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Résumé

La COVID-19 est une urgence sanitaire mondiale. L’évolution de la maladie est imprévisible
avec des conséquences socioéconomiques désastreuses. L’infection par le SARS-CoV-2, peut
conduire a une réaction immunitaire inadaptée et a une coagulopathie responsables d’un
véritable sepsis viral.

Le but de ce travail est d'étudier les aspects épidémiologiques, cliniques et biologiques du
COVID-19 chez les patients hospitalisés au 1’hopital Ahmed Medaghri de la wilaya d’Ain
Temouchent.. 11 s’agit d’une étude transversale a visée descriptive et analytique portant sur 90
patients atteints du COVID-19 réalisée a ’hopital Ahmed Medaghri d’Ain Temouchent, sur
une période de 3 mois allant du 1 décembre jusqu’a 28 Février2022.

Les données ont été collectées a 1’aide des observations cliniques et le suivi noté sur le dossier
médical. Sur un total de 90 patients, la médiane d’age était de 51 ans et 50 patients (53.19%)
étaient de sexe masculin. Les principales anomalies biologiques observées étaient
I’augmentation des marqueurs d'inflammation (CRP : 42.55 %), d’hyperglycémie (78.72 %), de
cytolyse hépatique (18.79 %), d’anémie (6.38 %) et d’insuffisance rénale (24%).

Une connaissance des profils des formes de COVID-19 aiderait a faire progresser les

techniques de contrdle de I’infection en Algérie.

Mots clés : COVID-19, Patients d’Ain Temouchent, Etude épidémiologique, Paramétres
biochimiques.



Abstract

COVID-19 is a global health emergency. The evolution of the disease is unpredictable with
disastrous socio-economic consequences. SARS-CoV-2 infection can lead to an inappropriate

immune response and coagulopathy responsible for true viral sepsis.

The aim of this work is to study the epidemiological, clinical and biological aspects of COVID-
19 in patients hospitalized at the Ahmed Medaghri hospital in the wilaya of Ain Temouchent.
This is a cross-sectional study aimed at descriptive and analytical report on 90 patients with
COVID-19 carried out at Ahmed Medaghri Hospital in Ain Temouchent, over a period of 3
months from December 1 to February 28, 2022,

Data were collected using clinical observations and follow-up noted on the medical record. Of
a total of 90 patients, the median age was 51 years and 50 patients (53.19%) were male. The
main biological abnormalities observed were increased markers of inflammation (CRP:
42.55%), hyperglycemia (78.72%), hepatic cytolysis (18.79%), anemia (6.38%) and renal
failure ( 24%).

Knowledge of the patterns of COVID-19 forms would help advance infection control

techniques in Algeria.

Keywords: COVID-19, Ain Temouchent patients, epidemiological study, biochemical

parameters.
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Introduction




Introduction

En décembre 2019, l'organisation mondiale de la santé (OMS) a signalé un cas émergent de
pneumonie zoonotique associé a un marché d'animaux vivants a Wuhan en Chine (Zhu et al.,
2020). 1l s'agit d'un nouveau coronavirus, nommé SARS-CoV-2 en raison de sa proximité
génetique avec le virus SARS-CoV-1 qui a provoqué son épidémie en Chine de 2002 a
2003(Wau et al., 2020). Le virus est a l'origine d'une pathologie infectieuse émergente connue
sous le nom de COVID-19 qui s'est propagée rapidement dans le monde depuis janvier 2020
(Caumes, 2020). L'organisation mondiale de la santé a déclaré la pandémie comme une
urgence de santé publique de portée internationale (USPPI) le 30 janvier 2020, avant de devenir

une pandémie mondiale a partir du 11 mars 2020.

Le 25 février 2020, I'Algérie a signalé son premier cas de COVID-19 lorsqu'un ressortissant
italien travaillant a Ouargla s'est présenté a un hépital avec des symptdmes pseudo-grippaux.
Le pays a été testé positif au SARS-CoV-2. Depuis le ler mars, un foyer de contagion s'est
formé dans la province de Blida, ou 16 membres d'une méme famille ont contracté le
coronavirus lors d'un mariage apres étre entrés en contact avec des ressortissants algériens en

France.

Pour lutter efficacement contre I'épidémie, les autorités sanitaires algériennes doivent
déterminer les caractéristiques cliniques tels que I'age, le sexe, la notion de contact avec des cas
suspects/confirmés de COVID-19 et les principales plaintes cliniques ainsi que les
caractéristiques biologiques tels que la présence de patients hospitalisés COVID-19) des
syndromes inflammatoires biologique (IBS) et I’altération de la fonction rénale et/ou
hépatique). De méme, compte tenu de la gravité du COVID-19, y compris l'altération de la
fonction respiratoire, il est essentiel d'analyser les caractéristiques radiologiques de ces patients.
La vitesse et I'étendue de la propagation mondiale du virus SARS-CoV-2 ont donné lieu a de
nombreuses publications évaluant les données cliniques, biologiques et radiologiques propres a
chaque pays. Il s'avéere que le COVID-19 est une maladie systémique qui varie d'un pays a
l'autre. En fait, les patients COVID-19 semblent avoir des phénotypes différents.

Ainsi, I"objectif de la présente étude est de déterminer le profil clinique et biologique des
patients hospitalisés pour COVID-19 durant le pic de I"épidémie de la 4°™ vague en Décembre
2021.
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Synthese bibliographie Chapitre 1 : Généralités sur le COVID-19 et ces caractéristiques

I. Les coronavirus (SARS-CoV-2)

Les coronavirus (CoV) sont des virus enveloppés a ARN a brin positif avec des glycoprotéines
de pointe caractéristiques qui se projettent vers I'extérieur comme les rayons du soleil, lorsqu'ils
sont visualisés par microscopie électronique. Les CoV sont classes, avec les Torovirus, dans la

famille des Coronaviridae nidovirales (Zuckerman et al., 2019).

I.1.Phylogénie du SARS-CoV-2

Les coronavirus infectent de nombreuses especes mammiféres et aviaires. Selon la taxonomie
actuelle, les Coronavirinae sont subdiviseés en quatre genres nommeés Alpha-, Beta-, Gamma- et
Deltacoronavirus. Les HCoV-229E et -NL63 appartiennent au genre Alphacoronavirus. Les
quatre autres coronavirus humains appartiennent au genre Betacoronavirus qui est lui-méme
subdivisé en quatre clades nommés A, B, C et D. (Woo et al., 2012). Les HCoV-HKUL et —
OC43 sont inclus dans le clade A, le SARS-CoV et le MERS-CoV appartiennent aux clades B
et C respectivement.

I.1.1. Structure et génome du virus

Les coronavirus sont des virus enveloppés pléomorphes dont la taille varie de 80 a 200
nanometres (nm). L'observation en microscopie électronique permet de distinguer des
projections d'environ 20 nm a la surface du virion. Ces projections sont constituées par la
protéine de surface S ou Spike. Celle-ci est ancrée dans la membrane virale et confére au
coronavirus son aspect de couronne. C'est cet aspect particulier qui est a I'origine du nom de ce
virus. En plus de la protéine S, la particule virale est constituée par trois autres protéines
structurales : la protéine de la nucléocapside N, la protéine de membrane ou matrice M et la
protéine d'enveloppe E. De plus, les Betacorona-virus de clade A contient une cinquiéme
protéine structurale, I'némagglutinine estérase HE (Siddell et al., 1982) (Figure N°1). La
protéine S est la protéine qui lie le répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) I’enzyme de
conversion de 1’angiotensine 2 et permet 1’entrée dans la cellule hote. Elle est formée de deux
sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire, et S2 qui est essentiel

pour la fusion du virus a la membrane cellulaire (Wrapp et al., 2020).
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Figure N°3: Schéma de la structure d’un betacorona-virus (Siddell et al., 1982).

1.1.2. Organisation génomique

Le génome des coronavirus est de grande taille, environ 30 kb. Il s’agit d’une molécule d’ARN
monocaténaire linéaire non segmentée, de polarité positive. Le génome comprend deux régions
non codantes en 5’ et en 3’. La partie codante est divisée en plusieurs sections. Les deux
premiers tiers du génome sont constitués de deux grandes régions chevauchantes, open reading
frame (ORF) 1la et ORF1b, codant le complexe de réplication-transcription, dont le géne RNA-
dépendent RNA Polymerase (RdRp) qui code I’ARN polymérase ARN-dépendante. Le dernier
tiers du génome code les protéines de structure (S, E, M, N) et des protéines non structurales

variables selon les especes de coronavirus (Hulo et al., 2011) (Figure N°2).

g ORFla | S Ll AAAAAA 3'
ReEln

|

RdRp

Figure N°4: Organisation génomique de SARS-COV-2 (Hulo et al., 2011).



Synthese bibliographie Chapitre 1 : Généralités sur le COVID-19 et ces caractéristiques

1.2. Pathogénie du SARS-CoV-2

1.2.1. Modes de transmission du virus

Comme pour les autres coronavirus, la transmission du SARS-CoV-2 est interhumaine. La
contagiosité de la COVID-19 est majeure en phase pré-symptomatique (48 heures avant
I’apparition des signes cliniques), puis diminue progressivement au cours de la premiere
semaine. Précisons que la charge virale présente dans les excrétions respiratoires serait
supérieure chez les patients atteints des formes les plus graves. Il existe plusieurs modes de
transmission, d’importance inégale et difficiles a quantifier (COVID-19, gestion des déchets

dans le cadre des tests antigéniques, 2020) :

e -Laplus fréquente, la transmission par les gouttelettes. Une personne peut étre infectée par
la muqueuse respiratoire principalement ou par voie oculaire via des gouttelettes or
pharyngées que le patient infecté émet par I’intermédiaire d’éternuements et de toux ou
lors d’un contact direct avec une partie du corps contaminée lors d’embrassades, de
poignées de mains etc...

e -La transmission par les aérosols, composés de particules en suspension dans
lair dont le diameétre est inférieur a 100 um. Ceux-Ci sont émis par la
respiration, la parole, la toux et les éternuements, lorsqu’une personne inhale cet
air contaminé (SARS-CoV-2, actualisation des connaissances sur la
transmission du virus par aérosols 2020). Cette transmission est majorée dans
les espaces clos, mal ventilés ou lors d’une exposition prolongée a des aérosols
générés par un effort respiratoire (cri, chant ou encore activités physiques). La
dose infectante au contact des muqueuses n’est pas connue et la capacité a
générer une infection a partir d’une faible charge virale de Sars-CoV-2 dans I’air
reste difficile a démontrer (SARS-CoV-2, actualisation des connaissances sur

la transmission du virus par aérosols 2020).

1.2.2. Une anthropozoonose

Le SARS-CoV-2 appartient aux virus apparentés au SARS-CoV dont le réservoir est la chauve-
souris. Si le génome du SARS-CoV-2 présente 79 % d’homologie avec le SARS-CoV-1 et 52
% d’homologie avec le MERS-CoV (Ren et al., 2020 ; Wu et al., 2020). Les virus les plus
proches phylogénetique sont des coronavirus de la chauve-souris, notamment le RaTG13-CoV
(96 % d’homologie) (Zhou et al., 2020). Cependant, les lieux de vie des chauve-souris étant
éloignés des communautés humaines, le passage inter-espece a probablement nécessité un héte

intermédiaire, comme 1’ont été la civette palmée pour le SARS-CoV-1 ou le dromadaire pour

6
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MERS-CoV (Wit et al., 2016) ; (Zhang et al., 2020). Dans le cas du SARS-CoV-2, le
pangolin, mammifére sauvage notamment consommé en Chine et dont la niche écologique
recouvre celle des chauves-souris, pourrait avoir joué ce réle, comme le suggere 1’isolement
d’une souche de coronavirus du pangolin trés proche phylogénétique (92 % d’homologie)
(Zhang et al., 2020) ; (Lam et al., 2020). Par ailleurs, par rapport au SARS-CoV-1 et aux
coronavirus de la chauve-souris, le SARS-CoV-2 présente une modification importante du
domaine liant de récepteur situé sur la protéine S et responsable d’un gain d’affinité pour son
récepteur (Zhou et al.,2020) ; (Wrapp et al., 2020) ; (Wang et al., 2020). Ce domaine de
liaison est retrouvé quasiment a 1’identique (seulement un acide-aminé différent) chez un
coronavirus du pangolin (Lam et al., 2020 ; Xiao et al., 2020), accréditant 1’idée que
I’évolution du virus au contact du pangolin pourrait avoir favorisé le passage a ’homme,
possiblement via la translocation du domaine de liaison (Tang et al., 2020). Ce saut inter-
espéce se serait produit en Chine, possiblement au marché de Huanan, puisque la majorité des
premiers cas de COVID-19 y ont été exposés fin 2019 (Huang et al., 2020). Néanmoins,
’analyse phylogénétique de virus isolés en Chine révele qu’au moins deux souches différentes
de SARS-CoV-2 étaient apparues plusieurs mois avant les premiers cas décrits (Xiong et al.,
2020).

1.2.3. Pénétration du virus dans la cellule hote

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2- une metalloprotéase dont
la fonction premiére est la dégradation de 1’angiotensine II en angiotensine 1-7 - pour rentrer
dans la cellule héte (Zhou et al., 2020 ; Wang et al., 2020), la liaison de la sous unité S1 a
ACE2 entraine une modification conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et permettant
I’endocytose puis la fusion membranaire (Zhang et al., 2020). Cette fusion nécessite
I’activation des par le clivage au niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre site de S2,
notamment réalisée par la protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane protéase serine 2)
(Hoffmann et al., 2020). Dans le cas du SARS-CoV-2, I’ajout d’un site de clivage furine
(Coutard et al., 2020) permet un clivage des sousunitésS1/S2 des la biosynthése virale (Murs
et al., 2020) et pourrait majorer le potentiel infectant du virus (Wolfel et al., 2020). De fagon
intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres récepteurs
cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2, ainsi que

démontrée sur des lymphocytes T in vitro (Wang et al., 2020) (Figure N°3).
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1.2.4. Le cycle de réplication

La réplication et la transcription de I'ARN du CoV ont lieu dans le cytoplasme des cellules
infectées. Le virion CoV se fixe au récepteur de la cellule héte via la glycoprotéine de pointe et,
selon la souche virale, la pointe médié la fusion directement avec la membrane plasmique ou le
virus subit une endocytose médiée par le récepteur et une fusion médiée par la pointe avec des
membranes endosomales pour libérer le virus. ARNg dans le cytoplasme. Une fois le génome
d’ARN a brin positif libéré, il agit comme un ARN messager (ARNm) et I'extrémité 5 '(ORF1la
et ORF1b) est traduite par des ribosomes pour générer la polyprotéine ARN polymérase virale
dépendante de I'ARN, appelée réplicase virale. La traduction d'ORF1b dépend du décalage de
cadre ribosomal, qui est facilité par une séquence glissante et une structure de pseudonceud
d’ARN présente dans tous les ARNg CoV. La polyprotéine réplicase est traitée par des
protéases codées par réplicase (protéases de type papaine et une protéase de type poliovirus 3C)
pour générer 16 produits de réplicase matures. Ces protéines de réplicase virale séquestrent les
membranes des cellules hétes pour genérer des veésicules a double membrane (DMV)
distinctives qui se sont avérées étre le site de synthése de I'ARN CoV. Le complexe de
réplicase sur les DMV assure ensuite la médiation de la réplication du génome d’ARN a brin
positif pour générer des ARN a brin négatif pleine longueur et sous-génomiques, et la
production ultérieure d'’ARNg et d'/ARNsgm a brin positif. Les ARNsgm sont traduits pour
générer des protéines structurelles et accessoires virales, et les particules virales s'assemblent
avec des ARNg a brin positif dans le compartiment intermédiaire du réticulum endoplasmique-
Golgi (ERGIC) et bourgeonnent dans des vésicules, avec une libération ultérieure de la cellule
(Bonny et al., 2020).

1.2.5. Mutation sars-cov-2

Une mutation est la substitution d'une base de I'ARN (dans le cas des virus a ARN) par une
autre au cours d'une erreur de réplication, ce qui aboutit a la modification de l'acide aminé
correspondant sur la protéine codée par le géne muté. Cette mutation peut aboutir a une
substitution (un acide aminé en remplace un autre), une délétion (un acide aminé disparait), une
insertion (un nouvel acide aminé est introduit dans la protéine), une duplication (un acide
aminé est anormalement répété), etc. Dans le cas des variantes du SARS-CoV-2 largement
médiatisés, ces mutations sont essentiellement des substitutions (Korsia-Meffre et Stéphane,
2021).
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Stratégies antivirales

I1.1. Inhibition de I’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule

La premiere stratégie vise a empécher I'entrée du virus dans les cellules en agissant sur les

mécanismes nécessaires a la fixation du virus sur ses récepteurs, I'endocytose ou la fusion

membranaire (Bonny et al., 2020).

Inhibiteur de TMPRSS2 : Tlinhibition de TMPRSS2 par le camostate, réduit
significativement I’infection des cellules par le SARS-CoV-2 in vitro (Hoffmann et al.,
2020) et fait ’objet de plusieurs essais cliniques.

Umifenovir (Arbidol) : agissant par inhibition de la fusion du virus avec la membrane
cellulaire (Polyak et al., 2016), I’arbidol présente une activité contre le SARS-CoV-1 in
vitro (Khamitov et al., 2008) Trés utilisée en Chine, cette molécule fait I’objet de plusieurs
essais cliniques.

Chloroquine et hydroxychloroquine : en plus de leurs effets antipaludiques et
immunomodulateurs, la chloroquine et 1’hydroxychloroquine inhibent la réplication de
nombreux virus in vitro dont le SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020 ; Yao et al., 2020). Si
leurs mécanismes d’action restent incomplétement élucidés, il a été montré que ces
molécules s’accumulent dans les endosomes et lysosomes et augmentent le pH dans ces
organelles, altérant ainsi leur fonctionnement essentiel pour I’endocytose des coronavirus
(Al-Bari et Abdul Alim, 2020). Par ailleurs, des données in vitro suggerent que la
chloroquine modifie la glycosylation d’ACE2 et inhibe ainsi la fixation du SARS-CoV-1
(Vincent et al., 2005). En clinique, les données dont nous disposons a 1’heure actuelle ne
permettent pas de conclure définitivement quant a leurs efficacités en I’absence d’essais
randomisés, méme si une étude observationnelle prospective incluant 1446 patients
hospitalisés ne retrouvait pas de différence sur la mortalité ou 1’intubation entre les patients
traités ou non par hydroxychloroquine, apreés ajustement a 1’aide d’un score de propension
(Gautret et al., 2020); (Molina et al., 2020); (Geleris et al., 2020). Par ailleurs,
I’¢élargissement de I’intervalle QTc observé lors de I’utilisation de fortes posologies (600 mg
deux fois par jour) doit inciter a la prudence, notamment lors de 1’association avec
I’azithromycine et I’oseltamivir (Borba et al., 2020).

Nicotine : la faible représentation des fumeurs dans les études cliniques ont conduit certains
auteurs a suggérer un role protecteur de la nicotine (V.Bonny et al.,2020).L’hypothése
avancée est que, se liant au récepteur nicotinique a I’acétylcholine (nAchR) qui jouerait un

role critique dans la neuro-invasion et la réaction inflammatoire liée au SARS-CoV-2, la
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nicotine rentre en compétition avec le virus et limite les manifestations neurologique et
inflammatoire de la maladie (Changeux et al., 2020). Il doit étre noté que, a I’heure
actuelle, ni I’utilisation du nAchR par le virus, ni I’effet protecteur de la nictotine ne sont
démontré in vitro ou in vivo et qu’il n’existe pas de preuve histologique de la neuro-invasion
du SARS-CoV-2(Bonny et al., 2020).

11.2. Inhibition de la protéase du SARS-CoV-2

Une autre stratégie est de cibler les protéases virales indispensables a la réplication. Si des
études structurales permettront le développement de molécules spécifiques, des traitements
développés contre la protéase du VIH ont montré une certaine efficacité in vitro contre le
SARS-CoV-1(Stockman et al., 2006) et le SARS-CoV-2 (Choy et al., 2020) En particulier, le
lopinavir/ritonavir a été utilisé comme traitement du SARS-CoV-1 et des données
rétrospectives 1’ont associé¢ a une diminution de la mortalité (Stockman et al., 2006). Dans le
cas de la COVID-19, un essai prospectif randomisé ouvert incluant 199 patients n’a pas
retrouvé d’efficacité clinique ni de différence sur la clairance virale (Cao et al., 2020). Un autre
traitement anti-protéase du VIH, a fait I’objet de plusieurs essais cliniques bien qu’une étude

menée par son fabriquant ne rapporte aucune efficacité notable in vitro.

11.3. Inhibition de la synthése de I’ARN viral

L’inhibition de la synthése du matériel génomique viral a été utilisée avec succes pour le
traitement de nombreux virus. Dans le cas du SARS-CoV-2, plusieurs molécules se
repositionnent comme des candidats prometteurs. Le favipiravir, pro-drogue d’un analogue
nuléotidique inhibant I’ ARN polymérase virale, est actif in vitro contre le SARS-CoV-2 (Wang
et al., 2020). De méme, le remdesivir, une pro-drogue métabolisée en analogue nucléotidique,
inhibe la réplication du SARS-CoV-1 dans un modéle murin et de SARS-CoV-2 in vitro
(Wang et al., 2020) ; (Agostini et al., 2020), mais les essais dans la COVID-19 ne permettent
pas de conclure (Wang et al., 2020) ; (Grein et al., 2020). Enfin, la ribavirine, un analogue de
la guanine, inhibe 1I’ARN-polymérase de nombreux virus @ ARN mais avec une efficacité in
vitro limitée contre le SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020).

11.4. Autres stratégies antivirales

Interférons de type | (INF-1) : les INF-I sont des cytokines au rble majeur dans la réponse
immunitaire antivirale. IlIs inhibent la réplication du SARS-CoV-1 et du MERS-CoV in vitro,
particulierement I’INF-f, en synergie avec d’autres traitements comme le lopinavir/ritonavir. Si

des essais sont en cours dans la COVID-19, il convient de rappeler que la maladie semble étre
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largement tributaire d’une réaction immune dérégulée et on pourrait imaginer que, administrés
tardivement, les INF se révélent déléteres (Channappanavar et al., 2016) ; (Siddiqi et
Mehra, 2020). Néanmoins, la réplication virale semble plus intense et prolongée dans les cas
d’infection sévére (Zheng et al., 2020) et une étude portant sur 50 patients a mis en évidence
une altération de la réponse INF-I chez les patients les plus séveres (Hadjadj et al., 2020).
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Il. La réponse immunitaire a SARS-CoV-2

I.1. Mécanismes de la réponse antivirale immédiate

Les déterminants de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV-2 ne sont pas encore
connus, mais peuvent étre extrapolés a partir des modéles d’infection virale (Figure N°4).
L’infection des cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire géneére plusieurs
signaux de danger, reconnus par différents récepteurs (Pattern Recognition Receptors, ou
PRRs) liant ’ARN viral (TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-5) ou des protéines de surface virales
(TLR 2, TLR 4). Ces récepteurs vont ensuite activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-
7, AP-1, NF-«kB) (Finlay et McFAdden, 2006). Cette activation entraine la sécrétion de
cytokines (TNF-a, IL-1, IL-6) entrainant une hyperperméabilité capillaire et I’attraction de
cellules inflammatoires, et d’interférons de type I (IFN-1), qui promeuvent 1’expression de
genes cibles (ISG, pour interferon-stimulated genes) (Vabret et al., 2020). Ces interférons vont
promouvoir 1’expression de genes cibles (ISG pour interferon-stimulated genes), par liaison a
leur récepteur IFNAR, signalant par JAK/STAT (Stetson et Medjitov, 2006). La voie des
interférons de type | est centrale dans la réponse antivirale initiale, et permet notamment
d’inhiber la réplication virale, de protéger les cellules non-infectées et de stimuler I’immunité
lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) conduisant a la lyse des cellules
infectéesvia les lymphocytes B pour produire des anticorps spécifiques pouvant arréter la

propagation du virus (Commins et al., 2010).

L’infection au SARS2-CoV-2 va produire 2 types d’Immunoglobulines : des IgM spécifiques
qui durent 12 semaines, et des IgG d’une durée plus longue. En plus, 1’exposition au virus
permet la synthése des cellules mémoires CD4 et CD8 qui peuvent durer jusqu’a 4 ans (Fan et
al., 2009).

13
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Figure N°4 : Mécanisme suspecté dans la réaction immunitaire au cours de l'infection par
SARS-CoV-2 (Bonny et al., 2020).

Suite & une exposition contaminante, le SARS-CoV-2 infecte les cellules épithéliales et
immunitaires résidentes alvéolaires. La liaison de la protéine Spike virale avec I’ACE2 entraine
une activation de la TNFa-converting enzyme (TACE) par la portion intracellulaire de I’ ACE2,
responsable d’une sécrétion de TNFa (mécanisme prouvé pour le SARS-CoV-1). La
reconnaissance de la protéine Spike par les TLR des monocytes entraine I’expression de NFkB
via MyD88. La signalisation NFkB entraine la sécrétion d’IL-6 et de TNFa, responsables d’une
inflammation locale. (Mécanisme prouvé pour le SARS-CoV-1). Aprés entrée du virus dans la
cellule, I’ARN viral est également reconnu par les PRR cytoplasmiques, entrainant I’expression
d’IRF3/IRF7 via TRIF, entrainant la production d’interférons de type 1 (IFN-1). Cette
production d’TFN-1 sera chez certains patients insuffisants pour contréler I’infection, favorisant
ainsi la réplication virale. Chez d’autres patients, la sécrétion d’IFN-1 sera trop importante,
entrainant une hypersécrétion cytokinique et une augmentation de 1’expression d’ACE2 sur les
cellules épithéliales. Ces différences dans la réponse IFN a I’infection pourraient s’expliquer
par des susceptibilités génétiques (mécanisme non prouvé en cours d’investigation). La

signalisation par les PRR et D’activation des facteurs de transcription entraine enfin une
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sécrétion de chimiokines, responsables d’une attraction des cellules mononuclées sur le site de
I’infection (PNN, monocytes, macrophages, lymphocytes T). La reconnaissance des antigénes
viraux par les cellules présentatrices d’antigéne entraine une activation lymphocytaire T, NK et
B, déclenchant une réponse T et NK antivirale avec expression de marqueurs d’exhaustion,
ainsi qu’une apoptose lymphocytaire (mécanisme non précis¢), ainsi qu’une réponse B

mémoire et une production d’anticorps spécifiques et neutralisants (Bonny et al., 2020)

1.2. Une réponse immunitaire amplifiée a la seconde phase

L’inefficacité¢ de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la réponse
inflammatoire, responsable d’une aggravation clinique chez certains patients, qui survient
autour de huit jours apres 1’apparition des symptomes, jusqu’a I’apparition d’un syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA) et d’une défaillance multi-viscérale, et s’accompagne de

plusieurs signes d’hyper activation du systéme immunitaire (Wang et al., 2020).

1.2.1. Hypersécrétion cytokinique

Des taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les patients atteints de COVID-
sévere (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, 1IP10, MCP1, MIP1A, et TNFa) (Huang et al., 2020).
Plusieurs chimiokines sont également hyperproduites et peuvent expliquer [D’infiltration
pulmonaire inflammatoire observée chez les patients infectés, et parmi elles CXCL17 (capable
de recruter les macrophages alvéolaires), CCL2 et CCL8 (associées au recrutement des
polynucléaires neutrophiles), CCL7 (recrutant les monocytes) et CXCL9/CXCL16 (recrutant
les lymphocytes T et NK) (Blanco-Melo et al., 2020) ; (Zhou et al., 2020) ; (Hadjadj et al.,
2020). Les genes de la voie de NF-kB semblent également étre surexprimés chez les patients
séveéres, et s’associent a des taux élevés d’IL-6 et de TNF-o (Hadjadj J et al.,2020), Dans
I’étude de Zhou et al., des taux élevés d’interleukine-6 circulante étaient statistiguement
associés a I’apparition d’une forme sévére (Zhou et al., 2020). Ces concentrations d’IL-6
apparaissent cependant moins élevées que celles retrouvées dans les sepsis bactériens (Remy et
al., 2020). En revanche, les taux d’IL-1beta active et d’IL17a circulants apparaissent peu €levés
(Hadjadj et al., 2020) Cette hyperactivation de la voie NFkB pourrait étre induite directement
par la protéine S virale qui déclenche dans un modéle de culture cellulaire une sécrétion
monocytaire d’IL-6 et de TNF-a NFkB-dépendante dans I’infection a SARS-CoV-1,
possiblement par liaison au TLR4 monocytaire (Wang et al., 2007). La production de TNF-a
semble également inductible par liaison de la protéine S a I’ACE2, responsable d’une activation
de I’enzyme TACE (TNF-a converting enzyme) par la queue cytoplasmique de I’ACE2 (Haga
et al., 2008). D’autres hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer cette hypersécrétion
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cytokinique, parmi lesquelles celle d’une hémophagocytose lympho-histiocytaire (Mehta et al.,

2020), qui s’expliquerait par une stimulation antigénique continue des cellules de I’immunité.

1.2.2. Signature interféron

Dans I’infection a SARS-CoV-1, le blocage de la signalisation des IFN de type 1 s’associait a
une meilleure survie sur modéle murin (Channappanavar et al., 2016). Ce constat ne semble
pas transposable a I’infection a SARS-CoV-2, soutenant 1’idée d’une réponse IFN-1 différente,
possiblement moins délétére que dans I’infection a SARS-CoV-1 (Boudewijns et al., 2020).
Une étude frangaise portant sur 50 patients infectés par le SARS-CoV-2 retrouvait des taux
sériques d’TFN-1 bas, ainsi qu’une expression diminuée des ISG suivant un gradient de sévérité
de la maladie. Les patients avec formes graves montraient des taux trés bas d’IFN-a et des taux
nuls d’IFN-B, associés a une diminution des cellules dendritiques plasmacytoides. Cependant,
la réponse aux IFN-1 semblait préservée et la stimulation par IFN-a déclenchait 1’expression
d’ISG. Ces résultats sont corroborés par une étude sur modéle animal, retrouvant une signature
IFN faible durant I’infection, ne semblant pas a ’origine de I’hypersécrétion cytokinique
(Blanco-Melo et al., 2020). Ces études suggerent 1’existence d’une réponse IFN-1 insuffisante

chez les patients atteints de forme sévere.

A T’inverse, I’étude de I’expression génétique différentielle des génes de I’inflammation sur
cellules de lavage broncho-alvéolaire de huit patients atteints de forme sévéere de COVID-19
retrouvait une surexpression de certains ISGs : un premier cluster d’ISG antiviraux et de génes
potentialisant I’induction des IFN-1(STATL1, IRF7), mais également un second cluster d’ISG
associ¢ a I’inflammation (incluant CCL2, CXCL10). En comparaison aux autres
pneumopathies virales, bactériennes et aux donneurs sains, les génes codant pour la voie des
INF-1 étaient nettement surexprimés, traduisant un possible réle physiopathologique dans la
survenue du SDRA (Zhou et al., 2020). De plus, la signalisation IFN-1 semble induire
I’expression d’ACE2 sur les cellules de 1’épithélium respiratoire et pourrait donc participer a

’entretien de I’infection virale (Ziegler et al., 2020).

La discordance entre ces résultats pourrait s’expliquer par une temporalité spécifique de la

sécrétion d’IFN, ou par I’existence de deux types de reponse IFN a I’infection :

e Dans un premier groupe de patients, I’infection déclenche une sécrétion d’IFN-1 élevée,
participant a entretenir 1’inflammation et augmentant 1’expression d’ACE2 (Ziegler et
al., 2020). Sans réussir a contrdler I’infection (évasion immunitaire du virus) mais

s’associant a une diminution partielle de la réplication virale ;
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e Le second groupe de patients serait représenté par une réponse IFN-1 faible, favorisant
la replication virale elle-méme directement responsable de I’inflammation. Des
prédispositions génétiques pourraient expliquer les différences observées dans la

réponse IFN a I’infection, et sont a 1’étude.

D’autre part, la signalisation IFN-A pourrait avoir un role protecteur via 1’induction de STAT2,
en controlant la sécrétion cytokinique et favorisant la réparation tissulairel (Boudewijns et al.,
2020).

1.2.3. Lymphopénie et exhaustion lymphocytaire

De nombreuses études cliniques rapportent une fréquence élevée de lymphopénie CD4 et CD8
(Guan et al., 2020), plus particulierement dans les formes séveres de la maladie, et associée a
la survenue du déces (Zhou et al.,2020)., commune au sepsis bactérien. Cette lymphopénie
s’étend sur les populations CD4 (naive, mémoire, régulatrice), CD8 et NK, sans désequilibre du
ratio CD4/CDS8, et s’associe a I’expression de génes pro-apoptotiques (Hadjadj et al., 2020) ;
(Qin et al.,2020). Les lymphocytes CD4, CD8 et NK présentent des marqueurs d’activation et
d’exhaustion (PD-1, TIM-3), ainsi qu’une perte de leur multifonctionnalité, plus représentés
chez les patients sévéres (Hadjadj et al., 2020) ; (Zheng et al., 2020) pouvant entretenir

P’infection.

1.2.4. Réponse humorale
Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une réponse humorale. Le domaine
de liaison de la protéine Spike, ainsi que la protéine N virale ont été principalement étudiees.

Dans une étude détaillée de neuf patients infectés, la séroconversion anti-Spike survenait en
médiane a 7 jours, atteignant 100 % a 14 jours. Ces anticorps présentaient une réactivité croisée
avec les autres coronavirus humains (Wolfel et al., 2020). De méme, une étude plus large
rapportait ’apparition d’IgM et d’IgG anti-Spike aux 11e et 12e jours, respectivement (Zhao et
al., 2020). La séroconversion anti-N semble plus tardive (KK et al., 2020). Dans 1’étude de
Guo, 78 % des patients développaient des anticorps anti-N apres 14 jours de suivi (Guo et al.,
2020). Ces resultats semblent cohérents avec ceux retrouves dans une large étude Francaise
(Grselak et al., 2020).

Dans 1’étude de Wolfel, 9/9 patients développaient des anticorps neutralisants a 14 jours du
début de I’infection. Dans 1’étude de Grzelak et al., (2020) I’activité neutralisante des
anticorps atteignait 80-100 % entre 14 et 21 jours aprés les premiers symptomes, et s’associait a

la positivité des anticorps anti-Spike et anti-N. De plus, un traitement a base de sérum de
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patients guéris de I’infection a été associé a une récupération clinique chez cing patients avec
forme sévere (Shen et al., 2020), suggérant le potentiel neutralisant des anticorps induits. Le
développement d’anticorps spécifiques pourrait cependant étre un facteur aggravant de
I’infection : dans 1’étude de Zhao, les taux élevés d’anticorps anti- Spike étaient associés a la
mortalité, faisant craindre 1’existence d’une aggravation anticorps-dépendante de 1’infection,
par facilitation de I’entrée du virus dans les cellules et renforcement de la réponse
inflammatoire. Ce phénomene a déja été décrit pour plusieurs autres especes virales comme la
dengue, le virus Zika et constaté sur modéle simien pour le SARS-CoV-1 (Luo et al., 2018).
D’autre part, une réponse lymphocytaire B mémoire spécifique semble pouvoir étre induite par
I’infection (Ju et al., 2020).

1. Diagnostic

I1.1. Diagnostic clinique

11.1.1. Les différentes phases de I’infection au SARS-COV?2

Le porteur du virus COVID19 peut étre symptomatique comme il peut étre asymptomatique,
I’infection asymptomatique est définie par la présence de I’ARN viral dans le prélévement
nasopharyngé avec absence des signes cliniques, tandis que I’infection symptomatique peut
apparaitre sous différentes formes et dont I’évolution et la gravité dépendent des facteurs de
risque, des défenses immunitaires et de I’état général du patient, L’évolution de I’infection du

SARS-COV-2 est caractérisé par 3 phases :

e Une phase d’incubation se situe entre 2 et 14 jours suivant I’exposition mais la plupart
des cas se produisent entre 4-5 jours (Guan et al., 2020) ; (Lauer et al., 2020) ; (Nie et
al., 2020).
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Figure N°5 : La phase d'incubation pendant I'infection au SARS-CoV-2 (Finlay et
McFadden, 2006)

e Une phase symptomatique qui est marquée par I’apparition de symptomes cliniques et
leurs aggravations et qui dure en moyenne 8j puis évolue soit vers I’aggravation de
1’état respiratoire ou la guérison.

e Une phase d’évolution ou la maladie peut évoluer vers [’aggravation ; 3.4%
développent un SDRA ou/une atteinte des différents organes ou bien une stagnation et
persistance des symptomes jusqu’a guérison. (COVID-19, mise au point — médecine

d’urgences ,2022).

11.1.2. Les Formes symptomatiques
Aucun symptdme clinique n’est spécifique au COVID19 et donc ce virus ne peut étre

caractérise et distingué de maniere sure des autres infections respiratoires virales.

Ses manifestations cliniques varient et peuvent se présenter sous différentes formes, allant
d’une forme pauci-symptomatique ou évoquant une pneumonie a un syndrome de détresse

respiratoire aigu voire une défaillance multi viscérale (Deabji, 2020).
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11.1.2.1. Diagnostic biologique

a. Eléments d’orientation
Certaines anomalies biologiques sont tres évocatrices du COVID19 : hyperleucocytose a
polynucléaire neutrophile, lymphopénie, TP bas, cytolyse hépatique, hyponatrémie
augmentation des D-Dimeéres, de la CRP, du LDH, et de la ferritine (Daoui, 2021).

b. Diagnostic virologique de confirmation
- Reverse Transcription Polymérase Chain Réaction ou RTPCR
La méthode diagnostique de choix du SARS-CoV-2 est la détection génomique par une
méthode de biologie moléculaire (Reverse Transcription- Polymérase Chain Réaction ou RT-
PCR) dans les prélevements respiratoires, de préférence sur un frottis nasopharyngé (Zhu et
al., 2019).

La RT-PCR est hautement spécifique avec une sensibilité variante entre 95% et 97%. (Mossa-
Basha et al., 2020)

La recherche du virus dans les selles pourrait présenter un intérét chez certains patients. En
effet, des études ont démontré que les reésultats de RT-PCR realisées sur des prelévements
respiratoires sont restés négatifs alors que ceux des frottis rectaux étaient positifs (Yeo et al.,
2020).

Swab Lysis buffer RT-PCR machine

Figure N°6 : Préléevement respiratoire pour RT-PCR (Brueck et Lee,2020).

- Test sérologique
Une autre méthode de diagnostic consiste a détecter les anticorps IgM et IgG dirigés
spécifiguement contre le SARS-CoV-2, soit par des tests rapides immuno-chromatographiques,
soit par des méthodes classiques immuno-enzymatiques (Li et al., 2020). La séroconversion est
rapide, les IgM  étant détectables, le plus souvent, des le début des symptdmes et les IgG, 10 a
14 jours plus tard (Figure N°7). Ces méthodes sont complémentaires a la RT-PCR dans la
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mesure ou elles permettent de diagnostiquer des infections a un stade plus tardif, a un moment
ou le virus ne serait plus présent au niveau du nasopharynx (Devenne et al., 2020).

COVID-19 LUVIO-19 LUV T
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Figure N°7 : Détection qualitative des IgG et des IgM du SARS-CoV-2 par test sérologique
rapide (Focraud, 2020).

- Test rapide antigénique

Le principe repose en général sur I’immunochromatographie avec une lecture qui peut étre soit
manuelle soit automatisée. Leur principal avantage est le délai de rendu de résultats (environ
10-15 minutes). Cependant, avec une sensibilité de moins de 70 %, les performances de
certains tests de détection d’antigéne sont inférieures a celles de la PCR. Ces tests peuvent étre
néanmoins envisagés dans une stratégie de dépistage des individus contagieux (avec une
excrétion virale importante) et pour diagnostiquer plus tét les clusters (Lambert-Niclot et al.,
2020).

Des écouvillons naso-pharyngés étaient prélevés a I’admission au niveau des services dédiés a
génomique du coronavirus était réalisée au niveau du laboratoire du centre hospitalier, par la
PCR en temps réel (RT-PCR, méthode de référence du diagnostic moléculaire du SARS-CoV-
2) (Sethuraman et al., 2020) (Figure N°8). Le test sérologique de I"infection COVID-19
permet une détection qualitative des IgG et/ou des IgM dans le sérum, le sang total ou le
plasma humain en 10 a 15 minutes. Ce test combine 1gG - IgM, a une sensibilité de 88,66% et
une speécificité de 90,63% (Sethuraman et al., 2020). L’utilisation simultanée de la PCR et des
tests d’anticorps améliore le diagnostic aux différents stades de la pathologie. (Sethuraman et
al., 2020) ; (Pan et al., 2020).
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Figure N°8 : Exemple du test rapide antigénique (Van de Mortel, 2022).

11.2. Trouble des organes et ’ACE2

11.2.1. Réle paradoxale de PACE2

L'ACE2 étant le principal récepteur cellulaire du SARS-CoV-2, il a été suggéré qu'une forte
expression d'’ACE2 conduisait a une susceptibilité accrue a l'infection. Ceci pourrait expliquer
que les patients diabétiques ou atteints de cancer, qui expriment plus fortement I'ACE2, soient a

risque de formes graves (Rao et al., 2020).

Cependant, la distribution anatomique d'ACE2 n'est pas strictement corrélée a la
symptomatologie provoquée par l'infection par le SARS-CoV-2. Tandis qu'ACE2 est fortement
exprimé dans le tube digestif, les reins, le cceur, la vésicule biliaire, les glandes séminales et les
testicules, la COVID-19 provoque des respiratoires, neurologiques, digestifs, cardiologiques,
hépatiques, oculaires, et/ ou cutanées (Hikmet et al., 2020). De plus, 'ARN du SARS-CoV-2
était fortement détecté dans les poumons, et @ moindre mesure dans le foie, le rein ou le coeur
dans une série autopsique de douze patients (Wichmann et al., 2003). Méme si dans cette
étude, I'absence de discrimination entre I'ARN génomique et sous-génomigue ne permet pas de
confirmer une réplication virale active dans ces organes, la différence entre la répartition
d'ACE2 tissulaire et les organiques du SARS-CoV -2 fait évoquer la possibilité d'une invasion

cellulaire indépendante d'ACE2.

Paradoxalement, si I'expression tissulaire d'ACE2 permet la pénétration du virus dans la cellule,
la forme soluble d'ACE2 pourrait étre un facteur protecteur du COVID-19. L'activité d'ACE2
circulante est effectivement faible chez les patients en surpoids ou hypertendus alors qu'elle est
plus forte chez les enfants et qu'elle est corrélée positivement a I'expression d'oestrogenes
(Zhang et al., 2018). Ceci explique, pour certains auteurs, la protection relative des enfants par
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rapport aux adultes et des femmes par rapport aux hommes dans la COVID-19 (Ciaglia et al.,
2020). Cette hypothese est en accord avec les travaux qui démontraient le rble protecteur

d’ACEZ2 dans les lésions pulmonaires.

11.2.2. Tropisme respiratoire et Iésions pulmonaires

Le SARS-CoV-2, principalement transmis via les gouttelettes respiratoires, peut infecter les
pneumocytes qui expriment I'ACE2 et peut provoquer une réaction inflammatoire se
manifestant par une détresse respiratoire de gravité variable, pouvant aboutir dans sa forme la
plus grave a un SDRA (Jin et al., 2020). Une majorite (67-85 %) des patients admis en unités
de soins s'intensifient avec un diagnostic confirme d'infection & SARS-CoV-2 développée un
SDRA (Huang et al., 2020) Dans une étude rétrospective monocentrique, la mortalité de ces
patients est rapportée élevée (61,5 %) et les déterminants de cette gravité sont encore mal

compris (Yang et al., 2020).

L'analyse histologique des poumons infectés montraient des inclusions virales, des infiltrats
interstitiels a prédominance lymphocytaire, des lésions d'cedéme pulmonaire évocatrices de
SDRA ainsi que des thromboses s'apparentant le plus souvent & une microangiopathie
thrombotique (Xu et al., 2020) ; (Fox et al., 2020).

11.2.3. Invasion hépatocytaire et lésions hépatiques

L'infection des hépatocytes par le SARS-CoV-1 avait été démontrée par RT-PCR, mais les
particules virales et le génome viral n'avaient pas été détectés par immunohistochimie et
microscopie électronique (Guo et al., 2008). Dans le cas du SARS-CoV-2, les données
histologiques montraient des foies de grande taille, cedématiés et infiltrés par des cellules
inflammatoires, mais aucune inclusion virale n'a été rapportée (Li et al.,2020). De plus, la
discordance entre les caractéristiques biologiques hépatiques (fréquentes cytolyses hépatiques,
rares cholestases ou ictéres) (Guan et al., 2020) ; (Chen et al., 2020) ; (Wu et al., 2020) et
I'expression d'ACE2 (essentiellement dans les voies biliaires) évoquent, pour certains auteurs,
une cause multifactorielle des hepatiques plutét qu'une invasion virale hépatocytaire (Feng et
al., 2020).

11.2.4. Tropisme réenal et néphropathie
ACE2 est exprimé dans tous les segments tubulaires et, dans une moindre mesure, par le
glomérule (Mizuiri et Ohashi, 2015). Une insuffisance rénale aigué est fréquemment rapportée

(5 a 20 % des patients infectés) (Arentz et al., 2020) et constitue un facteur de risque
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indépendant de mortalité (Cheng et al., 2020). Une hématurie ou une protéinurie sont aussi
répandues (36 a 44 % des patients) (Cheng et al., 2020) ; (Cao et al., 2020).

Méme s'il existe de nombreuses causes d‘atteintes rénales dans le contexte septique, la présence
du virus dans les cellules tubulaires proximales et des podocytes a été mise en évidence par
microscopie électronique. Les mécanismes d'entrée au sein du parenchyme rénal n'est
cependant pas totalement élucidé, puisque I'entrée du virus nécessite, outre la présence d'ACE-
2, une protéase TMPRSS2, qui est uniquement faiblement détectable dans la portion S3 du

tubule proximal chez la souris (Rinsick et al., 2019).

Les analyses histologiques montraient des lésions de nécrose tubulaire moyenne (s'associant
rarement a un infiltrat inflammatoire interstitiel), des suffusions hémorragiques (a la maniere
des hantaviroses), quelques dépbts tubulaires d’hémosidérine et parfois la présence de bouchons
de myoglobine dans les tubules (chez les patients atteints de rhabdomyolyse). Les lésions
glomérulaires étaient principalement des lésions de néphropathie préexistante. Il existait,
cependant, des lésions de hyalinose segmentaire et focale avec des aspects de pseudo-croissants

et des thrombi intra-glomérulaires (Su et al., 2020).

11.2.5. Dérégulation glycémique

L'hyperglyceémie était un facteur indépendant prédictif de morbi-mortalité chez les patients
infectés par le SARS-CoV-1, qu'ils étaient un diabéte préexistant ou non (Yang et al., 2006).
Certains auteurs avaient émis I'nypothese que le SARS-CoV-1 pourrait provoquer un diabéte
aigu. Celle-ci était justifiée par la présence d'ACE2 dans les Tlots pancréatiques et la présence
du virus dans le pancréas en immunohistochimie et en démonstration in situ. Cependant, il
n‘avait jamais eété montré d'inclusion virale pancréatique en anatomopathologie (Yang et al.,
2011).

En 2013, I'équipe de Chhabra a montré que I'ACE2 était un important régulateur de la
glycémie en renforcant la tolérance au glucose et en favorisant la sécrétion d'insuline. La
diminution de I'expression d'/ACE2 induite par le SARS-CoV-2 pourrait donc, aussi, conduire a

une dérégulation glycémique.

Cependant, dans le cas de la COVID-19, ces hypothéses restent a régler et il existe de
nombreux facteurs confondants qui participent au désordre glycémique (Li et al., 2020 ; Butler
et al., 2005). De plus, les autopsies pratiquées chez les patients décédés du SRAS et celles
pratiquées chez deux patients décédés de la COVID-19 ne retrouvaient aucune anomalie
pancréatique (Guo et al., 2008) ; (Barton et al., 2020).
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11.2.6. Tropisme et lésions du tube digestif
ACE?2 est fortement exprimé dans le tube digestif, et le virus est détecté plus longtemps dans
les selles que sur les écouvillons naso-pharyngés. De plus, il a été démontré que le SARS-CoV-

2 était capable d'infecter les entérocytes humains (Lamers et al., 2020) ; (Ling et al., 2020).
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1. Objectifs

Notre objectif, dans cette partie du travail est d’établir une étude comparative de quelques
paramétres biologiques et physiologiques chez des patients atteints du COVID dans la région
d’Ain T’émouchent et essayer d’expliquer ces variations en prenant compte de 1’age et le sexe

des patients.
2. Type d"étude

Il s"agissait d’une étude prospective épidémiologique descriptive et transversale. Elle était
réalisée a I’Hopital Ahmed Medaghri durant la période allant du 1 décembre au 28 Février
2022.L hopital Medaghri draine les patients habitants toute la wilaya d’Ain Temouchent.
L’ étude était réalisée conformément aux principes de la Déclaration d’Helsinki et les données

des patients étaient dépersonnalisees.

3. Méthodologie de travail
La méthodologie de travail suivie au cours cette étude a été divisée en trois étapes :
1% étape : la collection des données était par méthode exhaustive (annexe 1)
2™ étape : le trie des données en tableaux, diagrammes, etc...
3°Me étape : I’interprétation des résultats obtenus ainsi que leurs discussion (on les
compare avec ceux d’autres études).
Dans le but :
- d’évaluer une grandeur statistique comme la moyenne ou I’écartype ;
- de déterminer si deux grandeurs sont liées et de quelle facon
4. Criteres de sélection des patients
La population source était les habitants de la région d’Ain Temouchent (N°=99). La
population cible était les patients hospitalisés durant la période de |I"étude devant un tableau
cliniqgue et tomodensitométrique évocateur du COVID-19.Seuls les patients ayant un
diagnostic positif de COVID-19 confirmé parue sérologie (Im, Iggy) et/ou par une RT-PCR
(Reverse transcription polymérase Chain réaction) et une TDM thoracique compatible avec
lI'infection étaient inclus dans 1’étude. L absence de la mesure de la SpOzal admission était

appliquée comme un critére de non-inclusion.

5. Considérations éthiques
Tous les patients sélectionnés sont informés sur le but de 1’étude et leurs consentements
sontobtenuspréalablementettouteslesprécautionsvisantlerespectdel’anonymatetlaconfidentialit

édesinformations sont rigoureusement respectées.
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6. Etude épidémiologique

Les sujets des deux sexes, age adulte, tous hospitalisés dans les services de COVID ont été
inclus dans I’étude. L’analyse des dossiers médicaux a permis de collecter un certains
nombres de données biographiques, et cliniques (annexe 1).

Dans un seconde temps, on a procédé a une enquéte auprés des sujets concernés sous
I’intervention des médecins traitants, afin de préciser 1’état de santé et I’évolution de la
maladie chez nos patients. Les variables suivants ont fait 1’objet d’un recueil systématique :
age, sexe, situation familiale, origine et adresse, ainsi que toutes les données de la maladie :

diagnostic et évolution.

7. Test RT-PCR et tests sérologiques de I"infection COVID-19

Des écouvillons naos-pharyngés étaient prélevés a I’admission au niveau des services dédiés a
la prise en charge des patients suspectées de COVID-19. La mise en évidence du matériel
génomique du coronavirus était réalisée au niveau du laboratoire central de I’hopital de
Médaghri, par la PCR en temps reel (RT-PCR, méthode de référence du diagnostic
moléculaire du SARS-CoV-2) (Sethuraman et al., 2020). Le test sérologique de I"infection
COVID-19 permet une détection qualitative des IgG et/ou des IgM dans le sérum, le sang
total ou le plasma humain en 10 & 15 minutes (Pan et al., 2020) ; (Sethuraman et al., 2020).
Ce test combiné 1gG - IgM, a une sensibilité de 88,66% et une spécificité de 90,63%
(Sethuraman et al., 2020). L’utilisation simultanée de la PCR et des tests d’anticorps
améliore le diagnostic aux différents stades de la pathologie (Pan et al., 2020) ; (Sethuraman
et al., 2020).

8. Données cl iniques

Lacollectedesdonnéesétaitréaliséed unemaniéreprospectiveapartird unefiched observationpréé
tablieetdes dossiers des patients hospitalisés. Les données cliniques suivantes étaient
collectées: notion de contact avec un cas suspect ou confirmé de COVID-19, délai diagnostic
(intervalle entre la date d"apparition des symptomes et la date d"hospitalisation),antécédents
médicaux des patients [hypertension artérielle (HTA), diabéte sucré (DS), cardiopathie,
asthme, broncho-pneumopathie chronique obstructive(BPCO),allergie],principales plaintes,
duree de séjour a I’hopital. La SpO- a I"admission était déterminée au repos et a I"air ambiant.
Le nombre (%) des patients ayant nécessité une oxygénothérapie était notée.
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9. Données biologiques et définitions appliquées

Un prélévement sanguin était réaliseé afin de déterminer un bilan biologique standard
comportant les données suivantes: numération formule sanguine (NFS) [globule rouge (10*2
/1), globule blanc (10%1) hémoglobine (g/dl), hématocrite (%),lymphocytes et
monocytes],plaquettes(103/mm3)], CRP (mg/L), vitesse de sédimentation & la premiére heure
et la deuxiéme heure (VS, mm), fonction rénale (urée (g/l), créatinine (mg/l)), glycémie (g/l),
TGO et TGP (ui/l) . Les analyses étaient réalisées selon les méthodes habituelles du service de
biologie de 1’hopital Medaghri d’Ain Temouchent.

L anémie et la polyglobulie étaient définies devant une hémoglobinémie, respectivement, <12
chez les femmes et <13 chez les hommes et >17 (Villar et al., 2011) . Trois groupes de
patients étaient définis [anémique ; non-anémique ; polyglobulie]. L hyperleucocytose et la
leucopénie étaient définies devant un nombre de leucocytes, respectivement, > 11 et < 4
(Bain, 1996). Trois groupes étaient définis [leucopénie ; leucocytes dans les normes ;
hyperleucocytose]. La lymphopénie était retenue devant un nombre de lymphocytes<1000
(Bain, 1996). La basocytémie était retenue devant un nombre de PNB>150 (Bain, 1996). La
CRP était considérée comme augmentee si le taux était > 12 mg/L (Colombet et al., 2010).
Chez les patients agés < 50 ans, des VS > 15 chez les hommes ou > 20 chez les femmes
étaient considérées comme augmentées (Bottiger et Sveldberg, 1967). Chez les patients agés
>50 ans, des VS > 20 chez les hommes ou > 30 chez les femmes étaient considérées comme

augmentées (Bottiger et Sveldberg, 1967).

10.  Analyses statistiques

Pour I’analyse et I’interprétation des résultats, on a pris comme parametres déréférences ; Les
normes de chaque laboratoire qui commercialise les kits des dosages biochimiques. L’analyse

descriptive et statistique des données et de parameétres biologiques a été réalisée en utilisant le

logiciel «Excel 2016 et les résultats étaient exprimés par leurs moyennes + écart-types.
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1. Profil epidémiologique

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le tableau N°01.

Sur les 94 patients qui étaient positifs au COVID-19 et dont les résultats étaient confirmés par
un RTT-PCR ou par un test rapide (sérologique ou antigénique), 50 sont de sexe masculin soit
un pourcentage de 53.19% et 44 sont de sexe féminin soit un pourcentage de 46.80% ;
Concernant les 20 personnes seins (témoins), 12 sont de sexe masculin soit un pourcentage de
60% et8 sont de sexe féminin soit un pourcentage de 40%.

Tableau N°01 : Les caractéristiques de la population étudiée.

Parametre Patients atteints de Patients seins
COVID-19
Effectifs 94 20
Homme/femme(n) 50/44 12/8
Homme/femme (%) 53.19/46 ,80 60/40
Age (ans) 62,31+14 ,48 40+0
Saturation en O2 (%) 80+0.11 1000

-Chaque valeur représente la moyenne * écart-type ou le nombre ou le pourcentage au sein de

la population étudiée.

1.1.Age

Les 94 patients retenus étaient agés entre 29 et 95 ans. La tranche d’age la plus représentée au
sein de notre série était celle de 51 a 62 ans avec un nombre de 28 personnes (29,70%), suivie
de la tranche d’age de 73 a 84 ans avec un nombre de 20 patients (21,27%). Le groupe des
patients agés de 62 a 73 ans représentait 17 des cas (18,08%), celui de 40 a 51 ans avec un
nombre de 16des cas. Les patients agés de 29 a 40 ans représentaient 8 des cas (8,51 %),

tandis que les patients 4gés de 84 a 95 ans représentaient 5 des cas (5,31 %) (Figure N°9).
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Figure N°9 : Répartition des patients selon les tranches d’age

1.2.Sexe

La figure N°10 représente les proportions d’homme et de femmes atteints du COVID-19. Les
hommes représentaient 53.19 % de notre population étudiée et les femmes 46,80%.

femme
47%

homme
53%

M homme

M femme

Figure N°10 : Proportion d’hommes et des femmes atteints de COVID-19.

1.3.Saturation en O2
La moyenne de la saturation de I’oxygene était de 80% avec un écart type 0.11. La figure

N°11 représente la saturation en O, (%) chez les patients atteint du COVID-19 et les témoins
sains. Les patients sains présentaient un SpO,>90 % par contre les patients atteint du COVID-

19 ont une saturation <90.
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Figure N°11 : Proportion de saturation d'O> chez les patients atteints du COVID-19 et les

témoins sains.

2. Le profil biologique

2.1.  Numération formule sanguine

La formule de numération sanguine (NFS) a été réalisée chez tous les patients et les résultats

obtenus sont regroupés dans le tableau N°02.

Chez les patients atteint du COVID-19 la moyenne de globule blanc est estimée a
9,96294872 avec un écart type de 5.51 et chez les patients sains ces globules blancs
étaient égaux & 9.5 avec un écart type 0.70.

Concernant le taux de globules rouges enregistré, il était estimé a 4,9475641 avec un
écart type 1.18 chez les patients atteint du COVID-19 et de 4.25 avec un écart type
1.06 chez les personnes saines.

Chez les patients atteint du COVID-19 ayant une moyenne de HCT 39,8184615 avec
un écart type 6.95 et chez les patients sains ayant 42 de HCT avec un écart type 8.48.
Chez les patients atteint du COVID-19 ayant une moyenne de HGB 13,2728205 avec
un écart type 2.31 et chez les patients sains ayant 14de HGB avec un écart type 2.82.

Chez les patients atteint du COVID-19 ayant une moyenne de plaquette 332,679487
avec un écart type 15.2chez les patients sains ayant 275 de PLT avec un écart type
35,35.

Chez les patients atteint du COVID-19 ayant une moyenne de lymphocytes 1.83 avec
un écart type 0.25 chez les patients sains ayant 0.15 de LYM avec un écart type 0.07.
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Tableau N°02 : Donnée de FNS, de la VS et de la CRP des patients (N°=94)

Parametre Patient atteint du COVID Témoin sain
Globule blancs (1079/1) 9,96294872 + 5,51 9,5+0,70
Globules rouges (10M12/L) | 4,9475641 + 1,18 4,25 + 1,06
Hématocrite (%0) 39,8184615 + 6,95 42 + 8,48
Hémoglobine (G/DL) 13,2728205 = 2,31 14 + 2,82
Plaquettes (10"9/L) 332,679487 £ 15,2 275+ 35,35
Lymphocytes (107°9/1) 1,83 +£0,25 0,15+ 0,07

VS (mm) (1ére h) 70,6190476+32,0075848 8+1,414213562
CRP (mg/L) 49,2882432+44,2481442 2,50,70710678

2.2.C-réactive protéine (CRP)

La figure N°12 représente CRP (mg/l) chez les patients atteint du COVID-19 et les témoins

sains. La moyenne de CRP chez les patients malades est 49.28 avec un écart type 44.24 par

contre chez les témoins sain la moyenne est 2.5 avec un écart type 0.70.

CRP(mg/l)
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Figure N°12 : Taux de la vitesse de C-réactive protéine (CRP) chez les patients atteints de

COVID-19 et les témoins.

2.3.Vitesse de sédimentation (VS)

La figure N°13 représente la VS (mm) chez les patients atteint du COVID-19 et les témoins

sains. La moyenne de la VS (1ere h) chez les patients malades est 70,62 avec un écart type

32,01 par contre chez les ttmoins la moyenne est 8 et I’écart type 1,41. La moyenne de la VS
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(2°™H) chez les patients malades est 100,48 avec un écart type 33,08 par contre chez les

témoins la moyenne est 16 et 1’écart type 2,83.

160

140

120

100

80

60

40

20

VS 1 heure

m Patient atteint du COVID = Temoin Sain

VS

T

VS 2 heure

Figure N°13 : Taux de la vitesse de sédimentation (VS) chez les patients atteints de COVID-

19 et les témoins sains.

2.4.Glycémie a jeun

La figure N°14 représente la glycémie en (g/l) chez les patients atteint de COVID-19 et les

patients sains. La moyenne de taux de glycémie 1.92 avec un écart type 0.97 chez les patients

atteints de COVID-19, par contre chez les témoins la moyenne est 0.95 et 1’écart type 0.070.

3,5

2,5

1,5

0,5

Patient atteint du COVID Temoin sain

Glycémie (g/l)

| Glycémie (g/1)

Figure N°14 : Glycémie a jeun chez les patients atteints de COVID-19 et les témoins sains.
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2.5.Fonction rénale

2.5.1. Uree
La figure N°15 représente urée sanguin (g/l) chez les patients atteints de COVID et les

témoins sains. La moyenne de 1’urée sanguin chez patient attient de COVID est 0.57 avec un
¢écart type 0.52, par contre chez les patients sain la moyenne d’urée est 0.13 avec un écart type

0.021.

Teneur en Urée (g/l1)
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Figure N°15 : Teneur plasmatique en urée chez les patients atteints de COVID-19 et les

témoins sains.

2.5.2. Créatinine
La figure N°16 représente créatinine sanguine (mg/l) chez les patients attient de COVID-19

est les témoins sains. La moyenne de créatinine chez les patients malades est 13.97 avec un

écart type 10.24, et chez les témoins sains la moyenne est 6.5 avec un écart type 0.70.
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Figure N°16 : Teneur plasmatique en créatinine chez les patients atteints de COVID-19 et les

témoins sains.
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2.6.Fonction hépatique
La figure N°17 représente le teneur plasmatique en transaminase glutamate oxaloacétique

(TGO) par Ul/l. La moyenne de TGO chez le patient atteint du COVID-19 est de 59.78 avec
un écart type de 54.36, par contre chez les témoins sains la moyenne est égale a 11 avec un

écart type de 1.41.
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Figure N°17 : Teneur plasmatique en transaminase glutamate oxaloacétique (TGO) chez les

patients atteints de COVID-19 et les témoins sains.

La figure N°18 représente le teneur plasmatique en transaminase glutamique pyruvique
(TGP) par UI/L La moyenne de TGP chez le patient atteint du COVID-19 est égale a 52.89
avec un écart type de 69.66, par contre chez les témoins sains la moyenne est de 12 avec un

écart type égale a 2.82.
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Figure N°18 : Teneur plasmatique en transaminase glutamique pyruvique (TGP) chez les
patients atteints de COVID-19 et les témoins sains.
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Discussion générale

Cette étude confirme encore une fois que le COVID-19 est une pathologie qui a plusieurs
visages. (Bonny et al., 2020). En effet, elle est une pathologie complexe, qui fait intervenir
des phases virale, inflammatoire et thrombotique (Bonny et al., 2020).

Dans notre étude portant sur 94 patients, on note une prédominance masculine avec 53.19%
des cas de sexe masculine. Cette prédominance masculine observait dans cette étude est
similaire avec celle rapportait dans la littérature par Louhaichi et al., (2020) et Grasselli et
al., (2020) ou 58 a 82% des patients étaient des hommes.

Dans notre ¢tude les patients dont I’age est compris entre 51 a 62 ans étaient les plus infectés.
Ce résultat va dans le méme sens que celui trouvé dans 1’étude de Louhaichi et al., en 2020
ou 75% des patients étaient agés de plus de 50 ans.

Les fréquences des anomalies biologiques rapportées dans cette étude sont intermédiaires
avec elles observées dans les études d’Abdelbassat et al., (2020) et Guan et al., (2020),
Louhaichi et al., (2020) et Wu et al., (2020) ou ils ont trouvé que le COVID-19 provoquait
plusieurs maladies comme le cytolyse hépatique et thrombocytose, thrombopénie.

Dont notre étude les patients atteints du COVID présentait une moyenne d’hémoglobine égale
a 13,27 g/dl. Ce resultat est proche de celui trouvé par Abdelbassat et al ., (2020) et dont le
taux d’hémoglobine était estimé a 12,96 chez les personnes atteintes de COVID.

Concernant le taux de lymphocytes, il était égal a 1,83. 1079/I. tandis que dans 1’étude de
Abdelbassat et son équipe (2020), il était estimé a 9.82 x 10"9/I.

Une anémie était notée dans notre étude chez 6,38 % des patients. Ce résultat était proche de
celui trouvé par Wu et al., (2020) et Louhaichi et al., (2020) dont I’anémie était présente
chez 15% des patients et inférieur a celui rapporté par Abdelbassat et al., (2020) dont
I’anémie était présente chez 38,7 % des patients.

La moyenne de CRP est égale & 52 dans I’étude de Abdelbassat et al., en 2020 et de 49,28
dans notre étude. Cette d'augmentation de CRP est due a l'inflammation. La protéine C-
réactive (CRP) est synthétisée par le foie lors d'une inflammation aigué ou chronique dans
I'organisme (Mueller & al., 2020).

Chez la plupart des patients, la protéine C-réactive était augmentée. Selon 1’étude
d’Abdelbassat et al., (2020), une augmentation de la CRP était rapportée dans 42, 55% des
cas.

Dans notre serie, la moyenne de transaminase glutamate oxaloacétique (TGO) est de 1’ordre
de 59.78 et celle de transaminase glutamique pyruvique (TGP) était égale a 52.89. Ces

résultats sont plus au moins proches de ceux trouvés par 1’équipe d’ Abdelbassat (2020) et
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qui ont obtenus une TGO de I’ordre de 50 et une moyenne de transaminase glutamique
pyruvigque (TGP) égale a 45.

Dans notre série, la cytolyse hépatique était rapportée dans 13,82 % et de 15 a 31% chez
Louhaichi et al., (2020).

Les perturbations du bilan hépatique étaient le plus souvent modérées et transitoires. Elles
sont associées a un profil de maladie plus sévére et pourraient représenter un biomarqueur
permettant une détection précoce des patients a risque d’infection grave (Chaibi et al., 2022).
La moyenne de 1’urée sanguin chez patient attient de COVID est 0.57 dans notre série et 0,35
dans 1’étude d’Abdelbassat et al., (2020).

Dans notre série d'étude, 26 patients avaient une hyper urémie cet qui est égale a 27.65% des
cas. Ce résultat était proche de celui trouvé par Abdelbassat et al., (2020) (20.0% des cas)
mais différent de celui trouvé par wu et al., (2020) (4,5% des cas).

Dans notre série d'étude, la moyenne de créatinine chez les patients malades était estimée a
13.97. Cette hyper créatinémie était rapportée dans 24.46% des cas. En comparant avec les
¢tudes faites a 1’échelle internationale, le taux des patients ayant une insuffisance rénale
fonctionnelle était de I’ordre de 1,6% dans les travaux de Louhaichi et al., (2020) , de 10%
dans I’étude de Guan et al., (2019) et de 10.7% dans les travaux d’Abdelbassat et al ;
(2020).

L’hyperglycémie était rapportée dans la cohorte de wu et al., en 2020 chez 45.2% des patients
et chez 52% des cas dans 1’étude de Chen et al., (2020). Ce résultat était inférieur a celui
trouvé dans notre étude ou I'nyperglycémie était rapportée dans 78.72% des cas.

Cette hyperglycémie peut étre expliquée par I"hypersécrétion de glucocorticoides endogénes
secondaire dans le contexte de stress induit par |"infection ou par I"utilisation de corticoides a
visée thérapeutique (Placais et Richier, 2020).

Le pourcentage de I'hyperglycémie dans notre étude était expliqué d'autre part par la
fréquence des patients connus diabétiques et d'autre part par les différents mécanismes
physiopathologiques (wu et al., 2020). Comme le pancréas, qui régule la glycémie, est riche
en ACE2, le virus serait capable de s’introduire puis de détruire les cellules productrices
d’insuline. La réponse immunitaire et inflammatoire produite par I’entrée du virus pourrait
étre a I’origine de ’altération des cellules du pancréas. Le virus pourrait se lier a une protéine
(DPP4) qui joue un role majeur dans le métabolisme du glucose et de I’insuline (Daoui,

2021).
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La moyenne de la Vitesse de sédimentation (VS) la premiére heure (1% H) chez les patients
malades est egale a 70,62. Notre résultat obtenu reste similaire & celui obtenu par
Abdelbassat et al., (2020) qui ont trouvé une moyenne de VS estimée a 71 dans chez les

personnes atteints de COVID.

Dans notre étude, le taux de VS a augmenté chez 38% des patients. La VS dépend de la
capacité d'agrégation des hématies, laquelle est liée aux caractéristiques des globules rouges, a
la viscosité du plasma. Son élévation est, en particulier, liée a l'augmentation du taux des
protéines de l'inflammation ou des immunoglobulines dans le plasma (Guide de pratique

clinique étranger, 2000).

Le COVID-19 est une pathologie qui simule une exposition extréme a haute altitude
(Zubieta-Calleja et al., 2020). D autres anomalies biologiques, non évaluées dans cette
étude, étaient rapportées dans la littérature (Placais et Richier., 2020). Il s"agit de I"hypo-
albumiémie (wu et al., 2020), (Zhou et al., 2020), de I"hyper-ferritinémie (78,5%-80%) (wu
et al., 2020) ; (Zhou et al., 2020), de I"hyper-bilirubinémie (5,1-10,5%) (Guan et al., 2019)
(wu et al., 2020), de I"alcalose respiratoire (28%) (Guan et al., 2019), des élévations des D-
dimeres (23,3-46,4%) (Guan et al., 2019) ; (wu et al., 2020) (Zhou et al., 2020) ou des
troponines (17%) (Zhou et al., 2020), de la thrombopénie (0-36,2%) (Louhaichi et al.,
2020) (Li et al.,, 2020), des hyper natrémies (4-57%) (Muner et al ;2020),(Yang et
al ;2020).des hyperkaliémies (23%) (Muner et al., 2020) et des hypokaliémies (10-15%)
(Louhaichi et al., 2020). L’hypernatrémie et I’hypokaliémie sont courantes dans le syndrome
de détresse respiratoire aigué sévere du COVID-19 (Gattinoniet al., 2020) ; (Yang et al.,
2020).
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Conclusion et perspectives

Le COVID 19 est une maladie respiratoire émergente mais une atteinte multi systémique est
possible. Elle a été déclarée par I’OMS comme étant une pandémie due a une infection par un
nouveau béta coronavirus « le SARS-CoV-2 », avec une forme variable asymptomatique au

SDRA. La forme bénigne et modérée sont les plus fréquentes, avec possibilité de réinfection.

Cette étude était réalisée dans le contexte pandémique actuel. Le profil clinique et biologique
des patients algériens hospitalisés pour COVID-19 au sein de I’Hopital Ahmed Medaghri
d’Ain Temouchent , nous a permis de mieux comprendre le profil de nos patients présentant
une infection au SARS-CoV-2, de détecter les défaillances en matiere de prophylaxie, de
diagnostiquer et de suivre 1’évolution de cette pathologie. Cela va nous aider a apporter les
solutions nécessaires pour améliorer la qualité de prise en charge des malades en cas de

nouvelle vague.

La lutte contre cette pandémie doit se faire par des sensibilisations répétées de 1I’importance

des mesures préventives, ainsi que par la vaccination.

Comme perspectives, il serait souhaitable de réaliser une étude Algérienne & plus large
échelle et multicentriques. Ceci conferera plus d"arguments justifiant la généralisation des
résultats a I"échelle nationale et contribuera ainsi a I"émission, par les autorités sanitaires
Algériennes, derecommandations standards. Ces derniéres contribueront & une meilleure prise

en charge et une prévention de ce nouveau virus émergeant.

Recommandations :
- Le diagnostic d’infection par le SARS-CoV-2 doit étre suspecté devant : (Aymeric
Silvin, 2020)

Des symptomes d'affection aigué des voies respiratoires (par ex. toux, maux de gorge, souffle
court, douleurs thoraciques).

Une fiévre sans autre étiologie.

L’apparition soudaine d'une anosmie et/ou d'une agueusie (perte de I’odorat et du gott).

L’état confusionnel aigu ou détérioration de 1'état géneral chez une personne agée sans autre
étiologie.

Le COVID-19 peut aussi se présenter avec d’autres symptomes moins fréquents et moins
spécifiques tels que les 1ésions dermatologiques, ’atteinte cardiaque ou ophtalmologique ou

rénale.
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- L’amélioration de la prise en charge du COVID se fait en réduisant le délai entre la
contamination et le début du traitement (tester plus vite ; obtenir le résultat plus vite ;

démarrer le traitement plus vite).

-Le respect des régles d’hygiéne et de prévention afin de protéger le systeme de santé
(possibilité de prendre en charge les patients atteints de COVID-19 nécessitant une
hospitalisation, notamment en réanimation), les professionnels et de limiter au maximum la
transmission interindividuelle dans la population dans le cadre du déconfinement.

-Assurer la disponibilité des antiseptiques dans tous les services de soins.

-Assurer la disponibilité du matériel de protection en permanence et en quantité suffisante.

-la sensibilisation de la population sur I’importance de la vaccination contre le SARS-CoV-2.
-Eviter que le systéme de santé soit dépassé, c’est pour cela il faut :

> Organiser des centres de santé référents.

> Assurer un suivi pour les malades traités a domicile.

> Augmenter les capacités des tests COVID des laboratoires publics, ainsi qu’augmenter

le nombre des laboratoires privés accrédités.

- Insister sur les mesures barriéres et 1’isolement des malades suspects en attendant le résultat
de la RT-PCR avec des messages de sensibilisation dans les médias pour éviter la
contamination des sujets contacts.

- Pour les malades a risque, faciliter ’acces aux prélévements au moindre signe pour éviter

les retards diagnostique et thérapeutique : Ces malades doivent étre prioritaires avec un circuit

spécifique.

- Implications du secteur privé dans la prise en charge des malades COVID qui ont une

couverture médicale.

- Lamise en place du protocole de prévention au travail.

- Encourager la vaccination anti grippale et anti pneumococcique pour les personnes a

risque.
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Fiche d’exploitation (1)

N° de dossier :

Profil des patients atteints de dysthyroidies

I. Identité
Nom et préenom :
Sexe: [OH OF

Age (date de naissance) :
Il. Antécédents

1) Personnels:
-Médicaux :
= Maladie auto-immune : (1 Non [ Oui, preciser :
= Goitre: [1Oui [J Non
= Néoplasie endocrinienne : [1 Non [J Oui, préciser :
= Prise médicamenteuse : [1 Non [J Oui, préciser :
= Autres:

- Chirurgicaux :

2) familiau
X: o Maladies de systtme : [J Non (1 Oui, préciser :

o Cas similaires dans la famille : [0 Non [ Oui, préciser :

11l. Motif de consultation

O

IV. Manifestations cliniques

Hypothyroidie

Hyperthyroidie

Signes généraux

(1 Frilosité
(1 Prise du poids

[ Myxcedeme

[1 Amaigrissement
[1 Hyperphagie
[JThermophobie
[JEclat du regard
[ Polydipsie

[1 Hyperphagie
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1. Bilan hormonal :

BILAN RESULTAT INTERPRETATION

T4L ] Basse
[J Normale

[] Elevée
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