocytes ¢t pas celles de la leucocytose totale.

Plaquettes
Thrombopeénie < 150 000 x 10°L
Thrombocytose =400 000 x 10%L




Résumé



Abstract

Résumé :

Introduction : En décembre 2019, une pneumonie associée au nouveau coronavirus 2019 est
apparue en Chine. Notre objectif principal était de clarifier davantage les caractéristiques
hématimétriques de la pneumonie a COVID-19.Patients et Méthodes : Dans cette étude
rétrospective, monocentrique a visé descriptif et analytique. Nous avons inclus tous les cas
confirmés de 2019-nCoV au service de pneumologie phtysiologie du CHU Tizi Ouzou du 15
mars 2021 au 30 mai 2022.Résultats: Nous avons colligé 145 patients atteints d’infection a
COVID-19. L'age moyen était de 65,59 + 14,638 ans, dont 84 (57,9%) hommes [> 50 ans
(50,3%)], 61(42,1%) femmes .89 (61,4 %) patients avaient des maladies chroniques .
Prédominance des manifestations cliniques telles que les signes respiratoires : dyspnée et toux
(64,1%). 20 (13,8%) patients ont développé un SDRA parmi eux, 10 (50%) se sont aggravés
et sont décédés d'une defaillance multi-viscérale. Les bilans hématologiques ont révélé une
anémie chez 33,8.Une hyperleucocytose (44,8 %), une lymphopénie (59,3 %),

une polynucléose neutrophile (61,4%), une thrombopénie (13,8 %),thrombocytose (8,3%)
, et une basocytémie(2,8%). Taux de létalité global 21,4%, chez les hommes 25% versus 16,4%
chez les femmes. Le taux de létalité versus signes cliniques : triade « asthénie -fiévre-toux»
(9%) (P=0,05), signes respiratoires (26,9%) (P=0,03), SDRA (50%) (P=0,01).Selon les
paramétres hématimétriques :1I’hyperleucocytose (26,2%) (P=0,01), I’hyperneutrophilie (61,4%
(p=0,012).Conclusion: La connaissance des profils épidémiologique, clinique et hématolo-
gique des formes réduites et séveres du COVID-19 contribuait au diagnostic et au pronostic
des patients.Mots clés : COVID-19, SARS-COV-2, SDRA, Pneumonie sévere, Létalité et
COVID-19, Lymphopénie et COVID-19, Variations hématologiques et COVID-19.

Summary:

Introduction : In December 2019, pneumonia associated with 2019 novel coronavirus
emerged in China. Our main objective was to further clarify the hematimetric characteristics of
COVID-19 pneumonia.Patients and Methods: In this retrospective, single-center study with a
descriptive and analytical aim. We included all confirmed cases of 2019 -nCoV in the
pneumology and phthysiology department of CHU Tizi Ouzou from March 15, 2021 to May
30, 2022.Results: We collected 145 patients with COVID-19 infection. The mean age was 65.
59 + 14.638 years, including 84 (57.9%) men [> 50 years (50.3%)], 61 (42.1%) women. 89
(61.4%) patients had chronic diseases (diabetes mellitus, cardiovascular diseases and chronic
respiratory pathology ). Predominance of clinical manifestations such as respiratory signs:
dyspnea and cough (64.1%). 20 (13.8%) patients developed ARDS among them, 10 (50%)
worsened and died from multi-organ failure . Blood tests revealed anemia in 33.8.
Leukocytosis (44.8%), lymphopenia (59.3%), neutrophilic polynucleosis (61.4%),
thrombocytopenia (13.8%), thrombocytosis (8.3%), basocytaemia (2.8%). Overall fatality rate
21.4%, in men 25% versus 16.4% in women. Lethality rate versus clinical signs: “asthenia -
fever-cough” triad (9%) (P=0.05), respiratory signs (26.9%) (P=0.03), ARDS (50%)
(P=0.01). According to the hematimetric parameters : hyperleukocytosis (26.2%) (P=0.01),
hyperneutrophilia (61.4% (p=0.012).Conclusion: Knowledge of the epidemiological, clinical
and hematological profiles of the reduced and severe forms of COVID-19 contributed to the
diagnosis and prognosis of patients .Keywords : COVID -19, SARS-COV -2, ARDS, Severe
pneumonia , Lethality and COVID -19, Lymphopenia and COVID -19, Hematological
variations and COVID-19.
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