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Introduction

Le SARS-CoV-2 est un virus qui a émergé en décembre 2019 en Chine et qui a
rapidement propagé pour entrainer une petémie mondiale. Ce virus est responsable de graves
infections respiratoires, de complications pulmonaires et de déces chez certains patients. Au
fur et 2 mesure que la recherche progresse, de nouvelles informations émergent sur les

manifestations cliniques et les marqueurs biologiques associ€s a cette maladie (OMS, 2020).

Parce que la COVID-19 est une nouvelle maladie qui fait toujours l'objet de
recherches et d'études avec des nouveaux rapports et des nouvelles données cliniques, le profil
épidémiologique a permis une description approximative des caractéristiques de santé des
patients. Parmi ces marqueurs biologiques qui ont attiré¢ l'attention dans le contexte de
l'infection par le SARS-CoV-2 se trouve le D-dimere. Ce dernier est un produit de
dégradation de la fibrine, qui est impliquée dans la coagulation du sang. Son niveau peut étre
mesuré dans le sang et il est souvent utilis¢€ comme un indicateur de l'activation du systeme de

coagulation (Tang et al., 2020).

Dans le cadre de ce travail, nous entamerons par une revue bibliographique
approfondie basée sur la description du virus SARS-CoV-2 ainsi que D’infection qu'il
provoque. Ensuite, nous examinerons la situation épidémiologique a 1'échelle mondiale,
continental ainsi qu'en Algérie. Et enfin nous examinerons la relation entre la COVID-19 et

les troubles de coagulation.

Dans une deuxiéme partie, nous avons réalis€ une étude descriptive, analytique et
rétrospective en analysant les données cliniques et la variation des paramétres biologiques,
chez des patients atteints de la COVID-19 et admis a I'établissement publique hospitalier
Mohamed Maddahi Ferdjioua. Cette étude permettra de mieux comprendre les profils des
patients, les résultats des tests et la signification images médicales, ainsi que les tendances de

la maladie dans cette région.
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I. Généralités sur les Coronavirus
1.1. Coronavirus

Les coronavirus (CoV) sont en effet une grete famille de virus qui peuvent provoquer
un large éventail de maladies, principalement associées au systéeme respiratoire. Les
symptomes de l'infection peuvent varier du simple rhume a des affections respiratoires plus
graves, telles que le syndrome respiratoire aigu severe (SRAS) et le syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS). Ces derniéres années, ces deux coronavirus ont été responsables
d'épidémies séveres et ont suscité une préoccupation mondiale en matiere de santé publique
(Chhikara et al., 2020).

La famille des Coronaviridae se compose de deux sous-familles : Coronavirinae et
Torovirinae. Les coronavirus, qui tirent leur nom de leur apparence en microscopie
électronique avec des spicules formant une couronne autour de la particule virale (Fig. 1)
(Weiss et Navas-Martin, 2005), font partie de la sous-famille Coronavirinae. Cette derniere se
subdivise en quatre genres : Alphacoronavirus, Bétacoronavirus, Gammacoronavirus et
Deltacoronavirus. Les membres du genre Alphacoronavirus incluent le coronavirus humain
HCoV-229E et HCoVNLG63, tetis que le genre Bétacoronavirus comprend le HCoV-0C43, le
coronavirus humain du syndrome respiratoire aigu sévere SRAS-HCoV, le HCoV-HKUL1 et le
coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV). Les virus des baleines
et des oiseaux font partie du genre Gammacoronavirus, tetis que les virus isolés de porcs et
d'oiseaux sont regroupés dans le genre Deltacoronavirus. Le SRAS-CoV-2, qui est
responsable de la petémie actuelle de COVID-19, appartient au genre Bétacoronavirus, aux
cotés de deux autres virus hautement pathogenes : le SRAS-CoV et le MERS-CoV (Zhu et
al., 2020).
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Figure 1: A-SARS-CoV-2, représenté dans une image de microscope électronique a
balayage B- SARS-CoV-2, représente dans une image de microscope électronique
(Bhupender et al., 2020).

Les coronavirus sont des virus enveloppés dont le génome est constitué d'un ARN de
polarité positive d'environ 30 kilobases, ce qui en fait le plus gret génome parmi les virus a
ARN. Les cadres de lecture ORFla et ORF1b sont situés a la partie 5' du genome et codent 16
proteines non structurales (nsl a nsl6), tetis que les cadres de lecture codant les protéines
structurales S (spike), E (enveloppe), M (membrane) et N (nucléocapside) se trouvent a la
partie 3' du génome (Fig. 2) (Vabret Aet al., 2009).

Protéine de spicule (S)

Protéine de nuciéocapside (N)
associée a I’ARN génomique

80-120 nm

Figure 2 : Représentation schématique d’un coronavirus (Juckel et al., 2020).
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1.1.1. Elément historique

En 1967, le genre des « coronavirus » a été crée pour regrouper des virus animaux
connus depuis les années 1930, tels que le virus de la bronchite infectieuse (IBV), le virus de
I'népatite murine (MHV) et le virus de la gastro-entérite porcine (TGEV), ainsi que des virus
nouvellement identifiés chez I'nomme, tels que les souches B814, 229E, OC43, OC48 et 692.

Cette classification a été établie sur la base de critéres morphologiques (Vabret et al., 2008).

Le terme "coronavirus" a €té introduit dans la revue Nature en 1968, et depuis lors, la
taxinomie virale a été révisée pour inclure l'ordre des Nidovirales, qui se compose de trois
familles: Coronaviridae, Arteriviridae et Roniviridae. Bien que tous ces virus partagent une
organisation génomique ARN et une stratégie de réplication similaires, ils différent dans leur
morphologie, leur structure de capside et leur taille de génome. Les arterivirus ont un génome
de 13 000 nucléotides tetis que les coronavirus ont un génome de 31 000 nucléotides. La
famille des Coronaviridae est divisée en deux genres, les coronavirus et les torovirus. Parmi

les Nidovirales, seul le genre coronavirus a été identifié chez I'nomme (Cavanagh. 1997).

Il existe trois groupes déférents des coronavirus nommes 1, 2 et 3. Les coronavirus
des groupes 1 et 2 infectent les mammiferes (homme) et les coronavirus du groupe 3 forment
un groupe de virus aviaires. Depuis 2003 le nombre d’espéces de coronavirus ont accru

(Gonzalez et al., 2003).
1.2. Coronavirus humains

Avant l'avenement des techniques de biologie moléculaire, les coronavirus impliqués
dans les infections humaines étaient mal compris en raison des limitations des outils de
diagnostic disponibles. Cependant, ces techniques ont permis de faciliter le diagnostic
courant, révélant ainsi que les infections a coronavirus sont souvent responsables d'infections

respiratoires, qui sont généralement bénignes (Vabret et al., 2005).

Les infections respiratoires chez I'hnomme sont causées par quatre coronavirus humains
(HCoV) endémiques: HCoV-0C43, HCoV-229E, HCoV-NL63 et HCoV-HKU1. En plus de
ceux-ci, trois nouveaux coronavirus zoonotiques sont apparus chez I'nomme au cours des
vingt derniéres années: le Sars-CoV, le Mers-CoV et le Sars-CoV-2 (Tableau 1). Ces trois

coronavirus sont responsables d'un syndrome respiratoire sévere (Segondy, 2020).
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Tableau 1 : Classification des coronavirus responsables d’infections humaines (Segondy, 20
20).

Genres Sous-genres Espéces
Duvinacovirus HCoV-229E
Alphacoronavirus

Setracovirus HCoV-NL63
Betacoronavirus Embecovirus HCoV-0C43
HCoV-HKU1

Merbecovirus Mers-CoV

Sarbecovirus Sars-CoV-1

Sars-CoV-2

Les virus du coronavirus, y compris les nouveaux virus qui affectent les humains, ont
pour origine les animaux. Ces virus ont émergé a partir de chauves-souris ou de rongeurs, et
ont été capables de se propager dangereusement a d'autres especes, y compris les étres

humains (Tableau 2).

Tableau 2 : Hotes naturels et intermédiaires des coronavirus émergents infectant 1’homme

(Corman et al., 2018).

Coronavirus humains Hobtes naturels Hobtes intermédiaires
Sars-CoV Chauves-souris Civette palmiste masquée
Mers-CoV Chauves-souris Dromadaire
Sars-CoV-2 Chauves-souris Pangolin
1.2.1. SARS-CoV

1.2.1.1. Définition du SARS-CoV

Le Sars-CoV est un agent infectieux qui a causé une épidémie de pneumonie atypique,
également connue sous le nom de Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS). Les

symptdmes initiaux incluent généralement une fieévre élevée et des symptdmes respiratoires

7
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légers, mais l'infection peut rapidement évoluer vers une pneumonie en quelques jours
(Zhong et al., 2003).

Le Sars-CoV se propage principalement par les gouttelettes de sécrétions respiratoires
lors de la toux qui accompagne la maladie. Le virus peut également étre détecté dans les selles
(Leung, et al., 2003), mais la transmission par voie oro-fécale ne semble pas jouer un réle
important. Les modeles épidémiologiques indiquent que le Sars-CoV n'est que modérément
contagieux, avec un taux de reproduction (R0) d'environ 2. La plupart des personnes infectées
ne transmettent pas la maladie (Donnelly et al., 2003).

1.2.1.2. Elément historique

En 2002, les premiers cas du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS), une épidémie
d'atteinte respiratoire sévere, sont apparus dans la province de Guangdong en Chine.
L'épidemie s'est rapidement propagée et est devenue une urgence de santé publiqgue mondiale
en 2003 (Segondy, 2020). Plus tard, I'épidémie a été identifiée a Hong Kong a partir d'un
médecin qui avait été contaminé en Chine dans un hotel. L'infection s'est rapidement propagée
via les transports et les principaux foyers de propagation secondaire ont été Hong Kong,

Hanoi, Singapour et Toronto (Lee et al., 2003).

Depuis mars 2003, un nouveau virus qui était morphologiquement et génétiquement
similaire aux coronavirus a éte identifié et a ét¢ nommé le Sars-CoV (Drosten, et al., 2003).
Le virus Sars-CoV a infecté plus de 8 000 personnes dans 32 pays, principalement en Chine,
Hong Kong et en France. Apreés juillet 2003, il n'y a plus eu de transmission du virus Sars-

CoV et 'OMS a estimé que I'épidémie avait été endiguée (Leung, et al., 2003).
1.2.2. MERS-CoV
1.2.2.1. Définition MERS-CoV

Il s'agit d'un virus plus dangereux que le SARS-CoV de 2002 car il présente un taux de
prévalence a 35 % chez 1’étre humain. Le MERS-CoV cible les voies respiratoires et peut
entrainer de la fievre et de la toux, ainsi que de graves pneumonies dans les cas les plus
séveres. Les personnes atteintes d'insuffisance cardiague ou rénale, ainsi que les personnes
immunodéprimées ou diabétiques, sont plus susceptibles de développer une forme grave de la
maladie (Vabret A et al., 2009).

Des coronavirus trés similaires génétiquement au MERS-CoV ont été découverts chez

des chauves-souris, qui sont le réservoir du virus (Drexler et al., 2014). Les humains peuvent
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contracter le virus en entrant en contact avec des dromadaires, qui sont des hotes
intermédiaires. On estime que la transmission de la chauve-souris aux dromadaires a eu lieu il
y a plus de trente-cing ans (De Wit et al., 2016). Dans la péninsule arabique, le virus est
endémique chez les dromadaires et ceux-ci sont le plus souvent infectés sans présenter de
symptdmes. Le virus est peu transmissible d'homme & homme (RO inférieur & 1), les cas de
transmission interhumaine étant principalement liés a des infections nosocomiales (Segondy,
2020).

1.2.2.2. EIéments historiques

En juin 2012, un patient en Arabie Saoudite est décédé de pneumonie et un nouveau
coronavirus a été identifié chez lui, nommé Middle East Respiratory Syndrome coronavirus
(Mers-CoV) (van Boheemen et all., 2012).En avril de I'année précédente, un regroupement
de cas de pneumonies severes s'était produit en Jordanie et la responsabilité du Mers-CoV a
été établie plus tard. En septembre de cette méme année, un regroupement de trois cas est
survenu au Royaume-Uni. Le virus a circulé dans la péninsule arabique, avec des cas importés
dans plusieurs pays. En mai 2015, une épidémie hospitaliere a commenceé en Corée du Sud,
affectant 16 hopitaux et 186 patients, a partir d'un patient revenant du Moyen-Orient
(KCDCP, 2015).De 2012 jusqu'en mars 2020, plus de 2 500 cas d'infection confirmée au
niveau virologique par Mers-CoV ont été signalés a I'OMS, dont 866 déces (soit 34%)
(Segondy, 2020).

1.2.3. SARS-CoV-2
1.2.3.1. Définition et nomenclature du SARS-CoV-2
1.2.3.1.1. Définition

Les virus SARS-CoV-2 appartient a la famille des beta-coronavirus et est une souche
qui s'est transmise de I'animal a 'nomme. lls ont une préférence pour infecter les cellules
qui expriment I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) a leur surface (Letko et al.,
2020). Ces cellules sont principalement situées dans le tractus respiratoire, mais également

dans le tube digestif, les reins et le cceur (Zou et al., 2020).

Le virus SARS —CoV- 2 peut causer une maladie infectieuse multi systémique appelée
COVID-19, dont la gravité est liée a la santé des poumons. Les symptdmes les plus courants
sont de la fievre, des signes d'infection de la gorge ou de la bouche et des signes de
pneumonie. Les enfants sont généralement moins touchés par des formes graves de COVID-

19, mais il existe des cas séveres. Environ 10% des enfants ne présentent aucun symptome.
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Les symptdmes chez les enfants sont globalement similaires a ceux des adultes, mais les

symptomes digestifs sont plus courants chez les enfants (Cohen, 2020).

Il est admis que le SRAS-CoV-2 est un nouveau Beta-coronavirus qui infecte les
humains. L'analyse phylogénétique de son génome indique qu'il est étroitement lié a deux
coronavirus de type SRAS dérivés de chauves-souris, collectés en 2018 dans I'est de la Chine,
avec une similitude d'environ 88%. Le SRAS-CoV-2 est génétiquement distinct du SRAS-
CoV (avec une similitude d'environ 79%) et du MERS-CoV (Wu et McGoogan, 2020). Des
études utilisant les séquences génomiques de SRAS-CoV-2, RaTG13 et SRAS-CoV ont
révélé que le virus est plus étroitement lié au Bat-CoV RaTG13, un coronavirus de chauve-
souris détecté précédemment dans Rhinolophus affinis de la province du Yunnan, avec 96,2%
d'identité globale de la séquence du génome. Les analyses n'‘ont détecté aucune preuve
d'événements de recombinaison dans le genome du SRAS-CoV-2 avec d’autres virus
provenant de chauves-souris tels que Bat-CoV RaTG13 et SRAS-CoV (Li, 2016). En
conséquence, ces résultats révelent que les chauves-souris pourraient étre I'néte d'origine de
ce virus (Wu et McGoogan., 2020).

Néanmoins il a été découvert que les coronavirus du pangolin (PCoV) présentaient une
similitude d'ARN avec le SARS-CoV-2 allant de 85,5 % a 92,4 %. Les PCoV ont été
retrouvés dans des pangolins malais dans les provinces du Guangxi et du Guangdong en
Chine. Les études ont montré que l'affinité de liaison du PCoV au récepteur ACE2 humain
ainsi que son efficacité de pénétration sont comparables a celles du SARS-CoV-2, tetis que
celles du RaTG13 sont plus faibles. Ces résultats révelent que le pangolin pourrait étre une

origine plus probable que la chauve-souris pour le SARS-CoV-2 (Zhang et al., 2021).

Les virus subissent des mutations naturelles au fil du temps, ce qui entraine
I'apparition de variants. Un variant est un sous-type de virus dont le matériel génétique differe
de celui de la souche de référence par une ou plusieurs mutations. Lorsque ces mutations
entrainent des changements phénotypiques, il s'agit d'une nouvelle souche. Les variants du
SARS-CoV-2 proviennent donc de la souche de référence (Wuhan-Hu-1) isolée en Chine en
décembre 2019 (Lauring et Hodcroft., 2021).

Les variantes du SARS-CoV-2 sont classés en trois types différents : Variant d'intérét :
potentiellement plus transmissible ou provoquant des symptdmes plus graves ; Variant
préoccupant : présentant des preuves de transmission accrue ou de symptémes plus graves ;

Variant a haut risque : présentant des preuves de réduction de l'efficacité des mesures
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préventives et medicales par rapport aux variantes précédents. Bien qu'il n'y ait actuellement
aucun variant du SARS-CoV-2 considéré comme a haut risque, plusieurs variantes d'intérét
ou préoccupants ont été identifiés (CDC, 2020). Les caractéristiques de quelques variantes
préoccupantes sont présentées dans le Tableau 3 en tant qu'exemples :

Tableau 3 : caractéristiques de quelques variantes préoccupantes du SARS-CoV-2 (CDC,
2020, Coutinho et al., 2021).

Variants
) B.1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.167.2
préoccupants
Dénomination selon
Alpha Béta Gamma Delta
POMS
Pays d’apparition Royaume-Uni  Afrique du Sud Brésil Inde
Date d’identification Septembre 2020  Octobre 2020  Janvier 2021  Octobre 2020
Transmission . ) . ] 1,4 a 1.6 fois
o . 1,4 a1,9 fois _ 1,4 a 2,6 fois _
supérieure a celle des 1,5 fois (VC) (variant
(VC) (VC)
VC/VP alpha)
] ) . ) . ~1,5a2.2fois
Virulence supérieure 1,1 a 1,7 fois 1,1a1,8 fois _
. NR (variant
a celle des VC/VP (VC) (VC)
alpha)
Détection par le test _ ) ] ]
Oui Oui Oui Oui

PCR de dépistage

NR : non reporté ; VC : variants communs ; VP : variants préoccupants.

1.2.3.1.2. Nomenclature

Les coronavirus ont été ainsi nommés en raison des spicules en forme de couronne qui
recouvrent leur surface en microscopie électronique Le virus initialement appelé "coronavirus
de Wuhan" ou "nouveau coronavirus 2019" (2019-nCoV) a été renommé officiellement
SARS-CoV-2 le 11 février 2020 par le comité international de taxonomie des virus (ICTV),
conformément aux directives générales en cas d'émergence épidémiologique. En francais,

I'acronyme SARS-CoV-2 est traduit par "coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere"
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selon I'OMS, ou "coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe 2" selon I'Office

quebécois de la langue francaise (Hoque et al., 2020).

En paralléle, 'OMS a officiellement nommé la maladie causée par le virus "maladie &
coronavirus 2019" (Covid-19), auparavant connue sous le nom informel de “"pneumonie de
Wuhan"'(Yuntao et al., 2020).

1.2.3.2. Elément historique

A la fin de l'année 2019, une petémie causée par un coronavirus identifié & Wuhan, en
Chine, a entrainé un nombre considérable de déces. La maladie est causée par le virus du
syndrome respiratoire aigu severe 2 (SRAS-CoV-2). L'épidémie s'est rapidement propagée en
dehors de la Chine pour toucher tous les pays du monde en quelques semaines. Neuf mois
apres le début de la petémie, soit en septembre 2020, 30 millions de cas et 900 000 déces ont
été signalés, touchant particulierement I'Europe, les Etats-Unis, I'Amérique du Sud et le sous-
continent indien. L'épidémie continue de se propager dans différentes regions du monde
(Zhou et al., 2020).

1.2.3.3. Taxonomie et classification du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un virus qui possede un brin d'/ARN simple et est classé dans la

taxonomie selon le schéma suivant :
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Ordre Nidovirales

Famille l Arteriviridae \' Coronaviridae Il Mesoniviridae |' Roniviridae |

Sous-famille l Torovirinae \ l OrthoCoronavirinae \
Genre l Alphacoronavirus l Betacoronavirus | l Gammacoronavirus | l Deltacoronavirus |
Sous- X . i .
_— Sarbecovirus Hibecovirus Merbecovirus
_genre |

Espéce

Sars-cov-2

1.2.3.4. Structure du SARS-CoV-2
1.2.3.4.1. Structure du virion

Le SARS-CoV-2 est constitué d'un virion qui contient, de l'intérieur vers I'extérieur,
un géenome composé d'une molécule d'’ARN simple brin de polarité positive qui peut étre
directement traduit en protéines, une capside hélicoidale composée de la protéine N, une
matrice (membrane) constituée de la protéine M, et une enveloppe lipidique qui contient les
glycoprotéines S (spike), E (petite protéine d'enveloppe) et HE (hémagglutinine-estérase) qui
sont caractéristiques des Betacoronavirus (Fig. 3). La protéine S contient deux sous-unités, S1
et S2. Le domaine de liaison au récepteur (RBD) qui contient le motif de liaison au récepteur
(RBM) se trouve dans la sous-unité S1. La sous-unité S2 contient le peptide de fusion. La
protéine S stimule la production d'anticorps neutralisants chez les personnes infectées. Les
RBD de SARS-CoV-2 et de SARS-CoV-1 sont similaires et interagissent avec le principal
récepteur du virus, qui est I'ACE2. Cependant, le pourcentage d'homologie de séquence
nucléotidique entre SARS-CoV-1 et SARS-CoV-2 n'est que d'environ 50% dans le RBM, tetis
gu'il est d'environ 80% dans le reste du RBD (Wang et al., 2020).
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Figure 3 : Schéma représente la structure du virion de SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020).

1.2.3.4.2. Structure du genome

Les coronavirus ont un génome constitué d'une molécule d'/ARN simple brin de sens
positif (+ sSARN) qui peut varier entre 27 et 32 kpb, ce qui en fait l'un des plus grets virus a
ARN connus. Le génome du SARS-CoV-2 comprend environ 30 000 nucléotides organisés
en genes spécifiques codant pour des proteines structurales et non structurales (Nsps). La
structure genomique des coronavirus contient au moins six cadres de lecture ouverts (ORF).
Les deux premiers ORF (ORFla / b) se situent a I'extrémité 5' et représentent environ deux
tiers de la longueur totale du génome. lls codent pour une polyprotéinela, b (ppla, pplb). Les
autres ORF situés a I'extrémité 3' codent pour au moins quatre protéines structurales : les
proteines de pointe (S), denveloppe (E), de membrane (M) et de nucléocapside (N). Les
protéines non structurales (Nsps), généerées en tant que produits de clivage des polyprotéines
virales a cadre de lecture ouvert 1lab (ORFlab), facilitent la réplication et la transcription
virales. De plus, cing protéines accessoires sont codées par les génes ORF3a, ORF6, ORF7a,
ORF8 et ORF10. Le SARS-CoV-2 infecte principalement [I'épithélium respiratoire en
pénétrant dans les cellules hétes via le récepteur de I'enzyme ACE2 (Fig. 4) (Toyoshima et
al., 2020, Alanagreh et al., 2020).
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ORF6 07'8
ORF7: ORFL0
onmomb \\ |ORFTb 1
5'UTR ORFla:ns1-11 ORF1b : ns 12-16 JEM h ﬂ UTR|
o Sous unlté S1 Souwnlté ORF9a \
i ‘ |\ ORF9b
i > «—— RBD —» /
‘ RBM 1
SD1  Sp2 |
1 333 \ 527 1273
438 506

UTR : untranslated region, réglon non traduite l
ORF : open reading frame, cadre de lecture ouvert R ;
g nom e i Fixation sur le Fusion entre
S: glycoprotéine d'enveloppe S, spike récepteur I'enveloppe du
E: protéine d'enveloppe : 8 v 3
M: protéine de membrane cellulaire ACE2 virus et la vésicule
N : protéine de nucléocapside d’endocytose
RBD : receptor binding domain, domaine de liaison au récepteur
RBM : receptor binding motif, motif de lialson au récepteur

Figure 4 : Structure schématisée de I’ARN génomique du SARS-CoV-2 et de la protéine
Spike (Khailany et al., 2020).

Le récepteur principal du virus SARS-CoV-2 est une enzyme appelée ACE2 (enzyme
de conversion de l'angiotensine 2), qui est exprimée a la surface d'un gret nombre de cellules
humaines. On peut notamment la trouver a la surface des cellules épithéliales de la trachée,
des bronches et des alvéoles pulmonaires, ainsi que sur les cellules endothéliales des
vaisseaux sanguins, les cellules épithéliales de l'intestin gréle, les cellules rénales et les
neurones. La capacité du virus a utiliser ce récepteur pour infecter différentes cellules de
l'organisme humain contribue a la diversité des symptomes observés chez les personnes
infectées par le SARS-CoV-2 (Wu et al., 2020).

1.2.3.5. Cycle virale du SARS-COV-2

Le processus de multiplication de Sars-CoV-2 a l'intérieur d'une cellule implique
plusieurs étapes : l'attachement, la pénétration, la décapsidation, suivies par la synthése de
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macromolécules telles que les acides nucléiques et les protéines. Ces synthéses permettent
I'assemblage des nucléocapsides, qui sont ensuite enveloppés et libérés sous forme de virions
infectieux, ce qui conduit a la destruction de la cellule infectée. Ce cycle Iytique ne se produit
que dans les cellules respiratoires qui ont été infectées par le virus (Bonny et al., 2020).

1.2.3.5.1. Fixation et pénétration du SARS-CoV-2 dans les cellules

Pour pénétrer dans la cellule hote, le virus SARS-CoV-2 utilise la protéine S qui se lie
au récepteur cellulaire ACE2. Ce dernier est une métalloprotéine dont la fonction principale
est de dégrader I'angiotensine 11 en angiotensine 1-7(Zhou et al, 2020 ; Wang et al., 2020).
La liaison de la sous-unité S1 a ACE2 a été largement étudiée chez le virus SARS-CoV-1.
Cette liaison provoque une modification conformationnelle de la protéine S, exposant la sous-
unité S2, permettant ainsi I'endocytose et la fusion membranaire. Cette fusion entraine la
formation d'un pore par lequel la nucléocapside contenant le genome viral est injectée dans le
cytoplasme de la cellule hote (Wilde et al., 2018 ; Wit et al., 2016).

Pour que les virus du coronavirus puissent infecter les cellules hotes, une étape clé est
I'activation de la protéine spéculaire virale (S). Cette protéine est coupée en deux au niveau de
la jonction S1/S2 et d'un autre site de S2, ce qui est réalisé par une enzyme appelée TMPRSS2
(protéase transmembranaire a sérine 2) (Hoffmann et al., 2020), qui se trouve a la surface de
la cellule hote. Cette étape permet d'exposer une partie de la séquence polypeptidique de S,
appelée « peptide de fusion », qui s'insere dans la membrane cellulaire pour garantir la
réussite de l'infection. La protéine S se lie spécifiguement au récepteur RBD (domaine de
liaison au récepteur) contenu dans le domaine S1 de la protéine, ce qui permet la délivrance
du génome du virus, en particulier le motif de liaison au récepteur RBM (motif de liaison au
récepteur). Ce processus aboutit a un rapprochement entre l'enveloppe du virus et la
membrane cellulaire, toutes deux formées par une bicouche lipidique, qui fusionneront

finalement.

Dans le cas du SARS-CoV-2, l'ajout d'un site de clivage furine (Coutard B et al.
2020) permet une coupure précoce des sous-unités S1/S2 lors de la biosynthese virale (Walls
et al. 2020), ce qui peut augmenter le potentiel infectieux du virus (Wolfel et al. 2020). La
reconnaissance spécifique entre le virus et I'néte (ou tropisme) dépend en grete partie de la
présence du récepteur viral, qui détermine la cellule, le tissu ou méme l'espece animale dans

laguelle le virus peut se multiplier.
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Il est intéressant de noter que, en plus d’ACE2, le SRAS-CoV-2 pourrait également
utiliser d'autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules qui
n'expriment pas ACE2, comme cela a été démontré in vitro sur des lymphocytes T (Wang et
al., 2020). Cependant, I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) reste la protéine
moléculaire principale responsable de l'entrée du SRAS-CoV-2 dans les cellules hotes
humaines (Hoffmann et al., 2020). L'ACE2 est largement exprimée dans divers organes tels

que les poumons, les reins, le cceur et les tissus endothéliaux.

En plus de la liaison a ACE2, il a été démontré que cette protéine joue également un
role dans l'internalisation des virus, tels que le coronavirus du SARS, par un processus médié
par la clathrine (Kuba et al., 2010). Des études récentes ont également montré que I'ACE2
interagit avec la protéase transmembranaire, la sérine 2 (TMPRSS2), qui est responsable de
I'activation de la protéine S du SARS-CoV-2, de la méme maniere que pour le coronavirus du
SARS (Fehr et al., 2015; Hoffmann et al., 2020).

Le virus peut également pénétrer dans la cellule par un processus appelé "endocytose”.
La protéine S du virus interagit avec I'enzyme ACE2 de la surface cellulaire, ce qui entraine
une invagination de la membrane plasmigue et I'englobement du virus dans un "endosome".
Dans ce compartiment, une protéase activée par l'acidité declenche la fusion entre la
membrane de I'endosome et la membrane virale. Lorsque I'ARN viral est libéré dans le
cytoplasme de la cellule héte, la traduction virale a lieu en utilisant la machinerie cellulaire de
I'n6te (Hoffmann et al., 2020; Baek et al., 2020) (Fig. 5).
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Figure 5 : Représentation de I'entrée virale des SARS-CoV-2 (Yu-An Kung et al., 2022).

1.2.3.5.2. Cycle de réplication virale

Le cycle de réplication des coronavirus est bien connu. Aprés la fusion de la
nucléocapside dans le cytosol de la cellule héte, le géne de la réplicase est traduit en
polyprotéines, qui sont ensuite clivees pour former les protéines structurales et de
multiplication virale. Les ORFla et ORF1ab sont traduits en deux polyprotéines, ppla (qui
code les protéines nspl a nspll) et pplab (qui code les protéines nspl a nspl6), qui sont
clivées par des protéases issues de I'ORFla. Parmi ces protéines figurent deux protéases
virales et une ARN-polymérase ARN-dépendante, qui s'assemblent en un gret complexe de
transcription et de réplication (Wilde et al., 2018). Ce complexe permet d'une part la
réplication de I'ARN viral et d'autre part, la production de protéines de structure des nouveaux
virions par la formation de petits brins d'/ARN anti-sens appelés ARN sous-génomigues.
Finalement, les brins d’ARN synthétisés se combinent avec la protéine N pour former la
nucléocapside, et I'assemblage avec les glycoprotéines d'enveloppe permet le bourgeonnement

de nouvelles particules virales. Ce processus génere le complexe ARN réplicase-transcriptase,
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qui permet les étapes de réplication successives de I’ARN génomique (Wit et al., 2016)(Fig.
6).
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Figure 6 : Cycle de réplication du SARS-CoV-2 (Yu-An Kung et al., 2022).

1.2.3.6. Caractéristiques épidémiologiques
1.2.3.6.1. VVoies de transmission

Selon les premieres hypotheses, le virus SARS-CoV-2 aurait été transmis de I'animal a
I'homme, étant donné que la plupart des personnes touchées avaient visité un marché de fruits
de mer. Cependant, cette théorie a rapidement été écartée, et il est désormais admis que la
principale voie de transmission est interhumaine (Lescure et al., 2020). Le virus peut entrer
dans le corps par les yeux, le nez ou la bouche en cas de contact avec des mains contaminées,
ou par inhalation de gouttelettes/sécrétions provenant d'une personne malade, ou encore par
contact avec des surfaces infectées (Fig. 7). Bien que la transmission verticale n‘ait pas encore
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été confirmée, des cas de transmission postnatale ont été signalés (Chen et al., 2020 ;
Tephanie et Sarah, 2020). Bien que la contamination sanguine ou oro-fécale ait été évoquée,
elle n'a pas été prouvée (Chen et al., 2020 ; Wang et al., 2020).

Une étude menée dans un hopital en Chine a montré que prés de 30 % du personnel
médical et plus de 12 % des agents de sécurité ont été infectés par le Covid-19 en milieu
hospitalier (Li et al., 2020). Il a également été suggéré que la contamination par la muqueuse
oculaire pourrait étre possible (Wu et al., 2020).
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Figure 7 : Voies de transmissions potentielles du SRAS-CoV-2 (Solankiet al., 2023).

1.2.3.6.1.1. Transmission aérienne

La transmission aérienne est le fait de contracter une infection par des particules
expulsées lorsqu'une personne infectée tousse, éternue, parle.Les virus respiratoires peuvent
étre transmis par des grosses gouttelettes qui ne se propagent que sur de courtes distances,
ainsi que par des petites gouttelettes (aérosols) de moins de 5 pm de diametre. Ces dernicres

peuvent rester infectieuses a plus d'un metre et survivre en suspension pendant plusieurs
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heures .Les grosses gouttelettes peuvent se déposer sur les surfaces environnantes et y
survivre de quelques heures a quelques jours, ce qui peut entrainer une transmission indirecte
par contact avec une surface contaminée. La viabilité du virus varie en fonction des conditions
environnementales telles que la température, I'nhumidité et le type de surface (Tang et al.,
2020).

1.2.3.6.1.2. Transmission oro-fécale

Des chercheurs ont identifié la présence du récepteur cellulaire ACE2 dans les cellules
d'épithélium gastrique, duodénal et rectal, ce qui suggere que le virus SARS-CoV-2 peut
causer une infection gastro-intestinale26. De plus, la détection d'’ARN viral ou de virus
infectieux vivant dans les selles et les matiéres fécales des patients infectés suggére que la

transmission oro-fécale est une voie possible de transmission (Doorn et al., 2020).
1.2.3.6.1.3. Transmission oculaire

L'eeil pourrait potentiellement servir de voie d'entrée pour le SARS-CoV-2 car des
études ont montré que le récepteur ACE2 et I'enzyme TMPRSS, qui sont utilisés par le virus
pour infecter les cellules, sont exprimés dans plusieurs parties de I'eeil, y compris la
conjonctive, le limbe et la cornée. En outre, I'ARN viral a été détecté dans les sécretions
oculaires de patients atteints de COVID-19 (Zhou et al., 2020 ; Grajewski et al .,2020) , ce
qui suggére que la surface oculaire est une voie de transmission possible pour le virus. Des

preuves ont également montré que la protection oculaire peut réduire le risque d'infection.
1.2.3.6.1.4. Transmission mére enfant

De plus en plus de questions se posent quant a la possibilité de propagation verticale
du SARS-CoV-2, avec plusieurs études suggérant une transmission possible de l'infection de
la mere a l'enfant pendant la grossesse (Deniz et Tezer., 2020). Cependant, il n'existe pas
encore de preuves directes de la présence du virus chez les feetus (Yang et Liu., 2020). Si
cette méthode de transmission est confirmée par des études futures, les taux de transmission
restent relativement faibles, en particulier pendant le troisiéme trimestre de la grossesse
(Huntley et al., 2020 ; Kotlyar et al., 2021).

1.2.3.6.1.5. Autres modes de transmissions

On a également détecté la présence d'’ARN du SARS-CoV-2 dans d'autres échantillons
biologiques tels que l'urine, le sang et le sperme, mais jusqu'a présent, il n'a pas été prouvé

que l'infection pouvait se transmettre par ces voies (Bonny et al., 2020).
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1.2.3.7. Période d’incubation

La période d'incubation est définie comme la période entre I'exposition & un agent
infectieux et l'apparition des symptémes de la maladie (Alene et al., 2021).Selon
I'Organisation mondiale de la santé et les Centers for Disease Control et Prevention aux Etats-
Unis, la période d'incubation du SARS-CoV-2 varie de 2 a 14 jours, avec une durée moyenne
estimée a 5,68 jours (Khalili et al., 2020).

1.2.3.8. Période de contagiosité

Il est tout aussi important de comprendre quet une personne infectée peut transmettre
le virus que de comprendre comment il se propage. Des chercheurs ont étudié la durée de
I'excrétion de I'ARN viral du SARS-CoV-2 et l'isolement du virus viable pour déterminer a
quel moment le virus est le plus transmissible. Ils ont découvert que I'ARN du SARS-CoV-2
peut étre détecté chez les personnes de 1 a 3 jours avant l'apparition des symptomes. La
charge virale la plus élevée, mesurée par RT-PCR, est observée autour du jour ou les
symptdmes apparaissent, suivie d'une diminution progressive au fil du temps (Fig. 8). Les
patients atteints d'une forme grave de COVID-19 semblent avoir une durée de positivité de la
RT-PCR plus longue que les personnes asymptomatiques ou atteintes d'une forme légere
(Plagais et Richier, 2020).

Niveau de
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contagiosité **,‘**’*‘*‘**‘*t
Rk A Ak A% 2% 2
q*;-*-u *1*4*; *p*q e MK i W W
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symptomes

Figure 8 : Période de contagiosité de I’infection au SARS-CoV-2(inserm.fr).
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1.2.3.9. Taux de reproduction RO

Le taux de reproduction de base (RO) est une mesure du nombre moyen de nouveaux
cas qui résultent d'une personne infectée dans une population sans immunité. Cela permet
d'évaluer le niveau de transmission du virus dans une population. Selon des estimations, le
taux de reproduction de base du SARS-CoV-2 est de 3,32.Etant donné la trés grete
contagiosité du SARS-CoV-2 parmi les populations sensibles, l'estimation de la RO est
essentielle pour la mise en place de mesures préventives efficaces (Alimohamadi et al.,
2020).

1.2.3.10. Durée de vie du SARS-CoV-2

D'aprés I'équipe de I'OMS, les informations disponibles indiquant que la survie du
virus COVID-19 varie en fonction de la surface sur laquelle il se trouve (Tableau 4).

Tableau 4 : Durée de vie du SARS CoV-2 (Mustapha et al., 2020).

Surface Demi-vie du SARS-CoV-2
Aeérosols 3 heures

Cuivre 4 heures

Carton 24 heures
Plastique 2 a3 jours

Acier inoxydable 2 a3 jours

Bois 4 jours

Métal 5 jours

Papier 5 jours
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I1. Infections liées au coronavirus
I1.1. Pathologies liées aux coronavirus humains

Les HCoVs sont principalement étudiés en relation avec les infections respiratoires,
mais leur implication dans les pathologies digestives et neurologiques chez I'nomme est
controversée. Les HCoVs peuvent étre détectés dans les selles et ont été impliqués dans les
entérocolites nécrosantes chez les nourrissons ainsi que dans les diarrhées aigués et chronique
87 88. Il est important de noter que certains coronavirus animaux sont responsables de
pathologies entériques graves, notamment chez les nouveau-nés. Les HCoVs sont également
considérés comme des agents potentiellement responsables de pathologies démyélinisantes, y
compris de la sclérose en plaques. Des études ont montré que les HCoVs peuvent pénétrer
dans le systéeme nerveux central et persistanter dans le tissu cérebral (Arbour et al., 2000). Il
convient de rappeler que la sclérose en plaques (SEP) est associée a l'encéphalomyélite
induite par l'infection expérimentale de souris par certaines souches neurotropes de

coronavirus murins (MHV).

Les infections respiratoires sont principalement causees par les HCoV, mais leur
responsabilité n'est pas toujours prouvée par le postulat de Koch, qui établit les criteres pour
gu'un virus soit considére comme la cause d'une maladie. Cependant, des preuves directes ou
indirectes ont été apportées pour les coronavirus classiques et les infections respiratoires
hautes, pour HCoV-HKUL et les infections respiratoires basses, ainsi que pour le SARS-CoV
(Woo et al., 2005 ; Bradburne et al). Des études récentes ont montré que les patients
infectés par un HCoV peuvent présenter des infections respiratoires hautes telles que la
rhinite, la laryngite et l'otite, ainsi que des infections respiratoires basses telles que la
bronchite, la bronchiolite et la pneumonie. Des études ont révélé certaines particularités dans
les infections causeées par les difféerents HCoV. Par exemple, une association plus fréquente de
I'infection par HCoV-NL63 avec la laryngite a été signalée (van der Hoek et al., 2005).
Cependant, la gravité des infections a HCoV dépend principalement de I'état de santé du
patient. Dans la population générale, les infections a HCoV ont tendance a étre bénignes et ne
présentent pas de différences cliniques significatives par rapport aux infections causées par
d'autres virus respiratoires. En revanche, chez les patients hospitalisés, environ un tiers des
enfants infectés par HCoV ont des antécédents d'atopie, d'asthme, d'immunodépression ou de
malformations congénitales, ce qui peut augmenter le risque de complications (Esposito et
al., 2006 ; Gerna et al., 2006 ; Vabret et al., 2007).
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Iy a encore des incertitudes concernant la classification exacte de l'infection causée
par HCoV-HKUL. En effet, il n'y a pas d'association établie avec la survenue de signes de
bronchiolite chez les enfants, mais il y a des signalements de symptomes neurologiques tels
que des convulsions. De plus, des études ont détecté la présence du virus dans les voies
respiratoires et les selles de patients asymptomatiques immunodéprimés, suggérant une

possible infection persistante (Gerna et al., 2007 ; Lau et al., 2006).

Le SARS-CoV est considéré comme le coronavirus humain le plus pathogene. Lors de
cette infection, une période d'incubation silencieuse de deux a dix jours est suivie par
I'apparition d'un syndrome pseudogrippal banal qui se caractérise par de la fiévre, des signes
généraux tels que des frissons, des courbatures, de l'asthénie et de l'anorexie. Quatre a six
jours aprées le début de l'infection, les signes respiratoires (toux, dyspnée) apparaissent
souvent accompagnés de symptomes pharyngés. Les symptomes digestifs sont présents chez
environ 30% des patients (avec un pourcentage variable selon les séries publiées) et peuvent
inclure des diarrhées, des vomissements et des douleurs abdominales. L'examen clinique et la
radiographie pulmonaire montrent une pneumopathie, qui peut étre soit focale soit diffuse.
Environ un patient sur cing atteint de SRAS présente une évolution défavorable avec
I'apparition d'un syndrome de détresse respiratoire grave nécessitant une ventilation assistée.
Cette aggravation des symptomes se produit malgré la mise en place d'une réponse
immunitaire, ce qui suggere un mécanisme immunopathologique. Les patients atteints de
SRAS ont été traités avec divers protocoles, y compris la ribavirine et les corticoides. Le
pronostic peut aller de la mort par défaillance multiviscérale a la guérison. Chez certains
patients, des signes de fibrose pulmonaire séquellaires visibles au scanner ont été décrits
plusieurs mois apres I'évolution. Il est également important de noter que des cas peu
symptomatiques d'infection par le SARS-CoV ont été rapportés (Lee et al., 2003 ; Peiris et
al., 2003).

11.2. Pathologie liée au SARS-CoV-2 : COVID-19
11.2.1. Définition du COVID-19

Le COVID-19, également connu sous le nom de SARS-CoV-2, est une maladie
infectieuse affecte les voies respiratoires, causée par un virus. Ce virus a été détecté pour la
premiére fois a Wuhan, en Chine en décembre 2019 et s'est rapidement propagé dans le
monde entier, atteignant le statut de épidémie en mars 2020.Le virus se propage

principalement par des gouttelettes respiratoires, mais il peut également se transmettre par

26



Chapitre IT Infections liées au coronavirus

contact étroit avec une personne infectée ou avec des surfaces contaminées. Il est important de
noter que les personnes infectées peuvent étre contagieuses méme si elles ne présentent aucun

symptdéme. Bien qu'il n'existe pas de traitement spécifique pour le COVID-19, les soins de

soutien peuvent aider a soulager les symptdmes chez les patients atteints de la maladie (OMS,

CDC).

11.2.2. Physiopathologie du COVID-19

Les mécanismes clés qui pourraient contribuer a la physiopathologie des Iésions multi-

organes associees a l'infection par le SRAS-CoV-2 sont la résistance virale directe, les

dommages aux cellules endothéliales et la thrombo-inflammation, la perturbation de la

réponse immunitaire et la dysrégulation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS).

Cependant,

il n'est pas encore clair quelle est l'importance relative de chacun de ces

mécanismes dans la physiopathologie du COVID-19 (Fig. 9) (Yuefei et al., 2020).
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Figure 9 : Mécanismes physiopathologiques du SARS-COV-2 (Aakritiet al., 2020).
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11.2.2.1. Toxicité virale directe

Le SRAS-CoV-2 a une affinité particuliére pour les voies respiratoires, car il se trouve
fortement a 'ACEZ2, son récepteur d'entrée, qui est largement exprimé dans divers types de
cellules épithéliales des voies respiratoires, y compris les cellules épithéliales alvéolaires de
type 1l dans le parenchyme pulmonaire. Au stade avancé de la maladie, une réplication virale
peut se produire dans les voies respiratoires inférieures, conduisant a une pneumonie et un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) dans les cas graves. Des études
histopathologies ont rapporté que le SRAS-CoV-2 peut également se propager au-dela des
voies respiratoires, affectant différents organes tels que les reins, le cceur, le systéme nerveux,
le pharynx et le tractus gastro-intestinal. Toutefois, le mécanisme précis de cette propagation
virale extra-pulmonaire reste a élucider, qu'il soit hématogene ou non (Prasad et al., 2020 ;
Hu et al., 2020).

11.2.2.2. Dommages aux cellules endothéliales et thrombo-inflammation

L'entrée du SRAS-CoV-2 dans les cellules endothéliales via I'ACE2 peut causer des
dommages aux cellules et induire une inflammation, conduisant a un état
d'hypercoagulabilité. Des lésions endothéliales infectieuses ont été observées dans plusieurs
tissus vasculaires, y compris les poumons, les reins, le cceur, l'intestin gréle et le foie chez les
patients atteints de COVID-19, et ces lésions peuvent déclencher une production excessive de
thrombine, inhiber la fibrinolyse et activer les voies du complément, entrainant une thrombo-
inflammation, des dép6ts de microthrombus et un dysfonctionnement microvasculaire.
L'hypercoagulabilité et le syndrome inflammatoire associés au SRAS-CoV-2 peuvent souvent
conduire a une coagulopathie de consommation, comme la CIVD, ce qui aggrave le pronostic
des patients. Les niveaux élevés de facteur Von Willebret sont également fréquemment
observés chez les patients atteints de COVID-19 (Ning Tang et al., 2020).

11.2.2.3. Réponse immunitaire a SARS-CoV-2

Lorsque le virus pénétre dans la cellule hote, cela déclenche une réponse immunitaire
qui commence par I'immunité innée, qui est assurée par les cellules présentatrices d'antigénes
(CPA) telles que les macrophages et les cellules dendritiques. Ces CPA possédent des
récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRR) qui leur permettent de reconnaitre
les motifs moléculaires associés aux pathogenes (PAMP). Lorsque les PRR et les PAMP
interagissent, cela active une cascade de signalisation qui entraine la production de cellules

effectrices du systéeme immunitaire. Cependant, si une quantité excessive de cytokines
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proinflammatoires (telles que I''FN-a, I'TFN-y, INL-1p, I'L-6, I'lL-12, I'IL-18, I'IL-33, le TNF-
a, le TGFp et les chemokines) est libérée par les cellules effectrices du systeme immunitaire,
cela peut causer une hyper-inflammation, qui est responsable du syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) (Li et al., 2020 ; Chen et al., 2010).

En outre, les cytokines activent les CPA, qui présentent ensuite I'antigéne du SARS-
CoV-2 aux lymphocytes. Cela permet aux lymphocytes de reconnaitre et de détruire le virus.
Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8++) éliminent les cellules infectées, tandis que les
lymphocytes T (CD4) stimulent la réponse humorale en activant les lymphocytes B pour
produire des anticorps spécifiques capables d'arréter la propagation du virus (Rabi et al.,
2020 ; Li et al., 2020).

Lorsqu'une personne est infectée par le SARS-CoV-2, cela entraine la production de
deux types d'immunoglobulines : des IgM speécifiques qui durent environ 12 semaines, et des
IgG qui ont une durée de vie plus longue. De plus, I'exposition au virus stimule la synthése de

cellules mémoires CD4 et CD8 qui peuvent persister jusqu'a 4 ans (Fan et al., 2009).
11.2.2.4. Dysrégulation du RAAS

Le systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (RAAS) est une cascade de peptides
régulateurs qui jouent un role important dans des processus physiologiques clés du corps, tels
que I'équilibre hydro-électrolytique, la régulation de la pression artérielle, la perméabilité
vasculaire et la croissance tissulaire. L'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2), une
amino-peptidase liée a la membrane, est devenue un puissant contre-régulateur de la voie
RAAS. L'ACEZ2 clive l'angiotensine | en angiotensine 1-9 inactive et clive I'angiotensine Il en
angiotensine 1-7, qui possede des propriétés vasodilatatrices, antiprolifératives et
antifibrosantes (Bitker et Burrell., 2019). Bien que la physiopathologie du SRAS-CoV-2 ne
se limite pas exclusivement aux voies liees a I'ACE2, ces résultats peuvent avoir des
implications sur les manifestations cliniques extra-respiratoires du COVID-19 (Bonny et al.,
2020) (Fig. 10).
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Figure 10 : Mécanismes suspectés de la réaction immunitaire dans I’infection du SARS-CoV-

2 (Bonny et al., 2020).

11.3. Phases du COVID-19

Il a été observé que la COVID-19 suit une évolution en trois phases de gravité
croissante. La premiére phase, qui dure environ 7 a 10 jours, correspond a l'infection précoce
caractérisée par une forte reproduction du virus dans les voies respiratoires et des symptémes
principalement viraux tels que la fievre et la toux. La deuxieme phase, qui correspond a une
atteinte pulmonaire, est marquée par une inflammation et I'apparition d'une pneumonie virale
avec ou sans hypoxie. Enfin, la troisieme phase, appelée hyperinflammation, se caractérise
par un risque accru de développement d'un syndrome de détresse respiratoire aigué et de
complications thromboemboliques en raison d'une réponse inflammatoire systémique et d'une
hypercoagulabilité sanguine (Siddiqi et Mehra., 2020 ; Pericas JM et al., 2020) (Fig. 11).
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Figure 11 : Phases de la COVID-19 (Siddiqi et Mehra., 2020).

11.4. Part de la génétique dans le COVID-19

Bien que la sévérité de la COVID-19 soit généralement corrélée a I'age, certains jeunes
patients peuvent présenter des formes severes tandis que certains patients plus agés peuvent
étre résistants a la maladie (Bourhanbour et Bakkouri., 2021 ; Bach et al). La génétique
semble jouer un réle clé dans ces variations. Des études ont montré que les personnes ayant le
groupe sanguin A ou le rhésus positif sont plus susceptibles de contracter et de mourir de la
maladie, tandis que les personnes ayant le groupe sanguin O ont un risque moindre (Liu et
al., 2020). Cela peut étre di a la capacité de I'anticorps anti-A a inhiber l'interaction de la
protéine S avec le récepteur ACE2 (Guillon et al., 2008). De plus, certaines variations
génétiques, telles que la présence de I'HLA-B46:01 ou de la variante délétére du gene TLR7
lié a I'X chez les hommes, peuvent augmenter le risque de formes critiqgues de COVID-19,
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tandis que la présence de I'HLA-B15:03 ou d'autres facteurs génétiques peuvent offrir une
certaine protection (Nguyen et al., 2020 ; Asano et al., 2021).

I1.5. Présentation clinique de la COVID-19

Un patient covideux peut étre asymptomatique ou présenter des symptémes dont la

sévérité varie d’un patient a ’autre.
11.5.1. Formes symptomatiques

Il a été observé différentes présentations cliniques, allant de formes peu
symptomatiques ou similaires a une pneumonie, avec ou sans signes de gravité tels que le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ou méme une défaillance multiviscérale (Wu
et al., 2020).

11.5.1.1. Fievre

Des études ont rapporté une présence de fievre chez 71 a 89% des patients atteints de
COVID-19, bien qu'elle puisse étre absente lors de I'admission. Par ailleurs, des frissons ont
également éteé signales chez 11 a 18 patients atteints de COVID-19 (Guan et al., 2020).

11.5.1.2. Signes géenéraux

Il a été constaté que l'asthénie était preésente chez 29 a 46% des patients atteints de
COVID-19, lesquels peuvent egalement décrire une sensation de faiblesse générale. De plus,
des myalgies ont été rapportées chez 15 a 60% des patients atteints de cette maladie (Placais
et Richier, 2020).

11.5.1.3. Manifestations respiratoires

La pneumonie semble étre la manifestation la plus courante de l'infection par le
COVID-19. Les symptdmes incluent principalement de la fievre, une toux séche, des
difficultés respiratoires et des anomalies bilatérales détectées par l'imagerie thoracique. Il
n'existe pas de caractéristiques cliniques spécifiques qui permettent de différencier de maniére

certaine le COVID-19 d'autres infections virales respiratoires (Placais et Richier, 2020).
11.5.1.4. Manifestations digestives

Récemment, plusieurs études ont convergé pour décrire les signes digestifs associés au
COVID-19. Ces signes comprennent une perte d'appétit rapportée dans 10 a 41 % des cas, des

nausees, des vomissements et une diarrhée observée chez 1 a 14% des patients. Les douleurs
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abdominales ont également été signalées chez prés de 2% des patients (Placais et Richier,
2020).

11.5.1.5. Manifestations ORL

Il a été signalé une augmentation des consultations médicales pour anosmie (perte de
l'odorat) et agueusie (perte du go(t) sans obstruction nasale dans le cadre de la pandémie de
COVID-19 causée par le virus SARS-CoV-2. Ces troubles de l'odorat surviennent soit avant
I'apparition des symptomes généraux et ORL (dans 12 % des cas), soit pendant (65 % des
cas), soit apres (23 % des cas) (Eliezer et al., 2020).

11.5.1.6. Manifestations neurologiques

En général, les manifestations neurologiques associées au COVID-19 sont bénignes,
principalement des maux de téte observés dans environ 25 % des cas et des etourdissements
dans environ 10 a 15 % des cas. Cependant, une altération de la conscience (somnolence,
confusion, coma) peut également étre presente lors de I'admission des patients a I'hdpital et est

généralement associée a un mauvais pronostic (Mao et al., 2020).
11.5.1.7. Manifestations cutanées

Chez certains patients diagnostiqués avec COVID-19, des lésions cutanées ont été
observées, notamment des lésions vésiculeuses ressemblant a la varicelle, ainsi que des
Iésions cutanées non spécifiques telles que des éruptions cutanées (exanthéme), de l'urticaire
prurigineux ou non, semblables a celles observées dans d'autres infections virales (Placais et
Richier, 2020).

11.5.1.8. Manifestations ophtalmologiques

Des atteintes ophtalmologiques telles que la conjonctivite ont également été décrites
chez les patients atteints de COVID-19, et une de ces conjonctivites ont été confirmées par
une RT-PCR sur un préléevement conjonctival. Ces atteintes semblent étre associées aux

formes graves de la maladie (Wu et al., 2020).
11.5.2. Forme asymptomatique

Il'y a eu des cas d'infections asymptomatiques signalés a la fois parmi les premiers
patients a Wuhan et dans d'autres groupes de personnes. Cependant, la proportion exacte de
personnes infectées par le virus SARS-CoV-2 qui ne présente aucun symptome n'est pas
clairement établie. D'aprés une méta-analyse basée sur sept études portant sur des populations

dépistées, la proportion globale de personnes infectées par le virus et asymptomatiques est
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estimée a environ 31 % (Buitrago-Garcia et al., 2020). Une méta-analyse récente de 28
études a montré une variation significative du taux d'infections asymptomatiques dans la
population générale (Yanes-Lane et al., 2020). L'étude a revéle que la proportion d'infections
infracliniques au moment du test variait de 20% a 75%. Parmi les contacts étroits, la
proportion d'individus asymptomatiques se situait entre 8,2 % et 50 %. En outre, la méta-
analyse a également rapporté des données sur les personnes vivant dans des maisons de
retraite médicalisées pour personnes agées. La méta-analyse a révélé que 54 % (42-65 %) des
résidents des maisons de retraite étaient asymptomatiques au moment du test, 28 % (13-50 %)
demeurant asymptomatiques tout au long de la période de suivi (Yanes-Lane et al., 2020).
De plus, des tests a I'échelle de la cohorte sur le bateau de croisiere Diamond Princess ont
montré une proportion d'individus asymptomatiques (parmi tous les cas infectés) de 17,9 %
(IC a 95 % : 15,5-20,2 %) (Mizumoto et al., 2020). Dans une cohorte de 356 patients
dialysés, 52 (40,3 %) avaient une maladie asymptomatique ou non detectée par RT-PCR lors

de la recherche d'anticorps (Clarke et al., 2020).
11.5.3. Formes cliniques de la COVID 19
11.5.3.1. Forme légére a modeérée

Les patients présentant une forme légére de symptémes de COVID-19 présentent des
symptdmes similaires a une infection virale des voies respiratoires supérieures. Les
symptdmes de la COVID-19 sont variés et comprennent généralement de la fievre (83-99%),
de la toux (59-82%), de la fatigue (44-70%), de I'anorexie (40-84%), de I'essoufflement (31-
40%), et des myalgies (11-35%). D'autres symptdmes non spécifiques tels que des maux de
gorge, une congestion nasale, des céphalées, des diarrhées, des nausées et des vomissements
peuvent également étre présents. De plus, la perte de lI'odorat (anosmie) ou du godt (agueusie),

qui peut précéder I'apparition de symptdmes respiratoires, a également été signalée.

Les symptomes d'une maladie plus sévere, tels que la dyspnée, ne sont pas observés.
Dans les cas de COVID-19 modérés, les patients présentent des symptdmes respiratoires tels
que la toux et une respiration rapide, mais sans signes de pneumonie grave. Il est a noter que
certains patients initialement atteints de formes Iégéeres peuvent voir leur état se détériorer au
cours de la premiére semaine de la maladie (Spinato et al., 2020 ; Giacomelli et al., 2020 ;
Tong et al., 2020).
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11.5.3.2. Forme sévére et état critique

Comme mentionné précédemment, la forme la plus grave de COVID-19 se présente
sous forme de pneumonie, qui se caractérise par une toux, une dyspnée et des infiltrats
visibles sur une tomodensitométrie thoracique. Les caractéristiques cliniques de cette
pneumonie ne peuvent pas étre différenciees de celles d'une autre infection virale des
poumons. La présence de fievre chez les patients atteints de COVID-19 est souvent associée a
des symptbmes respiratoires graves tels que la dyspnée, une détresse respiratoire, une
fréquence respiratoire élevée (plus de 30 respirations par minute) et une hypoxémie (niveau
d'oxygéne dans le sang inférieur a 90 % en air ambiant). Cependant, la fievre peut étre
contrdlée, voire absente, méme dans les formes sévéres de la maladie. Le diagnostic de la
COVID-19 est principalement clinique, et I'imagerie radiologique est utilisee pour exclure les
complications. Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est une complication
grave qui peut survenir chez les patients atteints de COVID-19 présentant une forme sévere
de pneumonie. Il touche environ 20 % de ces patients aprés une médiane de 8 jours. Dans
environ 12,3 % des cas (Guan et al., 2020), une assistance respiratoire avec ventilation
mécanique est nécessaire pour traiter cette complication. Selon plusieurs rapports de cas,
environ 50 % des patients hospitalisés nécessitent une supplémentation en oxygene par voie
nasale. Environ 30 % de ces patients ont besoin d'une ventilation mécanique non invasive,
tetis que moins de 3 % nécessitent une ventilation mécanique invasive, avec ou sans

utilisation d'une oxygénation par membrane extracorporelle (Wu et al., 2020).

Il convient de souligner que la proportion de formes graves de la maladie est
étroitement liée a la population étudiee et peut étre influencée par le comportement
épidémique de l'infection dans chaque pays. De plus, le nombre de personnes testées peut
également avoir une forte influence sur le dénominateur. Par exemple, une étude italienne a
montré que pour une population d'dge moyen de 60 a 65 ans infectée par la COVID-19, 16 %
des patients hospitalisés ont nécessité une admission en unité de soins intensifs (Remuzzi .A
et Remuzzi .G ,2020).

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a défini les différentes formes cliniques de

la COVID-19 en se basant sur les criteres présentés dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Critéres OMS des formes cliniques de la COVID 19 (OMS, 2020).

Patients symptomatiques répondant a la définition du cas de COVID-19,

Maladie bénigne . L .
9 exempts de signes de pneumonie virale ou d’hypoxie

Adulte présentant des signes cliniques de pneumonie (fievre, toux, dyspnée,
respiration rapide), mais aucun signe de pneumonie sévere, y compris SpO2 >
90 % en air ambiant Observation : le seuil de saturation en oxygéne de 90 %
comme critére d’une forme sévére de la COVID-19 était arbitraire et doit étre
interprété avec précaution. Par exemple, les médecins doivent s’en remettre a
Forme modérée leur jugement propre pour déterminer si un taux de saturation en oxygene
faible est un signe de sévérité ou s’il s’agit d’une caractéristique normale dans
Pneumonie le cas d’un patient atteint d’une maladie pulmonaire chronique. De méme, une
saturation située entre 90—94 % en air ambiant est anormale (chez un patient
ayant des poumons sains) et peut étre un signe précoce de sévérité, si 1’on
observe une diminution de ce taux. De maniére générale, en cas de doute,
I’OMS suggere d’appliquer le principe de précaution en considérant qu’il
s’agit d’une forme séveére de la maladie

Adulte présentant des signes cliniques de pneumonie (fiévre, toux, dyspnée,
respiration rapide) plus 1’un des signes ou symptomes suivants : fréquence
respiratoire > 30 respirations/min ; détresse respiratoire sévére ; ou SpO2 < 90
% en air ambiant Bien que le diagnostic puisse reposer sur I’examen clinique,
I’imagerie thoracique (radiographie, tomodensitométrie, échographie) peut le
faciliter et permettre d’identifier ou d’écarter des complications pulmonaires

Maladie sévere

Pneumonie sévére

Apparition dans la semaine suivant un accident clinique connu (& savoir, une
pneumonie) ou la survenue ou l’aggravation de symptdmes respiratoires

Etat critique X . . . e ) i
q Imagerie thoracique (radiographie, tomodensitométrie ou échographie

Syndrome de pulmonaire) : opacités bilatérales ne pouvant entiérement s’expliquer par la
présence d’une surcharge volumique, d’une atélectasie lobaire ou pulmonaire,

détresse ou de nodules Origine des infiltrats pulmonaires : insuffisance respiratoire ne
respiratoire pouvant entiérement s’expliquer par une insuffisance cardiaque ou une

surcharge hydrique. En I’absence de facteurs de risque, une ¢&valuation
objective est nécessaire (par exemple, une échocardiographie) pour exclure une
origine hydrostatique des infiltrats/de 1’cedéme

aigué (SDRA)

11.6. Diagnostic de la COVID-19
11.6.1. Diagnostic clinique de la COVID-19

En plus des sujets asymptomatiques (20-50 %), les symptdmes les plus courants chez
les patients atteints de COVID-19 sont similaires a ceux du syndrome grippal, en particulier
au cours des cing premiers jours de la maladie (Zayet et al., 2020). En raison de la forte
prévalence des sujets asymptomatiques, de l'absence de signe pathognomonique et de
I'nétérogénéité des symptdmes entre les patients atteints de COVID-19, la clinique ne peut
servir qu'a orienter le diagnostic, qui doit étre confirmé par des méthodes spécifiques
(Rodebaugh et al., 2021).
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La clinique est un élément clé dans le choix d'hospitalisation des patients et elle est
accompagneée des analyses de laboratoire et des images thoraciques pour suivre les patients
durant leur séjour a I'népital et pour décider si un transfert en réanimation est nécessaire.
Néanmoins, 'OMS recommande de ne pas se baser sur ces mémes outils pour déterminer si

un patient peut étre libéré de I'hdpital (OMS).
11.6.2. Diagnostic biologique de la COVID-19
11.6.2.1. RT-PCR

La méthode de référence pour confirmer un diagnostic d'infection au COVID-19 est la
Reverse Transcriptase Polymérase Chain Réaction (RT-PCR). Bien qu'il en existe plusieurs
variantes, la méthode la plus couramment utilisée est la RT-PCR qualitative en temps réel
(Chang et al., 2020). Cette technique permet d'amplifier des séquences d'acides nucleiques
spécifiques du SARS-CoV-2 (Placais et al., 2020), permettant ainsi un diagnostic direct de
I'infection. Les genes ciblés varient selon les fournisseurs, mais sont généralement des génes
codant pour les protéines E, N, S, RdRp (RNA-dépendante RNA-polymérase) et les genes de
I'ORF1 (Sethuraman et al., 2020).

Le taux élevé de mutation du SARS-CoV-2 peut poser des problemes de fiabilité de la
méthode de RT-PCR. En effet, lorsque les mutations touchent la partie de I'ARN ciblée par
cette methode, l'amplification sera moins efficace. Pour pallier a ce probleme, il est
actuellement recommandé de cibler simultanément au moins deux genes differents (Chang et
al., 2020).

Avant de procéder a la PCR, il est nécessaire de réaliser une étape de transcription
inverse de la portion d'ARN viral ciblée. Cette étape permet d'obtenir de I'ADN
complémentaire qui subira ensuite les étapes de dénaturation, d'hybridation et d'élongation,
afin d'obtenir une quantité d'ADN pouvant étre analysée par le détecteur (Lefeuvre et
Przyrowski., 2020). Le cycle threshold (Ct) représente le nombre de cycles de réplication
nécessaires pour détecter un signal de fluorescence par le détecteur. Ce nombre est
inversement proportionnel a la charge virale, de sorte qu'un résultat positif ne doit pas
dépasser 40 cycles (Sethuraman et al., 2020). Le Ct peut également étre utilisé pour estimer

la charge virale de maniére semi-quantitative (Rattan et Ahmad., 2020).

En général, la PCR commence a détecter une positivité entre 1 et 3 jours avant le
début des symptdmes et atteint son maximum pendant la premiere semaine. Elle diminue

ensuite progressivement au cours des 3 semaines suivantes jusqu'a devenir indétectable
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(Sethuraman et al., 2020). Toutefois, chez 10 & 20 % des cas, la PCR reste positive pendant
des semaines voire des mois apres l'infection. Ces cas sont généralement asymptomatiques et

non contagieux (Hantz , 2020).
11.6.2.2. Test antigénique de la COVID-19

Une méthode de diagnostic direct qui repose sur I'immunochromatographie latérale et
qui vise a détecter les antigénes viraux dans un échantillon prélevé des voies respiratoires
supérieures (Cetel et al., 2020). Les antigenes de la nucléocapside sont généralement les plus
recherchés, car la charge virale dans le nasopharynx est élevée au début de l'infection, ce qui
se traduit par une bonne sensibilité de ce test pendant cette phase. De plus, la spécificité de
cette méthode est comparable a celle de la RT-PCR. Cependant, elle n'est pas recommetée

pour I'étude des cas contacts et des cas asymptomatiques (Cetel et al., 2020).
11.6.2.3. Test sérologique de la COVID-19

Le test sérologique de la COVID-19 est un test indirect de diagnostic qui peut étre
réalisé selon différentes techniques telles que I'immunodosage a flux latéral, 'immunodosage
en chimiluminescence et I'ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay. Il convient
également de noter que ce test peut donner des résultats faussement positifs en cas de

certaines maladies auto-immunes et pendant la grossesse.

Daprées la figure 12, il est observe que le taux d'anticorps est initialement absent au
début de la maladie. En effet, les IgM et les IgG ne sont pas détectables avant la deuxieme
semaine apres l'apparition des symptdémes. Cette observation peut étre expliquée par le fait
que la séroconversion, en général, se produit entre le 7eme et le 11eme jour apres l'apparition

des symptdmes, sauf pour les cas séveres ou elle se produit plus tét (HAT, 2021).
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Figure 12 : Variation estimée au fil du temps des tests de diagnostic pour la détection de
I'infection par le SARS-CoV-2 par rapport a lI'apparition des symptémes (Update 46 Testing
strategies for COVID-19).

L'OMS ne recommande pas l'utilisation des tests sérologiques pour diagnostiquer une
infection aigué. Toutefois, ces tests sont fiables pour diagnostiquer une infection en phase de
guérison. En d'autres termes, les tests quantitatifs ou semi-quantitatifs qui mesurent
l'augmentation du taux d'anticorps entre la phase précoce et la phase de convalescence sont
des outils de confirmation rétrospective de I’infection. La sérologie est donc davantage
utilisée pour surveiller I'épidémie et déterminer la proportion de la population ayant déja
contracté la COVID-19 (HAT, 2021). Cependant, il est important de souligner qu'un résultat
positif a un test sérologique ne garantit pas une immunité efficace contre la COVID-19, car ce

test ne permet pas de distinguer les anticorps neutralisants des autres anticorps.
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11.6.3. Diagnostic de la COVID-19 par I’imagerie thoracique

L'imagerie thoracique, comprenant la tomodensitométrie (TDM) thoracique, la
radiographie du thorax et I'échographie pulmonaire, sont trois méthodes utilisées pour évaluer
la présence de la COVID-19 (OMS, 2020). Cependant, ces méthodes ne sont pas
recommandées pour confirmer le diagnostic de la COVID-19, car leur spécificité est soit
faible, soit modérée (Jalaber et al., 2020 ; Salameh et al., 2020). En outre, un résultat négatif
ne peut pas exclure le diagnostic de la COVID-19 (HAT, 2021).

Le TDM thoracique est considéré comme la méthode d'imagerie la plus performante
pour la détection de la COVID-19 (Jalaber et al., 2020). En fait, sa sensibilité peut méme
dépasser celle de la RT-PCR dans certains cas (Fang et al., 2020). Contrairement aux autres
méthodes, le TDM peut étre utilise pour explorer les cas suspects de COVID-19. Il est
particulierement recommandé pour les patients symptomatiques au stade modéré a sévere
lorsque la RT-PCR est négative, non disponible ou retardée. Son réle central réside dans
I'évaluation des dommages pulmonaires, la détection et le suivi des complications cardio-
pulmonaires, et l'injection de produit de contraste permet de détecter notamment les
complications thromboemboliques (Kwee TC et Kwee RM., 2020). Cependant, l'utilisation
du TDM thoracique en routine pour le dépistage des patients, notamment pour les cas contacts
ou asymptomatiques, n'est pas recommetée car seuls quelques patients présentent des résultats

scanographiques normaux (Simpson et al., 2020 ; Zhu et al., 2020).

Au cours des quatre premiers jours suivant l'apparition des symptémes de COVID-19,
les images du scanner thoracique montrent généralement une opacité en verre dépoli. Cette
période est souvent associée a un gret nombre de résultats faux négatifs, ce qui explique le
manque de sensibilité de cette méthode de dépistage au début de l'infection (Jalaber et al.,
2020). Cependant, dans certains cas, le scanner peut détecter la maladie avant méme que la
RT-PCR ne soit positive (Simpson et al., 2020). L'opacité en verre dépoli peut ensuite évoluer
vers une apparence de motif de pavage fou, qui atteint son apogée au 10e jour. Les dommages
pulmonaires sont a leur maximum au dixieme jour depuis le début des symptémes (Jalaber et
al., 2020).

Chacune des quatre méthodes de diagnostic posséde ses propres avantages et
inconvénients, ce qui signifie que leur utilisation doit souvent étre combinée pour obtenir un

diagnostic plus précis. En fin de compte, pour gérer efficacement la pandémie actuelle de
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COVID-19, toutes ces quatre méthodes de diagnostic ont leur place dans la détection de la

maladie.

Tableau 6 : Comparaison entre les caractéristiques des principales méthodes de diagnostic de

la COVID-19 (Plagais et Richier, 2020).

RT-PCR Test antigénique

Test sérologique

Scanner thoracique

Détecte le génome
viral

Détecte les protéines
virales

Détecte les anticorps
produits contre le virus

Détecte les dégats
causés par I’infection
virale

Prélevement des voies
respiratoires
supérieures

Prélévement des
voies respiratoires

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

Utilise une dose des
rayons X avec ou sans
injection de produit de

contraste

Résultats en 6h ou

24hb Résultats en 30mn

Résultats en 10mn

Courte durée de
I’épreuve

Corrélation entre la

Renseigne sur les
patients déja infectés ;
pas de corrélation entre
la positivité et présence

du virus infectieux

Corrélation entre les
résultats
scanographiques et la
séverité clinique

positivité et Utile pour détecter une
présence du virus infection active
infectieux
Permets de confirmer
Permets de le diagnostic si la RT-
confirmer le PCR est indisponible
diagnostic ou tarde pour donner

le résultat

Ne confirme pas le
diagnostic au stade aigu
de la maladie, mais le
confirme
rétrospectivement

Reconnais
précocement les cas
suspect, mais ne
permets ni de

confirmer le diagnostic

ni de I’exclure

Se positive 1-3 jour
avant le déebut des
symptomes et se
négative 4 semaines
apres

Meilleure performance
durant les 5-7 premiers
jours des symptomes

Se positive entre 10-30
jours aprés le début des
symptomes

Souvent négatif

jusqu’au 3e jour depuis

le début des
symptémes. Se

négative apres 1 mois

voire plusieurs mois

Sensibilité varie de 0 a
94%

Sensibilité 81.4%

Sensibilité aprés au
moins 3 semaines
depuis le début des
symptémes : 69.9-
98.9% et pour la lere
semaine : 13.4-50.3%

Sensibilité 95.3%

Spécificité supérieure

(g e a
Spécificité 100% 397%

Spécificité 96.6-99.7%

Spécificité 43.8%

Moins précis que la

ACIQI 0,
Précision 92.3% RT-PCR

Précision 50-70%

Précision 63.3%
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I1.7. Facteurs pronostiques

Une analyse globale (méta-analyse) de 207 études a été réalisee pour déterminer les
facteurs associés au pronostic des patients infectés. Cette analyse a identifié 49 variables qui
pourraient avoir une relation avec le pronostic des patients. Les facteurs ont été classés en
plusieurs catégories, notamment les facteurs sociodémographiques, les antécédents médicaux
des patients, les signes et symptdmes cliniques, les données biologiques, les facteurs liés aux
études radiologiques et I'échelle SOFA. Lors de cette méta-analyse, des cotes de chances
(odds ratio - OR) ainsi que leurs intervalles de confiance a 95% ont été calculés pour mesurer
I'association entre les facteurs pronostiques et les résultats de la maladie, a la fois pour prédire
le risque de mortalité et le risque de développer une forme grave de la maladie. Pour chaque
variable, le niveau de preuve a été évalué et classé en trois niveaux : faible, moyen et éleve.
Cette etude a identifié plusieurs facteurs pronostiques associés a un risque éleve de mortalité
chez les patients atteints de Covid-19. Ces facteurs comprennent I'age (OR 1,8 ; IC a 95 %
1,54-2,10), le tabagisme (OR 1,57 ; IC a 95 % 1,19-2,07), les maladies cérébrovasculaires
(OR 2,85 ; IC a 95 % 2,02-4,01), la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)
(OR 2,43 ; IC a 95 % 1,88-3,14), la maladie rénale chronique (OR 2,27 ; IC a 95 % 1,69-
3,05), l'arythmie cardiaque (OR 2,13 ; IC a 95 % 1,72-2,65), I'hypertension artérielle (OR
2,02 ;1C a95% 1,71-2,38), le diabete (OR 1,84 ; 1C a 95 % 1,61-2,1), la démence (OR 1,54 ;
IC a95 % 1,31-1,81), un indice de masse corporelle (IMC) de 25 a 30 kg/m2 (OR 1,41 ;IC a
95 % 1,15-1,74), le cancer (OR 1,35; IC a 95 % 1,17-1,55), la dyspnée (OR 3,45 ; IC a 95 %
2,72-4,38) et une faible numeération plaquettaire (OR 5,43 ; IC a 95 % 2,55-11,56). Tous ces
facteurs ont été évalués avec un niveau de preuve élevé. Selon les résultats de cette étude,
plusieurs facteurs ont été identifiés comme étant associés a un risque elevé de déces ou de
progression vers une forme grave de la maladie chez les patients infectés par le Covid-19. Les
facteurs qui ont montré une forte association avec la mortalité étaient I'age, le tabagisme, les
maladies cérébrovasculaires, la BPCO, la maladie rénale chronique, l'arythmie cardiaque,
I'hypertension artérielle, le diabéte, la démence, I'IMC élevé, le cancer, la dyspnée et la faible
numération plaquettaire. En ce qui concerne la progression vers une forme grave de la
maladie, les facteurs associés étaient I'age, le sexe, les comorbidités, la BPCO, le diabete,
I'IMC élevé, l'augmentation des troponines, le nombre élevé de leucocytes et la protéine C-
réactive elevée. Les niveaux de preuve ont été évalués pour chaque variable et ont été

catégorisés en faible, moyen et élevé (Muller et al., 2021).
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11.7.1. Signes biologiques associés a la survenue d’un SDRA et/ou a la mortalité

En utilisant un modéle multivarié, plusieurs parametres ont été identifiés comme étant
associés a une évolution péjorative, notamment une augmentation des D-diméres supérieure a
1 pg/mL, une ¢€lévation des polynucléaires neutrophiles, une hyperbilirubinémie totale, une
hypoalbuminémie, une élévation de l'urée et des LDH, ainsi qu'une baisse du TP et une
lymphopénie, tous étant associés a la survenue d'un SDRA et a une augmentation de la
mortalité. En utilisant un modéle univarié, des marqueurs de souffrance d'organe tels qu'une
élévation des ASAT/ALAT, de la créatininémie ou de la troponine ont également été
identifiés comme prédictifs de la mortalité. Cependant, le r6le prédictif de I'élévation des
polynucléaires neutrophiles et I'éosinopénie doit étre confirmé en tenant compte du facteur
confondant que constitue la corticothérapie, souvent administrée dans les formes séveres et
inflammatoires (Zhou et al., 2020 ; Wu et al., 2020).

11.7.2. Signes radiologiques associés aux formes séveres

Dans une étude, la gravité de l'infection pulmonaire a été mesurée en évaluant
I'étendue des lésions pulmonaires a l'aide d'un score allant de 0 a 25. Chaque lobe pulmonaire
a été évalué sur une échelle de 0 a 5, ou 0 signifiait I'absence de signe radiologique et 5
indiquait une sensibilité supérieure a 75% du lobe. Les scores de chaque lobe ont ensuite été
ajoutés, et un score superieur a 7/25 a été considéré comme significativement associé a une
forme grave de la maladie lors d'une analyse univariée. D'autres scores, plus complexes, ont
également été proposés et ont éte significativement associés a la mortalité. Dans cette étude,
les signes radiologiques suivants ont été associés a une gravité clinique lors d'une analyse
univariée : opacités linéaires, foyers de condensation, épaississement des parois bronchiques
(Lietal., 2020 ; Yuan et al., 2020).

En France, la Société francaise de radiologie a suggéré une méthode stetard pour
évaluer I'étendue des dommages pulmonaires, qui sont classés comme étant légers (de 0 a 25
%), modérés (de 25 a 50 %), séveres (de 50 a 75 %) ou critiques (au-dela de 75 %).
Cependant, il n'a pas été démontré que la gravité des Iésions radiologiques était liée au

pronostic de la maladie (Placais et Richier., 2020).
11.8. COVID-19 et grossesse

Les changements physiologiques liés a la grossesse affectent principalement le
systéeme cardiorespiratoire et immunitaire, ce qui rend les femmes enceintes plus vulnérables

aux infections virales telles que la grippe et la Covid-19. Méme avec les mesures de
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prévention, le risque de contracter la Covid-19 est plus élevé chez les femmes enceintes par
rapport aux femmes non enceintes du méme &ge (incidence de plus de 70%). Les symptomes
de la Covid-19 sont similaires chez les femmes enceintes et non enceintes, mais des signes
specifiques peuvent étre observés chez les femmes enceintes, tels que des contractions intra-
utérines précoces, un syndrome inflammatoire, et une tachycardie feetale (Kayem et al.,

2020).

En effet, selon les données actuelles, les formes sévéres de Covid-19 ne sont pas plus
fréquentes chez les femmes enceintes que dans la population générale. Environ 79 % des cas
chez les femmes enceintes sont bénins, 15 % nécessitent une oxygénothérapie et seulement 6
% sont des formes critiques nécessitant une assistance respiratoire, une admission en unité de
soins intensifs ou une assistance cardio-respiratoire. Cependant, comme pour la population
générale, les femmes enceintes agees de plus de 35 ans, en surpoids ou souffrant
d'hypertension artérielle ou de diabete, ont un risque accru de développer une forme grave de
Covid-19, avec un taux de formes critiques comparable a celui observé chez les hommes de
plus de 65 ans (Bertholom, 2022).

11.9. Traitement de la COVID-19

Le développement d'un traitement efficace contre le SRAS-CoV-2 nécessite une
approche multifactorielle pour identifier les médicaments qui ralentissent ou tuent le virus.
Une telle pharmacothérapie pourrait sauver la vie des patients atteints de la COVID-19 et
réduire la charge de la pandémie sur les systéemes de santé. Un traitement prophylactique a
été suggére pour les travailleurs de premiere ligne et les personnes a risque élevé. La nécessité
d'un traitement sOr et efficace contre la COVID-19 est primordiale, car les conséquences
néfastes de la maladie continuent de toucher les nations du monde entier. Jusqu'a présent, la
réutilisation de médicaments disponibles a été la norme de soins pour le traitement des
patients atteints du SRAS-CoV-2 (Shen et al., 2020), y compris des agents non approuveés
qui ont montré une activité in vitro contre le SRAS-CoV et le MERS-CoV. De nombreux
essais cliniques sont en cours pour développer des agents thérapeutiques et des vaccins

potentiels pour lutter contre la propagation et les complications de la COVID-19.
11.9.1. Agents antiviraux
11.9.1.1. Remdesivir

En 2016, le remdesivir a été développé pour combattre I'épidémie d'Ebola et a été

identifié comme la thérapie la plus prometteuse dans le traitement de la COVID-19 (56,73).
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Cet agent antiviral agit comme un inhibiteur de I'ARN polymérase ARN-dépendante, une
enzyme essentielle a la réplication virale (Shen et al., 2020) (Fig. 13). Bien que le remdesivir
ait été testé sans succes dans le traitement d'Ebola en 2014, il est considéré comme sdr. La
dose de charge initiale de 200 mg est suivie d'une dose quotidienne de 100 mg administrée par

voie intraveineuse pendant neuf jours, comme dans les essais cliniques d'Ebola.

Figure 13 : Structure chimique du remdesivir (Ahn et al., 2020).

Le National Institute of Allergy et Infectious Diseases (NIAID) a mené le premier
essai clinique retomisé et controlé par placebo du remdesivir chez 1000 patients atteints de
COVID-19, qui a montré une réduction significative de 11 jours (soit une amélioration de
31%) dans le temps de récupération comparé a un groupe placebo de 15 jours. Bien que les
résultats cliniques aient été mitigés, la Food et Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a
approuvé l'utilisation d'urgence de l'administration intraveineuse de remdesivir pour les
patients atteints de COVID-19 sévere a partir du ler mai 2020 (Gherbi., 2014).

11.9.1.2. Ribavirine

La ribavirine est un analogue de la guanine qui inhibe I'ARN polymérase dépendante
de I'ARN viral (Fig. 14). Cependant, son efficacité thérapeutique a été limitée lors des
épidémies de SRAS-CoV de 2003 et de MERS-CoV de 2012, ce qui a entrainé des niveaux de
tests cliniques plus faibles pour la COVID-19. Bien qu'il y ait des données in vitro sur les
effets de la ribavirine sur la COVID-19, les résultats ont été non concluants (Wu et al., 2020).
La concentration efficace demi-maximale (CE50) de la ribavirine est significativement plus
élevée que celle du remdesivir et de la chloroquine, ce qui suggére que la ribavirine a une

valeur limitée en tant qu'agent thérapeutique contre la COVID-19. Si elle est utilisée, elle doit

45



Chapitre IT Infections lites au coronavirus

étre associée a d'autres traitements tels que l'interféron-o. ou le lopinavir-ritonavir pour

améliorer son efficacité clinique.
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Figure 14 : Structure chimique du Ribavirine (researchgate).

11.9.1.3. Lopinavir-Ritonavir (Kaletra)

Le lopinavir-ritonavir est une combinaison d'antirétroviraux utilisée pour traiter les
patients atteints du VIH (Fig. 15). Le lopinavir inhibe la protéase du VIH, qui est nécessaire
pour la production de nouveaux virus. Cependant, en raison de sa faible biodisponibilité orale,

il est souvent combiné avec le ritonavir pour augmenter son exposition dans le corps humain.

Figure 15 : Structure chimigque du Lopinavir-Ritonavir (drugs.com).

Cependant, les données actuelles suggerent un réle limité du lopinavir-ritonavir dans
le traitement de la COVID-19. Une étude n’a montré aucun bénéfice chez les patients atteints

de COVID-19 recevant du lopinavir-ritonavir par rapport aux soins stetard. Le groupe
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lopinavir-ritonavir a montré des taux de mortalité similaires (19,2%) par rapport au groupe de
soins stetard (25%). De plus, un essai contrélé monocentrique mené en Chine a montré que la
monothérapie par lopinavir-ritonavir n‘améliorait pas les résultats cliniques des patients
hospitalisés atteints de COVID-19 léger a modéré par rapport aux soins habituels (Wu et al.,
2020).

11.9.1.4. Favipiravir

Le Favipiravir, développé par Toyama Chemical au Japon en 2014, est un inhibiteur
sélectif de I'ARN polymérase ARN-dépendante (Fig. 16). Il est approuvé dans certains pays
pour traiter la grippe, le virus Ebola et le norovirus. Les résultats préliminaires de tests
cliniques montrent que le Favipiravir a un effet significativement plus important sur I'imagerie
thoracique des patients atteints de COVID-19 que le lopinavir-ritonavir, avec une
amélioration de 91,4% pour le Favipiravir contre 62,2% pour le lopinavir-ritonavir. De plus,
les patients prenant du Favipiravir ont présenté une clairance virale plus rapide de 4 jours,
contre 11 jours pour ceux prenant du lopinavir-ritonavir, ainsi qu'une incidence d'événements
indésirables moins élevee (11,4% contre 55,6%). Les symptomes tels que la fievre, la toux et
les problemes respiratoires ont eégalement été réduits chez les patients COVID-19 traités avec
du Favipiravir. Le médicament est actuellement envoyé dans 43 pays pour des essais cliniques
sur des patients atteints de COVID-19 (Zumla et al., 2016).
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Figure 16 : Structure chimique du Favipiravir (pourlascience).

11.9.1.5. Chloroquine

La chloroquine est un médicament anti-paludique abordable dans la plupart des pays.

En plus de ses effets anti-paludiques, la chloroquine a des propriétés antivirales potentielles
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en inhibant I'acidification endosomale qui est nécessaire a la fusion des cellules héte-virus
(Savarino et al., 2006 ; Yan et al., 2013) (Fig.17). Des études ont montré son efficacité
contre plusieurs virus, dont le SRAS, le MERS, le VIH et Ebola (Savarino et al., 2003 ;
Kono et al., 2008). Des essais cliniques sont actuellement en cours en Chine pour tester son
efficacité contre le SRAS-CoV-2 et les résultats préliminaires ont montré qu'elle peut
diminuer la charge virale chez les patients atteints de COVID-19 (Gao et al., 2020).L'Algérie
a déclaré dés le début de la pandémie utiliser la chloroquine comme traitement contre le virus,
mais a souligné qu'il est nécessaire de surveiller les patients guéris pour déterminer s'ils
peuvent étre réinfectés. Les patients atteints de maladies cardiovasculaires et ceux qui ne

tolérent pas le traitement sont exclus du protocole thérapeutique a base de chloroquine.

(&Y ~N
=
/
HMN H
CHs I\CH:.;
CHis
CH |/
= N CHis
HMN = T
H
—
/—
(o] NN

Figure 17 : Structure chimique de la Chloroquine (Ahn et al., 2020).

11.9.1.6. Dexaméthasone

La dexaméthasone est un médicament stéroide (Fig. 18) qui est utilisé pour réduire
I'inflammation dans diverses conditions, y compris les troubles inflammatoires et certains
types de cancer. Ce médicament est disponible dans différentes formulations et est abordable
dans la plupart des pays. La dexaméthasone a une action plurivalente, car une fois qu'elle
pénétre dans l'organisme, elle se fixe a des récepteurs intracellulaires spécifiques et les active.
Ces complexes récepteurs/dexaméthasone se déplacent ensuite dans le noyau de la cellule, ou
ils stimulent ou inhibent la production de certaines protéines au niveau des sites de liaison de
I'ADN (Weckel et al., 2018).

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a salué les résultats encourageants des

essais cliniqgues menés au Royaume-Uni sur l'utilisation de la dexaméthasone. Selon les
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données présentées a 'OMS, ce traitement a montré sa capacité a réduire d'environ un tiers la
mortalité des patients sous respirateur, et d'environ un cinquieme la mortalité des patients

ayant seulement besoin d'oxygéne (Weckel et al., 2018).

O

Figure 18 : Structure chimique de la Dexaméthasone (Weckel et al., 2018).

11.9.2. Agents immunomodulateurs

Lorsqu'une personne est infectée par le COVID-19, des cytokines pro-inflammatoires
telles que I'IL-1p et I'L-6 sont libérées, ce qui contribue a I'inflammation des poumons et des
tissus, ainsi qu'a la fievre et a la fibrose. Des études ont montré que la suppression de I'IL-1p
et de I'lL-6 peut étre bénéfique pour de nombreuses maladies inflammatoires, y compris les
infections virales. Les patients atteints de COVID-19 ont systématiqguement présenté des
niveaux elevés d'IL-6 et d'autres cytokines pro-inflammatoires. En outre, des niveaux éleves
d'IL-6 ont été identifiées comme la principale cause de la tempéte de cytokines. Ainsi, la
suppression de ces cytokines pro-inflammatoires peut avoir un effet thérapeutique pour traiter

la tempéte de cytokines provoquée par le COVID-19 (Carole., 2022).
11.9.2.1. Tocilizumab (Actemera)

Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le récepteur de I'lL-6
humain recombinant. Il se lie avec une forte affinité au récepteur de I'IL-6 et est approuvé
pour le traitement de diverses affections inflammatoires, telles que le syndrome de libération
des cytokines, l'arthrite rhumatismale et l'arthrite juvénile idiopathique systémique. Toutefois,
l'utilisation du Tocilizumab pour le traitement de la COVID-19 n'a pas encore été
recommandée en raison du manque de données cliniques suffisantes. Des études

rétrospectives ont suggéré que le Tocilizumab pourrait étre efficace chez les patients atteints
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de COVID-19 gravement malades qui présentent des niveaux significativement élevés d'lL-6
(Y.-M. D., 2022).

11.9.2.2. Interférons

Les IFN-1 sont des cytokines qui possedent des propriétés antivirales et
immunomodulatrices non spécifiques. Ils sont constitués de plusieurs sous-types, notamment
les IFNa et IFNP. Ces derniers ont été proposés comme des cetidats potentiels dans le
traitement de la COVID-19. Lorsqu'ils se lient aux récepteurs de I'lFNAR sur la membrane
cellulaire, ils activent des facteurs de transcription tels que STAT1 qui stimulent des génes
activés par l'interféron (ISG). Les ISG activés ont des effets immunomodulateurs et inhibent
la réplication virale. Les chercheurs étudient généralement 1'TFNa et I'TFNf en combinaison
avec la ribavirine et / ou le lopinavir-ritonavir. Cependant, il est difficile pour eux de
déterminer si les ameéliorations observées sont attribuables a I''FN-1 seul ou a l'effet combiné
des médicaments supplémentaires. Les [FNa et IFNB ont des degrés variables d'inhibition du
coronavirus en fonction de leur puissance. 11 a été rapporté que I'IFNP est plus puissant que
I'TFNo contre les coronavirus. De plus, I'IFNP est considéré comme le sous-type d'IFN-1 le
plus approprié pour le traitement de la COVID-19 aux premiers stades de l'infection, car il a
un effet protecteur dans les poumons en induisant la sécrétion d'adénosine anti-inflammatoire

et en maintenant les barrieres endothéliales
11.9.3. Vaccination contre la COVID-19

Les vaccins sont considérés comme la méthode la plus efficace pour prévenir les
maladies infectieuses. Ils sont plus économiques que les traitements et réduisent les taux de
morbidité et de mortalité sans avoir d'effets durables sur l'organisme (Zhang et al., 2019;
Etre, 2001). Les vaccins préventifs et thérapeutiques sont d'une importance fondamentale
pour maintenir la santé mondiale. Les coronavirus humains, tels que le SARS-CoV, le MERS-
CoV et le SARS-CoV-2, ont fait leur apparition ces dernieres années, représentant une
menace considérable pour la santé mondiale (Guarner, 2020). Cependant, malgreé les efforts
des chercheurs du monde entier, il n'existe toujours pas de vaccin approuvé contre les

coronavirus humains.
11.9.3.1. Principe des vaccins contre la COVID-19

Le principe de tous les vaccins, quel que soit leur type, consiste a introduire dans notre
corps un élément étranger tel qu'un virus, une bactérie, un parasite ou une molécule nouvelle,

pour stimuler notre systéme immunitaire a produire des anticorps spécifiques qui pourront
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neutraliser cet élément en cas d'infection future. Les vaccins permettent également la création
de cellules immunitaires de "mémoire", capables de reconnaitre rapidement I'agent pathogéne
s'il est présent dans le corps plus tard. 1l y a deux types de réponses immunitaires ciblées par
les vaccins : la réponse humorale qui utilise des anticorps et la réponse cellulaire qui utilise
des globules blancs pour éliminer I'élément infectieux ou les cellules infectées. Ces deux
types de réponses sont durables : les anticorps peuvent durer de quelques mois a quelques
années, mais les cellules immunitaires de mémoire peuvent en produire de nouveaux, tandis

que les globules blancs peuvent durer de quelques années a toute la vie (Krammer, 2020).
11.9.3.2. Differents types de vaccin contre la COVID-19

Il existe actuellement quatre types de vaccins injectables contre la COVID-19 : les
vaccins a ARN messager, les vaccins a vecteurs viraux recombinants, les vaccins a virus
entier inactivé et les vaccins a sous-unités protéiques. En Europe, seuls les vaccins & ARN
messager et a vecteurs viraux recombinants ont été autorisés ou sont en cours d'autorisation
(Krammer, 2020).

11.9.3.2.1. Vaccins a ARN

Les vaccins @ ARN messager contiennent une molécule d’ARN qui permet aux cellules
humaines de produire temporairement certaines protéines du virus, mais pas le virus entier de
la COVID-19. Dans le cas de la COVID-19, les vaccins a ARN messager codent pour la
protéine de pointe Spike du SARS-CoV-2. Cette proteine isolée ne provoque pas de maladie,
mais est reconnue par le systeme immunitaire, qui développera des défenses immunitaires
contre elle. L'ARN du vaccin est protégé par une enveloppe synthétique (des particules
lipidiques pour les vaccins Moderna et Pfizer) ou dérivée de substances naturelles, car il est
fragile. 1l est important de noter que I'ARN du vaccin est dégradé en quelques jours par les
cellules humaines. Exemples de vaccins a ARN messager : le vaccin ARNm-1273 développé
par Moderna et les vaccins BNT162b1 et BNT162b2 de Pfizer et BioNTech (Krammer,
2020).

11.9.3.2.2. Vaccins a vecteurs viraux recombinants

Une autre méthode pour acheminer une partie du matériel génétique du coronavirus
dans les cellules humaines est d'utiliser un vecteur viral. Cela implique I'utilisation d'un virus
modifié et inoffensif congu pour transporter de l'information génétique. Le vecteur viral
utilisé n'est pas celui qui cause la COVID-19, mais plut6t un adénovirus, un virus responsable

de certains rhumes chez I'nomme ou le chimpanzé. Une fois injecté dans le corps, I'adénovirus
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va temporairement infecter les cellules et leur permettre de produire une protéine spécifique
du coronavirus (encore une fois, la protéine Spike pour les vaccins en cours de
développement). Cette protéine n'est pas pathogéne mais est reconnue par le systéme
immunitaire, qui va alors développer des defenses immunitaires contre elle. Exemples de
vaccins a vecteurs viraux recombinants : vaccin d’AstraZeneca et de 1’université d’Oxford :
vaccin expérimental vectorisé a 1’adénovirus chimpanzé (ChAdOx1/AZD1222) codant la
protéine Spike du SARS-CoV-2, vaccin russe Spoutnik V / COVINA-19 (rAd5-S et rAd26-S)
, vaccin de la société chinoise CanSino Biologics a vecteur d’adénovirus -,et vaccin Janssen

(Ad26.COV2.S) (Krammer, 2020).
11.9.3.2.3. Vaccins a virus entiers, inactivés ou atténués

Le systeme immunitaire est exposé a des virus entiers inactivés ou atténués lors de la
vaccination. Les virus inactivés sont rendus incapables de se multiplier dans l'organisme, en
étant traités avec du formol ou par traitement thermique. En revanche, les virus atténués sont
obtenus par sélection génétique, en ne gardant qu'une souche virale qui a acquis des mutations
pour le rendre inoffensif. Bien que ces virus atténués soient encore vivants et puissent se
multiplier, ils ne provoquent pas de symptomes. Il existe un risque statistique, bien que faible,
gu'une infime proportion de particules virales conserve leur capacité a infecter l'individu.
Cette derniere technique n'est pas utilisée pour les vaccins contre la COVID-19. Parmi les
exemples de vaccins inactives figurent le CoronaVac de Sinovac Life Sciences en Chine, le
vaccin inactivé de Sinopharm/Wuhan Institute of Virology en Chine et le Covaxin en

développement avec I’Indian Council of Medical Research (Krammer, 2020).
11.9.3.2.4. Vaccins a sous-unités protéiques

Au lieu de présenter le virus entier, certains vaccins injectent simplement une des
protéines du virus, genéralement la protéine Spike du coronavirus. Cette protéine est
présentée dans le vaccin Novavax sous forme de petits "rouleaux” de matiére grasse sur
lesquels les protéines sont fixées comme elles le seraient a la surface du coronavirus. Ce type
de vaccin est une méthode alternative a la présentation du virus entier au systeme
immunitaire. Le vaccin Novavax (NVX-CoV2373) est un exemple de vaccin de ce type,

développé par Novavax et fabriqué par Emergent Biosolutions (Krammer, 2020).
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11.10. Prévention contre la Covid-19
11.10.1. Mesures de lutte sociales

Afin de limiter la propagation de I'épidémie, il est recommeté de suivre plusieurs
mesures sociales telles que la réduction des sorties et des visites, I'évitement des régions
fortement touchées et des lieux publics bondés, tels que les cinémas, les centres commerciaux,
les gares et les aéroports. En respectant ces mesures, chacun peut contribuer a freiner la
propagation de I'épidémie et a protéger la santé de tous (OMS).

11.10.2. Mesures de santé individuelles et sociales

La Covid-19 est une maladie trés contagieuse, avec un taux de transmission élevé. En
I'absence de mesures de protection, une personne infectée peut contaminer au moins trois
autres personnes. De plus, une personne contaminée peut étre contagieuse sans présenter de
symptdmes, augmentant ainsi le risque de propagation de la maladie. Pour se protéger contre
la contamination, 'OMS recommandé de respecter les mesures barriéres et la distanciation
physique. En appliquant ces mesures, il est possible de réduire la transmission de la maladie

et de préserver sa propre santé ainsi que celle des autres (OMS, 2020).
11.10.3. Mesures barriéres

L'OMS préconise plusieurs mesures pour prévenir la propagation du virus. Il est
recommandé de se couvrir la bouche et le nez avec le pli du coude ou avec un mouchoir
lorsqu'on tousse ou qu'on éternue, et de jeter immédiatement le mouchoir utilisé. 1l est
également important de se laver régulierement les mains avec de I'eau et du savon ou une
solution hydroalcoolique, d'éviter les contacts étroits avec les autres personnes, et de
maintenir une distance d'au moins 1 metre, surtout si elles toussent, éternuent ou ont de la
fievre. Il est aussi conseillé de ne pas se toucher les yeux, le nez et la bouche car les mains
peuvent étre en contact avec des surfaces contaminées. Le port de masque est maintenant
obligatoire dans la plupart des pays pour se protéger contre la transmission de la maladie
(OMS, 2020).

11.10.3.1. Mesures de distanciation physique

La distanciation physique, également appelée distanciation sociale ou éloignement
sanitaire, est une mesure non pharmaceutique de controle des infections utilisée pour arréter
ou ralentir la propagation de maladies trés contagieuses comme le Covid-19. Elle consiste a

loigner les individus les uns des autres, surtout en extérieur, afin de réduire les contacts entre
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les personnes infectées et celles qui ne le sont pas. L'objectif de cette mesure est de réduire la
transmission de la maladie, la morbidité et la mortalité. La distanciation physique est
considérée comme I'un des comportements-barriere les plus efficaces pour réduire les risques
sanitaires, en particulier pour les maladies transmises par des gouttelettes comme la toux ou

les éternuements (Sohrabi et al., 2020).
11.10.3.2. Confinement

Le confinement est une mesure visant a réduire les risques sanitaires en obligeant une
population a rester dans son domicile ou dans un lieu spécifique sous peine de sanctions
économiques ou pénales. Cette stratégie est souvent utilisée lors d'une épidémie de maladie
infectieuse afin de limiter les contacts entre les individus et ainsi prévenir la propagation de la
maladie (Altena et al., 2020).

Pendant la petemie de Covid-19 en 2020, le terme "confinement™ était couramment
utilisé pour deésigner lI'ensemble des mesures d'hygiene et de distanciation sociale mises en
place a I'échelle internationale, nationale et locale pour lutter contre la crise sanitaire.
L'objectif principal du confinement était de préserver les capacités d'accueil des hopitaux en
ralentissant la propagation du virus dans la population, ce qui permettait d'aplanir la courbe de
contagion et d'absorber le nombre de patients necessitant une hospitalisation intensive. Selon
I'OMS, la Chine a réussi a minimiser I'épidemie de Covid-19 gréce a cette mesure de
confinement. Le déconfinement commence apres la fin de la période de confinement (Altena
et al., 2020).

54



Chapitre II1 :
Epidémiologie du Coronavirus



Chapitre ITT Epidémiologie du Coronavirus

I11. Epidémiologie du Coronavirus
I11.1. Définition de I’épidémiologie

Au fil des évolutions sociétales et de [I'apparition de nouvelles maladies,
I'épidémiologie s'est développée en tant que discipline récente. Cette progression a maintenu
la pertinence et l'utilité de I'épidémiologie en tant qu'outil pour identifier et comprendre les
maladies et les événements de santé connexes. Depuis son apparition il y a plus d'un siécle,

diverses définitions de I'épidémiologie ont été proposées (Mathilde et al., 2018).

En 1978, Lilienfeld a publié un article fondateur sur les définitions de I'épidémiologie,
dans lequel il a constaté l'absence de consensus parmi les épidémiologistes quant a la
définition de cette discipline. Il a rassemblé 23 définitions préexistantes et a proposé sa propre
définition qui décrit I'épidémiologie comme une méthode de raisonnement sur la maladie
basée sur l'inférence biologique a partir de lI'observation des phénoménes de la maladie dans

les groupes de population (Mathilde et al., 2018).

L'épidemiologie est une discipline qui étudie la répartition des problémes de santé et
de maladie dans les populations humaines ainsi que leurs déterminants. Son objectif est de
collecter, d'interpréter et d'utiliser des informations pour promouvoir la santé et réduire la
maladie. Les concepts fondamentaux de I'épidémiologie sont pratiques et utiles non seulement
pour les membres de la direction de la santé du district, mais aussi pour tous les agents de

santé (Vaughan et Morrow., 1991).

Les définitions de I'épidémiologie par Monson et Jenicek montrent que cette discipline
ne se limite pas a I'étude des épidémies et des maladies contagieuses. Elle englobe également
I'analyse de la distribution des maladies et des facteurs qui en déterminent la fréquence, ainsi
que I'élaboration de méthodes d'intervention efficaces pour promouvoir la santé et prévenir les
maladies. L'épidémiologie prend en compte des phénomenes morbides complexes, en tenant
compte de leur dispersion dans le temps et I'espace, ainsi que du caractére multifactoriel des

phénomenes étudiés (Vaughan et Morrow., 1991).
111.2. Classification des études épidémiologiques

Il est possible de classer les études épidémiologiques selon différents criteres tels que
leurs objectifs, la procédure ou la méthode employée, la population étudiée, la chronologie et

la durée de l'enquéte.
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111.2.1. Selon les Objectifs

Les études épidémiologiques peuvent étre classées en : enquétes descriptives qui ont
pour objectif de décrire la fréquence et la répartition des maladies dans une population,
enquétes analytiques (ou étiologiques) qui visent a établir un lien de causalité entre un facteur
et une maladie, et enquétes expérimentales, qui évaluent I'efficacité d'une thérapeutique ou
d'un programme de santé publique (comme les campagnes de vaccination ou de dépistage)
(Nei, 2012).

111.2.2. Selon la méthode employée

Les études épidémiologiques peuvent également étre classées en : études d'observation
qui consistent a observer l'apparition d'un phénoméne morbide dans une population sans
intervention, et études d'intervention qui impliquent une intervention sur la population en

choisissant d'exposer ou non des personnes a une nouvelle politique de santé (Nei, 2012).
111.2.3. Selon la population étudiée

Les études épidémiologiques peuvent egalement étre classées en : études exhaustives
qui portent sur la totalité de la population de I'étude, et études par échantillonnage qui ne

portent que sur une partie de la population source (Nei, 2012).
111.2.4. Selon la durée de I'enquéte

Les études épidémiologiques peuvent également étre classées en : études transversales
qui portent sur une investigation de courte durée et permettent d'obtenir une photographie de
la population a un moment donné du temps, elles sont également appelées études de
prévalence, et études longitudinales quant a elles portent sur une investigation répétée et

prolongée sur une période de temps et permettent des études d'incidence (Nei, 2012).
111.2.5. Selon la Chronologie

Les études épidémiologiques peuvent également étre classées en : études prospectives
qui portent sur le suivi d'une population sur laquelle se produisent des phénomeénes de santé
qui ne sont pas présents en début de suivi , et études rétrospectives, quant a elles, portent sur
la collecte et l'analyse des données sur des événements déja réalisés avant le début de
I'enquéte (Nei, 2012).
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111.3. Epidémiologie descriptive

L'épidémiologie descriptive est une branche de la science épidémiologique qui se
concentre sur la description des caractéristiques et de la distribution des maladies et des
problémes de santé dans une population donnée, sans chercher a en déterminer les causes.
Pour y parvenir, elle recueille des données a partir de diverses sources telles que les enquétes
sanitaires, les registres de santé, les systemes de surveillance et les études transversales. Cette
discipline permet d'identifier les tendances et les patterns des maladies et des facteurs de
risque dans différents groupes de population, a travers le temps et I'espace, et aide ainsi a
déterminer les priorités en matiere de santé publique. Selon I'OMS, [I'épidémiologie
descriptive est I'étude de la répartition des maladies ou des événements de santé dans les
populations, ainsi que des facteurs qui influencent cette répartition. En outre, I'épidémiologie
descriptive fournit des informations pour évaluer l'efficacité des programmes de santé et pour
planifier les politiques de santé en identifiant les groupes a risque et les maladies nécessitant
une surveillance particuliére. En somme, cette discipline est essentielle pour comprendre la
distribution des maladies et des problemes de santé dans une population donnée, et pour

élaborer des politiques de santé adaptées (OMS., 2018).
I11.4. Epidémiologie analytique

L'épidemiologie analytique est une branche de I'épidémiologie qui se concentre sur
I'étude des causes et des facteurs de risque des maladies et des probléemes de santé dans une
population donnée. Elle vise a identifier les facteurs de risque associés a une maladie ou un
probleme de santé, ainsi qu'a évaluer leur impact sur la santé de la population. L’OMS définit
I'épidémiologie analytiqgue comme "l'étude de la relation entre les expositions a des facteurs
de risque ou des interventions et les résultats de santé". Cette discipline utilise des méthodes
d'analyse statistique pour évaluer la relation entre les facteurs de risque et les résultats de
santé, ainsi que pour évaluer l'efficacité des interventions de santé. L’épidémiologie
analytique permet de formuler des hypothéses sur les causes des maladies et de déterminer
I'efficacité des interventions de santé en termes de prévention et de traitement. Elle est
essentielle pour la planification des politiques de santé et pour la prise de décisions en matiére
de santé publique (OMS., 2018).

111.5. Epidémiologie expérimentale

La branche de I'épidémiologie connue sous le nom d'épidémiologie expérimentale a

pour objectif de tester les hypothéses sur les causes des maladies et des problemes de santé en
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menant des études expérimentales contr6lées. Son objectif principal est d'évaluer I'efficacité
des interventions de santé et de déterminer les liens de causalité entre les facteurs de risque et
les résultats de santé dans une population donnée. Selon I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), l'épidémiologie expérimentale étudie les interventions visant a prévenir ou a traiter
les maladies et mesure leur impact sur la santé de la population. Pour évaluer I'efficacité des
interventions de santé, elle utilise des méthodes expérimentales, telles que les essais cliniques
randomiseés. L’épidémiologie expérimentale est essenticlle pour évaluer l'efficacité des
interventions de santé dans le traitement et la prévention des maladies, ainsi que pour établir
des liens de causalité entre les facteurs de risque et les résultats de santé. Elle joue également
un réle important dans la prise de décisions en matiere de santé publique et I'élaboration de
politiques de santé (OMS, 2018 ; Porta, 2014).

111.6. Epidémiologie du coronavirus

La pandémie de COVID-19, apparue en Chine en décembre 2019, a eu un impact sans
précédent a I'échelle mondiale. Elle a mis a rude épreuve les systéemes de santé et les
économies nationales. Malgré les mesures prises par les gouvernements pour lutter contre la

pandémie, des défis tels que l'apparition de nouvelles variantes du virus continuent d'émerger.
111.6.1. Vagues du coronavirus

Plusieurs vagues de propagation du virus COVID-19 ont marqué la pandémie. La
premiére vague a debuté en décembre 2019 en Chine et s'est rapidement propagée dans le
monde entier, atteignant son pic en avril 2020 avec plus de 6 millions de cas et plus de 400
000 déces signalés. La deuxieme vague a commencé a la fin de I'été 2020 dans de nombreux
pays europeens, avec des mesures de confinement ciblées et des restrictions sur les
déplacements internationaux. La troisieme vague a debuté en 2021 avec des variants plus
contagieux du virus, conduisant a une augmentation des cas et des hospitalisations, avec des
mesures de confinement plus strictes et une accéelération des campagnes de vaccination. Enfin,
la quatrieme vague a commenceé a la fin de I'été 2021, caractérisée par l'augmentation des cas
due a la propagation de nouveaux variants du virus, entrainant la réimposition de mesures de
confinement et l'intensification des campagnes de vaccination dans certains pays (OMS,
2020).

111.6.2. Evolution de la pandémie au niveau international

L'évolution de la pandémie de COVID-19 au niveau international a causé des millions

de déceés et des perturbations économiques et sociales importantes. Le total des cas déclarés
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depuis le 4 janvier 2020 dans le monde, a la date du dimanche 12 décembre 2021, s'‘éléve a
environ 269 millions de cas dont 5,3 millions de déces (létalité 2,0 %). La région OMS des
Amériques est toujours la région la plus touchée avec 36, 6 % des cas et 44,8 % des déces
déclarés dans le monde (létalite 2,4 %) (OMS).

Depuis la semaine 35 de 2021, le nombre de cas de COVID-19 déclarés dans le monde
a de nouveau augmenté, en raison de la diffusion du variant Delta qui est présent dans 177
pays et territoires depuis le 14 décembre 2021, ainsi que de l'apparition du variant Omicron
qui est présent dans 60 pays et territoires depuis la méme date. Toutefois, début décembre, les
évolutions different selon les régions de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). On
observe une forte augmentation du nombre de cas en Europe depuis le 5 septembre 2021, liée
au variant Delta present dans les pays d'Europe centrale, de I'Est et de I'Ouest. Les régions des
Amériques et d'Afrique connaissent également une augmentation, mais de maniére plus
limitée depuis la semaine 46 de 2021. La région du Pacifique occidental est en évolution
plate, tetis que la région du Sud-Est asiatique enregistre une baisse continue depuis la semaine
30 de 2021 (Fig. 19) (OMS).
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Figure 19 : Cas cumulés de Covid-19 déclarés dans le monde le 12 décembre 2021 (OMS,
CD.2021).
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Depuis le début de l'année 2021. Il mentionne que plusieurs pays ont commencé a
vacciner leur population, mais que I'apparition de nouveaux variants tels que le variant Delta a
conduit & des mesures plus strictes dans certains endroits. Le nombre de cas confirmés a
fluctué dans le monde entier en fonction des situations épidémiologiques locales et des
mesures prises. Les vaccins ont été approuvés pour les enfants dans plusieurs pays, mais la
situation continue de fluctuer dans de nombreux pays en 2022 et 2023, avec des
augmentations de cas dans certaines régions et des mesures prises pour y faire face. Le
nombre total de cas confirmés dans le monde dépasse les 290 millions, avec plus de 5,5
millions de déces signalés (OMS, 2023).

111.6.2.1. En Chine : premier foyer

L'épidemie de COVID-19 a débuté a Wuhan, province du Hubei, en Chine, puis s'est
rapidement propagée en Chine continentale (fig. 20), dans les pays voisins et dans le monde
entier a partir de janvier 2020. Le 23 janvier, la Chine a ordonné le confinement massif de
plus de 50 millions de personnes, le premier du genre dans [l'histoire. Le 11 mars,
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a qualifié la COVID-19 de pandémie. Le 16 mars,
I'OMS a signalé qu'il y avait presque autant de cas confirmés en Chine qu'en dehors de la
Chine, avec 165 515 cas confirmés dans le monde, dont 81 077 en Chine et 86 438 hors de
Chine. Les mesures de confinement strictes ont été prouvées efficaces pour endiguer
I'épidémie dés quatre semaines apres la fermeture de Wuhan. Le 7 avril, la Chine a enregistré
pour la premiere fois zéro déces en 24 heures, ce qui a permis aux autorités chinoises de
commencer a lever les restrictions de déplacement et de ramener lentement la vie a la

normale, méme dans les provinces les plus touchées (Flaxman et al., 2020).

61



Chapitre 111 Epidémiologie du Coronavirus
2020 coronavirus cases in China (NHC)
80,000 - 2020/2/4 4,500
3.887

80,000 A 4,000

70,000 4 mmm F ecoveries 3,500
{cumulative) ‘E
| Under treatment @
50,000 (daily) 3,000 =
mm D=aths (cumulative) %)
50,000 - 2,500 §
—o— Confirmed cases 8

(new)

40,000 4 2,000 E
E
30,000 4 1,500 Ué
=)
&}

20,000 4 1,000

10,000 + 500
0 ."un|I-«'l"‘i.““'t'nntn"l""“- Seafesancutennsesransttatsataneannassennaes= S|
Jan 12 Jan 26 Feh 9 Feb 22 Mar 8 Mar 22 Apr 5 Apr 19 May 2 May 17 May 21

Nombre des décés cumulés (en rouge), nombre des cas sous traitement (en jaune), nombre de

nouveaux cas (en violet), nombre des patients guéris (en bleu)

Figure 20 : Evolution de la pandémie en Chine 31 Mai 2020 (Lauraet al., 2020).

D'apres les données de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), jusqu'a mai 2021,

la Chine avait rapporté environ 90 000 cas confirmés et moins de 5 000 déces depuis le début

de la petémie. Néanmoins, certains experts estiment que ces chiffres pourraient étre sous-

évalués, étant donné que le gouvernement chinois a été accusé de cacher la vraie portée de
I'épidémie (Fig. 21) (OMS, 2021).
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Figure 21 : Nombre de cas cumulés par million d'habitants de Covid-19 déclarés dans les
divisions administratives de Chine le 12 décembre 2021 (OMS, Google Covid).

111.6.2.2. En Asie

Au milieu de janvier 2020, la maladie s'était propagée a d'autres provinces de la Chine
en raison des voyages pendant la saison des fétes du printemps. Le SRAS-CoV-2 a ensuite été
transmis a d'autres pays par le biais de voyageurs internationaux, entrainant le premier cas
confirmé en Thailete le 13 janvier et au Japon quatre jours plus tard, tous deux liés au marché
de vente en gros de Huanan Seafood. Au 25 janvier 2020, il y avait eu 2 062 cas confirmés
dans 15 pays, dont la Chine, la Thailete, Hong Kong, Macao, I'Australie, la Malaisie,
Singapour, la France, le Japon, la Corée du Sud, Taiwan, les Etats-Unis, le Vietnam, le Népal
et la Suede. Le 30 janvier 2020, la Chine a signalé une forte augmentation du nombre de cas,
atteignant plus de 18 pays, ce qui a incité I'OMS a déclarer I'épidémie de SRAS-CoV-2
comme une urgence de santé publique de portée internationale (USPPI). Selon les données du
2 novembre 2020, I'Asie du Sud-Est avait enregistré 9 305 253 cas confirmés de COVID-19,
avec 144 827 déces liés a la maladie (Fig. 22) (OMS).
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Figure 22 : Cas confirmés cumulés du virus SARS-CoV-2 pour 100 000 habitants en Asie au
10 décembre 2020 (wikimedia.org).

D'apres les données de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), le nombre de cas
de COVID-19 en Asie a connu une augmentation significative en 2021, passant d'environ 8,7
millions de cas a la fin de 2020 a plus de 14 millions de cas a la fin de mai 2021. Pendant
cette période, le nombre de déceés est également passé d'environ 150 000 a plus de 210 000.
Cependant, certains pays ont été plus durement touchés que d'autres en Asie. Selon les
données de I'Université Johns Hopkins, I'Inde a enregistré plus de 28 millions de cas et plus
de 300 000 déces liés au COVID-19 en mai 2021, tandis que le Japon a enregistré plus de
700 000 cas et plus de 12 000 déces. Les autres pays les plus touchés en Asie comprennent
I'Indonésie, les Philippines et la Thailete (OMS, 2021).

111.6.2.3. En Europe : peu préparée

Lors de I'épidémie de COVID-19, presque aucun pays européen n'était suffisamment
préparé, malgré une observation des événements en Chine pendant plus d'un mois. En
comparaison, les mesures de confinement en Europe n'ont pas été imposées aussi rapidement
ni aussi strictement qu'en Chine. Finalement, le 10 mars 2020, tous les pays membres de
I'Union européenne ont été touchés par la maladie COVID-19 (Fig. 23). En 2021, I'Europe a
connu une situation fluctuante en ce qui concerne la petémie de COVID-19, avec plusieurs

flambées épidémiques dans différentes régions. En début d'année, de nombreux pays ont fait
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face a une hausse significative des cas et des déces, tandis que la vaccination a été
progressivement mise en place dans toute I'Europe. Au printemps, certains pays ont vu leur
situation s'améliorer grace a l'adoption de mesures de restriction et la progression de la
vaccination, tandis que d'autres ont connu une nouvelle hausse des cas et des hospitalisations
(OMS).
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Figure 23 : Nombre de cas confirmés de contamination au COVID-19 en Europe au 12
décembre 2021 (OMS, Sante publique France, Ministeres de la Sécurité civile italienne,
Worldometer, UJH)).

111.6.2.3.1. Italie : Premier pays européen touché

L'ltalie a été le premier pays européen touché par la pandémie de COVID-19. Bien
que le premier cas local n'ait été détecté que le 20 février, des preuves suggerent que le virus

circulait déja en janvier 2020 chez des personnes asymptomatiques (Cereda et al., 2020).

La région de Lombardie en lItalie a été la plus durement touchée par la pandémie de
COVID-19, tandis que les régions du sud ont été relativement épargnées. La surpopulation
peut expliquer en partie cette disparité. Contrairement a la France, en Italie, les soins de santé

sont gérés au niveau régional. La Lombardie dispose d'un systeme de santé essentiellement
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privé et axé sur les hdpitaux, avec peu de médecins généralistes et de services de proximite.
Les patients soupconnés d'étre atteints de COVID-19 ont d0 se rendre a I'hdpital méme avec
des symptdmes mineurs, ce qui a entrainé une surcharge des services d'urgence et une

propagation accrue du virus (Cereda et al., 2020).

En 2021, I'ltalie a connu une diminution significative du nombre de cas et de déces liés
a la COVID-19 par rapport aux pics atteints en 2020. Selon I'OMS, au 31 mai 2021, I'ltalie
avait enregistré plus de 4,2 millions de cas et plus de 127 000 décés liés a la maladie.
Toutefois, le nombre de nouveaux cas quotidiens est passé d'un pic de plus de 40 000 cas en
novembre 2020 a moins de 4 000 cas en mai 2021, tetis que le nombre de décés quotidiens a
diminué de maniére significative, passant de plus de 900 décés par jour en 2020 a environ 100
déces par jour en mai 2021(Fig. 24). Ces améliorations ont été attribuées aux mesures de
confinement et de distanciation sociale efficaces mises en place par le gouvernement italien
ainsi qu'a la campagne de vaccination en cours. Au 31 mai 2021, plus de 28 millions de doses
de vaccin avaient été administrées en Italie. Le gouvernement italien a commence a assouplir
les mesures de confinement et a rouvrir progressivement les entreprises, les écoles et les
frontiéres en 2021, mais certains experts ont averti que ces mesures devaient étre prises avec

prudence pour éviter une résurgence de la pandémie (OMS.2020).

Régions
- Lombardie (27 206)
- Emilie-Romagne (7 555)
Vénétie (5 122)
Piémont (4 420)
Marche (2 421)
- Toscane (2 277)
- Ligurie (1 665)
- Trentin-Haut-Adige (1 632)
- Latium (1 383)
10- Campanie (936)
11- Frioul —Vénétie julienne (874)
12- Pouilles (786)
13- Sicile {(630)
14- Abruzzes (587)
15- Ombrie (521)
16- Val d’Aoste (364)
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Figure 24 : Cas cumulés de COVID-19 déclarés par les régions d'ltalie le 12 mars

2021(Ministére de la Protection Civile italienne).
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111.6.2.3.2. Allemagne : dépistage de masse

Comparativement aux autres pays, I'Allemagne présente un taux de mortalité inférieur,
principalement d0 a sa pratique extensive de tests de diagnostic (Stafford, 2020).
Contrairement a d'autres pays qui effectuent un nombre limité de tests sur des patients agés
atteints de maladies graves, I'Allemagne teste tous les cas suspects. Ce modéle est également
observé en Corée du Sud, un autre pays qui a un taux élevé de tests et un faible taux de
mortalité (Stafford, 2020).

En 2021, I'Allemagne a connu une évolution de la pandémie de COVID-19 marquée
par une forte augmentation des cas au printemps, suivie d'une stabilisation puis d'une baisse
des cas a partir de la mi-avril. Selon I'OMS, I'Allemagne a enregistré plus de 3,6 millions de
cas et plus de 87 000 déces liés a la maladie au 31 mai 2021. Le nombre de nouveaux cas
quotidiens est passé d'un pic de plus de 30 000 cas en avril @ moins de 10 000 cas en mai. Les
déces quotidiens ont également diminué, passant de plus de 1 000 en 2020 a environ 100 en
mai 2021 (Fig. 25). Ces améliorations ont été attribuées aux mesures de confinement et de
distanciation sociale du gouvernement allemand, ainsi qu'a la campagne de vaccination en
cours. Cependant, de nouvelles vagues de la pandémie restent possibles et des mesures de
confinement locales ont été mises en place dans certaines régions pour lutter contre
l'augmentation des cas. Au 31 mai 2021, plus de 40 millions de doses de vaccin avaient été

administrées en Allemagne.

Covid-19:
incidence
en Allemagne

Nombre de cas détectés
du 2 au 8 novembre
pour 100 000 habitants,
par Land

e ———
100 200 300 400 491

Figure 25 : Nombre de cas confirmés de contamination au COVID-19 en Allemagne au
novembre 2021(institut de Koch 2020).
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111.6.2.3.3. Suéde : immunité collective

La Suéde a choisi de ne jamais instaurer de confinement strict et de privilégier plutot
une stratégie d'immunité collective, en comptant sur la population pour adopter des mesures
individuelles de distanciation sociale et de protection afin de limiter la propagation du SRAS-
CoV-2 (Murray, 2020).

Au début de l'année 2021, la Suéde a connu une deuxieme vague de la pandémie de
COVID-19, avec une augmentation du nombre de cas et de déces. Contrairement a de
nombreux autres pays européens, la Suede n'a pas imposé de confinement strict, mais a
maintenu une stratégie de restriction relativement souple, basée sur la recommandation plut6t
que la contrainte. En mars 2021, la Suéde a été touchée par une troisieme vague de la
pandémie, causée par l'apparition de nouveaux variants du virus et des rassemblements privés
pendant les fétes de fin dannée. Cependant, depuis avril 2021, la situation en Suede s'est
ameéliorée, avec une diminution des cas, des hospitalisations et des déces (Fig. 26). Selon
I'Agence de santé publique suédoise, cette évolution est due a l'impact des mesures de
restriction mises en place depuis novembre 2020 et au déploiement de la vaccination. Il est
important de souligner que la stratégie suédoise de restriction a été largement critiquée, car
elle differe de celle adoptée par la plupart des autres pays européens. Cependant, certains
experts ont souligné que cette approche a permis d'éviter une surcharge du systeme de santé,
tout en ayant un impact économique moindre que les mesures de confinement strict (OMS.
2021).
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Figure 26 : Nombre de cas cumulés par million d'habitants de Covid-19 déclarés dans les

Comtés de Suede le 12 décembre 2021 (OMS, Google Covid).

111.6.2.4. En Amérique

Au 28 février, certains pays d’Amérique du Nord et du Sud, tels que les Etats-Unis, le
Mexique et le Brésil, ont du mal a contenir I'épidémie de COVID-19, principalement en
raison de mesures sanitaires limitées. En revanche, il y avait zéro cas d'infection dans un autre
pays a cette date précise (Fig. 27) (OMS, 2020).
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Figure 27 : Pays touchés par la petémie en Amérique en 2020 (OMS. 2020).

Depuis la semaine 35 du 2021, il y a une diminution des cas et des déces signalés dans
cette région de 'OMS. Les huit pays ayant signalé le plus gret nombre de cas de Covid-19 :
Etats-Unis d'Amérique sont toujours (49 921 799 cas déclarés), Canada (1 841 672 cas
déclarés), Bresil (22 177 059 cas déclares), Mexique (3 917 361 cas déclarés), Argentine (5
358 455 cas déclares), Chili (1 782 804 cas déclares), Colombie (5 093 534 cas déclarés),
Pérou (2 254 373 cas déclarés) (OMS.2021).

111.6.2.4.1. Etats-Unis : plus gret foyer épidémique

Le nombre de cas quotidiens a augmenté de maniére significative aux Etats-Unis, qui
ont connu le plus gret nombre de cas et de déces liés a la COVID-19 (CS, 2021). Au 12
décembre 2021, les Etats-Unis d'Amérique maintiennent leur position de pays le plus touché
par la pandémie, avec 49 921 799 cas déclarés (soit 18,6% du total mondial) et 797 347 déces
(soit 15,1% du total mondial) (Fig. 28). Aprés une diminution des cas jusqu'a la fin d'octobre,
il y a eu une nouvelle augmentation des cas liée a la propagation du variant Delta, tandis que
la baisse des déces depuis la mi-septembre a été plus lente. La létalité cumulée reste a 1,6%,
et la mortalité cumulée déclarée en population est de 2 409 décés par million d'habitants,

toujours plus élevée que celle de la France (1 785). Les deux Etats ayant le nombre le plus
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élevé de cas cumulés déclarés sont la Californie (5 155 233) et le Texas (4 388 923). Cinq
Etats ont une mortalité en population supérieure a 3 000 décés par million : le Mississippi,
I'Alabama, la Louisiane, I'Oklahoma et I'Arizona (OMS, 2021).
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10- Dakota du Nord 36- New York

11- Dakota du Sud 37- Nouveau Mexique
12- Delaware 38- Ohio

13- District Columbia ~ 39- Oklahoma

14- Floride 40- Oregon
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16- Hawai 42- Rhode Island

17- Idaho 43- Tennessee

18- lllinois 44-Texas

19- Indiana 45-Utah

20- lowa 46- Vermont
21-Kansas 47- Virginie

22- Kentucky 8- Virginie occidentale
23- Louisiane 49- Washington

24- Maine 50- Wisconsin

25- Maryland 51- Wyoming

26- Massachusetts

Figure 28 : Nombre de cas cumulés et décés cumulés par million d'habitants de Covid-19
déclarés aux Etats-Unis d’Amérique le 12 décembre 2021 (OMS, Google Covid).

111.6.3. Evolution de la pandémie au niveau continental

Au début de la pandémie de COVID-19, les pays africains étaient censés étre
durement touchés en raison de la transmissibilité du SRAS-CoV-2 et de la pénurie
d'équipements et d'infrastructures sanitaires essentiels. Cependant, ces prévisions ne se sont
pas réalisées et I'Afrique semble relativement épargnée par la pandémie, avec une baisse du
nombre de cas. Les jeunes constituent la majorité des cas de COVID-19, avec environ 91 %
des cas affectant des personnes de moins de 60 ans et plus de 80 % des cas étant
asymptomatiques, selon I'OMS. Ce résultat s'explique par divers facteurs socioécologiques
tels que la faible densité de population, la mobilité limitée, le climat chaud et humide et la

tranche d'age inférieure en Afrique. Cependant, il convient de noter que certains chiffres
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officiels pourraient étre sous-estimés en raison de difficultés régionales de déclaration (OMS,
2020).

Depuis l'apparition de la pandémie COVID-19, I'Afrique avait initialement été
relativement épargnée. Le premier cas a été signalé en Egypte en février 2020 et a ce jour,
tous les 54 pays africains ont été touchés par la pandémie. L'Afrique du Sud a €té le pays le
plus touché avec prés de 726 823 cas confirmés au 2 novembre 2020, tandis que I'Erythrée a
enregistre le moins de cas sur le continent avec seulement 469 cas et aucun déces signalé. Les
cinq pays africains ayant enregistré le plus de déces étaient 1I’Afrique du Sud (19 164),
I’Egypte (6 247), le Maroc (3 572), ’Algérie (1 949) et I’Ethiopie (1 457). Cependant, il
convient de noter que les chiffres officiels pourraient étre sous-estimés en raison de difficultés
régionales de déclaration (OMS, 2020).

En 2021, la situation de la pandémie de COVID-19 en Afrique a connu une évolution
variable. Au début de I'année, de nombreux pays africains ont vu une augmentation des cas et
des déces lies au COVID-19, en grande partie en raison de I'assouplissement des mesures de
confinement pendant les vacances de fin d'année et de la propagation de la variante B.1.351.
Cependant, au fil des mois, de nombreux pays africains ont réussi a maitriser la propagation
du virus gréce a des mesures de sante publique telles que le port de masques, la distanciation
sociale et la promotion de I'hygiéne des mains, ainsi que la campagne de vaccination en cours.
Bien que les campagnes de vaccination aient été lancées dans de nombreux pays africains, les

taux de vaccination restent faibles en raison de la pénurie de vaccins (OMS, 2021).

Au 12 décembre 2021, le bilan global cumulé de la pandémie de COVID-19 en
Afrique s'établit a 9 153 354 cas et 226 298 decés. L'Afrique du Sud reste le pays le plus
touché avec 3 167 497 cas et 90 137 déces, représentant 1 520 déces par million d'habitants
(Figures 77-78). Apres avoir enregistré aucun cas ni déces liés a la COVID-19 depuis le 8 mai
2020, la Tanzanie a signalé 508 cas le 29 juillet 2021, puis 350 cas et 29 décés le 10 aodt. A
partir du ler octobre 2021, le pays a enregistré une forte augmentation de cas avec 24 479 cas
et 669 déces, suivis de 11 autres déclarations groupées jusqu'au 12 décembre, portant le cumul
a 26 309 cas et 734 déces déclarés (Fig. 29) (OMS, 2021).
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Figure 29 : Nombre de cas cumulés de Covid-19 déclarés en Afrique et dans le sud de
I'Océan indien entre le 31 janvier 2020 et le 12 décembre 2021 (OMS, Google Covid).

Au 3 mai 2023, I'Afrique a enregistré plus de 10,8 millions de cas confirmés de
COVID-19 et plus de 290 000 déces liés a la maladie, selon les données de 'OMS.

111.6.3.1. En Egypte

Le 14 février 2020, le premier cas de coronavirus a été signalé en Egypte a l'aéroport
international du Caire, impliquant un ressortissant chinois. Le 6 mars de la méme année,
douze nouveaux cas ont été détectés parmi le personnel égyptien a bord du navire de croisiére
MS River Anuket naviguant sur le Nil de Assouan a Louxor. Le 7 mars 2020, les autorités
sanitaires ont annoncé que 45 personnes a bord du navire ont été testées positives et que le
navire a été placé en quarantaine sur un quai & Louxor. Vers la fin du mois d’Aout 2020, le
nombre des décés dus a la maladie avait atteint environ 5 059 ainsi que le nombre des cas
confirmés : 95 834 (A Medhat et El Kassas.2020).

Depuis les flambées sporadiques signalées en Egypte, le nombre de cas de COVID-19
a considérablement diminué. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS) au 3 mai 2023,

I'Egypte a signalé plus de 678 000 cas confirmés de COVID-19 et plus de 18 000 décés liés a
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la maladie (Fig. 30). Les autorités égyptiennes ont pris des mesures pour prévenir la
propagation de la maladie, y compris la fermeture des écoles et des universités, la suspension
des événements publics, un couvre-feu nocturne et la promotion des mesures de distanciation
sociale et de port de masques. En outre, le gouvernement a lancé une campagne de
vaccination pour lutter contre la maladie. Cependant, les chiffres pourraient étre sous-estimés
en raison d'un manque de tests et de données de surveillance. Les mesures de prévention et de
contréle de la maladie demeurent essentielles pour contenir la propagation du virus en Egypte,
et la communauté internationale doit continuer a soutenir 'Egypte et d'autres pays dans leur
lutte contre la petémie de COVID-19 (OMS, 2023).
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Figure 30 : Evolution de la petémie en Egypte (OMS, 2023).

111.6.3.2. En Maroc

Le premier cas de COVID-19 a été déclaré au Maroc le 2 mars 2020, suivi du premier
déces le 11 mars 2020. Le pays a décrété I'état d'urgence sanitaire le 20 mars, méme si le
nombre de cas était alors tres faible. Depuis lors, la pandémie a connu une évolution

relativement maitrisée, avec un taux de croissance quotidien moyen d'environ 5,5%, une

74




Chapitre ITT Epidémiologie du Coronavirus

faible prévalence (moins de 1%) et un taux de létalité moyen de 4% pendant la période de
confinement. Apres trois mois de confinement strict, le Maroc a progressivement déconfiné
par zones a partir du 10 juin 2020, en fonction des indicateurs épidémiologiques. Selon les
données publiées par le ministére de la Santé, la veille du déconfinement, le nombre de cas
confirmés de coronavirus s'élevait a 8 508, dont 732 cas actifs et 211 déces. Le taux de létalité
était de 2,48% et le nombre de personnes guéries a continué a s'améliorer, atteignant 89% des

cas infectés (El youbi).

Aprés la levée du confinement, la situation sanitaire a rapidement évolué avec
I'apparition de plusieurs foyers de cas dans des milieux industriels et familiaux, entrainant une
augmentation du taux d'incidence et du nombre de cas confirmés depuis le début de la crise
jusqu'au ler septembre 2020. A cette date, le Maroc avait enregistré un total de 63 781 cas
confirmés sur 1 956 416 prélévements, avec une incidence cumulée de 172,46 pour 100 000
habitants et une incidence quotidienne moyenne d'environ 342,1 cas (allant de 1 a 1776). Le
pic a été atteint le 15 aolt avec 1776 cas enregistrés en une journée. Entre le debut de la crise
et le 15 novembre 2020, le Maroc a enregistré 49 800 cas actifs et 4779 déces liés a la
COVID-19(Fig. 31) (El youbi).
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Figure 31 : Cas confirmés de contamination au COVID-19 en Maroc (Site officiel du

ministere de la Santé, 2020).
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Au 20 janvier 2021, les données du Ministere de la Santé indiquent un nombre total de
462 542 cas positifs et 8043 déces liés au virus. D'aprés les derniéres données de I'OMS en
date du 3 mai 2023, le Maroc a enregistré plus de 1,6 million de cas confirmés de COVID-19
et plus de 19 000 déces liés a la maladie (Fig. 32). Le gouvernement marocain a pris des
mesures pour freiner la propagation du virus, telles que la fermeture des écoles et des
universités, la suspension des événements publics, I'imposition d'un couvre-feu nocturne et la
promotion des mesures de distanciation sociale et du port de masques. En outre, une

campagne de vaccination a été lancée pour lutter contre la maladie (OMS, 2023).
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Figure 32 : Evolution de la pandémie en Maroc (OMS, 2023).

111.6.4. Evolution de la pandémie au niveau national

En 2020, I'Algérie a enregistré 42 619 cas de COVID-19 (OMS, 2020), ce qui l'a placé
parmi les pays les plus touchés d'Afrique, aux cotés de I'Afrique du Sud, de I'Egypte, du
Nigeria, du Maroc et du Ghana (Fig. 33). En outre, I'Algérie se classe troisieme en termes de

déces aprés I'Afrique et I'Egypte.
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Figure 33 : Cartographie des personnes contaminées par le Covid-19 en Afrique au 8
novembre 2020 (site Covid-19 Africa).

111.6.4.1. Premiers cas recenses en Algérie

Le premier cas signalé en Algérie était celui d'un ressortissant italien, qui a été

identifié le 25 février 2020 dans une base de vie a Hassi Messaoud dans la wilaya d’Ouargla

(Hannoun et al., 2020).

Le vendredi 28 février 2020, une structure médicale privée a contacté la cellule
d'alerte du Ministére de la Santé et de I'Action Sociale au sujet d'un patient étranger présentant
des symptomes tels que de la fievre, un mal de gorge et des maux de téte, correspondant a la
définition d'un cas possible de COVID-19. Une équipe a été dépéchée sur place pour mener
des investigations et effectuer des prélevements. Le 2 mars 2020, un nouveau foyer a été
identifié dans la wilaya de Blida apres qu'une alerte a été lancée par la France suite a la
confirmation de deux cas de COVID-19 chez des citoyens algériens résidant en France et
ayant séjourné en Algérie. Au début, il y avait une augmentation lente du nombre de

nouveaux cas confirmés par jour, indiquant que le virus se propageait. Cependant, I'Algérie a
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connu une hausse significative du nombre de nouveaux cas confirmés dés le début du mois
d'avril, comme le montre le graphe ci-dessous, qui indique également un pic de décés au
début d'avril, avec un taux de mortalité d'environ 13%. Ce taux a ensuite diminué de maniere
significative pour atteindre 6% au début du mois de juin jusqu'au mois d'ao(t (Fig. 34)
(Nguessan et al., 2020).
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Figure 34 : Evolution du COVID-19 du 25 février 2020 au 07 septembre 2021 en Algérie
(OMS, 2021).

111.6.4.2. Evolution de la maladie en Algérie

Le 01 novembre 2020, I'Algérie avait enregistré un total de 58 272 cas confirmés de
COVID-19 par PCR, avec 1 973 déces, un taux d'incidence de 132,74/100 000 habitants et un
taux de létalité de 3,39%. Bien que des cas confirmés de COVID-19 aient été signalés dans
I'ensemble du pays, il y a une concentration importante de cas dans les wilayas du nord de
I'Algérie (Fig. 35).
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Figure 35 : Reépartition spatiale du nombre de cas confirmés et décés de COVID-19 par

wilaya au 03 juillet 2020 en Algérie (OMS, 2020).

Depuis le mois de juillet 2021, I'Algérie est confrontée a une troisiéme vague de

COVID-19, principalement causée par la propagation du variant Delta qui est plus contagieux

et plus virulent que les précédentes souches du virus, et une relaxation des mesures de

protection et de distanciation sociale. Cette situation a entrainé une augmentation de la

mortalité en Algérie, due a la progression rapide du nombre de cas de COVID-19 et a
l'augmentation du taux de mortalité (Fig. 36) (OMS, 2021).
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Figure 36 : Evolution du nombre quotidien de nouveaux cas confirmés et nouveaux décés par
COVID-19 en Algérie du 12 juillet au 07 septembre 2021 (OMS, 2021).

L'Institut Pasteur d'Algérie a mené des activités de surveillance des variants du virus
SARS-CoV-2 en effectuant le séquencage haut débit des préléevements recus de différentes
wilayas. Les données obtenues ont révélé plusieurs éléments. Les résultats préliminaires pour
la période allant de mars a mai 2021 ont montré que le variant Eta (B.1.525) était dominant au
début (66,67 % en mars), mais qu'il a été rapidement remplace par le variant Alpha (B.1.1.7)
(64,99 % en mai). De plus, le variant Delta (B.1.617.2) (VOC ou variant préoccupant) connu
pour sa forte contagiosité, était présent en faible proportion (2 a 5 % en mai) en compagnie
d'un autre variant appelé "A.27" (IPA, 2021).
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Tableau 7 : Distribution des différents variant séquencés entre les mois de mars et mai 2021

en Algérie (IPA, 2021).

Pango lineage

Mars Avril Mai
(WHO label)
B.1.1.7(Alpha) 33.33 % 48.39% 64.99%
B.1.525(Eta) 66.67% 45.97% 27.96%
A.27 0% 4% 3%

Entre le 25 fevrier 2020 et le 12 fevrier 2022, I'Algérie a recensé 503 cas confirmés et

12 déces (Fig. 37). Le 3 février 2022, dans le cadre de la gestion de la crise sanitaire due a la

pandemie de COVID-19, Le président de la République, Abdelmadjid Tebboune, a annoncé le

jeudi 3 fevrier 2022 la levée de la fermeture des établissements scolaires a partir du dimanche

6 février 2022. Cette décision a été prise en respectant le protocole sanitaire approuvé par le

comite scientifique, ainsi qu'en acceélérant la vaccination du personnel de I'éducation nationale

(OMS.2022).
COVID-19 in Algeria
— reported cases
100 ooo 4 — reported deaths T ] i
E BIEEEET daily new cases* F
daily new deaths*
10 000 3 I
1000 A | i
100 E -'.';" |
10 4 - :’. i
s ; # ] !é;i a
_;"'.'- '!: E.:"E 41 E‘f-_‘ ‘!
1 : |

* J-day mowving average

L L] T T T T T T T T L] T T T T T T T T T T T ] T T = ] T T T T T T T T T T T T
Apr o Jul COct 2021 Apr  Jul Oct 2022 Apr Jul Oct 20232 Apr
last update: 2023-04-05, source: WHO 2023

Figure 37 : Evolution de la petémie en Algérie (OMS, 2023).
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IV. Covid 19 et troubles de coagulation
IV.1. Définition de I’hémostase

L'hémostase désigne le mécanisme naturel qui englobe tous les phénomeénes destinés a

restreindre les saignements au niveau d'une Iésion des vaisseaux sanguins (Sarro, 2002).

L'hémostase englobe I'ensemble des mécanismes qui contribuent @ maintenir le sang
dans un état fluide en arrétant les saignements ou en prévenant la formation de caillots
sanguins. On distingue généralement trois phases distinctes : I'hémostase primaire, la
coagulation plasmatique et la fibrinolyse (Fig. 38). L'activation de ces trois étapes se produit
simultanément lors du déclenchement du processus d'hémostase (Sébastien et Francois,
2010).

£

Hémostase primaire Coagulation plasmatique Fibrinolyse

e Al

Figure 38 : Les trois principales étapes de I’hémostase (Sinegre, 2021).

L'objectif de I'némostase, qui est une réponse physiologique a une lésion de la paroi
d'un vaisseau sanguin, est de sceller la fuite et d'arréter le saignement tout en perturbant le
moins possible I'écoulement sanguin normal a l'intérieur des vaisseaux. Le processus
hémostatique est déclenché lorsque le facteur VII (FVII) ou sa forme active, le FVIla, présent
dans le sang, se lie au facteur tissulaire extravasculaire (TF) exposé au site de la lésion
vasculaire. Le complexe FVI1la:TF active le facteur X (FX) en FXa, qui convertit ensuite une
petite quantité de prothrombine en thrombine, une enzyme clé de la coagulation. Cette

premiére génération de thrombine initie la formation de fibrine et, en association avec le FXa,
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entraine une rétroaction positive pour activer les protéines cofacteurs essentielles, le facteur V
(FV) et le facteur VIII (FVIII) (Charles Hsu et al., 2021).

Au début de I'hémostase, la quantité limitée de thrombine produite ne suffit qu'a
amorcer la réponse a la lésion. En plus dactiver le FX, le complexe FVIIa/TF convertit
également le FIX en FIXa (Figure 1). Le FIXa, en association avec son cofacteur, le FVIllIa,
maintient la production de thrombine pendant des heures a des jours apreés la Iésion gréace a
l'activation prolongée du FX. L'importance de cette voie dans I'hémostase est mise en
évidence par les troubles de saignement graves qui se produisent en cas de déficience
héréditaire en FVIII ou en FIX (respectivement I'hémophilie A et I'hémophilie B) (Brummel-
Ziedins et al., 2009).

Le r6le du FXI dans I'hémostase est considéré comme relativement mineur.
Cependant, chez certaines personnes, il est necessaire pour arréter les saignements de certains
types de lésions. Au cours de I'hémostase, il est supposé que la thrombine convertit le FXI en
FXla, ce qui renforce la coagulation en activant le FIX (Figure 1). Le FXI est particulierement
important en cas de lésion de l'oropharynx et des voies urinaires. Les saignements chez les
patients atteints de déficience congeénitale en FXI sont relativement légers par rapport a ceux
observés dans I'némophilie A ou B, et les saignements spontanés dans les muscles ou les
articulations, ainsi que les saignements intracraniens ou gastro-intestinaux potentiellement
mortels observés dans I'hémophilie A ou B, ne sont pas caractéristiques de la déficience en
FXI (Charles Hsu et al., 2021).

IV.1.1. Hémostase primaire

La premiére étape d'urgence du contr6le hémorragique consiste en la formation d'un
thrombus plaquettaire, qui se produit généralement dans un délai de 3 a 5 minutes (Boneu et
Cazenave, 1997 ; Sampol et al., 1995). L'hémostase primaire est le processus qui conduit a la
formation initiale d'un caillot sanguin plaquettaire ou "clou plaquettaire” pour boucher une
breche vasculaire. Elle est constituée de deux étapes distinctes : le temps vasculaire et le

temps plaquettaire (Bellucci, 2006).
IV.1.1.1. Principaux acteurs de ’hémostase primaire

L'hémostase primaire repose sur la coordination de différents éléments. Tout d'abord,
les cellules endothéliales jouent un réle crucial en étant responsables de la synthese de
plusieurs composants essentiels, tels que le facteur de Von Willebret, la prostacycline (PGI2),

le facteur tissulaire, la thrombomoduline, l'activateur du plasminogéne (tPA) et son inhibiteur
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(PAL). Parallelement, les plaquettes, également connues sous le nom de thrombocytes, jouent
un role central dans la prévention et l'arrét des saignements. Elles sont activement impliquées
dans le processus d'hémostase et ont une durée de vie d'environ une semaine (Schved, 2007).
Le facteur de Von Willebret, un polymere composé de multiméres de poids variable, est
synthétisé par les cellules endothéliales et les mégacaryocytes. On le retrouve a la fois dans le
plasma et les plaquettes, et il circule en étant lié au facteur antihemophilique A (facteur VIII)
dans le plasma (De Revel et Doghmi, 2003). Enfin, le fibrinogéne, une protéine soluble
produite par le foie, joue un réle crucial dans l'agrégation des plaquettes. En formant des
ponts moléculaires entre les plaquettes, le fibrinogéne favorise la formation d'agrégats

plaquettaires et contribue ainsi a I'némostase primaire (Belluci ,2002).
IV.1.1.2. Principales étapes de ’hémostase primaire
IV.1.1.2.1. Temps vasculaire

La phase vasculaire désigne une vasoconstriction réflexe qui se produit
immédiatement apres une lésion, mais qui est de courte durée. Cette vasoconstriction permet
de modifier les conditions hémodynamiques locales, entrainant une diminution du flux
sanguin au site de la Iésion et une concentration des différents éléments cellulaires et

plasmatiques impliqués dans I'hémostase (Marguerie, 1986).
IV.1.1.2.2. Temps plaquettaire

Le temps plaquettaire désigne I'implication directe des plaquettes sanguines dans le

processus de réparation de la lésion endothéliale (Marguerie, 1986).
IV.1.1.2.2.1. Adhésion au sous endothélium

Lorsqu'il y a une breche vasculaire, les plaquettes s‘attachent aux structures sous-
endothéliales (en particulier le collagéne) grace au facteur von Willebret (FVW). Ce FVW,
qui est une glycoprotéine de haut poids moléculaire, est présent dans le plasma ainsi que dans
les inclusions intra-cytoplasmiques des plaquettes et des cellules endothéliales. Le FVW se lie
aux complexes glycoprotéiques GPIb-1X qui se trouvent a la surface de la membrane

plaquettaire, déclenchant ainsi I'activation des plaquettes (Elalamy, 2007).
IV.1.1.2.2.2. Activation et sécrétion plaquettaire

Une fois activées, les plaquettes subissent un changement de forme qui les conduit a
émettre des pseudopodes, augmentant ainsi leur surface d'interaction, et libérent le contenu de

leurs granules. Ces granules contiennent des protéines telles que les facteurs de coagulation
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(facteur V, fibrinogéne) ainsi que des agents chimiques tels que I'ADP, I'ATP, la sérotonine et
le calcium. Pendant cette phase d'activation, les plaquettes exposent & leur surface des
phospholipides chargés négativement ainsi que la forme activée de la glycoprotéine Ilb Illa.
Cette derniere glycoprotéine joue un role essentiel dans le processus d'agrégation plaquettaire
(Fig. 39) (Larréché et al,. 2008).

Figure 39 : Activation des plaquettes (Larréché et al,. 2008).
1V.1.1.2.2.3. Agrégation plaquettaire

La derniere étape de I'hémostase primaire est I'agrégation des plaguettes, qui se produit
gréce a l'interaction entre le fibrinogéne et les complexes glycoprotéiques GPIIbllla présents a
la surface des plaquettes. Ces récepteurs subissent une modification de leur conformation, ce
qui leur permet de se lier au fibrinogéne. Ainsi, le clou plaquettaire se forme. Cependant, il
doit étre consolidé simultanément. Les plaquettes amplifient la génération de thrombine en
exposant des phospholipides anioniques présents dans leur membrane, qui sont essentiels pour
I'interaction entre les différents facteurs plasmatiques de la coagulation. Les premieres traces
de thrombine générées transforment le fibrinogéne soluble des ponts interplaquettaires, qui
sont encore réversibles, en fibrine insoluble, rendant ainsi le thrombus irréversible et

consolidant le clou plaquettaire.
IV.1.2. Coagulation plasmatique
Egalement appelée hémostase secondaire, vise a renforcer la formation d'un thrombus

plaquettaire en créant un réseau de fibrine protéique en environ 5 a 10 minutes. Les
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phénomeénes de I'hémostase ont pour objectif de restreindre les pertes sanguines en obstruant
les breches vasculaires avec un caillot composé de plaquettes et de fibrine. La derniére étape
de la coagulation consiste a convertir le fibrinogéne en fibrine gréace a l'action de la thrombine
pendant une période de 5 a 10 minutes (Nathan et Julia, 2007).

IV.1.2.1. Principaux acteurs de coagulation plasmatique
IV.1.2.1.1. Eléments cellulaires

Suite a une stimulation par certaines cytokines ou des facteurs physico-chimiques, les
cellules endothéliales, les monocytes et les fibroblastes sont capables d'exprimer le facteur
tissulaire (FT) a leur surface, ce qui représente le principal déclencheur de la coagulation
(Bezeaud et Guillin, 2001). Le facteur tissulaire, autrefois appelé thromboplastine tissulaire,
est un récepteur membranaire ayant une affinité extrémement elevee pour le facteur VI, et il
est normalement absent de la circulation sanguine (Benkirane, 2009). Lorsqu'elles sont
activées, les plaquettes expriment des phospholipides anioniques a leur surface, qui servent de

surface de catalyse pour les réactions de coagulation (Rawet et al., 2009).
IV.1.2.1.2. Eléments non cellulaires

Les facteurs de coagulation, désignés par des chiffres romains, sont en grete partie
synthétisés par le foie. Ils se divisent en précurseurs (pro-enzymes ou zymogenes) de serine
proteases (facteurs 11, VII, IX, X, XI, XIllI), en cofacteurs (facteurs V, VIII) et en facteur
stabilisant la fibrine (facteur XIII), ainsi qu'en substrat (fibrinogene) (Bezeaud et Guillin,
2001).

La vitamine K joue un role crucial dans la derniere étape de la synthése de quatre
facteurs de coagulation (facteurs Il, VII, IX, X), également appelés facteurs dépendants de la
vitamine K ou PPSB (Prothrombine, Proconvertine, Facteur Stuart, Facteur antihnémophilique
B). Pour que l'activation enzymatique des facteurs de coagulation se produise normalement, la
présence de phospholipides et de calcium est nécessaire. Les phospholipides proviennent
principalement de deux sources, les plaquettes et les tissus (thromboplastine tissulaire)
(Bezeaud et Guillin, 2001).

IV.1.2.2. Mécanisme de la coagulation

La coagulation peut suivre deux voies distinctes : la voie extrinseque et la voie
intrinséque (Fig. 40). La voie extrinséque, également appelée coagulation exogeéne, est

déclenchée par l'interaction du facteur tissulaire (FT), également connu sous le nom de
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"facteur 111" ou "thromboplastine tissulaire”, avec le facteur VII pour former le complexe FT-

Vlla. Ce complexe active ensuite le facteur X (Nizamaldin et al., 2012).

" Prékallicréine

<_2Zymogene lla
— |

p
F |bnnogéne ibrine

Figure 40 : La cascade de la coagulation (Sinegre, 2021).

La voie intrinseque, ou coagulation endogene, implique une activation en cascade des
facteurs XII, X1, IX, et VII. Les facteurs IX et VII forment un complexe appelé ténesse, qui a
la capacité d'activer le facteur X. La voie intrinséque est initiée par l'activation du facteur XIlI,
également connu sous le nom de "facteur de contact” ou "facteur Hageman", qui s'active au
contact de certaines surfaces telles que le collagene et le verre (Nizamaldin et al., 2012). Le

facteur XII activé convertit la prékallicérine en kallikréine (Sinegre, 2021).

Le facteur Xlla est également capable d'activer le facteur XI en présence du cofacteur
(KHPM), ce qui conduit a la formation du facteur X1 activé. Le r6le principal du facteur XI
activé est d'activer le facteur IX en facteur 1X activé. Le facteur VIII, également connu sous le
nom de facteur antihémophilique A, est activé par la thrombine et interagit avec le facteur IX

activé, amplifiant ainsi l'activation du facteur X en facteur X activé (Palta et al., 2014).
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Les voies extrinséque et intrinséque convergent vers le facteur X, qui est a l'origine de
la voie commune de la coagulation. Dans cette voie commune, le facteur X activé forme le
complexe prothrombinase en se liant au facteur V activé. Le facteur V est activé par la
thrombine et, secondairement, par le facteur X activé. La formation du complexe calcium-
dépendant entre le facteur X activé et le facteur V activé accélere la conversion de la
prothrombine en thrombine. La thrombine, qui est I'enzyme clé de la coagulation, clive le
fibrinogéne soluble en fibrine insoluble, consolidant ainsi le clou plaquettaire (Singere,
2021).

IV.1.3. Fibrinolyse

La fibrinolyse, qui constitue la troisieme phase de I'némostase, est responsable de la
dégradation enzymatique ultérieure du caillot de fibrine formé lors de la réparation vasculaire.

Ce processus se déroule sur une période de 48 a 72 heures (Juhan Vague et al., 1994).

La fibrinolyse est un processus enzymatique qui entraine la dissolution du caillot de
fibrine grace a l'action de la plasmine, qui provient du plasminogene li¢ a la fibrine
(Cesarman-MausetHajjar, 2005). 1l s'agit d'un élément essentiel du systeme hémostatique,
agissant comme un équilibre vis-a-vis de la coagulation sanguine. Le systéme fibrinolytique
protege l'organisme contre la formation indésirable de caillots sanguins et l'obstruction des

vaisseaux sanguins (llich et al., 2017).
IV.1.3.1. Principaux acteurs fibrinolyse
IV.1.3.1.1. Eléments cellulaires

Les monocytes et les cellules endothéliales ont la capacité de synthétiser des facteurs
activateurs (tPA) ou des inhibiteurs de la fibrinolyse (PAI), qu'ils peuvent exprimer a leur

surface lorsqu'ils sont activées (Lebrazi et al., 2003).
1V.1.3.1.2. Eléments plasmatiques

Le systeme fibrinolytique, similaire au systeme de coagulation, est composé d'une
série de réactions enzymatiques. Il comprend des activateurs et des inhibiteurs qui contrdlent
la conversion du plasminogéne, un précurseur d'enzyme circulant, en plasminogéne (Lebrazi
et al., 2003).

IV.1.3.2. Principales étapes fibrinolyse

La fibrinolyse est un processus complexe comprenant plusieurs étapes cruciales. Le

plasminogéne, une protéine inactive présente dans le sang, est activé par des substances
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appelées activateurs, notamment le t-PA et le tPA, qui sont libérés par les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins. Lorsqu'il est activé, le plasminogéne se convertit en une
enzyme active appelée plasmine, grace a l'action de ces activateurs. La plasmine, a son tour,
décompose la fibrine, qui constitue la principale structure des caillots sanguins, en fragments
solubles plus petits connus sous le nom de produits de dégradation de la fibrine (PDF). Ces
PDF sont eliminés du systéme circulatoire par les voies rénales et hépatiques. Afin de
prévenir une dissolution excessive des caillots, la fibrinolyse est régulée par des inhibiteurs
tels que le PAI-1 et l'alpha-2-antiplasmine, qui agissent respectivement en neutralisant
I'activité du t-PA et de la plasmine (Lijnen, 2009).

IV.2. D-diméres
1VV.2.1. Définition des D-dimeres

Les d-dimeéres sont des fragments issus de la dégradation de la fibrine, une protéine
impliquée dans la coagulation sanguine. Lorsque la fibrine est décomposée par I'enzyme
plasmine, elle se fragmente en plusieurs morceaux, dont les d-diméres. Les d-dimeres sont
composes de deux molécules de fragment D reliées par des ponts disulfure. Les fragments D
sont des parties solubles de la fibrine, formées lorsque la thrombine, une autre enzyme de la
coagulation, convertit le fibrinogéne en fibrine. La fibrine forme ensuite un réseau de fibres
insolubles qui renforcent le caillot sanguin. Lorsque le caillot se dissout, les d-diméres sont
libérés dans la circulation sanguine. Les d-dimeres peuvent étre détectés et mesurés dans le
plasma sanguin a l'aide de divers tests, tels que des dosages immunologiques ou des tests
basés sur la formation de complexes antigéne-anticorps. Une concentration élevée de d-
dimeres dans le sang peut indiquer une activité de coagulation accrue ou la présence de
caillots sanguins. Il est important de noter que les d-diméres ne sont pas spécifiques a une
affection particuliére et peuvent étre élevés dans diverses conditions, telles que la thrombose
veineuse profonde, l'embolie pulmonaire, la coagulation intravasculaire disséminée,
I'inflammation, les traumatismes, les interventions chirurgicales, etc (Lisman et al., 2005 ;
Levi et van der Poll., 2010).

IV.2.2. Fonction des d-dimeéres dans le corps humain

Les d-dimeres jouent un role crucial en tant que marqueurs de la coagulation et de la
fibrinolyse dans le corps humain. lls sont formés lors de la dégradation de la fibrine, une
protéine nécessaire a la formation des caillots sanguins lors de la coagulation. Une fois qu'un

caillot sanguin a rempli sa fonction de réparation, il est important qu'il soit dissous pour
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rétablir la circulation sanguine normale. La plasmine, une enzyme essentielle de la
fibrinolyse, dégrade la fibrine en fragments plus petits, ce qui entraine la production de d-
diméres. Ces d-diméres sont ensuite libéres dans le sang. Leur présence indique I'activation de
la fibrinolyse et la dégradation des caillots sanguins. En résumé, les d-dimeres participent au
processus de dissolution des caillots sanguins en favorisant la dégradation de la fibrine. lls
jouent un ré6le crucial dans I'équilibre entre la coagulation et la fibrinolyse, en favorisant la
résolution des caillots sanguins une fois que leur réle initial de protection est terminé (Levi et
al., 2010).

1V.2.3. Formation des d-dimeres

Dans des conditions physiologiques normales, il existe un équilibre entre deux
processus opposés dans le corps : la coagulation et la fibrinolyse. Trois enzymes jouent un
réle essentiel dans la formation des D-diméres. Tout d'abord, la thrombine, qui est produite
lors de l'activation de la cascade de la coagulation, permet la conversion du fibrinogene en
fibrine. Ensuite, les monomeres de fibrine se polymérisent pour former un caillot soluble. Le
Facteur XII1 activé intervient alors en stabilisant le caillot grace a des liens covalents, appelés
"cross-link”, entre les monomeres de fibrine via leurs domaines D, ce qui conduit a la
formation d'un caillot insoluble. Enfin, la plasmine, qui est la derniere enzyme de la
fibrinolyse, est générée a partir de I'activation de son précurseur, le plasminogene, par I'action
de la thrombine et des activateurs de plasminogéne. La plasmine générée provoque la lyse du
caillot et la formation de produits spécifiques de la dégradation, parmi lesquels se trouvent les
D-dimeres (Fig. 41). 1l convient de noter que les D-diméres ne constituent pas une entité
unique, mais plutét un melange hétérogene de produits de dégradation (Enaloza et Roy.,
2012).
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Figure 41 : Etapes de la formation des D-diméres (Enaloza et Roy., 2012).
IV.2.4. D-dimeres élevés chez les patients atteints de Covid-19

Deés le début de la petemie, il a été observé que les personnes hospitalisées pour
COVID-19 presentaient une augmentation significative des niveaux de D-Dimeres. Cette
élévation est un facteur de pronostic crucial et est associée a un mauvais résultat chez les

patients (Hermans, 2021).

Dans cette pathologie, une élévation fréquente des niveaux de D-dimeéres a été
observée. Une étude multicentrique chinoise portant sur 1 099 patients atteints de COVID-19
a révélé que 46,4 % des patients présentaient un taux de D-dimeéres > 0,5 mg/L, dont 60 %
étaient dans un état sévere (Léa Satre Buisson, 2020). Il a été confirmé que l'augmentation
des D-diméres était associée a la sévérité de la maladie, avec un risque accru de recours a la
ventilation mécanique ou de décés (Lippi et Favaloro., 2020). Des chercheurs ont également
noté une augmentation plus importante des D-dimeéres et des produits de dégradation de la
fibrine (respectivement 3,5 et 1,9 fois plus élevés) chez les patients décédés, accompagnée
d'une diminution significative du TP (temps de prothrombine) de 14 % (Tang et al., 2020).
L'association des valeurs d'IL-6 (interleukine-6) et des D-diméres a l'admission permet
également d'identifier les patients a risque de développer une forme grave de COVID-19, avec
une aire sous la courbe ROC de 0,840 (p < 0,01) (Gao et al., 2020).
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IV.2.4.1. Mécanisme sous-jacent des niveaux élevés de d-dimeres chez les patients
atteints de Covid-19

Des niveaux élevés de d-dimeres sont souvent observés chez les patients atteints de
COVID-19 sévere. Plusieurs mécanismes sous-jacents peuvent contribuer a cette
augmentation des d-diméres : Libération du facteur tissulaire par les cellules endothéliales
endommagées et les monocytes, qui est une conséquence de la tempéte cytokinique. Cela
entraine une augmentation des facteurs de coagulation, tels que le facteur VIII et le facteur
von Willebret, en raison des lésions endothéliales. De plus, les Neutrophil Extracellular Traps
(NETYS) et les polyphosphates libérés par les plaquettes sanguines activent la phase de contact
de la coagulation.Activation des plaquettes sanguines par l'entrée et l'activation du virus
SARS-CoV-2, Leésions de la barriere endothéliale qui, normalement, joue un role
antithrombotique important. Lorsqu'elles sont infectées par le virus et agressées par les
cytokines, les cellules endothéliales libérent des quantités élevees de facteur von Willebret, ce

qui altére leurs propriétés antithrombotiques (Hermans, 2021).

En plus de ces mécanismes, il existe dautres facteurs qui contribuent a la
coagulopathie du COVID-19 : Reéduction de la fibrinolyse, qui est normalement un
mécanisme protecteur. Cela peut étre causé par divers mecanismes qui diminuent la
dissolution des caillots sanguins, Activation du systéme du complément, qui est une partie du
systéme immunitaire. Cette activation peut jouer un rdle dans la coagulopathie associée au
COVID-19, Présence d'anticorps antiphospholipides, qui sont fréquemment détectés chez les
patients atteints de COVID-19. Cependant, leur implication précise dans la coagulopathie du

COVID-19 n'est pas encore clairement établie (Hermans, 2021).
1V.2.4.2. Utilisation des d-diméres pour le diagnostic de la Covid-19

Les d-dimeres sont des substances résultant de la dégradation de la fibrine, une
protéine impliguée dans la formation de caillots sanguins. Leur concentration peut augmenter
en réaction a différentes affections pathologiques, notamment les infections et les maladies

inflammatoires (Lippi et Plebani., 2012).

Toutefois, l'utilisation des d-dimeres comme outil de diagnostic spécifique de la
COVID-19 est sujette a controverse. Certaines études ont suggéré que des niveaux élevés de
d-dimeéres pourraient étre associés a une forme plus grave de la COVID-19 et a un risque
accru de complications thrombotiques, tels que la formation de caillots sanguins dans les

poumons (embolie pulmonaire) ou dans d'autres parties du corps. Des taux élevés de d-
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diméres peuvent également indiquer une activation du systéme de coagulation, un phénomene
souvent observé chez les patients atteints de formes graves de COVID-19.11 est important de
noter que des niveaux élevés de d-dimeres ne sont pas spécifiques a la COVID-19 et peuvent
étre observés dans d'autres situations, telles que les maladies thromboemboliques, les
infections bactériennes graves, les maladies auto-immunes et les cancers. Par consequent, les
d-dimeres ne peuvent pas étre utilisés comme un test de dépistage spécifique de la COVID-
19.La décision d'utiliser les d-dimeres dans le diagnostic de la COVID-19 dépendra de
plusieurs facteurs, notamment les symptémes cliniques du patient, les résultats d'autres tests
de dépistage et I'évaluation globale de la situation clinique par le médecin traitant. Dans
certains cas, les d-diméres peuvent étre mesurés pour évaluer le risque de complications
thrombotiques chez les patients atteints de COVID-19 (Thachi et al., 2020).

IV.2.4.3. Relation entre les niveaux de d-dimeres et la gravité de la maladie

Une étude a été menée pour examiner la relation entre les niveaux de D-dimeres et les
événements mortels chez les patients hospitalisés. Sur un total de 13 événements mortels
observés, 12 d'entre eux ont été constatés chez des patients présentant des niveaux de D-
dimeéres >2,0 pug/mL a l'admission, tetis qu'un seul événement de ce type a été observé chez
ceux ayant des niveaux de D-dimeéres négatifs (<2,0 ug/mL) a l'admission (12/67 contre
1/276). Les analyses de survie de Kaplan-Meier ont montré que les niveaux de D-dimeres
>2,0 pg/mL étaient un prédicteur significatif des déces ultérieurs (P < .001 ; HR, 51,5 ; IC a
95 %, 12,9-206,7). La différence significative entre les deux groupes a été observée des 7
jours. De plus, I'analyse des risques proportionnels de Cox a révelé que des niveaux élevés de
D-dimeéres étaient un déterminant significatif (P = .003, HR ajusté, 22,4 ; IC a 95 %, 2,86-
175,7), méme apres avoir ajusté pour le sexe, I'dge et la présence de maladies sous-jacentes
(Zhang et al., 2020).

L'infection provoque une perturbation des cellules endothéliales, ce qui entraine une
production excessive de thrombine et une inhibition de la fibrinolyse. Cela conduit a un état
hypercoagulable chez les patients atteints de la COVID-19. En outre, dans les cas graves,
I'nypoxie peut favoriser la thrombose en augmentant la viscosité du sang et en activant une
voie de signalisation dépendante du facteur de transcription induite par I'hypoxie. Des études
récentes ont également réveélé la présence d'occlusions et de microthromboses dans les petits
vaisseaux pulmonaires de patients critiques atteints de la COVID-19 lors d'analyses des

organes pulmonaires (Tang et al., 2020).
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1VV.2.4.3.1. COVID-19 et thrombose
1VV.2.4.3.1.1. Thrombose veineuse

Les premieres études portant sur la COVID-19 ont observé une augmentation des
niveaux de D-dimeres et de produits de dégradation de la fibrine. Des recherches ont établi un
lien entre des taux de D-dimeéres supérieurs a 1000 pg/L et une augmentation de la mortalité
hospitaliére chez les patients atteints de la COVID-19 (Zhou et al., 2020). Les premiéres
publications provenant de la Chine, au début de I'épidémie, ont rapporté des événements
thromboemboliques chez 25% des patients admis en unités de soins intensifs pendant
I'infection (Cui et al., 2020). A cette époque, l'administration d'une anticoagulation préventive
n'était pas encore recommetée. Des concentrations plasmatiques plus élevées de D-diméres
ont été observées chez les patients developpant une embolie pulmonaire (Gattinoni et al.,
2020). Dans une cohorte de 184 patients en unité de soins intensifs, on a constaté une
incidence cumulée de 27 événements thromboemboliques veineux (repreésentant 15% du
total), malgré une thromboprophylaxie (Klok et al., 2020). Au cours du suivi de ces patients,
40 événements supplémentaires ont été signalés. Il convient de noter que de nombreux
patients présentaient une thrombose veineuse asymptomatique, méme avec une
anticoagulation. En effet, une étude a rapporté un taux global de 69% d'événements
thromboemboliques veineux, en tenant compte des formes asymptomatiques et des suspicions
cliniques (LIlitjos et al., 2020). Une autre étude a également révélé une prévalence de 20%

d'embolie pulmonaire asymptomatique en unités de soins intensifs (Poissy et al., 2020).
1V.2.4.3.1.2. Thrombose artérielle

Des études ont montré une augmentation des événements thrombotiques associes a
I'infection a SRAS-CoV-2. Dans une serie de 184 patients atteints de COVID-19 sévére en
Allemagne, 7 ont développé des événements thrombotiques artériels, dont 5 accidents
vasculaires cérébraux ischémiques et 2 embolies artérielles systémiques, malgré une
thromboprophylaxie préventive (Klok et al., 2020). Dans une série plus importante en Italie,
13 patients sur 362 ont présenté des signes de thrombose artérielle, tels qu'un accident
vasculaire cérébral et un infarctus du myocarde, dont la moitié a été diagnostiqués dans les 24
heures suivant l'hospitalisation. D’autres cas de thromboses artérielles atypiques ont été
signalés, méme chez des patients présentant un faible risque thrombotique et ayant recu une

thromboprophylaxie (Lodigiani et al., 2020).
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Objectif d’étude

L'objectif de cette étude est d'examiner les données épidémiologiques des patients
atteins de la COVID-19 dans la région de Ferdjioua (Wilaya de Mila), afin de décrire les
caracteristiques sociodémographiques et cliniques des patients étudiée. Notre étude vise
notamment a analyser les données cliniques et les paramétres biologiques patients atteints de
la COVID-19 et admis a I'EPH Mohamed Maddahi Ferdjioua. De plus, elle évalue I'évolution
de la fréquence des cas de COVID-19 tout au long de la pandémie. Cette analyse permettra de
mieux comprendre la variation des données cliniques et les parametres biologiques selon
I’age, le sexe, la mortalit¢ mais aussi le type de variant. Nous avons aussi essayé¢ de
déterminer spécifiquement I’effet des d-dimeres sur le profil épidémiologique de ces patients.

Enfin, nous avons tenté de déduire les probables facteurs de risque associés a cette infection.
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V. Matériels et méthode
V.1. Type et période d’étude

Notre étude était étude descriptive, analytique et rétrospective, qui a consisté en une
analyse des données des patients atteints de COVID-19 habitant la région de Ferdjioua. Notre

période de stage s’étendait de 5 février au 14 mai 2023.
V.2. Lieu de I’étude

Notre étude était réalisée au sein du service de pneumo-physiologie de I'établissement
public hospitalier Mohammed Maddahi localisé dans la commune de Ferdjioua (Wilaya de
Mila). Ce dernier a été converti en service dédié au COVID pendant la pandémie.

V.2.1. Région etudiée

Ferdjioua, anciennement connu sous le nom de Fedj M'zala, est une daira située au
Nord-Ouest de la wilaya de Mila. Elle se trouve a 37 km a l'ouest de Mila, a 89 km au sud de
Jijel, a 87 km a I'ouest de Constantine, a 73 km a I'est de Sétif et a 383 km a I'est d'Alger (Fig.
42). La population de Ferdjioua s'éleve a 61 977 habitants sur une superficie de 115 kmz, ce
qui correspond a une densité de population de 537,7 habitants par km?2. Ferdjioua est
composeée de plus de vingt localités, dont Oum Lahdjal, Mentoura, Ain EI Hamra, Sebikhia,
Rebiba, Ain Lahdjar, Ain Safsaf, Beni Khettab, Beni Ouakdene, Beni Ghuecha, Chaabet El
Ouasfane (Sebikhia inférieure), Draa Lahmar (ElI Ouafa), EI Mazoula, ElI Meroudj,
Ghabalous, Ramla, Hemara, Laabiat, Merabtine, Mezaite, Tarmile, Sidi Meddour, Tarast et

Zourag.

== =
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/

Figure 42 : Géolocalisation de Ferdjioua
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V.2.2. Etablissement public hospitalier Mohammed Maddahi - Ferdjioua

V.2.2.1. Localisation de I’hopital

L’Etablissement public hospitalier Mohamed Meddahi Ferdjioua est situé a ’est de

Ferdjioua & la Wilaya de Mila au centre-ville entre I’établissement public hospitalier
Mohamed Meddahi et I’ancien hopital.

- @ Hopital Mohamed (I’
- Meddahi Ferdjioua @ T

e SEDI ;’-’z,‘;\ O

TRIANGLE @

Figure 43 : Géolocalisation d’EPH Ferdjioua.

V.2.2.2. Présentation de I’hopital

Conformément & ’arrété interministériel du 20 décembre 2009 fixant 1’organisation
interne des établissements publics hospitaliers, 1’établissement comprend 04 sous -directions :
la sous-direction des services de santé, la sous-direction des ressources humaines, la sous-
direction des finances et des moyens et la sous-direction de la maintenance des équipements

médicaux et des équipements connexes. Le personnel de 1’hopital est réparti en 11 services
(Tableau 8).
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Figure 44 : Hopital Mohamed Meddahi Ferdjioua.

Tableau 8 : Organisation des services et de leurs unités constitutives de ’EPH de Ferdjioua

Services Unités
Chirurgie hommes
Chirurgie femmes
Médecine hommes
Médecine femmes
Oncologie médicale
Pneumo-phtisio hommes
Pneumao-phtisio femmes
Gynécologie
Obstétrique

Pédiatrie

Néonatologie
Néphrologie
Hémodialyse

Accueil et réception

Bloc opératoire
Microbiologie

Biochimie

Gestion des produits pharmaceutiques
Distribution des produits pharmaceutiques
Infirmations sanitaires

Hygiéne hospitaliére
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V.3. Méthode
V.3.1. Investigation

Pendant notre étude, nous avons recueilli et analysé les données cliniques des patients
admis a I'ndpital Mohamed Meddahi. Cet hopital a accueilli environ un 1700 de patients au
cours des quatre vagues de I'épidémie de la COVID 19.

Pendant cette période, nous avons effectué une analyse des dossiers médicaux
archivés dans le registre du service COVID-19. Tout au long de la période de stage, nous
avons étudié les données cliniques des patients hospitalisés entre juillet 2020 (date du premier
cas signalé) a mars 2022. Notre analyse a porté sur plusieurs variables cliniques, telles que
I'age, le sexe, l'état général des patients, la région géographique, les symptomes, les
comorbidites, les résultats des tests effectués, les paramétres biologiques mesurés, la durée de
I'hospitalisation et la mortalité. Toutes nos analyses ont été réalisées en respectant les
recommandations du ministere de la Santé et de la Population, qui établit les directives a

suivre pour les patients suspects dans les hopitaux.
V.3.2. Criteres de sélection
V.3.2.1. Critéres d’inclusion

Dans le cadre de notre étude, nous avons établi des critéres d'inclusion précis. Nous
avons selectionné des patients adultes, quel que soit leur sexe, qui ont été hospitalisés a la
suite d’une infection par le SARS CoV 2. L’infection a été confirmée par la présence de
signes radiologiques spécifiques sur un scanner thoracique, la PCR et/ou les tests
antigeniques. Tous les patients inclut devaient avoir réalisé un dosage de d-diméres. Critéres

d’exclusion

Les patients atteints de COVID-19 qui n’ont pas eu de dosage de d-dimeres. Pendant

leur séjour ont été exclus de 1’étude.
V.3.3. Population d’étude

Nous avons collecté des données cliniques de 640 patients qui ont été admis dans
I’EPH pendant les quatre vagues de 1'épidémie de la COVID 19. Les décisions d'admission a
I'h6pital étaient basées sur les symptomes prédictifs d'une infection par le SARS CoV 2, tels
que la fievre, la faible saturation en oxygene, I'état clinique préoccupant, I'dge avancé ou un

test positif effectué par le patient.
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V.3.4. Analyse des données cliniques et biologique

Les données cliniques et les parametres biologiques ont été résumés dans des feuilles
Excel pour créer notre base de données de travail et utilisée par la suite pour l'interprétation
des résultats. Les données cliniques ont dabord été analysées de maniére globale, puis

comparées en fonction du sexe et de la mortalité.
V.3.5. Analyses statistiques

L'analyse statistique des données a été réalisée a laide de GraphPad
(https://www.graphpad.com). Nous fournissons des statistiques descriptives sous forme de
fréquences, de moyennes + écart-type. Nous avons comparé les variables catégorielles en
utilisant le test du y2, tandis que nous utilisons le test de Student (t-test) pour comparer les
variables continues. Nous avons considéré une valeur de p inférieure a 0,05 comme
statistiquement significative. L’analyse en composantes principales et les graphes ont été
réalisé par le logiciel SPSS.
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V1. Résultats et discussion
VI1.1. Analyse globale des données

Dans le présent travail, tout d'abord, nous avons effectué une analyse globale des
données cliniques, biologiques ainsi que des complications chez I'ensemble des patients afin
de déterminer leur fréquence. Ensuite, nous avons examiné ces données selon le sexe
(hommes vs femmes), selon la tranche d'age (16-40 ans, 40-60 ans, plus de 60 ans), chez les
survivants par rapport aux décédeés, et en dernier selon le type de variant de SARS CoV2.

Dans notre étude épidémiologique, nous avons analysé les données cliniques de 640
patients atteints de la COVID-19. Parmi ces patients, 270 (42%) étaient des femmes et 370
(58%) etaient des hommes (Fig. 45). D'apres I'étude d'Aouameura et al, qui incluait 30
patients, il a été démontré que 73,3% des cas de COVID-19 étaient des hommes, tetis que
26,7% étaient des femmes (Aouameura et al, 2020). Selon Bwire, cette disparité peut étre
attribuée a plusieurs facteurs, tels qu'une expression plus élevée de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine-2 (ACE 2) chez les hommes, des différences immunologiques liées au sexe
dues aux hormones sexuelles, des niveaux plus élevés de tabagisme et de consommation
d'alcool chez les hommes. De plus, il a été constaté que les femmes adoptent generalement
une attitude plus responsable face a la pandémie de COVID-19 que les hommes (Bwire,
2020).

M OHMTF

Figure 45 : Répartition des patients selon le sexe dans la région de Ferdjioua.
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VI1.1.1. Analyse des données cliniques

Les données cliniques recueillies représentent des indicateurs significatifs de I'état de
santé des patients, classés en catégories de gravité (bon état, conservé, moyen ou altéré). Les
fréquences des différentes données cliniques sont présentées dans les tableaux et les
graphiques ci-dessous. Pour faciliter I'interprétation des résultats, les données sont exprimées
sous forme de fréquences de symptdmes ou de valeurs moyennes accompagnées de I'écart-

type (moyenne + SD). Toutes ces données cliniques sont présentées dans le Tableau 9.

De facon globale, nos patients semblent étre des individus agés, avec un age moyen de
63,32 + 16,49 ans (allant de 17 a 100 ans). D'apres I'étude menée par Biswasa et al, il a été
démontré qu'une comparaison entre différents groupes d'age révélait que les individus agés de
50 ans et plus présentaient un risque significativement plus élevé, soit 3,45 fois, d’étre testé
positif au SARS-CoV-2 par rapport aux individus agés de moins de 50 ans. Cette observation
est en corrélation avec la relation existante entre I'age et la diminution de I'immunité naturelle,
ce qui rend les personnes agées plus susceptibles de contracter des infections. En outre, les
personnes agées sont également plus vulnérables aux effets indésirables des meédicaments en
raison de la diminution de la fonction organique liée au vieillissement. Les personnes agees
sont le plus souvent sujettes a la prise de plusieurs médicaments en raison de la présence de

comorbiditeés (Biswasa et al., 2021).

De plus, pour nos patients, 58% présentaient un état de santé conservé a I'admission,
28% présentaient un état général moyen tandis que 14% présentaient un état général altéré
dont un patient était comateux (Tableau 9). Les symptdmes les plus fréqguemment observés
chez nos patients étaient la dyspnée, une fievre supérieure a 38.5 °C, I’asthénie et la toux. En
effet, Gligorov et al montraient que les symptdmes les plus fréquents ont été la toux (70,5 %),
fatigue (39,9 %), dyspnée (37,6 %), fievre (26,3%) (Gligorov et al., 2020). En outre, d'autres
symptdmes moins courants ont été observés, tels que la détresse respiratoire, le tirage,
I’agitation, la diarrhée, les céphalées, les douleurs abdominales, thoraciques et
épigastralgiques. Des symptbémes tels que la cyanose, la péaleur cutanéomuqueuse,
I'hnémoptysie, l'anoxie, l'anorexie et l'anosmie ont été observés comme étant les moins
fréquents (Fig. 46).
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Figure 46 : Distribution des signes fonctionnels chez les patients. DLR: Douleurs.

En ce qui concerne les paramétres cliniques, la fréquence cardiaque de ces patients
était en moyenne de 88.82 + 23.95 battements par minute, tandis que leur fréquence
respiratoire était en moyenne de 30.08 + 11.62 respirations par minute et leur atteinte en
tomodensitométrie (TDM) était en moyenne de 47,53 + 17,28 %. Selon les conclusions de
I'étude menée par Savadogo et al., portant sur 2486 patients, ils ont été observé que la
fréquence cardiaque moyenne était de 104 = 17 battements par minute, tandis que la
fréquence respiratoire moyenne était de 29 + 10 respirations par minute (Savadogo et al.,
2021). Dans le contexte de la tomodensitométrie (TDM) et de lapparition de zones
hyperdenses, I'étude réalisée par Inoussa et al., suggere que les condensations pulmonaires
résultent d'un remplacement de I'espace alvéolaire par du fluide pathologique ou des cellules,

ce qui entraine la formation de zones hyperdenses (Inoussa et al., 2022).

D’autre part, la durée d'hospitalisation de nos patients était en moyenne de 9,59 + 6,78
jours (allant de 2 a 43 jours). Enfin, le taux de mortalité chez nos patients semble étre plus

élevé que la moyenne nationale atteignant les 19% (121 déces). Cette augmentation serait du
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aux fait que notre étude était concentrée sur des sujets hospitalisés et dont 1’état, pour une

partie d’entre eux, était trop critiques qui nécessitaient souvent des soins intensifs.

Tableau 9 : Paramétres cliniques.

Parametres Fréquences (n%) Parametres Fréquences (n%o)
Femme 270 (42%) Vomissement 6 (1%)
Homme 370 (52%) Douleur musculaires 6 (1%)

Age 63.32 £16.49 Cétose diabétique 4(0.62%)
Etat général conservé 261 (58%) Paleur cutanéo muqueuse 3 (0.5%)
Etat général moyen 123 (28%) Angoissé 2(0.3%)

Etat général altéré 64 (14%) Hémoptysie 2(0.3%)
Symptémes

Dyspnée 290 (45%) Maux de gorge 2(0.3%)
Fiévre 171 (27%) Comateux 1(0.2%)
Asthénie 163 (26%) Secheresse oculaire 1(0.2%)
Toux 111 (17%) Anosmie 1(0.2%)
Diarrhée 21 (3%) Anorexie 1(0.2%)
Détresse respiratoire 36 (6%) Anoxie 1(0.2%)
Tirage 32 (5%) Sécheresse buccal 1(0.2%)
Agitation 30 (4.7%) Sibilant 1(0.2%)
Polypnée 18 (2.8%) Troubles du sommeil 1(0.2%)
Céphalée 18 (2.8%) Saturation d’oxygéne (557)  90.80 + 8.55
Douleurs abdominales 15 (2.3%) Fréquence cardiague (396) 88.82 + 23.95
Douleurs thoraciques 13 (2%) Fréquence respiratoire (146) 30.08 + 11.62
Douleurs épigasralgiques 9 (1.4%) Tomodensitométrie (529) 4753 +17.28
Vertige 8 (1.2%) Grossesse 8 (1.2%)
Douleurs articulaire 8 (1.2%) Vaccination 2 (0.3%)
Diabete inaugurale 8 (1.2%) Séjour hospitalier(626) 9.59+6.78
Cyanose 6 (1%) Mortalité 121 (19%)
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VI1.1.2. Analyse générale des données biologiques

En ce qui concerne les parametres biologiques étudiés, nos résultats démontraient que
492 patients (soit 77%) présentaient un taux élevé de D-diméres par rapport au seuil normal
avec une moyenne de 1717,97 £+ 3161 ng/ml. Cette moyenne semble étre considérablement
supérieure a la normale (seuil de 500 ng/ml). De plus, parmi les 485 patients qui ont subi un
test de protéine C réactive (CRP), 478 dentre eux (soit 99%) exhibaient des valeurs
anormales et supérieures a la valeur seuil de 5 mg/L, avec une moyenne de 100,63 + 74,78
mg/L. De méme, parmi les 188 patients ayant réalisé un dosage de ferritine, 187 d'entre eux
(soit 99%) ont présenté un taux anormal et élevé, dépassant le seuil maximal de 25 ng/ml,
avec une moyenne de 861,77 + 664.17 ng/ml. Parmi les 167 épisodes ayant subi un dosage du
lactate déshydrogénase (149 (soit 89%) ont affiché une valeur supérieure a la normale (seuil
de 220 pL/l), avec une moyenne de 436,13 + 452,60 pL/l. Ghale-Noie et al., ont expliqué que
cette augmentation observée chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 est due a l'attaque
de la chaine 1-B de I'némoglobine par les protéines ORFlab, ORF3a et ORF10. Cela entraine
la libération du fer et l'accumulation d'ions de fer, ce qui, a son tour, provoque une
inflammation dans le corps associée a une augmentation de la CRP (protéine C-réactive)
(Ghale-Noie et al., 2021).

En ce qui concerne la glycémie, mesurée chez 385 patients, la moyenne était de 1,58 +
0,85 ¢/L, ce qui dépassait les normes (1,10 g/L). Dans notre étude, 268 cas (soit 70%)
présentaient un taux élevé de glycémie par rapport a la normale. En outre, 160 épisodes
étudies (soit 33%) ont présenté une créatinemie supérieure a la valeur seuil, qui devrait étre
inférieure a 11,1 g/L. Nos résultats révelaient une moyenne de 11,83 = 8,98 g/L pour ce
parametre. De méme le taux d’urée (465), la vitesse de sédimentation (64), le
Glutamate-oxaloacetate transaminase (128) , le Glutamate pyruvate transaminase (125) et
I’hémoglobine glyqué (39) ont été élevé chez 132 (28%), 56 (87%), 52 (40%), 25 (20%), 22
(56%) avec des moyennes 0.49 + 0.53 g/L (seuil 0.51 g/L), 67.48 £ 34.18 mm (seuil 30 mm),
51.64 + 56.50 pl/l (seuil 45ul/l), 39.58 + 38.21 pl/l (seuil 55ul/l), 31.69 + 91.83 % (6.2%)
respectivement. Enfin, les résultats de la numération formule sanguine (FNS) de nos patients,
présentaient une augmentation des neutrophiles chez 335 patients (soit 86%) et des globules
blancs chez 209 patients (soit 39%). D’apres 1’étude de Moueden et al., une hyperleucocytose
était présente chez 66,2 % des patients. Elle est due principalement a une hyperneutrophilie

qui pourrait étre due soit a la tempéte cytokinique et I’exagération des processus
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inflammatoires observés au cours de COVID-19, soit a une surinfection bactérienne
(Moueden et al., 202).

A TI’inverse, nous avons observé une diminution de d'autres parameétres par rapport a
leurs normes. Parmi ces parametres, la natrémie dosée chez 513 personnes, la chlorémie chez
476 patients et la kaliémie chez 515 patients. Malgré que la moyenne de ces parameétres
n’était pas inferieures aux valeurs seuil, notre étude révélait une hyponatrémie chez 147
patients (soit 29%), une hypochlorémie chez 20 patients (soit 4%) et une hypokaliémie chez
150 personnes (soit 29%). Louhaichi et ses collegues décrivaient dans leur étude que 10 a
15% des patients présentaient une hypokaliémi (Louhaichi et al., 2020). D’aprés Diaconu
L’hyponatrémie peut étre due a la libération accrue d’hormone antidiurétique (ADH) en
raison de pertes de liquide gastro-intestinales (diarrhée, vomissements) ou d’un faible apport
hydrique oral, mais aussi au syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH (SIADH) induit par

une pneumonie, une insuffisance respiratoire ou autres comorbidités (Diaconu, 2020).

En ce qui concerne la FNS, nous observons une diminution des lymphocytes chez 387
(soit 83%), des globules rouges chez 59 patients (soit 11%) et de I'hnémoglobine chez 98
patients (soit 18%), de I'nématocrite chez 52 patients (soit 13%), du volume globulaire moyen
chez 32 patients (soit 8%), et enfin nous observons une diminution de la teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine chez 39 patients (soit 10%) (Tableau 10). Une corrélation inverse
entre la gravité de la maladie et le pourcentage de lymphocytes est observée chez les patients
atteints de COVID-19 sévere. Selon Ghale-Noie et al., plusieurs mécanismes sont proposés
pour expliquer la lymphopénie dans le contexte de I'infection par le SARS-CoV-2, notamment
la liaison directe du virus aux récepteurs ACE2 des lymphocytes, la destruction des organes
lymphatiques par les particules virales, le déreglement des cytokines inflammatoires telles que
l'interleukine (IL)-6, le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a et d'autres cytokines pro-
inflammatoires entraine I'apoptose des lymphocytes, et les troubles métaboliques produisent
des molécules métaboliques telles que l'acidémie hyperlactique, qui inhibe la prolifération des
lymphocytes. De plus, des réactions leuco/érythroblastiques ont été observées chez certains
patients infectés (Ghale-Noie et al., 2021).
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Tableau 10 : Parametres biologiques
Parametres Fréquences Parameétres Fréquences
o 1641.44 +
D-dimere (639) (ng/ml) Plaguettes(519) (103/pL) 237.72 £ 104.46
2068.67
» . Volume plaquettaire moyen (389)
Protéine C réactive (485) (ml/l) 100.63 + 74.78 ) 10.20 £ 1.55
Natrémie (513) (mmol/l) 136.40 + 8.60 Taux de prothrombine (250) (%) 85.43+17.70
: International normalised Ratio
Chlorémie (476) (mmol/I) 102.44 +£5.32 1.32 +£1.33
(214) INR)
Kaliémie (515) (mmol/l) 3.91+0.60 Ferritine (188) (ng/ml) 861.77 + 664.17
Créatinine (486) (g/l) 11.83 +8.98 Troponine ultrasensible (181) (ng/l)  27.24 +91.30
Urée (465) (g/l) 0.49 £ 0.53 Lacticodéshydrogénase (167) (ulI/l) 436.13 + 452.60
o Glutamate-oxaloacetate
Glycémie (385) (g/l) 1.58 +0.85 . 51.64 + 56.50
transaminase (128) (/1)
) ) Glutamate-pyruvate transaminase
Numeération formule sanguine 39.58 +38.21
(125) (i
Globules blancs (531) (103/uL) 9.71+£51 Immunoglobuline M (80) (AU/mI) 2.59+£4.91
Neutrophiles (387) (%) 81.18 +10.13 Immunoglobuline G (80) M (AU/ml) 7.45+13.13
Lymphocytes (466) (%) 13.12+9.71 Vitesse de sédimentation (64) (mm)  67.48 + 34.18
Monocytes(391) (%) 5.15+4.27 Hémoglobine glyquée (39) (%) 31.69 +91.83
Eosinophiles(388) (%0) 0.54 £ 0.90 Fibrinogene (14) (g/l) 137.50 £4.43
] Hormone thyréostimulante (10) (m
Basophiles (391) (%) 0.25+0.24 m 0.52 +0.63
sl
Globules rouges(518) (103/pL) 4.54 + 0.69 Bilirubine (7) (mg/l) 132.79 £ 176.57
Hémoglobine (530) (g/dl) 12,94 £2.12 Triglycérides (6) (g /l) 1.43+0.80
Hématocrite (404) (%) 39.70 +6.23 Acide urique (5) (mg/l) 76.2 +62.01
Volume globulaire moyen (404) ] )
() 86.55 + 8.45 Polymerase chain reaction + 63
Teneur corpusculaire moyenne . .
, : 28.61 £2.95 Polymerase chain reaction - 9
en hémoglobine (401) (pg)
Taux globulaire moyen en o
] ) 32.85+1.70 Teste antigénique + 102
hémoglobine (404) (g/dl)
Red cell distribution width (384) L
13.49 + 2.62 Teste antigénique- 19

(10.5-16%)
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V1.1.3. Analyse de la fréquence des comorbidités

Les comorbidités (maladies coexistantes) sont un facteur de risque majeur de
mortalité. Dans notre étude, nous avons observé que certaines comorbidités sont plus
fréquemment associées avec des cas de Covid-19, tetis que pour d’autres leur présence reste
relativement faible. Parmi les comorbidités les plus fréquentes, les maladies cardiovasculaires
notamment (233, 37%) I’hypertension artérielle (159, 25%) et les cardiopathies (62, 10%)
viennent au premier rang (Tableau 11). Ces derniéres sont suivies par les maladies
endocriniennes (171, 26%) notamment les différents types de diabéte. D'autres antécédents
notamment respiratoires sont relativement moins fréquentes avec des fréquences variant entre
5.3% et 0.3%, telles que les maladies thyroidiennes (34, 5.3%), l'asthme (22, 3.4%),
I'nyperplasie bénigne de la prostate (11, 1.7%), l'insuffisance rénale (8, 1.25%), les embolies
pulmonaires (6, 1%), la tuberculose (5, 0.8%), les pneumopathies (4, 0.6%), I'anémie (3,
0.5%) et l'infarctus du myocarde (2, 0.3%) (Tableau 11, Fig. 47). Selon les résultats de
Hannech et al., les comorbidités associées avec des cas de Covid-19 étaient le diabéte, ’'HTA,
les maladies thyroidiens et la fibrillation auriculaire (Hannech et al., 2022), ainsi que les
maladies respiratoires et I’insuffisance rénale d’aprés Diawara et al. En plus, les autres
comorbidité ont été présenté aux etudes de Cisse telle les cardiopathies, la BPCO 3%,
I’obésité, ’hépatite B et la tuberculose (Diawara et al., 2022 ; Cisse, 2022). Les diabétiques
peuvent présenter une vulnérabilité accrue a la COVID-19 en raison de la diminution de
l'activité phagocytaire, d'une fonction T cellulaire affaiblie et d'une immunité innée et
adaptative généralement plus faible, des niveaux plus élevés de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine-2 (ACE2) par rapport a la population générale. De plus, une augmentation de la
glycémie chez les patients diabétiques favorise directement la réplication du SARS-CoV-2,
pouvant entrainer de la dysrégulation du systéeme immunitaire et de la réponse inflammatoire
(Pranata et al., 2021). L'hypertension artérielle était un facteur de risque fréquents de
séverité p car le le corps est dans un état de stress permanent et I'immunité a tendance a
diminuer. De plus, les antécédents a long terme de diabéte et d’hypertension endommagent la
structure vasculaire ce qui favorise I'évolution vers des formes séveres et critiques de COVID
19 (Zheng,et al.2020).
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Figure 47 : Distribution des comorbidités chez les patients.

Enfin, seulement 88 patients soit (13, 75%) ne présentent aucune comorbidité associée
la Covid-109.
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Tableau 11 : Comorbidités des patients

Antécédents Fréquences (n%o)
Hypertension artérielle 159 (25%0)
Cardiopathie 62 (10%)
. . . Embolie pulmonaires 6 (1%)
Maladies cardiovasculaires (233, 36.9%) . )
Fibrose pulmonaire 2 (0.3%)
Infarctus du myocarde 2(0.3%)
Fibrillation auriculaire 2 (0.3%)
Diabete 136 (21%0)
Maladies endocriniens (171, 26.4%) Maladies thyroidiens 34 (5.3%)
Obésité 1 (0.1%)
Asthme 22 (3.4%)
Maladies respiratoires (39, 6%) Broncho-pneumopathie chronique obstructive 8 (1.25%)
Pneumopathie 4 (0.6%0)
Tuberculose 5 (0.8%0)
Hyperplasie bénigne de la prostate 11(1.7%)
Adénome hypophysaire 1(0.1%0)
Adénome de I’estomac 1(0.1%0)
Maladies tumorales (18, 2.4%)
Cancer de sein 2 (0.3%)
Myélome 1(0.1%)
Kyste de larynx 1(0.1%)
. Insuffisante rénale 8 (1.25%)
Maladies rénales (9, 1.35%) o
Lithiase rénale 1(0.1%0)
Alzheimer 3 (0.5%)
Maladies neuronales (7, 1.1%) Parkinson 2(0.3%)
Epilepsie 2 (0.3%)
Maladies hématologiques (4, 0.6%0) g:?a(érmfr iggizﬁzg
Allergie 8 (1.25%)
Maladies auto-immune (17, 2.75%) Rhumatisme 3 (0.5%0)
Arthrose 3(0.5%0)
Cholécystectomie 3 (0.5%)
Hernie inguinale 1(0.1%)
Hernie discale 1(0.1%)
Ostéoporose 1(0.1%)
Autres (12, 1.5%) Fracture du col fémorale 2 (0.3%)
Névrose 1(0.1%)
Hyper cholestérol 2 (0.3%)
Psychopathie 2 (0.3%)
Kyste rénal 1(0.1%0)
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V1.2. Analyse des données selon le sexe
V1.2.1. Analyse des données cliniques selon le sexe

Dans notre étude, comme précédemment indiqué, les hommes sont plus susceptibles a
la COVID-19 que les femmes (370, 58% contre 270, 42% respectivement) (Tableau 9). Pour
I’age de ces patients, nos résultats ne révélaient pas une différence significative (63,68 +

15,80 ans pour les hommes vs 62,73 + 17,44 ans les femmes).

D’autre part, lors de 1'admission, les hommes présentaient une atteinte moyenne en
tomodensitométrie significativement plus élevée que les femmes. Il est possible que cette
prévalence plus élevée chez les hommes soit due a leur susceptibilité a la COVID-19. Tandis
qu’a 'inverse les femmes présentaient une fréquence respiratoire moyenne significativement

plus élevée que les hommes.

D'autre part, en ce qui concerne les symptomes les plus fréquents a 1’admission, la
dyspnée et l'agitation étaient plus fréquents chez les hommes par rapport aux femmes
(Tableau 4). Bien qu'il n'existe pas de consensus scientifique quant a une différence de
prévalence de la dyspnée entre les hommes et les femmes, il est plausible que la prévalence
plus élevée de la dyspnée chez les hommes soit liée a leur susceptibilité accrue a la COVID-
19. Cette maladie peut provoquer une inflammation des voies respiratoires et des poumons, ce

qui peut entrainer des difficultés respiratoires et donc de la dyspnée.

A T’inverse une fiévre, une asthénie, une toux, une détresse respiratoire, des douleurs
articulaires, un diabéte récemment diagnostique, une cyanose et une cétose diabétique étaient
plus fréquentes chez les femmes par rapport aux hommes. Ce résultat semble contredire les
conclusions précédentes de Monopoli et al., qui ont clairement établi que les hommes
présentaient plus fréquemment des symptomes tels que la fievre, l'asthénie, la toux et la
dyspnée par rapport aux femmes (Monopoli et al., 2022). Néanmoins La cyanose peut étre
causée par une détresse respiratoire résultant de comorbidités respiratoires telles que l'asthme,

qui a été observé chez 5 % des femmes dans notre étude.

Nos résultats ont également montré un taux de mortalité plus élevé chez les hommes
(21%) par rapport aux femmes (16%) (Fig. 48).
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Figure 48 : Répartition des symptomes les plus courants selon le sexe. DLR : Douleurs.

Le tableau 12 présente les parameétres cliniques ainsi que leurs moyennes et fréquences
chez les hommes et chez les femmes.
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Tableau 12 : Parameétres cliniques chez les hommes et les femmes.

Parameétres Fréquences (n%) P Value

Hommes Femmes

Nombre de cas 370 270 0.0001
Age 63.68 + 15.80 62.73+17.44 0.47
Etat général conservé 143(39%) 117 (43%) 0.23
Etat général moyen 73 (20%) 47 (17%) 0.42
Etat général altéré 32 (9%) 31 (11%) 0.25
Symptémes
Dyspnée 173 (47%) 118 (44%) 0.4437
Fiévre 93 (25%) 80 (30%) 0.2061
Asthénie 85 (23%) 80 (30%) 0.0573
Toux 60 (16%) 51 (19%) 0.3778
Diarrhée 14 (4%) 6 (2%) 0.2597
Détresse respiratoire 7 (2%) 13(5%) 0.0358
Tirage 19 (5%) 13 (5%) 0.8626
Agitation 17 (5%) 11 (4%) 0.7614
Polypnée 11 (3%) 7 (2 .6%) 0.7979
Céphalée 8 (2%) 9 (3%) 0.3628
Douleurs abdominales 8 (2%) 7 (2 .6%) 0.7222
Douleurs thoraciques 8 (2%) 5 (2%) 0.7834
Douleurs epigasralgiques 4 (1%) 4 (1.5%)
Vertige 5 (1.3 %) 3(1.1%)
Douleurs articulaire 4 (1%) 9 (3%) 0.3997
Diabete inaugurale 3 (0.8%) 5 (2%)
Cyanose 1 (0.3%) 5 (2%)
Vomissement 3 (0.8%) 3(1.1%) 0.6970
Douleurs musculaires 3 (0.8%) 3 (1.1%)
Cétose diabétique 1 (0.3%) 3 (1%)
Paleur cutanéo muqueuse 2 (0.5%) 1 (0.4%)
Angoissé 1 (0.3%) 1 (0.4%)
Hémoptysie 2 (0.5%) 0
Maux de gorge 0 2 (0.7%)
Comateux 1 (0.3%) 0
Sécheresse oculaire 0 1 (0.4%)
Anosmie 1 (0.3%) 0
Anorexie 0 1 (0.4%)
Anoxie 1 (0.3%) 0
Sécheresse buccal 1 (0.3%) 0
Sibilant 0 1 (0.4%)
Trouble du sommeil 1 (0.3%) 0
Saturation d’oxygene (326) (233) 90.44 +9.26 90.94 £9.23 0.5288
Fréquence cardiaque (224) (173) 93.10 +60.16 87.64 £ 17.46 0.2482
Fréquence respiratoire(77) (70) 29.12 +6.02 32.53 £22.14 0.0001
Tomodensitométrie (313) (218) 49.65 + 16.36 445+18.1 0.0007
Grossesse 0 8
Vaccination 2 0
Séjour hospitalier (359) (266) 9.61£6.93 9.56 £ 6.57 0.92
Mortalité 77 (21%) 44 (16%) 0.14
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V1.2.2. Analyse des données biologiques selon le sexe

En ce qui concerne les paramétres biologiques, notre résultats montraient que la
ferritine, la CRP, les neutrophiles, les globules rouges, le volume globulaire moyen, les
hématocrites, I’hémoglobine, la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine et le taux
globulaire moyen en hémoglobine exhibaient des taux significativement élevés chez les
hommes par apport aux femmes. A I’inverse, des taux d'hémoglobine glyquée, de la natrémie,
de la chlorémie, de lymphocytes, de red cell distribution width et d’hormone thyréostimulante
étaient significativement plus élevés chez les femmes par rapport aux hommes (Tableau 13).
Dans une étude précédemment réalisée par Meng et al., les auteurs ont été démontrés que la
ferritine, la CRP, les neutrophiles et 1’hématocrite ont été présentés élevés chez les hommes
par apport aux femmes par contre les lymphocytes et I’hémoglobine glyqué étaient plus élevés

chez les femmes par rapport aux hommes (Meng et al., 2022).
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Tableau 13 : Parameétres biologiques chez les femmes et les hommes.

Résultats et discussion

Parameétres

Fréquences (n)

Hommes (370)

P value

Femmes (270)

D-dimere(370,270)

Protéine C-réactive (277,208)
Natrémie (297,216)
Chlorémie (275,201)
Créatinine (278,208)

Urée (269,196)

Glycémie (225, 161)
Numération formule sanguine
Globules blancs (312,219)
Neutrophiles (233,154)
Lymphocytes (271,195)
Monocytes(228,163)
Eosinophiles (228,155)
Basophiles (234,157)

Globules rouges (303,215)
Hémoglobine (311,219)
Hématocrite (239,165)
Volume globulaire moyen (238,166)
Teneur corpusculaire moyenne en
hémoglobine (238,163)

Taux globulaire moyen en
hémoglobine (238,166)

Red cell distribution width (230,154)

Plaquettes (305,214)

Volume plaquettaire moyen
(233,155)

Taux de prothrombine (156,94)
International normalised Ratio
(142,72)

Ferritine (108,80)

Troponine ultrasensible (107,74)
Lacticodéshydrogénase (109,58)
Glutamate-oxaloacetate
transaminase (76,52)
Glutamate-pyruvate transaminase
(75,50)

Immunoglobuline M (52,28)
Immunoglobuline G (52,28)
Vitesse de sédimentation (38,26)
Hémoglobine glyquée (21,18)
Fibrinogene (11,3)

Hormone thyréostimulante (5, 5)
Bilirubine (4,3)

Triglycérides (4,0)

Acide urique (2,3)

Polymerase chain reaction +
Polymerase chain reaction -
Teste antigénique +

Teste antigénique-

1718.08 + 2151.58 1493.72 + 1959.66 0.1773
109.55 + 75.48 88.75+72.32 0.0024
135.53 + 8.05 137.59 +9.18 0.0072
101.86 + 4.83 103.23 +5.85 0.0054
12.08 + 8.24 11.53 £9.89 0.5045
0.48 £0.31 0.51+0.73 0.5464
1.56+0.81 1.61+£0.91 0.5705
9.91+5.24 9.43 +£4.89 0.2860
82.29 +9.26 79.50+11.14 0.004
11.88 £8.17 14.85+11.31 0.001
4.99 +3.35 5.36 £5.29 0.39
0.52+0.81 0.57 £1.02 0.59
0.25+0.25 0.27+£0.23 0.42
4.67+£0.72 4.34+0.59 0.0001
13.54 £ 2.10 12.09 +£1.85 0.0001
41.32+6.10 37.34 £ 5.65 0.0001
87.50 £ 6.90 85.18 +10.14 0.0065
28.90 + 3.01 28.19+2.81 0.01
33.03+1.79 32.60 +1.54 0.01
13.29 £ 2.09 13.8 +3.23 0.06
239.61 +111.39 235.04 +£93.90 0.62
10.12+1.44 10.37£1.71 0.12
85.36 + 16.60 85.54 +19.49 0.9381
1.28+1.26 1.41+1.45 0.4989
1041.89 + 688.36 618.62 + 578.69 0.0001
2422 +71.11 31.61 +114.79 0.59
473.13 £ 539.12 366.61 + 195.82 0.1482
50.08 + 62.29 45.14 + 46.59 0.6277
40.89 + 37.29 37.61 +39.86 0.6402
2.75 £5.78 2.27+2.68 0.6792
7.57 +14.41 7.24 £ 10.60 0.9154
64.97 + 36.53 71.15 + 30.74 0.4818
7.64 £3.12 59.76 + 131.49 0.0001
137.90 + 4.36 136 +5.29 0.5316
0.21+0.17 1.48+1.54 0.0001
123.07 £ 227.41 145.74 + 124.57 0.8838
1.34+0.90

45.5 +48.79 96.66 + 70.21 0.4449
38 21 0.26

5 4 0.90
64 40 0.37
11 10 0.34
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V1.2.3. Fréquence des comorbidités selon le sexe

La gravité de linfection & SARS-CoV-2 était plus susceptible d'étre aggravée par
I’existence de certaines maladies chroniques. De facon globale, les femmes étaient
significativement susceptibles a I'nypertension artérielle (HTA), aux maladies thyroidiennes et
a l'asthme que les hommes. De plus, malgré le fait que la différence n’était pas significative,
les cardiopathies et le diabéte étaient plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes
(Fig. 49). Selon les résultats de Monopoli et ses collegues, I'hypertension artérielle était plus
fréquente chez les femmes en en revanche les hommes étaient susceptibles a les cardiopathies
(Monopoli et al., 2022). Les changements hormonaux chez les femmes, en particulier
pendant la grossesse et la ménopause, peuvent contribuer a l'apparition de I'hypertension
artérielle (HTA). Comme mentionné préecédemment, notre étude a révélé que I'age moyen des
femmes était de 61,78 = 16,78 ans, et nous avons également observé la présence de huit
femmes enceintes. Ainsi, les hormones peuvent jouer un rble dans le risque de maladies
cardiaques. Les femmes ont généralement une protection hormonale naturelle avant la
ménopause grace aux hormones féminines, notamment les cestrogénes, qui ont un effet
bénéfique sur le systeme cardiovasculaire (Dessapt et Gourdy, 2012). Les hommes, en
revanche, ont tendance a avoir des taux d'hormones différentes, ce qui peut influencer leur

risque de maladies cardiaques.
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Figure 49 : Répartition des comorbidités selon le sexe.

Le tableau 14 présente les statistiques concernant la répartition des antécédents chez

les femmes et les hommes, en termes de fréquence.
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Tableau 14 : Comorbidités selon le sexe.

Hommes (370)  Femmes (270)

Hyper tension artériel 77 (21%) 82 (30%) 0.02
Cardiopathie 41 (11%) 19 (7%) 0.0830
Embolie pulmonaires 4 (1%) 2 (0.7%)

Fibrose pulmonaire 2 (0.5%) 0

Infarctus du myocarde 1 (0.3%) 1 (0.4%)

La fibrillation auriculaire 1 (0.3%) 1 (0.4%)

Diabete 73 (20%) 63(23%) 0.2711
Maladies thyroidiens 4 (1%) 31 (11%) 0.0001
Obésité 1 (0.3%)

Asthme 8 (2%) 14 (5%) 0.03
Broncho'pneumopathie chronique 6 (1.6%) 2 (0.7%)
obstructive

Pneumopathie 3(0.8%) 1 (0.4%)
Tuberculose 3 (0.8%) 2 (0.7%)

Adénome de prostate 1 (0.3%) 0

Adénome hypophysaire 0 1 (0.4%)

Adénome de I’estomac 1 (0.3%) 0

Cancer de sein 1 (0.3%) 1 (0.4%)

Myélome 1(0.3%) 0

Hyperplasie bénigne de la prostate 11 (3%) 0 0.004
Kyste de larynx 1 (0.3%) 0

Insuffisante rénale 3 (0.8%) 5 (1.8%)

Lithiase rénale 0 1 (0.4%)
Alzheimer 2 (0.5%) 1 (0.4%)
Parkinson 0 2 (0.7%0)

Epilepsie 2 (0.5%) 0

Anémie 3 (0.8%) 1 (0.4%)

Biermer 1 (0.3%) 0

Allergie 4 (1%) 4 (1.5%)
Rhumatisme 2 (0.5%) 1 (0.4%)

Arthrose 1 (0.3%) 2 (0.7%)
Cholécystectomie 0 3 (1%)

Hernie inguinale 1 (0.3%) 0

Hernie discale 0 1 (0.4%)
Ostéoporose 0 1 (0.4%)

Fracture du col fémorale 0 2 (0.7%)

Névrose 0 1 (0.4%)

Hyper cholestérol 1 (0.3%) 1 (0.4%)
Psychopathe 2 (0.5%) 0

Kyste rénal 0 1 (0.4%)

Hépatite B 0 1 (0.4%)
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V1.3. Variation des données chez les survivants par rapport aux décédes

Nous avons étudié les données cliniques, biologiques et les comorbidités des patients
qui ont malheureusement perdu la vie suite au COVID 19, ainsi que celles des survivants, afin
d'analyser l'impact de I'dge, des symptomes courants du SARS CoV-2 et des maladies

préexistantes sur le taux de mortalité.
V1.3.1. Variation des données cliniques chez les survivants par rapport aux décédes

Le tableau 15 présente un résumé des données cliniques des survivants et des patients
décédés. Pour ces patients, 46% présentaient un état de santé conservé a l'admission étaient
des survivants, tetis que 25% présentaient un état de santé altéré a l'admission étaient des
décédés. Les symptdmes tels que la carence en oxygene, la détresse respiratoire, le tirage, la
polypnée, [Iagitation, les douleurs abdominales et les douleurs thoraciques eétaient
statistiquement plus fréquents chez les patients décédés par rapport aux survivants. En
revanche les survivants présentaient des symptomes tels que la dyspnée et la céphalée de
maniére significativement plus frequente que les patients décédés (Fig. 50). Selon les études
de Wang et son equipe montraient que la principale cause de déces est la détresse respiratoire
(DR). Pour l'ensemble de nos 77 décédes, la DR est la principale cause de déces ce qui
suggere que linfection par le SRAS-CoV affecte principalement le systeme respiratoire
(Wang et al., 2020). La détresse respiratoire se produit lorsque le systeme respiratoire ne peut
pas fournir une quantité suffisante d'oxygene aux tissus du corps donc il est possible que la

DR provoque la carence en oxygene ce qui peut entrainer une agitation.

Nos résultats révelaient un taux de mortalité de 19%, soit 121 patients décédés. Parmi
ces patients, 77 (64%) étaient des hommes tandis que 44 (36%) étaient des femmes (Fig. 50).
Les premieres données sur la mortalité selon le sexe de la pandémie de COVID-19
indiquaient que les hommes recensent plus de déces liés a la COVID-19 que les femmes dans
presque tous les pays pour lesquels de telles données sont disponibles (Purdie et al., 2020).
Selon les recherches menées par Chen et ses collegues, ainsi que par Varga et son équipe,
I'une des explications partielles possibles du plus grande nombre de décés liés a la COVID-
19 chez les hommes réside dans les différences immunologiques liées au sexe (Chen et al.,
2020 ; Varga et al., 2020).
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De plus, les résultats de notre étude indiquaient que les patients décédés étaient
significativement plus agés que les survivants. Selon Guan et ses collegues, I'affaiblissement
du systéeme immunitaire lié a I'age et a une inflammation accrue qui pourrait favoriser la
réplication virale et des réponses prolongées a cette inflammation, causant des dommages

durables au poumon et parfois d'autres organes (Guan et al., 2020).

Les patients décédés présentaient, en plus de leur age avancé, des résultats
significativement plus éleves en termes datteinte en tomodensitométrie. De plus, ils
affichaient des fréquences cardiaques et respiratoires significativement plus élevées que celles
des survivants. Ce résultat semble étre en accord avec ce qui avait été démontré
précédemment par Tao et al. qui ont clairement montré que la fréquence cardiaque et la
fréquence respiratoire étaient des parametres significativement plus élevées chez les patients
décédés (Tao et al., 2020).
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Figure 51 : Reépartition des symptomes les plus courants chez les décédés et les survivants.

DLRS: douleurs abdominales

Enfin, nos résultats indiquent que la durée moyenne de sejour a I'h6pital des patients
décédés etait significativement supérieure a celle des survivants. Cela pourrait étre di a
certains facteurs tels que la gravité de I'état de santé. Selon nos résultats, les patients décedés
présentaient un état de santé altéré plus que les survivants. Par contre, les survivants
présentaient un état de santé conserveé plus que les décédes. Ainsi que la complexité des cas ;
certains patients decédés peuvent présenter des conditions medicales complexes tels que la

DR, le tirage, 1’agitation et la polypnée (Tableau 15).

126



Chapitre VI Résultats et discussion

Tableau 15 : Parametres cliniques chez les décédés et les survivant

Fréquences (n%o)

Parametres Survivants Décédés P-value
Nombre de cas 519 121 0.0001
Femmes 226 (44%) 44 (36%) 0.14
Hommes 293 (56%) 77 (64%) 0.14
Age 61.78 + 16.78 69.38 + 13.67 0.0001
Etat général conservé 237 (46%) 24 (20%) 0.0001
Etat général moyen 93 (18%) 27 (22%) 0.2647
Etat généra altéré 34 (7%) 30 (25%) 0.0001
Dyspnée 222 (43%) 68(13%) 0.0076
Fievre 142 (27%) 31(26%0) 0.69
Toux 90 (17%) 21(17%) 0.99
Asthénie 129 (25%) 35(29%) 0.35
Diarrhée 17 (3%) 4(3%) 0.98
Détresse respiratoire 17 (3%) 19(16%) 0.0001
Tirage 19(4%) 13(11%) 0.001
Agitation 11(2%) 19(16%) 0.0001
Polypnée 10(2%) 8(7%) 0.005
Céphalée 18(3%) 0(0%) 0.03
Douleurs abdominales 10(2%) 6(5%) 0.05
Douleurs thoraciques 7(1%) 5(4%) 0.04
Douleurs épigasralgiques 7(1%) 4(3%) 0.36
Vertige 7(1%) 1(1%)

Douleurs articulaire 7(1%) 2(2%)

Diabete inaugurale 5(1%) 3(2%)

Cyanose 4(0.8%) 2(2%)

Vomissement 4(0.8%) 2(2 %) 0.36
Douleurs musculaires 5(0.8%) 1(1%)

Cétose diabétique 2(0.4%) 2(2%)

Paleur cutané muqueuse 3(0.6%) 0(0%)

Angoissé 2(0.4%) 0(0%)

Hémoptysie 1(0.2%) 1(1%)

Maux de gorge 2(0.4%) 0(0%)

Comateux 0(0%) 1(1%)

Secheresse oculaire 1(0.2 %) 0(0%)

Anosmie 0(0%) 1(1%)

Anorexie 0(0%) 1(1%)

Anoxie 1(0.2%) 0(0%)

Secheresse buccal 0(0%) 1(1%)

Sibilant 1(0.2%) 0(0%)

Trouble du sommeil 1(0.2%) 0(0%)

Saturation d’oxygene (453,108) 9231+ 6. 8684.40 + 11.57 0.0001
Fréquence cardiaque (322,76) 86.66 + 16.39 104.61+ 92.12 0.001
Fréquence respiratoire (113,34) 28.96 £ 6.17 31.32+£6.27 0.05
Tomodensitométrie (436,97) 46.04 + 16.82 54.17 £ 17.83 0.0001
Grossesse 8 0 0.16
Vaccination 2 0

Séjour hospitalier (506,119) 9.27+6.23 10.95 + 8.61 0.01
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V1.3.2. Comparaison des données biologiques chez les décédes et les survivants

Notre étude, montraient que la glycémie, la créatinémie, la CRP, les globules blancs
et les neutrophiles exhibaient des taux significativement élevés chez les patients décédés par
rapport aux survivants. A linverse des taux de natrémie et des lymphocytes étaient
significativement plus élevés chez les survivants par rapport aux décédés (Tableau 16).
D’aprés 1’étude de Mabhiat et ses collégues, les taux de la CRP et les neutrophiles étaient
élevé chez les décédés que les survivants. Par contre, le taux des lymphocytes était élevé chez
les survivants que les décédés (Mahiat et al., 2020). En plus Tao et al., montraient que la
créatinémie était élevé chez les décédés tetis que la natrémie était élevé chez les survivants
(Chen et al., 2020). 11 a été noté que le virus SARS-CoV-2 peut avoir la capacité d'infecter
directement les cellules rénales, provoquant ainsi une inflammation et des dommages aux
reins en se liant au récepteur principal du virus SARS-CoV-2, connu sous le nom d'ACE2, qui
est exprimé a la surface des cellules rénales (Wu et al., 2020). Cette affection rénale associée
au COVID-19 peut contribuer a une augmentation des niveaux de créatinine chez certains
patients. Les patients décédés n’ont pas étaient pris en charge rapidement par les soins
médicaux appropriés. Ce retard peut aggraver les complications rénales et augmenter les

niveaux de créatinémie.

L'inflammation joue un rdle crucial dans le contexte de la COVID-19, et il a été
observé que la tempéte de cytokines inflammatoires aggrave la gravité de la maladie (Liu et
al., 2020). Cette tempéte de cytokines est considérée comme essentielle dans la progression
de la COVID-19 et peut entrainer des complications graves, voire la mort. Une réaction
inflammatoire sévére peut entrainer une augmentation significative des niveaux de CRP
(protéine C-réactive) chez les patients gravement atteints. Les patients décédés peuvent avoir
présenté une réponse inflammatoire plus prononcée que les survivants, ce qui se traduit par

des niveaux plus élevés de CRP.

De plus, des études récentes ont également confirmé une diminution significative des
lymphocytes chez les décédés. Cette lymphocytopénie est due a la destruction des
lymphocytes par l'invasion spécifique des particules virales et a I'apoptose des lymphocytes
(Wang et al., 2020). De méme l'augmentation des taux de lymphocytes chez les survivants
par rapport aux décédés peut s'expliquer, chez les patients décédés, qu’il est possible que la
réponse immunitaire ait été insuffisante pour contréler l'infection virale de maniére efficace,

tetis que les lymphocytes jouent un role protecteur dans la gravité de la maladie.
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Tableau 16 : Parametres biologiques chez les décédés et les survivants.

Parametres Fréquences P-value
Survivants (519) Décedés (121)
D-dimére (519,121) 1618.07 + 2133.83 1647.42 + 1805.41 0.8887
Protéine C-réactive (389,96) 96.64 + 73.89 116.80 + 76.58 0.0179
Natrémie (419,95) 136.72 + 8.53 134.99 + 8.81 0.0767
Chlorémie (387,89) 102.74 +5.34 102.60 +5.28 0.8233
Kaliémie (419,97) 3.89+0.59 3.99 +0.62 0.1418
Créatinine (394,92) 11.34 £8.62 14.02 +10.13 0.0098
Urée (379,86) 0.48 + 0.55 0.55+ 0.38 0.2630
Glycémie (317,69) 1.54+0.80 1.76 £ 1.05 0.0521
Globules blancs (436,95) 9.40£4.94 11.16 £5.57 0.0022
Neutrophile (319,68) 80.50 + 10.29 84.40 +8.74 0.0038
Lymphocyte (379,87) 13.76 + 14.10 10.34 + 6.96 0.0283
Monocyte (324,67) 5.26 £ 4.52 5.62+2.64 0.5293
Eosinophile (321,67) 0.58 +0.92 0.35+0.75 0.0560
Basophile (323,68) 0.26 £ 0.25 0.23+£0.17 0.3457
Globules rouges (425,93) 4.53 + 0.69 454 +0.70 0.8996
Hémaoglobine (434,96) 12.92+2.13 13.02 +2.09 0.6764
Hématocrite (333,71) 39.59+6.17 40.21+6.5 0.4468
Volume globulaire moyen (334,70) 86.42 +8.01 87.17 £ 10.35 0.5003
Teneur corpusculaire moyenne en  28.54 + 3.05 28.93 + 2.36 0.3143
hémoglobine (331,70)
Taux globulaire moyen en 32.86+1.78 32.81+1.30 0.8238
hémoglobine (334,70)
Red cell distribution width 13.42 +2.76 13.85+1.78 0.2225
(317,67)
Plaquettes (425,94) 240.79 + 105.78 223.88 £ 97.60 0.1557
Volume plaquettaire moyen 10.17 £ 1.61 10.44 £ 1.25 0.1911
(319,69)
Taux de prothrombine (207,43) 85.99+£17.10 82.73 £20.37 0.2727
International normalised Ratio 1.27+0.98 1.6+236 0.1682
(177,37)
Ferritine (155,33) 845.30 + 664.97 939.15 + 665.07 0.4626
Troponine ultrasensible (149,32) 24.37 £ 86.10 40.62 £ 113.07 0.3624
Lacticodéshydrogénase (136,31) 422.71 + 487.20 495.02 + 246.91 0.6396
Glutamate-pyruvate transaminase  39.18 £ 34.45 41.40 £53.44 0.8058
(103,22)
Glutamate-oxaloacetate 46.82 + 36.61 74.86 £ 109.19 0.0336
transaminase (106,22)
Immunoglobuline M (66,14) 2.75%£5.24 1.81+2.90 0.5187
Immunoglobuline G (66,14) 8.26 +14 3.68 + 7.08 0.2385
Vitesse de sédimentation (52,12) 65.5 * 34.68 76.08 + 31.88 0.3079
Hémoglobine glyquée (32,7) 32.35 +98.75 28.7 +54.86 0.9256
Fibrinogene (10,4) 137.6 £4.22 137.25 £5.61 0.8999
Hormone thyréostimulante (6,4) 1.06 +£1.36 0.3+0.18 0.3077
Bilirubine (7,0) 132.79 £ 176.57
Triglycérides (5,0) 1.43+0.80
Acide urique (3,2) 52.33 = 36.47 112 +91.92 0.3615
Polymérase chain reaction + 44 15 0.1796
Polymerase chain reaction - 8 1 0.5475
Teste antigénique + 81 24 0.2581
Teste antigénique - 17 2 0.3436
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V1.3.3. Variation des comorbidités entre les décédés et les survivants

Pour les comorbidités, a la lumiere de nos résultats, il est bien évident que les maladies
cardiovasculaires notamment 1’hypertension artérielle et les cardiopathies et endocriniennes
notamment le diabete sont plus fréquentes que ce soit chez les sujets survivants a I’infection
Ou ceux qui ont été décédés (Fig 52, Tableau 17). Néanmoins, et malgré que la fréquence
n’était pas statistiquement significative, les cardiopathies étaient plus fréquemment relevaient
chez les sujets décédés que chez les survivants (17 (14%) Vs 45 (8%)). Wang et ses collégues
également monteraient que la majorité des sujets décédés étaient des hommes qui présentaient
souvent des maladies cardiaques (Wang et al.2020). D’aprés les auteurs, I’age élevé est un
facteur des lésions myocardiques ce qui concorde avec notre étude ou 1’age de nos patients

décedés était en moyenne trop élevé (69.38 + 13.67 ans).
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Figure 52 : Comorbidités pour les survivants et décédés.

Le tableau 17 présente les statistiques concernant la répartition des antécédents chez

les décédes et les survivants en termes de fréquence.
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Tableau 17 : Fréquences des comorbidités des patients décédés et des survivants.

Hypertension artérielle  129(25%) 30(25%) 0.9886
Cardiopathie 45(9%) 17 (14%) 0.0716
Embolie pulmonaires 5(1%) 1(1%) 0.8881
Fibrose pulmonaire 1(0.2%) 1(1%) 0.9886
Infarctus du myocarde  2(0.4%) 0(0%)

Fibrillation auriculaire ~ 0(0%) 2(2%)

Diabéte 111(21%) 27(22%) 0.8234
Maladies thyroidiens 31(6%) 3(2%) 0.1228
Obésité 1(0.2%) 0(0%)

Asthme 18(3%) 4(3%) 0.9296
Broncho-pneumopathie  6(1%) 2(2%)
chronique obstructive

Pneumopathie 4(1%) 0(0%)
Tuberculose 5(1%) 0(0%)
Adénome de prostate 1(0.2%) 0(0%)
Adénome hypophysaire  1(0.2%) 0(0%)
Adénome de I’estomac  1(0.2%) 0(0%)
Cancer de sein 2(0.4%) 0(0%)
Myélome 1(0.2%) 0(0%)
Hyperplasie bénigne de  11(2%) 2(2%)
la prostate

Kyste de larynx 0(0%) 1(1%)
Insuffisante rénale 7(1%) 1(1%)
Lithiase rénale 1(0.2%) 0(0%)

0.7432

Alzheimer 1(0.2%) 2(2%)
Parkinson 2(0.4%) 0(0%)
Epilepsie 2(0.4%) 0(0%)
Anémie 2(0.4%) 1(1%)
Biermer 1(0.2%) 0(0%)
Allergie 7(1%) 1(1%)
Rhumatisme 3(0.6%) 0(0%)
Cholécystectomie 3(0.6%) 0(0%)
Hernie inguinale 1(0.2%) 0(0%)
Arthrose 3(0.6%) 2(2%)
Hernie discale 0(0%) 1(1%)
Ostéoporose 0(0%) 1(1%)
Fracture du col 1(0.2%) 1(1%)
fémorale

Névrose 0(0%) 1(1%)
Hyper cholestérol 2(0.4%) 0(0%)
Psychopathe 2(0.4%) 0(0%)
Kyste rénal 1(0.2%) 0(0%)
Hépatite B 0(0%) 1(1%)
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D’autres analyses des données cliniques, biologiques selon les tranches d’age et selon

les variants ont été effectués voir les annexes 1, 2, 3, 4,5 et 6.
VI1.4. Analyse des donnés de d-dimére
V1.4.1. Variation de d-diméres selon le sexe

Selon notre étude, la valeur moyenne de d-dimére était plus élevée chez les hommes
par rapport aux femmes. Malgré que cette différence en moyenne n’était pas statistiquement
significative, nos résultats démontraient que le nombre de sujets de sexe masculin pour
lesquels des taux de d-dimeres dépassaient la valeur seuil était significativement plus élevé a
celui des femmes (Tableau 18). Ce résultat est en nette concordance avec 1’é¢tude d’Abeda et
al., qui démontrait D’existence d’une augmentation significativement plus élevée des
concentrations de D-diméres chez les patients masculins par rapport aux patients féminins
infectés par la COVID-19 (Abeda et al., 2022).

Tableau 18 : Valeurs des d-dimeres selon le sexe

D-dimére Hommes Femmes P-value
Moyennes 1718.08 + 2151.58 1493.72 + 1959.66 0.17
Fréquences* 282 (76%) 87 (27%) 0.0001

*Patients avec D-Dimeére supérieure a la valeur seuil.

V1.4.2. Variation des valeurs des d-diméres selon les tranches d’age

Selon nos résultats, nous avons constaté une augmentation constante dans les valeurs
moyennes des d-dimeres au fil de I'dge. En effet, les individus les plus agés (dont I'age est
supérieur a 60) ans présentaient des taux de D-dimére en moyenne plus élevée que les sujets
jeunes (dont I'age varie entre 16 et 40 ans) (Tableau 19). De plus, nos résultats démontraient
que les individus de plus de 60 ans sont plus susceptibles d’exhiber des taux supérieurs a la
valeur seuil que sujets jeunes. Les résultats de Zuily et al. confirment que I'élévation
significative des niveaux de D-dimeéres observée dans le contexte du COVID-19 peut étre

expliquée par divers mécanismes, notamment I'age avance (Zuily et al., 2020).
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Tableau 19 : Valeurs des d-diméres selon les tranches d’age

D-Dimeére 16—40 ans 40—60 ans >60 ans
Moyennes 1039.90 + 1183.37 1380.69 + 1930.79  1848.09 + 2238.14
Fréquence* 47 (59%) 122 (71%) 321 (83%)

*Patients avec D-Dimeére supérieure a la valeur seuil.

V1.4.3. Analyse des donnés de d-dimeéres selon les vagues

A la lumiére des résultats obtenus, des niveaux de d-dimeres en moyenne supérieurs a
la valeur seuil sont constatés pendant les quatre vagues de I’épidémie. Néanmoins, ces
niveaux de d-dimeres semblent étre en moyenne élevés pendant les deux premiéres vagues de
I’infection et déclinent légérement pendant la troisiéme et la quatriéme vague (Fig. 53). Ce
méme résultat est constaté concernant le nombre de patient pour lesquels les taux de d-
dimeres dépassaient la valeur seuil et qui étaient plus nombreux, chez les deux sexes, pendant

les deux premiéres vagues par rapport aux deux dernieres (Tableau 20).
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Figure 53 : Réparation des valeurs des d-dimeres par les vagues.

Enfin notre étude démontrait une baisse des taux moyens observés des d-dimeéres chez
les deux sexes au fil des différentes vagues. Toutefois, il est important de souligner que

I'intensité de cette diminution peut différer entre les hommes et les femmes. (Fig. 54).
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Figure 54 : Variation de d-dimere selon les vagues et le sexe.

Les hommes présentaient une diminution progressive de la moyenne des niveaux de d-
dimeres au fil des vagues. Ces resultats suggérent une tendance générale a la baisse des
valeurs moyennes de d-diméres chez les hommes au fil des vagues. Pour les femmes, elles
commencent avec une moyenne légerement plus élevee que celle des hommes a la Vague 1.
Ensuite, cette moyenne diminue a la Vague 2 et a la Vague 3. Cependant, a la VVague 4, nous

constatons une légére augmentation. (Tableau 20).

Tableau 20 : Valeurs des d-dimeéres selon la vague

Vague 1 Vague 2 Vague 3 Vague 4
Moyennes 2059.75 + 2396.41 1803.88 £ 2307.64  1463.01 +1901.72  1580.13 + 1968.11
Hommes | 2017.22 + 2427.92 1907.17 £2391.93  1652.17 £ 2139.39  1503.05 + 1690.94
Femmes 2102.28 +2420.84 1642.21 £2176.41  1193.95 + 1467.64  1673.37 + 2269.61
Fréquences* 37 (84%) 148 (83%) 201 (72%) 104 (76%)
Hommes 18 (90%) 89 (82%) 119 (72%) 56 (75%)
Femmes 20 (87%) 59 (84%) 82 (71%) 48 (76%)

*Patients avec D-Dimére supérieure a la valeur seuil.
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V1.4.4. Variation des valeurs de d-dimeres chez les survivants par rapport aux décédés

D'aprés notre éetude, le taux moyen de d-dimeres était Iégérement élevé chez les
décédés par rapport aux survivants (Fig. 55).
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Figure 55 : Valeurs des d-dimeres chez les survivants et les décedées.

Par ailleurs, nos observations suggeérent que le pourcentage de valeurs dépassant le
seuil est significativement plus éleve chez les décédés par rapport aux vivants. Ce resultat
semble étre en accord avec ce qui avait été démontré précédemment par Tao et ses collegues
qui ont clairement montré que le taux des d-dimeéres étaient plus élevé chez les décédé par
rapport aux survivants (Chen et al., 2020). De plus, Poka-Mayap et al., ont montré que les d-
dimeres ont été décrits comme facteur associé aux déces de la COVID-19 (Poka-Mayap et
al., 2023) (Tableau 21).
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Tableau 21 : Valeurs des d-diméres chez les survivants et les décédées.

Survivants Décédées P-value
Moyennes 1616.36 + 2132.12 1647.42 + 1805.41 0.88
Hommes 1726.55 + 2249.61 1685.85 + 1741.0.3 0.88
Femmes 1479.72 + 2002.24 1580.17 + 1931.73 0.75
Fréguences* 395 (76%) 95 (79%) 0.0001
Hommes 218 (74%) 64 (83%) 0.11
Femmes 176 (78%) 31 (70%) 0.28

*Patients avec D-Dimeére supérieure a la valeur seuil.

Enfin il est noté le pourcentage de valeurs dépassant le seuil supérieur de survivants
féminin par rapport aux hommes tetis que les hommes décédés présentaient un pourcentage de

valeurs dépassant le seuil supérieur de celle des femmes decédées (Fig. 56).
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Figure 56 : A : Variation des moyennes de d-diméres selon le sexe chez les survivants et les
décédés ; B : Variation des fréquences des patients avec D-Dimere supérieure a la valeur

seuil selon le sexe chez les survivants et les décédés.
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VL.5. Analyse en composantes principales (ACP)

L'analyse en Composantes Principales (ACP) est largement décrite comme la
technique statistique multivariée la plus couramment utilisée dans pratiquement tous les
domaines scientifiques. L'ACP s'applique a I'analyse d'un tableau de données qui représente
des observations décrites par plusieurs variables, souvent intercorrélées. Son objectif principal
est de révéler les informations essentielles contenues dans un tableau de donnees, en les
exprimant sous forme d'un ensemble de nouvelles variables orthogonales appelées
composantes principales. En outre, 'ACP permet de visualiser le modéle de similarité entre
les observations et les variables en le représentant sous forme de points sur des cartes (Abdil
et Williams, 2010).

Dans notre étude, dans le cadre de I’ACP, un ensemble de 13 variables a été inclus.
Cette ensemble incluait I'age, le sexe (H pour homme, F pour femme), la survie (Vivants,
DCD pour décédés), quatre des principaux symptomes (dyspneée, toux, fievre, asthénie), deux
des paramétres biologiques (d-dimeres et la glycémie), ainsi que la saturation en oxygene et
I'atteinte en tomodensitométrie (TDM). Comme le montre la figure 57, la projection du plan

factoriel de I'analyse de correspondance indiquait deux zones distinctes (deux clusters).

Le premier cluster incluait le groupe de patients décédés, situé¢ a 1’est du graphique, se
caractérise par un symptdme predominant qui est la dyspnée et associé a plusieurs parametres
qui sont considérés comme des facteurs de risque de mortalité. Ces facteurs incluent un age
avancé, des taux élevés de d-dimeres et de glycémie, ainsi qu'une atteinte élevée en TDM.
Selon Rostami et al., il a été observé que le diabéte (hyperglycémie) peut déclencher une
augmentation des niveaux de D-diméres chez les patients atteints de COVID-19 (Rostami et
al., 2020). Une élévation des concentrations de D-diméres peut entrainer la formation de
caillots sanguins et d'embolies pulmonaires, pouvant conduire au décés. D’apres nos résultats,
22% des décédes étaient diabétiques. De plus, la présence d'une atteinte pulmonaire élevée,
telle qu'observée en imagerie par tomodensitométrie, peut étre expliquée par une réduction du
volume pulmonaire, ce qui nécessite plus d'efforts respiratoires et peut entrainer une dyspnée.
Il est possible qu'il y ait une corrélation entre I'age avancé, la dyspnée, une atteinte élevée
observée lors d'une tomodensitométrie (TDM) et le risque de décés. L'atteinte élevée en TDM
peut étre due a une charge virale élevée, ce qui peut provoquer une dyspnée en raison de la
sensibilité accrue des poumons vieillissants. Tout cela peut entrainer une hypoxie et

éventuellement le déces.

137



Chapitre VI Résultats et discussion

Par ailleurs, le groupe des survivants, représenté par le cluster II situé dans la partie
ouest du graphique, se caractérise par la présence des symptdmes prédominants tels que
l'asthénie, la fievre et la toux. De plus, les patients de ce groupe présentent une saturation
d'oxygene élevée, ce qui est considéré comme un facteur contribuant a leur survie. Selon
I'étude menée par Salamin et ses collegues, de nombreux patients décédés de Covid-19 ont
montré une évolution insidieuse d’une comorbidité préexistante en association avec une
hypoxémie causé par I'infection (Salamin et al., 2021). Il est possible qu'il existe une
corrélation entre la toux, la fievre, l'asthénie et la survie des patients. Ces symptémes sont
considérés comme des indicateurs ordonnés de la COVID-19, et comme nos résultats
monteraient que le nombre des survivants était plus élevé, évidement ces symptémes
prédominer chez les survivants. En outre, il semblerait que la toux soit un signe de survie. 1l
se peut alors que le virus n'a pas réussi a franchir les barriéres supérieures. Ainsi la suffisance
en oxygene est un indicateur critique de survie pendant la COVID-19, car elle permet de
prévenir les complications graves liees a I'nypoxie et de maintenir le bon fonctionnement des

organes, y compris le cceur et les poumons.
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Figure 57 : Analyse en composantes principales (ACP) des paramétres cliniques.
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Conclusion

La petémie & SARS CoV 2 est une situation sanitaire mondiale critique en raison de sa
capacité a se propager rapidement entre les personnes. Bien que I'Algérie ait initialement
connu un taux d'infection relativement bas par rapport a dautres pays, celui-ci a
considérablement augmenté par la suite. Dans le but de mieux comprendre la situation de la
maladie dans la région de Ferdjioua (Wilaya de Mila), une étude épidémiologique a été
entreprise. Cette étude a enquété sur le profil épidémiologique lié a la COVID-19 chez 640
personnes infectées. Les résultats de cette étude ont révélé une légére prédominance de
I'incidence de la maladie en faveur des hommes. Les résultats suggerent que la susceptibilité
plus faible chez les femmes peut étre attribuée a une réponse immunitaire plus forte et
potentiellement plus précoce par rapport aux hommes, ce qui est appuyé par des taux plus
élevés de lymphocytes chez les femmes dans cette étude. Par ailleurs, d'autres facteurs bien
connus, tels qu'une expression plus élevée de I'enzyme de conversion de l'angiotensine-2
(ACE 2) chez les hommes par rapport aux femmes, ainsi que des comportements spécifiques
comme le tabagisme et la consommation d'alcool, qui sont plus fréquents chez les hommes,

pourraient également jouer un role.

De plus les symptémes les plus fréquents du COVID-19 comprenaient la difficulté
respiratoire, une fievre supérieure a 38,5 °C, la fatigue et la toux. Notre étude indiquait
également que certains facteurs préexistants sont liés a la gravité de I'état des patients atteints
du COVID-19. Ces facteurs comprennent principalement : I'age, les personnes agées étant
plus vulnérables a cette infection virale en raison d'un affaiblissement du systeme immunitaire
et de comorbidités fréquentes dans cette catégorie, des résultats élevés en tomodensitométrie,
une augmentation de certains parametres biologiques tels que la glycémie, la créatininémie, la
CRP (protéine C-réactive) et les D-dimeres, et enfin la présence de comorbidités, en

particulier les maladies cardiaques.

Finalement, notre étude a révélé plusieurs corrélations significatives. D'une part, il
existe une corrélation entre le décés di au COVID-19 et un symptdme prédominant qui est la
dyspnée, ainsi que plusieurs parameétres tels que I'dge avance, des taux élevés de D-dimeres et
de glycémie, ainsi qu'une atteinte élevée en tomodensitométrie. D'autre part, il existe une
corrélation entre la survie et des symptomes prédominants tels que l'asthénie, la fiévre, la toux

et une saturation élevée en oxygéne.
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Conclusion

Il est toutefois essentiel de souligner que votre étude est préliminaire et que ces
résultats nécessitent une confirmation par d'autres études a venir. Il est primordial de
poursuivre la recherche dans ce domaine afin d'approfondir notre compréhension de
l'infection causée par le SARS-CoV-2 et de développer des approches diagnostiques et

thérapeutiques appropriées.
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Annexe 1 : Données cliniques selon les tranches d’age

16—40 ans 40—60 ans >60 ans

36 107 227

Etat générale altérer 2 17 45

Saturation d’oxygéne (65) (157) (337) 92,67 +7.62 91.13+7.84 90.29 +8.99

Fréquence respiratoire (9) (38) (100) 31.11+6.23 30.05+6.08 30.01 +13.51

Dyspnée 37 80 173

Asthénie 22 41 100

Diarrhée 7 3

Tirage 1 7

Polypnée 4 6 7

Douleurs abdominales 2 3

Douleurs épigasralgiques 4 0 5

Douleurs articulaire 1 3 4

Cyanose 1 2 3

Douleurs musculaires 2 0 4

Paleur cutané muqueuse 1 0 2

Hémoptysie 1 0 1
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Maux de gorge 0
Comateux 0
Sécheresse oculaire 1
Anosmie 0
Anorexie 0
Anoxie 0
Sécheresse buccal 0
Sibilant

Trouble du sommeil 0
Grossesse 8
Vaccination

Séjour hospitalier 8.15+4.26
Mortalité 5

1047 +7.31

23

9.49 £6.92

93

Annexe 2 : Données biologiques selon les tranches d’age

Parameétres Fréquences (n)

16—40 ans 40—60 ans >60 ans
D-dimeére (79) (172) (389) 1811.55 + 6958.59 1380.69 + 1930.79 1848.09 + 2238.14
Polymerase chain reaction + 12 17 34
Polymerase chain reaction - 3 3 3
Teste antigénique + 17 28 57
Teste antigénique- 4 3 12
Hormone thyréostimulante (0) (4) (6) 0 1.06 £1.93 0.70 £ 0.65
Glycémie (47) (113) (225) 1.47 £0.95 1.60 + 0.88 1.59+0.82
Créatinine (62) (127) (296) 10.53 + 11.83 1.21+9.03 12.37 £8.23
Urée (59) (125) (281) 0.31+0.23 0.44+£0.38 0.56 £ 0.61
Acide urigue (0) (0) (5) 76.2 +60.01
Taux de prothrombine (23) (74) (153) 93.83 £8.76 86.84 + 14.77 83.49+£19.54
International normalised Ratio (16) (66) 1.08 £ 0.09 1.26 £1.13 1.38+1.49
(132)
Lacticodéshydrogénase (18) (45) (104) 34751 +£168.17 574.19 £ 807.07 391.74 + 188.52
Bilirubine(1) (1) (5) 179.29 £ 193.13
Glutamate-pyruvate transaminase (11) 65.27 + 63.85 42.43+42.78 34.73 + 29.68
(35) (79)
Glutamate-oxaloacetate transaminase (13)  69.23 + 83.61 60 + 86.90 44.93 + 24.60
(36) (79)
Vitesse de sédimentation (6) (15) (43) 58.16 + 46.72 62.93 + 32.04 70.37 £ 33.50
Ferritine (15) (57) (116) 802.10 + 829.79 807.44 + 674.07 896.19 + 639.61
Hémaoglobine glyquée (7) (10) (22) 115.6 £ 199.48 8.3+3.82 15.63 £ 31.72
Triglycérides (1) (1) (3) 1.13+0.66
Protéine C-réactive (58) (133) (294) 95.509 £ 74.38 90.34 £ 72.81 106.30 £ 75.41
Fibrinogene (1) (2) (12) 135.5 + 6.36 127.31 + 38.48
Natrémie (59) (143) (311) 136.96 + 6.24 136.95 + 6.30 136.03 £9.81
Chlorémie (56) (136) (285) 103.16 * 4.62 102.84 + 14.07 102.61 + 4.64
Kaliémie (61) (142) (313) 3.46 £ 0.50 3.83+0.57 3.99+0.61
Immunoglobuline M (11) (16) (53) 3.77+6.14 0.86 £ 1.51 2.86 £5.24
Immunoglobuline G (11) (16) (53) 6.80 £ 11.57 259455 9.06 +14.84
Globules blancs (70) (145) (315) 10.57 +5.55 9.44 £ 5.62 9.63 +4.37
Neutrophile (47) (111) (229) 81.34 +10.75 80.54 + 11.18 81.46 + 9.48
Lymphocyte (59) (131) (276) 15.02 + 13.87 13.87 £ 10.97 12.36 + 7.77
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Monocyte (50)(111) (230) 6.02 + 6.43 5.21+5.39 4,93 +2.82
Eosinophile (48) (111) (229) 0.46 £ 0.58 0.53+£0.92 0.56 £0.94
Basophile (49) (112) (230) 0.23+0.28 0.27 £0.30 0.25+0.19
Globules rouges (66) (143) (309) 458 £0.77 4.64 +0.69 4.48 + 0.66
Hémoglobine (69) (145) (316) 12.53+2.71 13.26 £1.95 12.88 +2.03
Hématocrite (52) (114) (238) 37.20 £ 8.63 40.36 £ 5.60 39.92 £5.77
Volume globulaire moyen (52) (113) (239) 82.25+11.85 86.67 £ 6.21 87.42 £8.24
Teneur corpusculaire moyenne en 27.57+2.97 28.76 + 2.66 28.86 + 2.57
hémaoglobine (50) (113) (237)
Taux globulaire moyen en hémoglobine 32.17 + 3.06 33.13+1.42 32.87+1.35
(52) (114) (238)
Red cell distribution width (49) (110) (224) 14.20 £4.34 13.10 £ 1.69 13.57 £ 2.40
Plaquettes(68) (142) (310) 236.62 + 97.88 261.46 + 206.99 234 + 106.02
Volume plaquettaire moyen (47) (113) 10.22 + 1.88 10.04 + 1.39 10.65 + 6.01
(226)
Troponine ultrasensible (5) (47) (115) 16.22 +44.34 10.55 + 24.50 35.88 £11.35
Annexe 3 : Fréquences des comorbidités selon les tranches d’age
Antécédents 16—40 ans 40—60 ans >60 ans
Maladies endocriniens Diabete 3 29 104
Maladies thyroidiens 5 7 22
Obésité 0 1 0
Maladies Hyper tension artériel 1 25 133
cardiovasculaires Cardiopathie 1 8 53
Embolie pulmonaires 3 0 3
Fibrose pulmonaire 1 0 1
Infarctus du myocarde 0 0 2
Fibrillation auriculaire 0 0 2
Maladies respiratoires Asthme 3 5 14
Broncho-pneumopathie 0 0 8
chronique obstructive
Pneumopathie 1 0 3
Tuberculose 0 1 4
Maladies tumorales Adénome de prostate 0 0 1
Adénome hypophysaire 1 0 0
Adénome de I’estomac 0 0 1
Cancer de sein 0 0 2
Myélome 0 1 0
Hyperplasie bénigne de la 0 2 9
prostate

Kyste De larynx

Maladies rénales

Insuffisante rénale
Lithiase rénale

Maladies neuronales

Alzheimer
Parkinson
Epilepsie

Maladies
hématologigues

Anémie
Biermer

Autres

Cholécystectomie
Hernie inguinale
Arthrose

Hernie discale
Ostéoporose
Fracture du col fémorale
Rhumatisme
Névrose

Hyper cholestérol
Psychopathe
Kyste rénal
Allergie

Hépatite B
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Annexe 4 : Données cliniques selon les variants

Vague 1(44) Vague 2(178) Vague 3 (281) Vague 4(137)

22 108 165 75

Etat générale conservé

Etat générale moyenne

Bon état générale 2 6 37 4

Fréquence cardiaque (6) (42) (106) 83.83 +30.92 99.95 +5.35 88.65 + 16.26 85.16 + 15.60

Tomodensitométrie (36)156) (233) 44.16 £16.14 44.80+17.18 50.22 +16.58 46.79 + 18.60

Dyspnée 23 99 125 43

Asthénie 15 33 83 32

Diarrhée 0 5 10 6

Tirage 4 8 11 8

Polypnée 0 3 9 6

Douleurs Abdominales 1 6 7 2

Douleurs épigasralgiques 0 4 5 2

Douleurs Articulaire 0 0 9 0

Cyanose 0 2 1 2

Douleurs Musculaires 0 0 6 0

Péaleur cutanéo muqueuse 0 1 2 0

Hémoptysie 0 1 1 0

Comateux 0 1 0 0

Anosmie 0 0 1 0

171



Annexes

Anoxie 0 1 0 0
Secheresse buccal 0 0 0 1
Sibilant
Trouble du sommeil 0 0 1 0
Grossesse 1 4 3 0
Vaccination 2
Séjour hospitalier(38) (172) 6 +3.06 10.50 £ 8.10 10.27 +6.48 7.99 £5.63
Mortalité 8 29 52 37
Annexe 5 : Données biologiques selon les variants
Fréquences (n)

Parametres

Vague 1(44) Vague 2(178) Vague 3 (281) Vague 4(137)
D dimere (44) (178) (281) (137) 2059.75 +2396.41 2142 +5064.81 1463.01 £1901.72 1580.13 +1968.11
Polymerase chain reaction + 24 24 12
Polymerase chain reaction - 5 3 1
Teste antigénique + 3 60 42
Teste antigénique- 0 10 9
Hormone thyréostimulante (0) (6) (3) 0.32+0.20 151+212 2.02
(1)
Glycémie (26) (120) (152) (86) 1.65+ 0.96 1.6 +0.85 1.58 £ 0.84 1.53 £ 0.87
Créatinine (34) (131) (205) (115) 12.61 +10.50 10.21 £5.82 11.89 +9.40 13.33 £10.41
Urée (32) (46) (198) (111) 0.70+1.54 0.41+0.22 0.45+0.29 0.58 £ 0.49
Acide urique (0) (3) (1) (1) 64.33 + 16.56 11 177
Taux de prothrombine (19) (83) (90) 80.22 £ 27.26 83.21 £19.85 87.15+12.81 87.64 +16.89
(58)
International normalised Ratio (16) 1.66 +£2.28 143+1.84 1.18+0.24 1.27 £0.68
(81) (78) (39)
Lacticodéshydrogénase (26) (77) (52) 315.65 £ 111 389.33 +£200.19 558.04 + 754.93 469.25 +151.88
(12)
Bilirubine (2) (0) (4) (1) 21229+ 66.84 125.54 +225.73 2.77
Glutamate-pyruvate transaminase 35.56 +19.39 37.31£26.17 53.87 £ 73.83 30+27.45
(26) (72) (22) (5)
Glutamate-oxaloacetate transaminase 48.79 +£24.88 45.69 £24.19 76.76 £127.06 49.4 +41.86
(29) (73) (21) (5)
Vitesse de sédimentation (10) (21) (28) 55.9 £29.42 81.14 +37.72 60.82 + 31.52 70.6 £31.51
(5)
Ferritine (30) (86) (57) (15) 760.74 £ 539.17 829.41 +580.74 975.98 + 839.78 815.44 +581.12
Hémoglobine glyquée (3) (12) (14) (9) 22.86 +18.73 6.04 £ 2.03 73.23 £147.08 7.06+2.3
Triglycérides (1) (1) (2) (1) 2.6 1,78 0.80 1.16
Protéine C-réactive (38) (127) (217) 84.70 + 69.68 109.31 + 75.82 98.95 + 74.51 99.33 £ 75.61
(103)
Fibrinogéne (0) (0) (15) (0) 128.71 +34.28
Natrémie (36) (158) (217) (102) 138.46 + 6.84 137.26 + 4.09 134.95 + 10.03 137.40 £ 10.45
Kaliémie (37) (157) (218) (104) 3.99 +£0.59 3.98 +£0.61 3.82+0.59 3.95+0.59
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Immunoglobuline G (3) (22) (41) (14) 2.30 +3.64 8.98 +15.52 7.23+12.97 6.83 +11.34

Globules blancs (35) (136) (247) (112) 7.38+3.45 10.10 £5.03 9.69+5.03 9.97 +558

Lymphocytes (34) (133) (203) (96) 18.80 £ 11.77 12.12+9.23 12.99 + 10.09 12.75 £ 8.09

Eosinophiles (32) (122) (180) (54) 0.65+0.75 0.39+0.82 0.67 +0.99 0.40+0.73

Globules rouges (34) (137) (227) (110) 4.38+0.59 4.60 +0.64 4.59 +0.67 4.38+0.78

Hématocrite (33) (126) (187) (59) 38.92+4.08 39.92 +5.39 39.66 % 7.00 39.76 +6.37

Teneur corpusculaire moyenne en 29.21+2.26 28.58 +2.83 28.63+2.70 28.69+2.49
hémoglobine (33) (125) (187) (57)

Red cell distribution width (31) (118) 1414 +5.12 13.36 +1.58 13.49 +2.67 13.61+1.84
(180) (54)

Volume plaquettaire moyen (32) (114) 10.43+2.39 10.45+1.06 10.45+£6.71 10.26 + 1.46
(181) (59)

Annexe 6 : Fréquences des comorbidités selon les variants

Fréquences (n)

Antécédents

DIABETE 9
Maladies endocriniens Maladies Thyroidiens 1 9 16 8
Obésité 1 0 0 0
Hyper tension artériel 9 51 63 35
CARDIOPATHIE 1 18 27 15
Maladies Embolie Pulmonaires 0 2 3 1
CeleIEsEl 2lEs fibrose pulmonaire 0 0 1 1
Infarctus du myocarde 0 0 2 0
La fibrillation auriculaire 0 0 2 0
Asthme 1 5 11 5
Maladies Respiratoires ?':f::iztsgﬁg{: 83?5?6 0 1 4 3
Pneumopathie 0 1 3 0
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Adénome de prostate 0 0 0 1
Adénome hypophysaire 0 0 1 0
Adénome de I’estomac 0 0 0 1
Maladies Tumorales .
Cancer de sein 0 1 1 0
Myélome 0 0 1
Hyperplasie bénigne de la 2 4 6 1
prostate
Kyste De larynx 0 0 1 0
Maladies Rénale Insuffisante rénale 0 0 4 4
Lithiase rénale 0 0 0 1
ALZHEIMER 0 0 0 3
Maladies Neuronales PARKINSON 0 0 2 0
Epilepsie 0 0 1 1
Maladies Hématologiques Anémie 0 1 2 0
Biermer 0 1 2 0
Cholécystectomie 0 0 1 0
Hernie inguinale 0 0 1 2
Arthrose 0 0 1 0
Hernie discale 0 1 0 0
Ostéoporose 0 1 1 0
Fracture du col fémorale 1 0 2 0
Autres Rhumatisme 0 0 0 1
Névrose 0 0 1 0
Hyper cholestérol 0 0 1 1
Psychopathe 1 0 1 0
Kyste rénal 0 0 1 0
Allergie 1 0 6 1
Hépatite B 0 0 0 1

Annexe 7 : Valeurs seuils des paramétres biologiques

Protéine Créactive (mg/l) 0-5 Red cell distribution width (%) 10.5-16 %

Chlorémie (mmol/I 98-107 Volume plaquettaire moyen (fl 6.5-13.5

0.13-051 International normalised Ratio 1-12

U INR

rée (g/l)

Numération formule sanguine Troponine ultrasensible (ng/l) 0-38

Glutamateoxaloacetate transaminase

Neutrophiles (%) 45-70 1l

0-45

Monocytes(%) 3-12 Immunoglobuline M (AU/ml) <l négatif > lpositif

Basophiles (%) 0-1 Vitesse de sédimentation (mm) 2-30
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Globules rouges ((103/pL)
Hémoglobine (%)
Hématocrite (%)

VVolume globulaire moyen (fl)

Teneur corpusculaire moyenne en

hémoglobine (pg )

¢
18
13

78-98

26-34

Annexe 8 : Matrice de corrélation
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Résumé

La COVID-19 est une maladie provoquée par le virus de syndrome respiratoire aigu sévere
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) qui s'est propagé a travers le monde depuis son émergence en 2019 en Chine.
Une étude épidémiologique a été menée dans la région de Ferdjioua — Wilaya de Mila, portant sur I'analyse
des données cliniques et biologiques chez 640 patients atteints de la COVID-19. L’ensemble de ces patients
ont été admis a 'EPH Mohamed Maddahi. Les résultats de I'étude ont révélé une prévalence élevée de la
maladie chez les hommes. De plus, I'étude a identifié certains facteurs de risque, tels qu'un age avancé, des
taux élevés de glycémie, de créatinémie et de D-dimeéres, ainsi qu'une diminution du taux de lymphocytes,
qui étaient fortement associés a un risque accru d'infection. En outre, la présence de certaines comorbidités

telles que les cardiopathies était également un facteur de risque.

Mots clés: COVID-19, SARS-CoV-2, Région de Ferdjioua, D-dimeres, Glycémie, Créatinémie,
Lymphocytes, Cardiopathies.

Abstract

COVID-19 is a disease caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) that has spread worldwide since its emergence in China on 2019. An epidemiological study was
conducted in the Ferdjioua region (Mila district), focusing on the analysis of clinical et biological data
among 640 patients with COVID-19, who were admitted to Mohamed Maddahi hospital. The results of the
study revealed a high prevalence of the disease among men. Furthermore, the study identified several risk
factors, such as advanced age, high levels of blood glucose, creatinine, et D-dimers, as well as decreased
lymphocyte count, which were strongly associated with an increased risk of infection. Additionally, the

presence of some comorbidities such as cardiovascular diseases was also a risk factor.

Key words : COVID-19, SARS-CoV-2, Ferdjioua region, D-dimers, Blood glucose, Creatinine,

Lymphocytes, Cardiovascular diseases.
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