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Résumé

RESUME

Objectif : I’objectif de notre travail est de déterminer que le taux des patients atteints au
Covid-19 ayant une hypertension artérielle a été plus élevé par rapport aux patients COVID19
ayant d’autres comorbidités associes, ainsi que comparer le profil biologique de ces deux

derniers.

Pour se faire nous avons effectué une étude rétrospective qui a été réalisé au niveau du
services des maladies infecticuses a I’EPH EL-BIR Constantine sur les dossiers de 225

patients.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective sur un ensemble de 225 patients, 127 hommes
et 98 femmes hospitalisés au sein du service des maladies infectieuses a I’EPH EL-BIR d’une

période allant de Avril 2020 jusqu’au Janvier 2021.

Résultats :La collecte du bilan fait et suivi réguliérement, nos résultats ont montré que la
majorité des patients (56.4 %) était de sexe masculin avec une dominance d’age >50 ans
(67.1%).Concernant les comorbidités, (65.49 %) des patients avaient au moins une
comorbidité médicale, dont la comorbidité la plus fréquente est I'nypertension artérielle
(30.7%),suivi par le diabete (22.2%), 1’asthme 4.9%), la thyroide (3.1%), la cardiopathie

(2.7%), ’anémie (1.8%)et les maladies rénales 0.09%.

Conclusion : A partir de cette étude on peut conclure que les patients ayant une hypertension
artérielle pourront développer des formes plus sévéres de la COVID-19 qui risquent d’altérer
leurs vies par rapport aux patients non atteints de cette pathologie. Cette derniére pourra étre

considérée comme un facteur de risque de sévérité et de mortalité par la COVID-19

Mots clés COVID-19, HTA, SRAA,



Abstract

ABSTRACT

Objective: the objective of our work is to determine that the rate of COVID-19 patients with
arterial hypertension was higher compared to COVID19 patients with other associated

comorbidities, as well as to compare the biological profile of these two last.

To do so, we carried out a retrospective study which was carried out at the level of the

infectious diseases department at EPH EL-BIR Constantine on the files of 225 patients.

Methods: This is a retrospective study on a set of 225 patients, 127 men and 98 women
hospitalized in the infectious diseases department at EPH EL-BIR for a period from April
2020 until January 2021.

Results: The collection of the assessment done and monitored regularly, our results showed
that the majority of patients (56.4%) were male with an age dominance> 50 years (67.1%).
Regarding comorbidities, (65.49%) of patients had at least one medical comorbidity, of which
the most common comorbidity is arterial hypertension (30.7%), followed by diabetes (22.2%),
asthma 4.9%), thyroid (3.1%), heart disease (2.7%), anemia (1.8%) and kidney disease 0.09%.

Conclusion: From this study, it can be concluded that patients wtih high blood pressure may
develop more severe froms of COVID -19 which risk altering their lives compared to patients
without this pathology. The latter may be considered a risk factor for severity and mortality
from COVID -19.

Keywords : COVID-19, HTA, SRAA
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Introduction

Introduction

La nouvelle épidémie du coronavirus (COVID-19) connu sous le nom du SARS-CoV-
2, est une maladie infectieuse pulmonaire d’origine virale, s’est propagée depuis 2019 dans le
monde entier apres avoir été découverte en Chine. L’OMS a annoncé le 20 mars 2020 1’alerte
en déclarant une urgence sanitaire mondiale aprés la croissance continue des cas confirmés

avec une élévation du taux de mortalité [1].

Le SARS-CoV-2 aurait infecté les chauves-souris, la transmission du virus entre cette
espece et I’humain n’a pas été encore décrite par les chercheurs. Ca peut étre via animal non
encore identifié ou bien c¢a a existé depuis des années chez I’homme et apparut aprés des

mutations [2].

La vitesse de propagation du Sars-CoV-2 a conduit les scientifiques partout dans le
monde a mener de nombreuses recherches pour mieux connaitre et affronter ce virus

redoutable, qualifi¢ par ’OMS « ennemi de I’humanité ».

Cette pandémie a pu infecter toutes les catégories de la population mondiale, parmi
eux les patients qui souffrent déja d’une maladie chronique au moins. Pas mal de chercheurs a
travers le monde ont essayé de réaliser une corrélation entre I’impact de ce virus mortel et les

complications qui peuvent engendrer des risques chez les patients atteints de la Covid 19.

Il semble exister un lien particulier entre son agent causal, le (severe acute respiratory
syndrom coronavirus 2) SARS-CoV-2, I’aggravation de I'hypertension artérielle (HTA) et les
complications cardiovasculaires. En effet, sur le plan épidémiologique, au premier abord,
I'HTA et les maladies cardiovasculaires sont surreprésentées dans la population des patients

hospitalisés en soins intensifs et décédés du COVID-19 [3].

Les études actuellement disponibles semblent indiquer une forte prévalence de I'HTA
chez les patients hospitalisés pour COVID-19.

En effet, variant de 15 a plus de 50 % dans la littérature, 'HTA est la comorbidité la

plus fréquemment retrouvée dans les infections respiratoires basses, virales ou bactériennes.

En raison de la nouveauté de ce virus, les mesures des paramétres biologiques ont été
prises selon les études statistiques realisées a travers le monde non seulement sur des patients
1
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tout venant mais aussi sur les malades hospitalisés vu les conditions sanitaires. L.’étude des
bilans des patients chroniques régulierement suivis aide a mieux exprimer la corrélation entre

le facteur d’une maladie chronique et cette pandémie.

L'HTA, en tant que premier facteur de risque de morbi-mortalité cardiovasculaire,

favorise la survenue des formes séveres de COVID-19.

Les patients atteints d’hypertension artérielle et de maladies cardiovasculaires doivent
faire I'objet d'une surveillance particuliere en raison de leur susceptibilité aux formes graves
de COVID-19, avec un risque accru de complications cardiovasculaires aigués ou de

décompensation de maladies cardiovasculaires chroniques préexistantes.

L’hypothese d’une surexpression de I’enzyme de conversion de I’angiotensine de type
2 (ACE2) membranaire par les inhibiteurs de I’enzyme de conversion et les antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine 2, favorisent 1’invasion cellulaire par le SARS-CoV-2 (sévére
acute respiratory syndrome coronavirus 2) reste hypothétique est insuffisante pour expliquer

la pathogeénie de ce virus, et ne doit pas amener a interrompre ces traitements [4].

L’objectif de notre travail est de déterminer que le taux des patients atteints de COVID
ayant une hypertension artérielle a été plus élevé par rapport aux patients COVID ayant

d’autres comorbidités associées, ainsi que comparer le profil biologique de ces deux derniers.

Pour ce faire nous avons effectué une étude rétrospective qui a été réalisé au niveau du
service des maladies infectieuses a I’EPH EL-BIR Constantine sur les dossiers de 300 patients

hospitalisés -homme, femme- atteints de la COVID 19.
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Chapitre 1 : Etude Bibliographique

1. Diversité des coronavirus

Les coronavirus (CoV) appartiennent a l'ordre des Nidovirales, dans la famille des
Coronaviridae et membres de la sous-famille des Orthocoronavirinae. Selon le 10éme
rapport du Comité international de taxonomie des virus (ICTV), I'Orthocoronavirinae est
composé de quatre genres : Alphacoronavirus (alpha-CoV), Betacoronavirus (beta-CoV),
Gammacoronavirus (gamma-CoV) et Deltacoronavirus (delta-CoV) [5].

Les alphacoronavirus et les betacoronavirus infectent seulement les mammiferes. Les
gammacoronavirus et les deltacoronavirus infectent les oiseaux, mais certains d'entre eux
peuvent également infecter les mammiféres. Les alphacoronavirus et betacoronavirus causent

généralement des maladies respiratoires chez I'homme et une gastro-entérite chez les animaux

[5].

Parmi tous les coronavirus identifiés a ce jour, sept ont la capacité d’infecter les
humains, y compris HCoV-229E, HCoV-NL63 appartenant a alphacoronavirus ainsi que
HCoV-0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV, et le nouveau coronavirus (2019-

nCoV), qui sont connus pour étre des beta-coronavirus. (Figure 1) [6,7].

Figure 1 : Arbre phylogénétique des coronavirus (CoV) baseé sur les séquences nucléotidiques de
I'’ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) (6)
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Les deux virus hautement pathogénes sont le SARS-CoV et le MERS-CoV
responsable de complication respiratoire sévere chez I'nomme et les quatre autres coronavirus
humains (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0OC43 et HKU1) n'induisent que des maladies
respiratoires supérieures Iégeres chez les htes immunocompétents, bien que certains peuvent

provoquer des infections graves chez les nourrissons, les jeunes enfants et les personnes agées

[7]1

Les animaux domestiques peuvent jouer un rdle important en tant qu'hotes
intermédiaires activant le virus pour le transmettre aux humains. Une nouvelle souche de
coronavirus Rhinolophus chauve-souris HKU2, nommé SADS-CoV est responsable du
syndrome de diarrhée aigué porcine (SADS) chez les porcelets ; a présent aucune preuve

d'infection n’a été signalée chez I'homme [7].

Le nouveau coronavirus (2019-nCoV), appelé encore le Sars-CoV-2 par le Comité
international de taxonomie virale (ICTV) [8]. L’OMS a nommé, le 11 février, la maladie
respiratoire provoquée par le Sars-CoV-2 : le Covid-19. Elle est considérée comme urgence
de santé publique a portée internationale [9].

2. Structure et génome du SARS-CoV-2
1. structure de virus

La particule virale du SARS-CoV-2 a une forme ronde avec une taille moyenne de 75
nm, variant selon les données 67 nm selon Varga et al [10], variant entre 60 et 140 nm
rapportent Zhu et al (1), montrant une accumulation de taches inégales sur la surface et une
projection d’enveloppe se terminant par un rond «péplomérique» [11]. La nucléocapside,
hélicoidale, formée de la protéine de capside (N) complexée a I’ARN viral, est protégée par
une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines de surface :
la protéine Spike (S) (la protéine S s’assemble en trimere sa la surface des virions et joue un
role-clé dans I’entrée du virus dans sa cellule-cible. Elle est constituée de deux domaines, le
domaine Slresponsable de la liaison du virus a son récepteur et le domaine S2 responsable de
la fusion de I’enveloppe virale avec une membrane cellulaire), protéine d’enveloppe (E) ainsi
que de membrane (M) (les protéines M et E sont impliquées dans assemblage virale et la

sécrétion.) et I’Hémagglutinine estérase (HE) pour certains coronavirus [12,13] (Figure 6).
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Le génome est constitué d’un brin d’ARN de sens positif qui interagit avec la

nucléoprotéine de capside (N) pour former la nucléocapside hélicoidale [12].

Spike Glycoprotein (S)

3
= M-Protein

NN

)

A Hemagglutinin-esterase
R dimer (HE)

(:-‘d‘:
2%— Envelope

- W RNA and N protein
)—7— - E-Protein
‘,\‘

Figure 2 : Hlustration en 3D du virion de coronavirus créée par Wikimedia Commons [18]

2. structure de génome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement polarisé
de 29,9 kilobase connecté a une nucléoprotéine entourée d'une protéine matricielle a base de
capside (Figure 1). Le génome du SARS-CoV-2 présente 79 % d’homologie avec le SARS-
CoV et 52 % d’homologie avec le MERS-CoV (Figure 3) [5].

Le génome des CoV comporte un nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF).
Les deux tiers de I’ARN viral sont situés principalement dans le premier ORF (ORFla/b),
traduit deux poly protéines, ppla et pplb, et code pour 16 protéines non structurales (NSP),
alors que les ORF restants codent pour des protéines de structure et des protéines accessoires.
Le reste du génome du virus code pour quatre protéines essentielles de structure, dont la
glycoprotéine (S), la protéine de I’enveloppe (E), la protéine matricielle (M) et la protéine
nucléocapside (N), ainsi que plusieurs protéines accessoires, qui interférent avec la réponse

immunitaire de 1’hote [15].
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L’étude de Wu et al. monté une similitude génomique et phylogénétique avec le Sars-
CoV, en particulier dans le géne de la glycoprotéine S [16]. Zhanget al. Ont analysé le
génotype de différents patients atteints du Covid-19 et ils ont constaté des modifications rares
et spontanées du génome viral [17]. L’étude de Tang et al a analysé 103 genomes de patients
infectés par le COVID -19 et a permis d’identifier deux souches de Sars-CoV-2 : la souche L

et la souche S. La souche L est plus agressive et contagieuse [18].
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Figure 3 : Structure schématique du SARS-CoV, du MERS-CoV et du 2019-nCoV [23].

(A) Diagramme schématique de I'organisation génomique du SARS-CoV, du MERS-CoV et 2019-nCoV. Les
régions génomiques ou cadres de lecture ouverts (ORF) sont comparées. Protéines structurelles, dont le Spike
(S), I'enveloppe (E), la membrane (M) et de nucléocapside (N), ainsi que des protéines non structurales traduites
a partir d'ORF 1a et d'ORF 1b et des protéines accessoires, y compris 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b et 9b (pour le
SARS-CoV), 3, 4a, 4b, 5 et 8b (pour MERS-CoV) et 3a, 6, 7a, 7b, 8 et 10 (pour 2019- nCoV) sont indiqués. 5’-
UTR ET 3’-UTR: Regions non traduites.

3. Origine du SARS-CoV-2

L’origine du SARS-CoV-2 fait I’objet de controverses. Les études bioinformatiques
ont révélé qu’il possede une identité de 96,2 % avec un génome de CoV (souche RaTG13) qui
a été reconstruit a partir d’échantillons de féces et de prélévements anaux d’une chauve-souris
(Rhinolophus affinis) effectués en 2013, mais dont la séquence a été publiee début février
2020 [20]. Malheureusement, le lieu précis de récolte de ces échantillons n’est documenté ni
dans D’article, ni dans les bases de données de séquences. Nous avons constaté que cette
séquence correspond exactement a un fragment de 370 nucléotides (KP876546, seule partie

de ce genome publiée en 2016), qui code pour un domaine de la polymérase BtCoV/4991,
6
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séquencé a partir d’isolats collectés dans un puits de mine de la province du Yunnan suite au

décés de trois mineurs d’une pneumonie atypique [21].

Plus récemment, un méta genome (RmYNO2) a été assemblé a partir d’échantillons
issus des feces de 11 chauves-souris de 1’espéce Rhinolophusmalayanus, collectés en 2019
dans la province du Yunnan. La séquence de RmYNO2 présente 97,2 % d’identité avec les
deux premiers tiers du génome de SARS-CoV-2 (correspondant a I’ORF1lab). Il diverge
néanmoins assez fortement sur le tiers restant, en particulier au niveau de la séquence codant
pour la protéine S1 et de I’ORF 8 [22].

4. Physiopathologie
1. Mode de transmission

La transmission du SARS-CoV-2 peut survenir par contact direct, indirect ou étroit
avec des personnes infectées par des sécrétions infectées comme la salive et les secrétions
respiratoires ou leurs gouttelettes respiratoires, qui sont expulsees lorsque ces personnes
toussent, éternuent, ou parlent. La transmission inter humaine respiratoire peut avoir lieu
lorsqu'une personne est en contact étroit (a moins d'un métre) avec une personne qui présente
des symptomes respiratoires (p. ex. toux ou éternuements) ou qui parle ; dans ces
circonstances, les gouttelettes chargées de virus peuvent atteindre la bouche, le nez ou les

yeux d'une personne susceptible et peuvent entrainer une infection [23].
2. Réplication et Pathogenese

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes
d’attachement, de pénétration et décapsidation puis les synthéses des macromolécules (acides
nucléiques et protéines) selon trois phases : précoce-immédiate, immédiate et tardive. Ces
synthéses vont permettre 1’assemblage des nucléocapsides puis I’enveloppement et la
libération des virions infectieux en méme temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle

Iytique existe dans les cellules respiratoires infectées par le virus.

Le virus s’attache spécifiquement au récepteur de la cellule sensible grace a une
interaction de haute affinité entre la protéine S virale et 1’ACE2 (Angiotensin-converting
enzyme), récepteur cellulaire de 1’hdte. En effet, la protéine S est constituée de deux sous-

7
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unités fonctionnelles : la sous-unité S1 permet la liaison du virus au récepteur de la cellule
hote et la sous-unité S2 assure la fusion de I’enveloppe virale et la membrane cellulaire. Le
clivage de la protéine S par les protéases de la cellule hote active la fusion au niveau de deux
sites en tandem, heptadrepeat 1 (HR1) [24] et HR2 [25]. Ainsi, I’ARN viral est libéré dans le
cytoplasme. Le complexe réplication-transcription (RTC) assure la réplication du génome, la
synthése des protéines. Les protéines de structure s’auto-assemblent en capsomeres puis en
nucléocapside par intégration du génome répliqué. Formation de bourgeons, les vésicules

contenant les virions fusionnent avec la membrane plasmique pour étre libérées.

Cycle viral du SARS-CoV-2

SARS-CoV

1 Grace aux protéines Spike présentes a sa surface, le
SARS-CoV-2 s'accroche 3 une cellule au niveau d'un
récepteur nommeé ACE2 et du corécepteur TMPRSS2.

ARN viral + protéines

Protéine

2 Le virus est alors internalisé par cette cellule et y libére
son contenu, en particulier son matériel génétique.

3 L'ARN viral est immédiatement traduit par la machinerie
cellulaire en une longue chaine protéique, qui est

Réticulum ensuite découpée par protéolyse pour former des

endoplasmique & protéines virales nécessaires 3 la suite des opérations.

4 Elles vont en particulier permettre la synthése de
nouvelles copies du génome du virus et d’ARN
messager permettant eux-meéme la synthése des
protéines de structure du virus.

7S 5 Une fois tous ces composants synthétisés, ils s'auto-
\’ 2 j 2 assemblent pour former des nouveaux virions, qui
s'échapperont de la cellule pour aller infecter les voisines.

Récepteur ACE

etTMPRSS2 2 . )
/ ,/ ¢ Pistes pour la mise au point

de traitements antiviraux

1 Bloquer le virus avant qu'il infecte les cellules
Des anticorps pourraient conduire 3 la destruction du
virus avant méme qu'il ne pénétre dans une cellule pour
s'y multiplier, ou bloquer son entrée.

2 Bloquer le récepteur ACE2 ou le corécepteur TMPRSS2
Des inhibiteurs du récepteur et/ou du corécepteur du
virus pourraient stopper le virus 3 l'entrée dans nos
cellules.

3 Bloquer I'expression des protéines virales
En empéchant la synthése des protéines nécessaires a sa
réplication, on bloguerait le cycle du virus. Linhibition de
différents acteurs de cette étape peut étre envisagée.

4 Bloquer la réplication du génome viral
Inhiber la synthé&se de nouvelles copies de son génome
est une autre option. La encore, les cibles thérapeutiques
possibles sont multiples.

Appareil de Golgi

FIGURE 4 : Le cycle viral du SARS-CoV-2 et les cibles thérapeutiques a I’étude
©lnserm/Camille Henry [30]

5. Comment notre organisme réagit il a cette infection

L’infection déclenche rapidement la production de molécules impliquées dans
I’inflammation, un moyen naturel de lutte contre les infections : des cytokines (IL-6, IL-8, IL-
10...) et d’autres médiateurs. Ces molécules exercent une action antivirale locale et attirent
des cellules immunitaires capables d’éliminer les cellules infectées (monocytes, macrophages,

lymphocytes T). Si cette réponse initiale est inefficace, la production des cytokines devient
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anormale et engendre un phénoméne hyper inflammatoire : cet évenement, appelé orage-
cytokinique, survient souvent autour du 8e jour suivant le début des symptomes. Il induit
une réponse immunitaire incontrélée dont les conséquences peuvent mettre en jeu le pronostic

vital et imposer une admission en réanimation [26].

6. Contagiosité et période d’incubation

Le potentiel de contagiosité d’un agent infectieux s’évalue par un indicateur appelé RO
(ou taux de reproduction). RO est le nombre moyen de personnes qu’une personne contagieuse
peut infecter dans une population non immunisée contre un agent infectieux. Le taux RO
préliminaire du SARS-CoV-2 rapporté par I’OMS en janvier 2020 est estimé entre 1,4 - 2,5
[27]. Quant a la période d’incubation, elle est estimée a 14 jours avec une période moyenne de
5,2 jours [28,29]. Dans 1’étude de Guan et al, une période moyenne de 3 jours, avec un

extréme arrivant a 24 jours a été observée [30].

7. Les symptomes de la Covid 19

Les symptdmes les plus courants sont les suivants : fiévre, toux seche et la fatigue.
D’autres symptomes moins courants peuvent toucher certains patients : perte du goQt et de
I’odorat, congestion nasale, conjonctivite (yeux rouges), mal de gorge, maux de téte, douleurs
musculaires ou articulaires, différents types d’éruption cutanée, nausees ou vomissements,
diarrhée, frissons ou vertiges. Les symptébmes de la forme grave de covid-19 sont les
suivants : essoufflement, perte d’appétit, état confusionnel, douleurs ou sensation

d’oppression persistante dans la poitrine, température elevée (supérieure a 38° c) [31].

Toute personne, quel que soit son age, qui présente de la fievre et/ou une toux associée
a des difficultés a respirer ou a un essoufflement, des douleurs ou une sensation d’oppression
dans la poitrine, ou une perte d’¢locution ou de mouvement, doit immédiatement consulter un
médecin. Si possible, appelez d’abord votre prestataire de soins de santé, votre ligne
d’assistance téléphonique ou votre établissement de santé, afin d’étre dirigé vers la structure
adéquate [31].Le virus peut étre transmis par des personnes infectées qui ne présentent aucun
symptome. Il est possible que ces personnes soit n’aient pas encore de symptomes (pré

symptomatiques) soit ne présentent jamais de symptdmes (asymptomatiques).

8. Les tests de dépistage
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Il existe trois grands types de tests : les tests virologiques et les tests antigéniques, qui
recherchent la présence du virus dans I’organisme a un instant donné, et les tests sérologiques,
qui détectent les anticorps produits par 1’organisme suite a 1’infection par le SARS-CoV-2.
Les premiers permettent d’établir si on est porteur du virus au moment du test, tandis que les
seconds permettent de savoir si on a déja été infecté par le virus, qu’on ait présenté des

symptémes ou non. [26].
8.1 Les tests virologiques

IIs détectent le matériel génétique du virus grace a une méthode qui permet d’amplifier

des fragments du génome viral présent dans un prélevement (RT-PCR).
Il existe deux types de tests virologiques :

e ceux réalisés a partir d’un prélévement nasopharyngé de cellules de la muqueuse
respiratoire ;

e ceux, plus récents, réalisés a partir d’un prélevement salivaire.

Les premiers sont plus sensibles que les seconds et, de ce fait, les tests sur prélevement
nasopharyngé restent la méthode de référence. En moyenne, le virus est détectable dans les
prélévements nasopharyngés 2 ou 3 jours avant I’apparition des symptomes et 7 a 10 jours
aprés environ. 1l est donc peu utile de réaliser un test passé ce délai. Par ailleurs, certaines
personnes conservent des traces de matériel génétique du virus au niveau de 1’épithélium
respiratoire une fois la maladie terminée. Il est donc possible qu’un test soit positif une a deux

semaines suivant la fin des symptomes, alors que I’individu n’est plus contagieux.

Les tests sur preléevement salivaire peuvent étre indiqués lorsque le préléevement
nasopharyngé est difficile ou impossible. Ils sont également intéressants dans le cadre d’un
dépistage répété et ciblé a large échelle, par exemple dans les établissements d’enseignement,

de santé ou dans les Ehpad [26].

8.2 Les tests antigéniques

10
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Ils detectent une des protéines du virus (généralement la protéine de nucléocapside N)
dans un prélévement nasopharyngé ou nasal, simplement mélangé a un réactif. La mise en
ceuvre du test est semblable a celle des tests de grossesse : quelques gouttes du mélange sont
déposées sur une bandelette qui change de couleur en fonction de la présence ou de 1’absence
du virus dans le prélevement. Le résultat est connu en moins d’une heure. Le principal
avantage de ces tests est d’étre plus simple et rapide a conduire que les tests virologiques de
référence (RT-PCR sur prélevement nasopharyngé). Ils sont cependant moins sensibles et une
confirmation du résultat par RT-PCR peut étre nécessaire. Ces tests peuvent désormais étre
réalisés a la maison, a partir d’un auto-prélevement nasal. Ces autotests s’adressent
principalement a des personnes asymptomatiques de plus de 15 ans, dans le cadre d’une
utilisation "restreinte & la sphére privée"”, en particulier avant une rencontre familiale ou
amicale. Toutefois, en 1’absence de symptdme, la sensibilité de cette méthode n’est que de
I’ordre de 50 a 60% : un autotest négatif ne doit donc pas conduire a s’affranchir des gestes

barrieres [26].

8.3 Les tests seérologiques

IIs détectent des anticorps spécifiques dirigés contre le SARS-CoV-2, a partir d’un
échantillon de sang. Ces tests sont réalisés en laboratoire. Des tests rapides d’orientation
diagnostique (TROD) sont disponibles en pharmacie de ville : ils reposent sur le méme
principe, sont plus faciles a réaliser, mais moins sensibles. Leur résultat nécessite une
confirmation par un test sérologique en laboratoire. Lorsqu’un test sérologique est positif, la
présence d’anticorps indique qu’on a été infecté par le SARS-CoV-2, mais cela ne permet pas
de savoir si on est contagieux, ni si les anticorps détectés nous conférent une immunité contre

une nouvelle infection [26].

9. Traitements

Le risque des symptémes atypiques est représenté chez les personnes agées de plus de
65 ans, [32]. Les médecins coordinateurs ont pu traiter les résidents par 1’association

Hydroxychloroquine (HCQ,plaquenil) Azithromycine (AZT, Zithromax) [32,33].

Le Plaquenil était réservé aux traitements des maladies rhumatismales chroniques,
mais apres la découverte de I’efficacité¢ de ce dernier, Le Ministére de la santé, suite aux
recommandations de ’ANSM (Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament) avait rappelé

11
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que I’HCQ ne doit étre prescrit que par les médecins des établissements de santé et qu’il soit

retiré des pharmaciens d’officines de ville [34].
10. Signes biologiques

L’apparition des signes cliniques s’accompagne de perturbation du bilan biologique.
La numération formule sanguine montre une augmentation des polynucléaires neutrophiles et
une diminution des lymphocytes CD4 et CDS8.Une baisse de 1’hémoglobine et des plaquettes

sont rares [35].

Une élévation de la CRP, dans 60,7 %-85,6 % des cas, atteignant des valeurs élevées
(150 mg/L). Le bilan biochimique révele une hypo albuminémie, hyper férritinémie, élévation
des transaminases dans 25 % des cas, augmentation de la bilirubine et de LDH et également
des réserves alcalines. Au bilan de crase, le TP est diminué du TP (94 %) et les D-diméres
sont augmentés (23,3 %-46,4 %), pousse le clinicien a penser a une coagulopathie associée
aux formes graves a forte mortalité [36]. La troponine est élevée chez 23 % des insuffisants
cardiaques aigus et 17 % des patients non cardiaques [37]. La fonction rénale est souvent
conservée (seulement 4,5% des patients ont présenté une insuffisance rénale aigue).

L’hyperémie est associée a un pronostic péjoratif.

Les facteurs de I’inflammation sont également élevés, indiquant le statut immunitaire

des patients : IL-6, IL-10, facteur de nécrose tumorale-o. (TNF-a) [37].

Les patients présentant un syndrome respiratoire aigu présentent les signes suivants :
- augmentation des D-dimeéres > 1 pg/ml et une baisse de TP ;
- augmentation des polynucléaires neutrophiles et diminution des lymphocytes.
- hyper bilirubinémie totale, hypo albuminémie, élévation de I’urée et des LDH [36,37]

- Elévation d’IL-2, IL-7, IL-10, facteur de stimulation des colonies de granulocytes (GCSF),
protéine induite par I’interféron gamma 10 kD (IP-10), protéine chimio attractante des

monocytes 1 (MCP-1), protéine inflammatoire des macrophages 1-o. (MIP -1a) et TNF-a [37].
11. Situation épidémiologique

11.1 Prévalence mondiale
12
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Depuis le bulletin épidémiologique hebdomadaire publié le 5 octobre, plus de 2,2
millions de nouveaux cas et 39 000 deceés ont été signalés dans les six régions de I'OMS. Il
s'agit du plus grand nombre de cas signalés en une seule semaine. [38].Les pays qui ont
signalé le plus grand nombre de cas au cours des 7 jours sont I'lnde, les Etats-Unis

d’Ameérique, le Brésil, le Royaume-Uni et la France [38].
11.1.1 Région africaine

Bien que la Région ait connu une baisse lente mais continue des nouveaux cas signalés
depuis la mi-juillet, 11% de cas supplémentaires ont été signalés au cours des 7 jours,
atteignant un total de plus de 1200000 cas. Les chiffres actuels dans la région représentent 1%
des cas confirmés de COVID-19 et 3% des décés signalés dans le monde. Bien qu'un plus
grand nombre de pays signalent des augmentations, la tendance a I'augmentation des cas est
tirée par I'Afrique du Sud et I'Ethiopie, qui continuent de signaler le plus grand nombre de

nouveaux cas, suivies du Kenya, de I'Ouganda et de I'Algérie. (Figure 5) [38].
11.1.2 Région des Amériques

La Région des Amériques a signalé plus de 800 000 nouveaux cas au cours d’une
semaine, une augmentation de 6% du nombre de nouveaux cas. Les Etats-Unis d’Amérique, le
Brésil, I'Argentine, le Mexique et la Colombie ont enregistré le plus grand nombre de cas
nouvellement signalés. La région continue également de représenter une majorité de tous les

déces signalés dans le monde. (Figure 6) [38].
11.1.3 Région de la Méditerranée orientale

Dans la région de la Méditerranée orientale, le nombre hebdomadaire de nouveaux cas
et de déces a augmenté respectivement de 10% et 13%. La République islamique d'lran est le
pays le plus touché de la région, représentant 20% de tous les nouveaux cas signalés.
(Figure7) [38].

11.1.4 Région européenne
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La Région a enregistré I'incidence hebdomadaire la plus élevée de cas de COVID-19
depuis le début de la pandémie avec prés de 700 000 nouveaux cas signalés. L'incidence
hebdomadaire des cas et des déces a augmenté respectivement de 34% et 16% dans les 7
jours. La Région est la deuxiéme plus active, contribuant a prées d'un tiers (n = 694 275, 31%)
des nouveaux cas hebdomadaires signalés dans le monde. Le Royaume-Uni, la France, la

Fedération de Russie et I'Espagne représentent plus de la moitié de tous les nouveaux cas

signalés. (Figure 8) [38].
11.1.5 Région Asie du Sud-Est

Les pays signalant le plus grand nombre de nouveaux cas dans la région de I'Asie du
Sud-Est restent I'Inde, I'indonésie et le Népal, tandis que le Sri Lanka et le Bhoutan affichent
la plus forte augmentation de la proportion de nouveaux cas au cours de la semaine, reste

néanmoins parmi les plus actives, représentant 25% des cas et 20% des déces nouvellement

signalés dans le monde. (figure9) [38].
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Figure 5 : Prévalence de la Covid-19 dans la région Africaine [38]
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Figure 6 : Prévalence de la Covid-19 dans la région Américaine [38]
160 000 4000
[ Cases
140000 -~ —— Deaths 3500
120 000 3000
100 000 2 500
g z
% 80000 2000 @
8 o
60 000 1500
40 000 1000
20000 III 500
0 ul
o = ] = = b= = = = =5 = ="} o o
& 2 ¢ 33 &3 5832323283
= i g ™ g “ < ﬂl w N ~ @

Week reported

""See data, table ond figure notes

Figure 7 : Prévalence de la Covid-19 dans Région de la Méditerranée orientale [38]
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Figure 8 : Prévalence de la Covid-19 dans la région Européenne [38]
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Figure 9 : Prévalence de la Covid-19 dans la région Asie du Sud-Est [38]
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1. Preévalence en Algérie

En Algeérie, le SARS-CoV-2se propage a partir  du 25 février 2020 lorsqu'un
ressortissant italien est testé positif au SARS-CoV-2. A partir du 1% mars 2020, un foyer de
contagion se forme dans la wilaya de Blida [39], seize membres d'une méme famille ont été
contaminés par le coronavirus lors d'une féte de mariage a la suite de contacts avec des
ressortissants algériens en France [39]. Progressivement, I'épidémie se propage pour toucher
toutes les wilayas algériennes. Des cas de Covid-19 sont ensuite détectes, il y avait
1 446 déces et 41 858 cas confirmés en Algérie au 24 ao(t [40]. Le 17 mars, les autorités
algériennes ont pris de nouvelles mesures pour contenir la propagation de 1’épidémie, il s'agit
de mettre a I’arrét les avions et les bateaux depuis et vers I'Algérie [41], laissant des milliers
de touristes et d'expatriés désireux de rentrer au pays, bloqués a I'étranger [42]. Le
gouvernement décide donc de lancer des vols exceptionnels destinés a rapatrier les
ressortissants algériens [43]. Selon le ministere des Affaires étrangéres, une premiere
séquence, organisee entre mars et juin 2020, a permis le rapatriement de 13 841 personnes et
une seconde opération, commencée le 20 juillet doit permettre le rapatriement de
9 000 personnes [44].

Nombre de patients en soins intensifs

10 4

Date de notification

Figure 10 : Evolution du nombre de cas de COVID-19 en soins intensifs du 18 avril au
02 novembre2020 en Algérie. [86]
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1. Définition de PHTA

L’hypertension artérielle (HTA) est définie par une pression artérielle systolique (PAS) >
140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mmHg. [45]. Elle est la

résultante physique de I’éjection du sang par le cceur dans les vaisseaux sanguins

Son incidence augmente avec 1’age : elle concernerait ainsi moins de 10% des 18-34 ans

contre plus de 65 % apres 65 ans

L’HTA étant le plus souvent silencieuse (sans symptome), de nombreuses personnes

ignorent qu’elles sont touchées [46].

La pression artérielle résulte de la force exercée par le sang sur la paroi des arteres. Elle
constitue le principal facteur de risque d’accident vasculaire cérébral et un facteur de risque
important de morbi-mortalité cardiovasculaire, avec une relation linéaire entre le niveau de

pression artérielle et le risque cardiovasculaire quel que soit 1’age [47].

Causes de I'HTA

Sel, Stress

Sédentarité

>

Figure 11 : représente les causes d'HTA [47]

2. Les facteurs de risques de ’hypertension

e Les facteurs de risque modifiables incluent une alimentation désequilibrée
(consommation trop forte de sel ou de mati¢res grasses saturées et d’acides gras trans,
et trop faible de fruits et de légumes), la sédentarité, la consommation de tabac et
d’alcool et le surpoids ou I’obésité.

e Les facteurs de risque non modifiables comprennent les antécédents familiaux
d’hypertension, le vieillissement (personnes agées de plus de 65 ans) et la coexistence
D’autres pathologies telles que le diabéte ou une maladie rénale [48].
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3. Les complications

L’hypertension peut avoir de nombreuses complications, et notamment endommager
gravement le coeur. Une pression trop €levée peut entrainer une perte d’élasticité des artéres,
ce qui réduit le flux de sang et d’oxygene que regoit le cceur. L’¢lévation de la pression et la

réduction du flux sanguin peuvent causer :

o Des douleurs thoraciques

e Un infarctus du myocarde,

e Une insuffisance cardiaque

e Un trouble du rythme cardiaque [48].

4. Les signes de L’HTA

En général, rien n’a signalé comme symptome susceptible d’alerter le patient d’'une HTA.
C’est fréquemment une découverte d’examen médical effectué a titre de routine. Parfois,

certains signes peuvent indiquer des troubles en tension artérielle :

Des maux de téte : le matin sur le sommet ou derriére la téte.

o Des étourdissements

o Des troubles visuels : mouches volantes, brouillard devant les yeux...
e Une fatigue

o Des saignements de nez

o Des hémorragies conjonctivales

e Des crampes musculaires [49].

5. Une strategie thérapeutique bien encadree

Le traitement antihypertenseur vise a ramener les chiffres tensionnels sous les valeurs

normales afin de réduire au maximum le risque de complication a long terme.

La premiere action de prise en charge ne passe pas par la prescription de médicaments,

mais par des mesures hygiéno-diététiques :

« réduction du poids en cas de surcharge pondérale
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pratique d’une activité physique réguliere adaptée a 1’état de santé

réduction de la consommation en sel (moins de 6 g/jour)

réduction de la consommation d’alcool (moins de 3 verres par jour pour les hommes et

moins de 2 pour les femmes)
alimentation riche en légumes et en fruits et pauvre en graisses d’origine animale
arrét du tabac [46].

Il existe cing classes thérapeutiques qui, grace a leur mécanisme d’action spécifique
b b

possedent des propriétés anti hypertensives :

e les diurétiques thiazidiques, qui favorisent 1’élimination de 1’eau et du sel par les reins

o les inhibiteurs calciques, qui favorisent la vasodilatation en bloquant 1’entrée de
calcium dans les cellules musculaires des artéeres

e les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les inhibiteurs des récepteurs de
I’angiotensine 1l (ARA2), qui contrent a différents niveaux le systéme rénine-
angiotensine, une cascade de régulation locale de la pression artérielle et de
I’équilibre en eau et en sodium

« les bétabloguants, qui diminuent la fréquence cardiaque

o les antihypertenseurs d’action centrale, qui régulent la tension artérielle au niveau
cérébral [46].

6. HTAetCOVID

Le sévere acute respiratory syndrom coronavirus 2 (SARS-CoV-2), et I'hypertension
artérielle (HTA) et ces complications cardiovasculaires. En effet, sur le plan épidémiologique,
I'HTA et les maladies cardiovasculaires sont surreprésentées dans la population des patients

hospitalisés en soins intensifs et décédés du COVID-19.

Sur le plan physiopathologique, I'entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules hétes se fait via
son association avec I'enzyme de conversion de lI'angiotensine de type 2 (ACE2) membranaire

impliquée dans le systeme rénine-angiotensine-aldosterone (SRAA) [50].
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Protéine S

Membrane virale

Enveloppe de o
la protéine

Cellule héte Y Récepteur ACE2

Figure 12 : Recepteur ACE2 au niveau de la cellule hote [50]

Ces  récepteurs seraient surexprimés, c’est-a-dire présents en plus grande quantite,
chez les patients souffrant d’hypertension artérielle et prenant comme traitement
des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou des antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il (ARA2) [51].

L'hypothése d'une augmentation de I'expression de I'ACE2 membranaire par la prise
des deux medicaments a provoque une defiance vis-a-vis de ces classes d'antihypertenseur,

accusées de favoriser les infections au SARS-CoV-2 [50].
6.1 Systeme rénine-angiotensine-aldostérone

e Dans ce systéme, l'angiotensine contréle les résistances artériolaires et lI'aldostérone le

volume sanguin circulant.

e Les barorécepteurs, situés dans l'artériole afférente glomérulaire, réagissent a une
baisse de pression, et des chémorécepteurs, situés dans la macula, réagissent a la
concentration de sodium dans I'urine tubulaire distale ; ces récepteurs contrdlent la
sécrétion de renine.

e La rénine agit sur I'angiotensinogéne (substrat plasmatique élaboré par le foie) pour
libérer l'angiotensine | qui, grdce a un enzyme de conversion se transforme en

angiotensine 1l : puissant vasoconstricteur artériolaire. L'angiotensine Il potentialise
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I'action du sympathique et la sécrétion d'adrénaline, enfin, elle stimule la sécrétion
d'aldostérone.

e Expérimentalement, I'ischémie rénale entraine une augmentation de la sécrétion de
rénine, et une hypertension artérielle.

e Chez I'nomme, I'hypertension réno-vasculaire par sténose de I'artére rénale,

S’accompagne d'une hypersécrétion de rénine.

d Angiotensinogéne b Angiotensinogéne

Rénine Rénine
Angiotensine | Angiatensing |
ACE rl lACEE ACE 1 * *ACE 2 + SARS-Col-2
{Angint-ansinu II|—lh Angiotensine (1 -?J| ‘T.ﬂgintensine il A(’ E}gintenshﬁ-{’r—?ﬂ
1 AGE2 * ACE 2 + SARS-CoV-2
ATR1: MASR: ATR1:

Pro-inflammatolra| | Anti-inflammataire Pro-inflammatoire Lésions
Pro-fibrosant Anti-fibrosant Pro-fibrosant pulmonairas
Pro-oxydant Anti-oxydant Pro-oxydant aigués / SDRA

Vasoconstricteur Vasodilatateur Vasoconstricteur

Figure 13 : Réle de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ET effet du SARS-COV-2
sur le systéme Rénine-angiotensine [50]

I'HTA n'est pas la seule comorbidité fortement représentée dans les formes sévéres de
COVID-19, ces formes s'associant fréqguemment au diabéte, aux maladies cardiaques et neuro
vasculaires, a la bronchopathie chronique obstructive et a I’obésité dans les études

observationnelles et séries de cas [50].

Si la manifestation caractéristique des formes mortelles de COVID-19 est le syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA), il existe une relation étroite entre COVID-19 et atteinte
myocardique attestée par la fréquence des complications cardiaques rencontrées en pratique :
syndrome coronarien aigu athéro-thrombotique (infarctus du myocarde de type 1) ou non
(infarctus du myocarde de type 2, myocardite, cardiopathie de stress), insuffisance cardiaque

et troubles du rythme ventriculaire [50].

A ce jour, des études observationnelles impliquant des patients hospitalisés pour COVID-
19 qui rapportent l'association des inhibiteurs du RAAS et de la gravité ou de la mort du

COVID-19 ont donné des résultats contradictoires. Certaines études rapportent des
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associations potentiellement nocives d'exposition aux IEC ou aux ARA avec un risque accru

de gravité dans le COVID-19, 11 et dautres n'ont pas réussi a confirmer ces résultats

d'association [51].

6.2 Inhibiteurs de I'enzyme de conversion, antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
2 et ACE2 dans le COVID-19

Les IEC, inhibant 'ACE mais pas I'ACE2, et les ARA2, bloguant spécifiquement
I'AT1, pourraient stimuler I'expression et/ou l'activité de I'ACE2 transmembranaire,
d'ou I'hypothése selon laquelle ces bloqueurs du SRAA rendraient les patients
hypertendus traité par IEC ou ARA2 plus a risque d'infection et de formes graves de
COVID-19

D'autres mécanismes physiopathologiques sont plutdt en faveur d'un effet bénéfique
des IEC et ARA2 en cas d'infection au SARS-CoV-2 :

L’augmentation de l'expression de I'ACE2 transmembranaire par les IEC et ARA2,

notamment au niveau des cellules épithéliales pulmonaires de type 2 humaine, n'est pas

certain, les résultats étant disparates selon I'organe et I'espéce concernée.

La liaison ACE2 membranaire et SARS-CoV-2 seule est insuffisante pour permettre

I'invasion intracellulaire du SARS-CoV-2

[angiotensinogénel]

Hervine
[Angiotensine 1]

—_— S

AlE 1 ‘.

Tinvasion

TACE 2 intracellulaire
[Aangiotensine 1| + e
SARS-CoV-2 TLésions

pulmonaires aigués

ARA2

AT R

Figure 14 : Potentiels effets déléteres des inhibiteurs de I’enzyme de conversion et

antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 2 [50]
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La pénétration dans la cellule héte nécessite, en plus de cette association, le clivage
par une sérine protéase TMPRSS2 de la protéine S du virus. Or, l'augmentation
potentielle de I'expression de 'ACE2 membranaire liée au IEC et ARA2 n'implique
pas nécessairement I'augmentation de I'expression de la TMPRSS2.

le SRAA et la voie de I'ATR1 seraient spontanément suractivés chez les patients
hypertendus, les placant d'emblée a plus haut risque de complications pulmonaires
lorsqu'exposés au SARS-COV-2.

Dans ce cas, les IEC et ARA2, en bloquant respectivement la transformation de
I'angiotensine 1 en angiotensine 2, ou en prévenant la liaison entre l'angiotensine 2 et
le récepteur AT1, diminueraient I'activation de la voie de signalisation de I'ATR1 et
diminueraient le risque de SDRA.

La possible augmentation de I'expression de I'ACE2 membranaire induite par les IEC
et les ARA2 serait alors bénéfique, favorisant la voie de signalisation protectrice du
récepteur MAS

les formes circulantes d'ACE2 pourraient jouer un rdle de neutralisation du SARS-
CoV-2 circulant

L'effet de l'interaction entre les IEC/ARA2 et 'ACE2 dans le COVID-19 est donc
relativement complexe et a double tranchant :

*soit délétére en favorisant I'invasion cellulaire, la réplication virale et I'activation de
la voie de I'ATR1,

* soit protecteur en favorisant la voie de I'angiotensine 1-9 et 1-7 et I'activation de la
voie du récepteur MAS.

Une mortalité plus élevée chez les patients hypertendus sous IEC ou ARAZ atteints de
COVID-19 ont été rapportées. Les auteurs respectifs ont toutefois pris soins de ne pas
conclure a une relation causale entre IEC/ARA2 et mortalité, et ont plutét attribué ces
résultats aux pathologies cardiovasculaires sous-jacentes qui justifient l'utilisation de
ces classes pharmacologiques [51]

Les IEC et les ARA2 ne sont pas les seuls antihypertenseurs a avoir une interaction
avec le SRAA. Si les inhibiteurs calciques ont un effet neutre sur ce systeme, les
diuretiques thiazidiques, les diurétiques de I'anse et les anti-aldostérones, en favorisant
les pertes urinaires de sodium, favorisent la production d'angiotensine 2, qui en

association avec la down-régulation de I'ACE2 membranaire liée au SARS-CoV-2,
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peut laisser supposer une sur-activation des effets pro-inflammatoires délétéres de la
voie de I'ATR1.

L’étude « COVID-19 et hypertension » (COVHYP) avait pour but, d’une part d’analyser
rétrospectivement les éventuelles associations entre 1’hypertension artérielle, les traitements
antihypertenseurs, essentiellement IEC et ARA2 et le risque de COVID-19, et d’autre part
d’étudier prospectivement les liens entre les inhibiteurs du SRAA et la sévérité de la
pneumopathie de la COVID-19 [52].

7. Description de I’étude COVHYP

L’étude COVID-19 et hypertension (COVHYP) a été planifiée prospectivement en mars
2020, au début de I’épidémie de COVID19 dans la région d’Ile de France. Elle comportait
deux phases, une phase rétrospective destinée a analyser les liens entre 1’infection pulmonaire
a SARS-Cov-2 et un antécédent d’hypertension artérielle et un traitement par IEC ou ARA2,
par la comparaison de deux séries de patients atteints ou non de la COVID-19, et une partie
prospective récoltant les données de suivi des patients COVID19 et destinée a analyser les
liens entre la sévérité de I’atteinte liée au COVID-19, I’hypertension et les traitements du

SRAA

Tous les patients consécutifs consultant au service d’accueil des urgences du Centre
Hospitalier de Versailles (CHV) entre le 10 mars et le 15 avril 2020 pour suspicion de
COVID-19 et dont I’état clinique a nécessité 1’hospitalisation dans une unité de court séjour
(24-72 h) dite “Pré COVID-19” ont été évalués pour inclusion dans 1’étude. Les 3 unités «
Pré COVID » mises en place dans les services d’urgence, de cardiologie et de diabétologie
avaient pour objectif d’admettre les patients suspects de COVID-19 nécessitant, une prise en
charge hospitaliére en attendant le résultat de la recherche d’ARN viral dans le prélévement

naso-pharyngé et leur orientation [52].
Vers :

e Soit un service dédié au COVID-19,
e Soit une unité d’hospitalisation « non-COVID »,
e Soit un retour a domicile

La confirmation de la présence du SARS-Cov-2 était définie comme un résultat positif de
RT-PCR dans les secrétions nasopharyngees ou pulmonaires, en accord avec le Centre

National de Référence des virus respiratoires et les recommandations de I’OMS [53].
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Deux groupes de patients, avec ou sans COVID-19 ont été définis en fonction des
résultats de la RT-PCR pour le SARS-CoV-2, I’imagerie pulmonaire et la présentation

clinique et biologique

Les données cliniques, radiologiques et biologiques ont été enregistrées a partir du
dossier médical. Les données enregistrées ont été les suivantes : age, sexe, symptémes
initiaux, délai entre les premiers symptdmes évocateurs de COVID-19 et I’admission,
résultats de la radiographie ou du scanner thoracique, reésultats de la ou des RT-PCR,
antécédents d’hypertension, traitement au long cours pour I’hypertension, I’insuffisance

cardiaque ou la cardiopathie ischémique, en particulier les inhibiteurs du SRAA (IEC, ARA2)

Tous Patients Forme grave de COVID-19
N=d433 Oui N=138 HNon N =297 Valeur de P
Age 63.9+£17.1 T05+149 BOOL17.2 <0001
Age> =65 ans 215(40,6) 88 (64,7) 127 (42,7) <0001
Age>=E0 ans 93 (21,5) 44(323) 49(16,5) <0001
Femmas (%) 174(402) 54(39,7) 1200(40,4) 0,89
Critdres de séwériné
Déicas (%) 64 (14.8) 64 (14,8) o(0.0) -
Réanimarion ou USC (%) 73 (169) 73189 o(0.0) -
Hospiralisation > 30 jours &) 42 (11,3) 49(11,3) o(0.0) -
Sym prdmes initiaws
Fidvre ou syndrime grippal (%) 431(995) 134 (98.5) 297 (100,0)) 0,10
Tows: (%) 299(69,1) B0(58.8) 21973, <001
Dryspnée () 327(75.5) 118 (86.8) 209(70.4) <0,001
DI thoraciques/palpitations (%) 55(12.7) 11({8.1) 44 (14,8) 0,06
Symprdmes ORL (&) B4.(19.4) 19 (140 65(21.9) 0,06
Symprémes digestifs () 123(28.4) 31(228) 92(31.0) 0,08
Symprémes neuralogiques &) F7(17.8) 24(176) 53(17.8) 095
Sp02 = 96 % (%) 478 (B7.3) 130(85.7) 248 (B35 <001
Délai symprémes-admission (jours)
Moyenne + 50 T6+40 BEL3E 7a+d1 -
Médiane [quartiles] 7.05.0-10,0] 7.0 [4,0-80] 7.0|5.0-10,0]
Scanner thoracique
Réalisé () 319(73.7) 79(58.1) 240(B0.8) <0001
Diagnestic de COVID-19 (%)
Certain ou trés probable 283/310 (88.7) GH(T9 (86,1} 215240 (826} 0,42
Possible 24/319(7.5) 6/79(7.6] 18/240(7.5)
Pas de signe de COVID-19 12§319(3.8) 5/m(63) Ff240(29)
Extension des lésions suspectes de COWID-19 (k)
«10% 541307 (17.6) T (5] 47/233(202) 0,001
10-24% 130/307 (423} 23§74 (31.1) 107 233 (45.9)
25-50% 94307 (30.6) 27(74 (365) 67133 (28.8)
»50% 297307 (9,4) 17/74 (230} 12/233(5.2)
USC unité de soins cantinus. SpO2: saturation périphérique en axygéne; DI : douleur. Sympeémes ORL @ congestion nasale, rhinorrhée, agueusie, anosmie; nasal congestion,
rhinorrhée, adynodysphagie Symptimes digestifs : douleurs abdominales, nausées, vomissements, perte dappétic Symprimes neurolagiques : céphalée sévére, modification
brutale du comportement, convulsions, troubles de conscience, syncope.

Figure 15 : Caractéristiques de base a I’admission et critéres de formes graves de
COVID-19 [52]

La Fig. 16 montre les courbes de survie en fonction d’un antécédent d’hypertension, d’un
traitement antérieur antihypertenseur, d’un traitement antérieur par inhibiteur du SRAA et
parARA2, mais aucune différence significative de mortalité n’a été observée entre les patients

recevant ou non des inhibiteurs du SRAA

26



Chapitre 2 : Covid-19 et HTA

1,0 1,0
\n,__ fr h._‘_.—ssx
TN TEW
- -
Eo,ﬁ— E 0,6
- -
EU-"— E 0,4
@ @
— Tral WA —
02— Hypertension - :r 0,2+ ralternent - non
ank p = 0,04 Logrank p =002
0,0 0,0
I ) I T I I |
1] S0 100 150 o S0 oo 150
Diélai en joars Diélai en jours
_ 248 170 59 12 252 271 102 1
W= 183 120 B5 1o Ir FEE [-E) g
10— 1.0
\&; 5% " Ba%
05— L‘_H—.— aa-] k__c___—_—_
- 81% . BN
06— Sos—
| :
Eo4— ‘Eoa
E 5'50"
=p s — o
o2 Inhibiteurs SRAA T 02— ARAZ — non
Logrank p = 0,27 — oul
Logrank p =039
00— 0.0
T T T T T T T
o 2 100 150 (1] =0 LD 150
Trélai em jours Deélai e jours
_ =285 288 112 10 342 234 137 10
M= Gas S 52 10 2 56 23 20

Fig 1. Courbes de survie des patients hospitalisés pour COVID-19, selon la présence ou d'un antécédem d'hypertension artérielle, d'un traitement antihypertenseur, d'un
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Figure 16 : courbes de survie des patients hospitalisés pour COVID-19 selon la

présence ou d’un antécédent d’hypertension artérielle, d’un traitement

antihypertenseur, d’un traitement par Inhibiteurs du systéme rénine angiotensine

(SRAA), et d’un traitement par antagonistes des récepteurs de type 1 a I’angiotensine 2

(ARA?). [52]
27



Chapitre 2 : Covid-19 et HTA

La figure 17 montre les frequences des comorbidités dans les formes graves ou non de
COVID-19. En analyse uni variée, un antécédent de diabeéte, d’hypothyroidie, une
hypertension artérielle et un traitement par inhibiteur du SRAA étaient significativement plus
fréquents dans les formes graves, au contraire de 1’asthme, plus rare chez les patients ayant
une forme grave de COVID-19.

Cependant, 1’association entre traitement par IEC ou ARA2 et formes graves de COVID-
19 n’a pas été confirmée apres ajustement sur 1’age, le sexe, et I’hypertension artérielle, ni les
associations entre les inhibiteurs du SRAA et chaque critére secondaire constitutif du critére

principal [54].

Les résultats de cette ¢tude observationnelle prospective confirment que 1’hypertension
artérielle ou la prise d’un traitement antihypertenseur sont associé a la mortalité et aux formes
graves chez les patients atteints de COVID-19 nécessitant une hospitalisation initiale.
L’association observée avant ajustement entre les traitements par inhibiteurs du SRAA et la
survenue de formes graves de COVID-19 ne reste pas significative apres ajustement sur des
Co variables telles que 1’age, le sexe et I’hypertension. Il n’y a donc pas d’argument, sur les
données de cette étude, pour un role délétere des IEC ou ARA2 dans la pneumopathie
COVID-19 nécessitant une hospitalisation initiale. A I’inverse, aucun role protecteur de la
prise antérieure de ces traitements n’a pu étre mis en évidence, que ce soit sur la mortalité, les

séjours en réanimation [55].
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Tous patients Forme grave de COVID-19 Valeur de P
Dui HNon
N=433 N=131G N=2197

Hypertension (£) 184 (42.5) 75(55,1) 108 (36.7) <0001
Cardiopathie chronique (%) 96 (22.2) 40 [F34) 36 [18.9) 0,02
Insuffisance coronaine (L) F(TA) 12 (28} 19 (54} 037
Myocardiopathie dilatée [5) 307 107} 20,7 0,68
Myocardinpathie hypertrophique (%) 2{0,5) 107} 1(0,3% 0,53
Vahulopathie () 15(3.4) 64.4) 8 (30} 0,47
Troubles du rythme (%) 44 (10.2) 17(12.5) 2798} 0,27
Insuffisance cardiaque cangestive (%) 10(23) ST} 5017 0,26
Inhibiteurs du SRAA et autres antthypertenseurs

IEC 530127 23[16.9) 32 (10.8) 0,08

ARAZ om (20.8) 34(25.0) 56 (18.9) 015

IEC au ARAZ 145 (33,5) 57[41,9) B8 [20.6) 0,02

Anti- aldostérone 5{1.2) 2(1.5) ERR R 0,50

Tous inhibiteurs du SRAA 148 (33.9) S8 42.8) (30,1 =011

Autres antibypertenseurs® 33(7.6) 15[11,0) 18 (6,1} 0,07
Asthme (%) I7(8.5) 429} 33(11.4) =01
Maladie pulmanaire chroniques (3) 30(6,2) 10(7,4) 20(67) 081
BFCO (X) 24(5,5) 644} 18 (G,1} -
MPCE et autres (1) B(14) 429} 2[08) -
Syndrome d'apnée du sommeil (%) 18(4,2) 644} 12 (40} 0,85
Diabite suxré Te(17.86) 33(24,3) 43 (145) 0,03

Type 1(X] 1(0,2) O[O0 103} -

Type 2, oral traitement (£} 59(13.6) 27(19,9) 32 [10,8) -

Type 2, insuline () 16(3,7) 644} 10 (3.4} -
Obsésité (1MC> T0kg/m?) (%) 57(13,.2) 23[16,9) 4 (114) 0,12
Antécédent personnel de cancer (X} 62 (14,3} 25(18,4) 17 (125 0,11
Immunesuppression (L) 28 (6,5) (51} (7.1} 045
Allergie (%) S1(11,8) 14[10,3) 37(125) 0,52
Hypothyroidie (X} 41(0.9) 21(154) 23 (74) =001

IEC : inhibiteur de I'enzyme de comversion; ARAZ : antagoniste des récepleurs 3 langiotensine II; SRAA : sysifme rénine angiotensine aldestérone; BPCO - bronchopneumo-
pathie chronique obstructive; MPCR : maladie pulmaonaire chronique restrictive; [MC indice de masse corporelle.

& Autres antihypertenseurs : bétabloquants, imhibiteurs calaques, diurétiques, cenfraux,

Figure 17 : Association des comorbidites et des formes graves de COVID-19 [52]

Plusieurs études portant sur les relations entre traitements par IEC/ARAZ2 et la sévérité de
la COVID-19 ou la mortalité ont déja été publiées. Certaines étaient limitées aux patients
hypertendus d’autres incluaient un ensemble de patients testés positifs pour la COVID-109.
Toutes ces études montrent que I’hypertension est associée aux formes graves de COVID-19
et a une augmentation de la mortalité totale, ce qui induit un facteur de confusion pour
identifier I’effet propre des IEC/ARA2
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N[%) hiodéle non ajusté Muciéle Ajustés
Tratement par [EC/ARA?  Pas JECJARA}  OddsRatio|IC95 %) Valeurdep  OddsBatio [ICE5%]  Valeurdep
Critére principal
Forme grave de COVID-1S"  5B{147(345) TA2R6(273)  LM|114-264) oot 1,13 [058-2,15] 072
Critéres secondaires
Mortalité toutes cawses 1470177 19286(133)  140)082-241 022 118[051-273] o
Séjour en rEanimation 12/147 (21 B) A1J2B6(143)  166)10-277)1.00-277) 005 0,77]034-173] 053
Hospitalisation > 30 jours 14147 (16,3) 15286187 1M |112-37) 002 112 [Dd6-71] 0,80
[EC : inhibiteur de ['enzyme conversion de Fangiotensine r; ARAZ : antaganiste des récepteurs de type 13 Fangiotensing Il ; )095 1 : imtervalle de confiance 395 4
* Compasite de décés, séjour en réanimation ou séjour hospitakier > 30 jours en soins aigus.
¥ Ajustement sur dge, sexe, et hypertension artérielle.

Figurel8 : risques relatifs de deces ou formes graves de COVID619 associes aux
traitements inhibiteurs du SRAA [52]

Plusieurs études rétrospectives basées sur des données populationnelles ont retrouvé des
résultats proches de cette étude

Il n’y a pas d’effet démontré chez I’homme d’un effet protecteur des IEC/ARA2 sur les
formes graves de COVID-19. Cela est un peu décevant, car il existait des arguments

expérimentaux pour espérer un bénéfice des IEC/ARA2 sur les atteintes pulmonaires séveres.

La delétion du géne de I’ACE-2 aggrave le SDRA expérimental, tandis que I’angiotensine,
produite de ’ACE2, et le blocage des récepteurs de type 1 de I’angiotensine I I’améliorent.
L’effet protecteur du blocage des récepteurs 1 de I’angiotensine II par les ARA2 sur les
SDRA provoques par des agents infectieux, dont des coronavirus, a été démontré
expérimentalement chez I’animal. Les IEC et les ARA2 activent I’ACE-2 dans des modeles
animaux, mais il n’y a pas d’évidence pour une action activatrice de I’ ACE-2 tissulaire en tant
que récepteur transmembranaire dans le poumon humain. De plus, il a été demontré que les
IEC et les ARA2 n’agissent de fac, on similaire, au moins expérimentalement, sur la balance
entre les deux systémes opposés que sont le SRAA classique et le systtme ACE2/angiotensine
[56].
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8. En conclusion

Cette étude a montré que, chez des patients hospitalisés pour COVID-19,
I’augmentation des formes graves de COVID-19 ou de la mortalité hospitaliere, a un mois
associee au traitement par IEC/ARAZ2, observée en analyse uni variée, ne persistait pas apres
ajustement sur I’age, le sexe, et ’hypertension artérielle. Il n’y a pas d’évidence pour un effet
protecteur des IEC/ARA2 pour les pneumopathies graves de la COVID-19. Les résultats de
cette étude rejoignent ceux de la majorité des autres études publiées en faveur de 1’absence
d’effet délétere des IEC ou ARA2 chez les patients atteints de COVID-19
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Chapitre 3 : Matériels et Méthodes

1. Type d’étude

11 s’agit d’une étude rétrospective qui a été réalisé au sein du service des maladies
infecticuses a I’EPH EL-BIR Constantine sur les dossiers des patients hospitalisés -homme,
femme- atteints a la Covid-19 confirmés par une PCR ou une sérologie et une

tomodensitométrie (TDM) thoracique.

Cette étude a été faite en analysant les données des bilans relevés régulierement ainsi

que les constatations et les conclusions médicales

Ceci durant la période allant du mois d’Avril 2020 jusqu’a Janvier 2021 sur une

population de 225 malades sans distinction d’age ou de comorbidités associées.

1. Echantillonnage

L’échantillon a porté initialement sur plus de 300 patients mais il n’a été retenu au final

que 225 apres une filtration selon des parametres biologique désirés et disponibles.
Les patients étaient de diverses origines ; Constantine et les Wilaya limitrophes

2. Les critéres d’inclusions et d’exclusions

2.1 Critére d’inclusion

Les patients ayant consultés et admis au niveau de I’EPH-EL-BIAR Constantine

doivent avoir un :
- Test PCR positif pour chaque patient.
- Bilans complets selon les parametres demandés et désirés.
2.2 Critére d’exclusion
- Les patients avec une PCR négatif.
- Les dossiers incomplets manquants des  paramétres  désirés  (FNS,

IONOGRAMME, GLYCEMIE, NATREMIE, KALIEME et VS).

- L’absence de taux de mortalité (non mentionne).
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3. Aspects d’éthique

Les données ont été prises sur les dossiers des malades dans le respect strict de

I’anonymat et des données personnelles.

Durant toute la période de cette étude, nous avons travaillé dans une zone verte dans un
bureau qui nous a été affecté loin des patients tout en respectant les mesures de sécurités et les
consignes du Médecin chef responsable du service soucieux de préserver notre santé et pour

éviter tout risque de contamination.

4. Difficultés de I’étude

Nous avons affronté quelques obstacles durant la période de collection des données. La
premiére ¢’est de réorganiser les fichiers par mois. La difficulté de déchiffrer chaque compte

rendu fait par les médecins consultants.

Le manque de certains paramétres qui n’ont pas été prise a 1’hdpital avec 1’absence du

taux de moralité.

L’acces été strictement interdis sauf qu’on a eu la possibilité de travailler dans une zone

verte éloignée et isolée de la zone contaminée

5- Etude statistique

L’ analyse et le traitement des données ont été effectués par SPSS version 25.0. Et pour la

présentation graphique et les données statistiques nous avons utilisées le logiciel Excel.

Les données ont été codifiées afin de faciliter leur introduction et traitement dans le

logiciel.

Les variables qualitatives étaient obtenues par estimation de la fréquence en pourcentage

(%) tandis que les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes et ecart-type.

Les corrélations entre les paramétres ont éte évaluées par le coefficient de corrélation « r
». La corrélation a été considérée comme « forte » si r > 0,70, modérée en cas de r compris

entre 0,50 et 0,70, faible si le r est compris entre 0,30 et 0,50 et pas d’association si r est < (,3.
(Hinkle DE, et al, 2003). [57]
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6- Les parametres des bilans

Glycémie [0.8-1.1] g/l
Vitesse de sédimentation 1h<6

Urée [0.10-0.45] g/l
Na+ [135-145] mmol-I
K+ [3.5-5] mmol/l
WBC [4-9]/1

HGB [12-18] g/dI
PLAQUETTE [120-380] mm
Créatinine [9-14] mg/I
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Chapitre 4 : Résultats

1. Etude descriptive et analytique

1.1 Description d’échantillon

L’étude a été réalisé sur un échantillon de 225 patients hospitalises a cause de Covid

19 a I’hopital El-Bire apres filtration selon les données et les parameétres disponibles :

1.1.1 Age
Tableau 1 : Répartition des patients selon I’Age
<30 ans 30-50 ans > 50 ans Total
Fréquence 8 66 151 225
Pourcentage 3.6% 29.3% 67.1% 100%

Parmi 225 patients hospitalises a cause de Covid et d’apres le tableau 1 la fréquence des
patients agés de moins de 30 ans est seulement 3.6% (8 patients), la fréquence des patients
agés entre 30 et 50 ans est 29.3% (66 patients)

Et pour ceux qui sont agés de plus de 50 ans, leur fréquence est de67% (la plus abondante qui
représente 151).

<30 ans
W 30-50 ans

M > 50 ans

Figure 19 : Répartition d’échantillon selon I’age
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1.1.2 Sexe
Tableau 2 : Répartition des patients selon leur sexe
Femme Homme Total
Fréquence 98 127 225
Pourcentage 43.6% 56.4% 100%

Parmi 225 patients hospitalises a cause de Covid et d’aprés le tableau 2 la fréquence des
hommes est plus élevée que celles des femmes avec respectivement 56.4% vs 43.6% (127 vs
98).

Homme Femme

66%

® < 30 ans s LU
3050 ais W 30-50 ans

m >50ans >50ans

Figure 20 : Répartition d’échantillon selon le sexe
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Tableau 3 : Répartition selon I’dge des deux sexes

<30 ans 30-5- ans >50ans Total
Femme 4 29 65 98
Homme 4 37 86 127
Total 8 66 151 225
Pourcentage 3% 29% 67.1% 100%

Selon le tableau :

- Les femmes agees moins de 30 ans, notre échantillon contient 4 patientes, 29 femmes

entre 30 et 50 ans et 65 femmes ageées de plus de 50 ans.

- Les hommes &gés moins de 30 ans, notre échantillon contient 4 patients, 37 hommes

entre 30 et 50 ans et 86 hommes agés de plus de 50 ans.

90

80

70

60

50

40

30

20

10

< 30ans

30-50 ans

M Femme ®Homme
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Figure 21 :Présentation des patients selon le sexe et ’age
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2. Comorbidité

Une étude a été réalisée pour sélectionner les différentes complications (maladie

chronique) chez les patients hospitalisés a cause de Covid 19.

2.1HTA
Tableau 4 : Répartition des patients HTA et NON HTA
Non HTA HTA Total
Fréquence 156 69 225
Pourcentage 69.3% 30.7% 100%

Parmi 225 patients hospitalises a cause du Covid 19 et selon le tableau 4, 30.7% des

patients sont hypertendus tandis que 69.3%des patients sont non hypertendus.

Tableau 5 : 1a moyenne et I’écart type des patients HTA

Total

Moyenne

Ecart type

HTA

~ D’une moyenne de 0.31 + 0.462 écart type.

225

0.31

0.462

m Non HTA

HTA

Figure 22 : Répartition selon les hypertendus et les Non HTA
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2.2 Diabéte

Tableau 6 : Répartition des patients diabétiques et les NON diabétiques.

Non Diabéte Diabéte Total
Fréquence 175 50 225
Pourcentage 77.8% 22.2% 100%

Parmi notre échantillon de 225 patients hospitalises a cause de Covid 19, 22.2% parmi

eux sont diabétiques vs 77.8% non diabétiques.

Tableau 7 : Moyenne et écart type des diabétiques

Total Moyenne Ecart type

Diabéte 225 0.22 0.417

D’une moyenne de 0.22 + 0.417 écart type.

= Non Diabéte Diabéte

Figure 23 : Présentation des patients diabétiques et les Non diabétiques
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2.3 Anémie
Tableau 8 : Répartition des patients anémiques
Non Anémie Anémie Total
Fréquence 221 4 225
Pourcentage 98.2% 1.8% 100%

Parmi 225 patients hospitalises a cause de Covid 19, la fréquence des patients
anémiques est 1.8% qui représente 4 patients et de 98.2% pour les patients qui ne souffrent

pas de I’anémie.

Tableau 9 : La moyenne et I’écart type des patients anémiques

Total Moyenne Ecart type

Anémie 225 0.02 0.132

D’une moyenne de 0.02 £0.132 écart type.

= Non Anémie = Anémie

Figure 24 : Présentation des patients anémiques
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2.4 Asthme
Tableau 10 : Répartition des patients asthmatiques
Non Asthme Asthme Total
Fréquence 214 11 225
Pourcentage 95.1% 4.9% 100%

Parmi 225 patients hospitalises a cause de Covid 19, 4.9% parmi eux sont

Asthmatique vs 95.1% non Asthmatiques (214 patients vs 11 patients).

Tableau 11 : La moyenne et I’écart type des patients asthmatiques

Total Moyenne Ecart type

Asthme 225 0.5 0.216

D’une moyenne de 0.05 + 0.047 écart type.

Fréquence

= Non Asthme = Asthme

Figure 25 : Présentation des Asthmatiques
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2.5 Maladie Thyroidienne

Tableau 12 : Taux des patients avec probléme Thyroidienne

Non thyroide Thyroide Total
Fréquence 218 7 225
Pourcentage 96.9% 3.1% 100%

Parmi 225 patients hospitalises a cause du Covid19, 3.1% souffrent d’une maladie
thyroidienne.

Tableau 13 : la moyenne et I’écart type des patients avec thyroide

Total Moyenne Ecart type

Maladies 225 0.02 0.148

thyroidiennes

Avec une moyenne de 0.03 £ 0.174 écart type.

Fréquence

m Non thyride = thyroide

Figure 26 : Présentation des maladies thyroidiennes
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2.6 Cardiopathie

Tableau 14 : patients avec une Cardiopathie

Non cardiopathie Cardiopathie Total
Fréquence 219 6 225
Pourcentage 97.3% 2.7% 100%

Parmi 225 patients hospitalises a cause de Covid19, 2.7%des patients souffrent d’une
cardiopathie de la totalité d’échantillon, et 97.3% patients ne souffrent d’aucune maladie

cardiovasculaire (6 vs 219).

Tableau 15 : l1a moyenne et I’écart type des patients avec cardiopathie.

Total Moyenne Ecart type

Cardiopathie 225 0.03 0.161

Avec une moyenne de 0.03 + 0.161 écart type.

Fréquence

® Non cardiopathie Cardiopathie

Figure 27 : Présentation des patients avec cardiopathie
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2.7 Probleme rénal

Tableau 16 : Patients avec probléme rénal

Non probléme rénal Probleme rénal Total
Fréquence 223 2 225
Pourcentage 99.1 % 0.09 % 100 %

Seulement 0.09 % des patients hospitalisés a cause du covid19 qui souffrent d’un

probleme rénal.

Tableau 17 : 1a moyenne et I’écart type des patients avec probléme rénal

Total

Moyenne

Ecart type

Probléme rénal

225

0.01

0.094

Avec une moyenne de 0.03 £ 0.094 écart type.

Fréquence

16

99%

Non probléme rénal = Probléme rénal

Figure 28 : Présentation des patients avec probléme rénal
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Tableau 18 : Répartition des comorbidités chez les patients hospitalisés a cause du

Covid-19.
Comorbidité Total Pourcentage
HTA 69 30.7 %
Diabéte 50 22.2 %
Anémie 4 1.8 %
Asthme 11 4.9 %
Thyroide 7 3.1%
Cardiopathie 6 2.7%
Probleme rénal 2 0.09 %
Total 149 65.49 %

= HTA = Diabéte = Anémie = Asthme = Thyroide = Cardiopathie = Probléme rénal

Figure 29 : Répartition des comorbidités chez les patients hospitalisés a cause du Covid-
19.
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Parmi 225 patients hospitalises a cause de Covid 19, ’'HTA présente 31% suivi par le
diabéte 22.2% puis I’asthme 4.9% puis la thyroide 3.1% puis la cardiopathie 2.7% puis
I’anémie puis les maladies rénales 0.09%.

Donc I’HTA est la comorbidité la plus fréquente chez les patients, ce qui explique la
prévalence de I’HTA parmi les patients hospitalisés et présentant des formes séveres de
COVID-19.

3. Créatinemie
Suivant le tableau ci-dessous on constate qu’ll y a 3 cas de taux de créatinine dans le sang :

ler cas : hypo créatinémie : la fréquence des patientes non hypertendus est plus élevés que

celle des hypertendus avec respectivement (42 vs 15 patients).

2eme cas : créatinémie normale : la fréquence des patientes non hypertendus est plus

abondante que celle des hypertendus avec respectivement (91 vs 27 patients).

3eme cas : hyper créatinémie : la fréquence des patientes hypertendus est élevé que celle des

non hypertendus avec respectivement (25 vs 23 patients).

Tableau 19 : le taux de créatinine pour les malades normaux et hypertendus

Hypo créatinémie | Créatinémie normal | Hyper créatinémie Total

Non HTA 42 (18 %) 91 (40 %) 23 (10 %) 156
HTA 15 (6 %) 27 (12 %) 25 (11 %) 67
Total 57 118 48 223
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100
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Hypo créatinémie

Non HTA

Créatinémie normal

HTA

Hypercreatinemie

Figure 30 : comparaison des taux de créatinémie des patients hypertendus et non

4. Natrémie

Parmi 225 patients :

hypertendus.

- 156 patients non hypertendus présentent une natrémie normale.

- 69 patients et qui sont des patients hypertendus présentent hyper natrémie.

Tableau 20 : Taux de Na+ chez les patients normaux et hypertendus

Natrémie normale | Hyper natrémie Total
Non HTA 156 0 156
HTA 0 69 69
Total 156 69 225
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160
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Natrémie normale Hyper natrémie

mNon HTA = HTA

Figure 31 : comparaison des taux de natrémie des patients hypertendus et non
hypertendus.

5. Kaliémie

Parmi ces 224 patients hypertendus et non hypertendus, 78 patients qui présentent une
hypokaliémie (57 patients non hypertendus et 21 patients hypertendus), 144 patients
présentent une kaliémie normale (98 patients non hypertendus et 46 patients hypertendus), 2

patients présentent une hyperkaliémie (1 patients hypertendus et 1 hypertendus).

Tableau 21 : Taux de K+ chez les patients

Hypokaliémie Kaliémie normal Hyper kaliémie Total

Non HTA 57 98 1 156
HTA 21 46 1 68
Total 78 144 2 224
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100
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70
60
50
40
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Hypo kaliémie kaliémie normal Hype kaliémie

B Non HTA ®HTA

Figure 32 : comparaison des taux de kaliémie des patients hypertendus et non

57hypertendus.

6. Le modeéle BlockO (Modéle nulle)

Variables de I'équation

B ddl Sig. OR

Pas0  Constante -,916 11,000 ;400

e (Ce modele n’inclut aucun prédicateur de risque de complication chez les patients HTA
hospitalisées a cause du COVID

e Il s’agit de déterminer les chances qu’un patient HTA présente une infection COVID-
19 sans compter les facteurs de risque. Ce modéle n’inclus que la constante Logit
(HTA)=bo

e (Ce modele donne une précision de 71.4% donc Logit (HTA)=-0.91

e Sig=0.005 donc le modéle est hautement significatif (étude statistique selon tableau de
khi deux).et OR=0.4. Signifie a priori que pour patients présentant COVID-19 et HTA
Présente un risque 0.4% plus élevé qu’un patient COVID non HTA.

e Pour le modéle nulle ; I’age le sig=0.00 donc I’Age a un effet significatif sur le
risque de complication. Etre diabétique est un facteur de risque (Sig=0.00) ; étre

asthmatique n’a aucun effet sur les complications des patients HTA.
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Chapitre 5 : discussion

Dé¢s la fin de I’année 2019 et en chine, le Coronavirus a débuté sa propagation jusqu’a
sa domination dans le monde entier. La Covid-19 a causé des millions de cas atteints a ce

virus mortel sans oublier de citer les déces.

Cette pandémie a pu aussi aggraver la situation par augmentation des taux des patients
hospitalisés vu la nécessité d’une prise en charge au sein des services spécialisés pour faire
face a ce phénomene. Une catégorie des malades hospitalisés souffre déja d’une comorbidité
ou plus ce qui a fallu prendre en considération leurs situations et suivre réguliérement leurs

cas pour éviter les imprévus.

Notre objectif de cette étude et de suivre le profil biologique des patients hospitalisés
hypertendus atteints au Covid-19 par rapport aux patients qui souffrent d’autres comorbidités

en comparant les parameétres retenus entre ces deux derniers.

L’étude rétrospective a été réalisé au niveau du service des maladies infectieuses a
I’EPH  EL-BIR Constantine, sur un échantillon de plus de 300 patients d’une période entre
Avril 2020 et janvier 2021. Apres la filtration selon les parameétres disponibles et désirés, on a

obtenu un total de 225 malades, dont 127 hommes et 98 femmes.

Au premier effet, les résultats obtenus déterminent que 67,1% des cas sont agés plus
de 50 ans, ce qui explique le risque élevé de développer une forme sévére de cette pandémie
pour cette catégorie ayant aussi une possibilité d’avoir des comorbidités vu un taux de 65,49%

qui souffre d’une ou plus d’une maladie de la totalité

D’une part, ce résultat est conforme a celui rapporté par Zhang [17], qui ont enquété
sur 140 patients infectés par la Covid-19 et ont constaté que la plupart des patients étaient
d’age moyen et agé avec une ration homme-femme de prés de 1, et que les patients graves
étaient beaucoup plus agés que les patients non sévere et se sont associés a une fréquence plus

élevé de comorbidité

De plus, ces données sont similaires de celles Tunisiennes ou 1’age variait de 41 a 85

ans et ou 75% des patients étaient agés>50 ans [58].

D’autre part, une études canadienne a démontré des résultats différentes a celles
précédentes, un taux de 34,2% des patients 4gés>50 ans (centre d’expertise et de référence en

sante publique, 2021)
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Concernant le sexe des patients, Notre résultat montre que le taux des hommes
(56,4%) est plus élevé par rapport aux femmes (43,6%) ce qui explique que le cette pandémie

touche beaucoup plus les gens de sexe homme

Une étude a été réalisé en France a obtenu des résultats similaires, un taux de femme
(40,2%) moins que les hommes (59,8%) [59].

Les femmes produisent plus d'interféron de type 1 (IFN), une puissante cytokine
antivirale, lors de la détection de I'ARN viral par le récepteur 7 de type péage que les
males [60] - [61] '[62] [63] ' [64] [65] [66], ce qui est important pour la réponse précoce.
Dans COVID-19 [67]. La production accrue d’IFN par les femmes est associée a la fois a la
concentration d’hormones sexuelles et au nombre de chromosomes X présents [61] [63]. Le
chromosome X contient de nombreux génes liés au systéme immunitaire [68], comme en
témoigne l'existence de nombreux troubles d'immunodéficience liés a I'X [69]. De plus, les
genes immunitaires codés par X peuvent étre exprimés de maniére variable sur les deux
alleles dans les cellules immunitaires chez les femmes, augmentant la diversité de la réponse
immunitaire [70] [71]. L'cestradiol offre un avantage contre les maladies infectieuses en
augmentant les réponses des lymphocytes T [72] [73] [74] [75], en augmentant la production
d'anticorps, I'hyper-mutation somatique et le changement de classe [76]. L'cestradiol augmente
également  l'abondance  des  neutrophiles [77] ;et  production de  cytokines

monocytes/macrophages [78].

Une autre étude faite sur des patients admis a I'ndpital de Yale-New Haven entre le 18
mars et le 9 mai 2020 et confirmés positifs pour le SRAS-CoV-2. Apres la comparaison des
concentrations d'’ARN viral de patients masculins et féminins et des anticorps IgG et IgM
spécifiques au SRAS-CoV-2 S1 (anti-S1-IgG et -IgM) chez les hommes et les femmes
infectés au depart et au cours de la maladie, il n'y avait pas de différences claires dans la
quantité d'lgG ou d'IgM générées contre la protéine S1 entre les patients masculins et
féminins. Par contre, I’analyse des niveaux de 71 cytokines et chimiokines dans le plasma, les
niveaux d'interféron de type I, -1l ou -IlII (IFN) étaient comparables entre les sexes.
Cependant, nous avons trouve des niveaux plus élevés d'IFNa2 chez les femmes que chez les

hommes [79].

Résultat conforme a celui rapporté par Yale University School of Medicine, n’ont

d’abord remarqué aucune différence dans la quantité de virus qui infectaient les hommes et
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les femmes, ni dans celle des anticorps diriges contre le SRAS-CoV-2. lls ont toutefois
observé un nombre considérablement moindre de cellules T en activité dans le sang des

hommes atteints de la COVID-19 que dans celui des femmes [80].

Une prédominance masculine a été observée dans une des études chinoise (144/99) ;
avec une moyenne d’age de 62.11 pour les femmes et 59.2 pour les hommes, les extrémes
vont de 31 a 91 ans. Ces données sont pratiquement les mémes pour 1’ensemble de la
littérature. [81] Tout ceci rejoint les résultats d'une étude rétrospective de 1591 cas consecutifs
hospitalisés en réanimation en Lombardie (Italie), 82% des patients étaient de sexe masculin
[82].

Quelques cas d’hyperthyroidies dans une étude rétrospective a Milan réalis¢ par Pr
Philippe.C ayant été observes chez des patients souffrant d’infection par COVID-19 et Dans
I’hypothese que la fonction thyroidienne peut étre touché et va agir directement sur la cellule
de cette glande mais ne reste évidemment pas suffisant a prouver cette idée vu le résultat

qu’on a obtenu avec un taux de 3,1% de population totale [98].

Dans les premiéres études chinoises, I'asthme n'apparait pas comme étant un facteur de
risque de COVID-19. Dans quatre études, [30], [89], [90], dont celle de Guan et al.
[30], incluant un nombre important de patients (n= 1099), I'asthme n'était pas retrouvé comme
étant un facteur de risque. Dans deux autres études [91], [36], la prévalence de I'asthme était
trés faible: 0, 3 % [6] et 0, 9 % [36]. Zhang et al. [91] ne retrouvaient pas de différence
significative de la prévalence de I'asthme selon la sévérité du COVID-19. Dans le travail de
Li. X [92], l'asthme était intégré au sein des pathologies de l'appareil respiratoire dont la
prévalence était faible (1 %). Ce résultat est conforme a celui de notre étude avec un résultat

qui représente seulement 4,9% de la totalité des patients

Seulement 2 patients souffrent d’un probléme rénal a cause du Covid-19, ce résultat
est similaire a une étude réalisé par Johann Morelle et al. Dés les premiers mois de la
pandémie, plusieurs études ont rapporté une atteinte rénale extrémement fréquente chez les
patients atteints de COVID-19. Cette atteinte peut se présenter sous forme d'une insuffisance
rénale aigué (5-35% des patients), d'une hématurie (30-40%) et/ou d'une protéinurie (40-65%)
[95]. cela est lié au taux normal de la créatinine pour la production d’énergie par les muscles,

son augmentation dans le sang signifie que la fonction rénale est altérée. [99]
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D’aprés des modélisations de deux chercheurs Wenzhong Liu et Hualan Li, le
coronavirus SARS-CoV-2 selon des calculs et des simulations informatiques, certaines
protéines du virus pourraient avoir une action sur ’hémoglobine et perturber le transport
d’oxygeéne par les globules rouges. Cela peut expliquer le taux 1,8% des patients anémiques
retrouvé dans notre travail. Leur étude souffre cependant "d’un manque de rigueur™ et leurs
conclusions ne peuvent étre justifiées par les résultats fournis selon les experts sollicités
[94].

Ce travail a abouti un taux de 57 patients non HTA et 21 Hypertendus ont présenté une
hypokaliémie a cause du Covid-19, c'est a au sujet de I'édition puisque, en dessous d'un
certain seuil, les niveaux bas de potassium peuvent mener aux anomalies du rythme cardiaque
[93].

Il existe des rapports récents et de petites études faisant état d’une association entre le
COVID-19 et I’hyponatrémie, contrairement a ce qu’on a comme résultats : un taux normal de
natrémie chez les patients non HTA avec une Hyper natrémie chez les hypertendus atteints au
Covid-19. [96] En analyse multi variée incluant 1’age, le sexe, I’antécédent de diabéte, la
fonction rénale et le débit d’oxygene a 1’admission, 1’évolution défavorable peut étre

s'expliquer par une hyponatrémie [97].

Parmi les patients hospitalisés atteints a la Covid-19, des malades hypertendus avec un
taux de presque le tiers. D'une fagon plus générale, 'HTA est la comorbidité la plus
fréquemment retrouvée dans les infections respiratoires basses, virales ou bactériennes,

concernant jusqu'a 36 % de cette population de patient [83].

Notre étude démontre que presque le tiers de la population hospitalisés est
hypertendus, ce qui est conforme a plusieurs études similaires. Les comorbidités sont des
facteurs de risque possibles d’augmentation de la sévérit¢ du COVID-19. Dans | étude
Tunisienne [58]. 80% des patients avaient une pathologie chronique, et 'HTA était la
comorbidité la plus fréquente (55%) ce qui est conforme a notre eéchantillon. Dans les études
similaires, les principales comorbidités retrouvées dans la population des patients hospitalisés
étaient 'HTA (15-55%), le Diabete (7,4-30%) et les pathologies vasculaires (2,5-15%) [35].

Sur le plan physiopathologique, I'entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules hotes se fait
via son association avec l'enzyme de conversion de l'angiotensine de type 2 (ACE2)
membranaire impliquée dans le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) l'un des
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systemes de régulation les plus importants des fonctions autonomes, cardiovasculaires et
pulmonaires, il s'agit d'une cascade de régulation endocrinienne et enzymatique .C'est
un systeme hormonal organisé autour durein, qui permet notamment de préserver
I'noméostasie hydrosodée (I'équilibre entre les ions Na'et I'eau) L'hypothése d'une
augmentation de I'expression de I'ACE2 membranaire par les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs de Il'angiotensine 2 (ARA2), utilisés entre
autres dans le traitement de I'HTA, dans le post-infarctus du myocarde et dans I'insuffisance
cardiaque, a provoqué une défiance vis-a-vis de ces classes d'antihypertenseur, accusées de
favoriser les infections au SARS-CoV-2 [83].

La particularité du SARS-COV-2 est de pénétrer via I'association entre sa protéine S et
I'’ACE2 transmembranaire des cellules épithéliales respiratoires de type 2. Cette invasion
intracellulaire permet secondairement sa réplication virale. En réaction a cette invasion, les
cellules respiratoires diminuent leur expression d'ACE2 transmembranaire, ce qui a pour
conseéquence une augmentation d'angiotensine 2 circulante disponible pour activer le
récepteur AT1 et sa voie de signalisation pro-inflammatoire, se traduisant cliniqguement par

des lésions pulmonaires aigués et un Syndrome de détresse respiratoire aigué [84].

Les IEC, inhibant 'ACE mais pas I'ACE2, et les ARA2, bloguant spécifiquement
I'AT1, pourraient stimuler l'expression et/ou l'activité de I'ACE2 transmembranaire, d'ou
I'nypothése selon laquelle ces bloqueurs du SRAA rendraient les patients hypertendus traité
par IEC ou ARAZ2 plus a risque d'infection et de formes graves de COVID-19 [83].

A ce jour, des études observationnelles impliquant des patients hospitalisés pour
COVID-19 qui rapportent I'association des inhibiteurs du RAAS et de la gravité ou de la mort
du COVID-19 ont donné des résultats contradictoires. Certaines études rapportent des
associations potentiellement nocives d'exposition aux ACE ou aux ARA avec un risque accru
de gravité dans le COVID-19, et dautres n'ont pas réussi a confirmer ces résultats
d'association vu les différentes études et résultats a travers le monde. [85], comme la méta-
analyse réalisé par Anna E Sentogo qui démontré que 1’utilisation antérieure d’inhibiteurs du
SRAA était associée a une mortalité a risque plus faible due au Covid-19 chez les patients
souffrant d’hypertension. Leur résultats suggérent un effet protecteur potentiel pour ces
patients qui doivent gérer leurs maladies et peuvent continuer les directives de traitement

chroniques actuelles sur la base du jugement clinique de leurs prestataires de soins de santé
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[88]. Aussi Guo et son équipe ont étudié sur 3936 patients et ils ont trouvé que le risque de

mortalité et plus faible de 43% chez les patients hypertendus hospitalises pour Covid-19 [55].

Une eétude a abouti un résultat de 22,2% des diabétiques, Le diabéte semble
essentiellement étre un facteur pronostic de la forme sévére de la maladie. Dans une étude
menée chez 201 patients COVID-19, la prévalence du diabéte était de 19 % chez les patients
hospitalisés en USI pour une pneumopathie sévére contre 5,1 % chez ceux ne nécessitant

qu’une hospitalisation en unité non intensive [86].

Un travail similaire réalisé en France, la premiere étude mondiale multicentrique
rétrospective et prospective « Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabétes Outcomes »
(CORONADO) de 2951 patients diabétiques hospitalisés pour une infection a la Covid-19
dans 68 centres. Identifier les facteurs pronostiques, décrire les caractéristiques
physiologiques, moléculaires et comportemental était 1’objectif de cette analyse pour
améliorer la prise en charge, et déterminer 1’impact des traitements. Le DT2 est une maladie
de sujet agé, pour démontrer son risque de développer une forme sévére de la Covid-19, une
étude a été mise en place CORONADO CONTROL qui a permis de recruter 2345 patients
non diabétiques appariés a ceux de CORONADO pour les parameétres prises et les analyser.
[86]
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La forte prévalence de I’HTA dans les formes severes de COVID-19 semble plus étre
expliquée par la corrélation étroite entre HTA et age, d’une part, et HTA et maladies
cardiovasculaires, d’autre part, que par une relation causale, directe. En revanche, ’'HTA est
le lit de comorbidités cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, cardiopathie ischémique)
favorisant les hospitalisations en soins intensifs et la mortalité chez les patients atteints de
COVID-19.

On a effectué une étude rétrospective sur des patients hospitalisés de 225 malades
atteints au Covid-19, 31% d’entre eux des hypertendus qui représentent la comorbidité la plus
retrouvée aussi un risque de plus par rapport aux autres patients qui souffrent de la Covid-19
et non pas I’HTA.

L’implication de I’ACE2 dans I’entrée intracellulaire du SARS-CoV-2 est reconnue
mais insuffisante pour expliquer la pathogénie du SARS-CoV-2. Les mécanismes d’up- ou
de down-régulation de I’ACE2 sous IEC et ARA2 sont encore mal connus, ne permettant pas
d’établir formellement un effet protecteur ou délétére des IEC et ARA2 dans le contexte de
COVID-19. Dans I’attente d’essais thérapeutiques randomisés, les dernieres larges études
observationnelles vont dans le sens d’un effet neutre voire bénéfique des IEC ou des

ARAZ2 sur la mortalité et la sévérité du COVID-19.

En pratique, les IEC et ARAZ2, ainsi que les autres antihypertenseurs, doivent étre
poursuivis ou introduits lorsqu’ils sont indiqués. L’importance des gestes barricres et de la
distanciation sociale en prévention primaire d’une infection a SARS-CoV-2 doit étre rappelée
et particulierement appliquée chez les patients a risque (&gés, coronariens et insuffisants
cardiaques). Les patients cardiovasculaires doivent étre éduqués a consulter en cas de
symptomes évocateurs d’urgences cardiovasculaires (douleur thoracique, dyspnée aigué,
deéficit neurologique focal) : les maladies cardiovasculaires restent la premiére cause de decés
a I’échelle mondiale, et le risque d’une infection a SARS-CoV-2, bien que potentiellement
grave, ne doit pas occulter une prise en charge rapide des urgences cardiagues et vasculaires

engageant le pronostic vital, méme en temps d’épidémie.

Certaines études ont montré que chez les patients hospitalisés pour Covid-19, 1I’augmentation

des formes graves ou méme de mortalité associée au traitement par IEC/ARAZ2, observée en
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analyse uni vari€e, ne persistaient pas apres ajustement sur 1’age, le sexe et I’Hypertension
Artérielle. Il n’y a pas d’évidence pour un effet protecteur des IEC/ARA2 pour les
pneumopathies graves de la Covid-19. Les résultats de cette étude rejoignent ceux de la
majorité des autres études publiées en faveur de ’absence d’effet délétére de ces médicaments

chez les patients atteints de Covid-19.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer les différents résultats des expériences réalisés
a travers le monde et il reste & élucider au futur le potentiel effet bénéfique chez les patients
initialement sans indication pour un traitement par IEC ou ARA2 atteints de COVID-19 car le

niveau des preuves scientifiques reste toujours insuffisant pour se prononcer.

Perspective : 1l serait souhaitable de réaliser plus de recherches et études Algériennes
plus larges et vastes a fin d’argumenter et justifier les hypotheses déja cités et comparer les

différents résultats.
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Fiche clinique du Covid 19

TDM THORACIOU]

Tomodensitométrie du Thorax Test PCR
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Bilan général du patient
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Dossier du malade avec le suivi quotidien
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THEME :

L’hypertension artérielle HTA dans le cadre du covid19

Présenté par : FENDI Nehla et ZEMMOUCHI Sami Ramzi

RESUME :

Objectif : I’objectif de notre travail est de déterminer que le taux des patients atteints au Covid-19
ayant une hypertension artérielle a été plus élevé par rapport aux patients covid19 ayant d’autres

comorbidités associes, ainsi que comparer le profil biologique de ces deux derniers.

Pour se faire nous avons effectué une étude rétrospective qui a été réalisé au niveau du service des

maladies infectieuses a I’EPH EL-BIR Constantine sur les dossiers de 225 patients.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective sur un ensemble de 225 patients, 127 hommes et 98
femmes hospitalisés au sein du service des maladies infectieuses a I’EPH EL-BIR d’une période

allant de Avril 2020 jusqu’au Janvier 2021 sans distinction d’age.

Résultats :La collecte du bilan fait et suivi réguliérement, nos résultats ont montré que la moitié des
patients (56.4 %) était de sexe masculin avec une dominance d’age >50 ans (67.1%).Concernant les
comorbidités, (65.49 %) des patients avaient au moins une comorbidité médicale, dont la
comorbidité la plus fréquente est I'hypertension artérielle (30.7%),suivi par le diabéte (22.2%),
I’asthme 4.9%), la thyroide (3.1%), la cardiopathie (2.7%), I’anémie (1.8%)et les maladies rénales
0.09%.

Conclusion : A partir de cette étude on peut conclure que les patients ayant une hypertension
artérielle pourront développer des formes plus sevéres de la Covid-19 qui risquent d’altérer leurs
vies par rapport aux patients non atteints de cette pathologie. Cette derniére pourra étre considérée

comme un facteur de risque de sévérité et de mortalité par la Covid-19.

Mots clés : COVID-19, HTA, SRAA,




