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Résumé :

Contexte: L’infection par le SRAS-CoV-2 induisant dans sa forme sévere une
pneumonie pouvant se compliquer d’une insuffisance respiratoire aigiie. Des tests
sérologiques précis et a grande échelle qui incluent la détection d'anticorps sont essentiels

pour évaluer la propagation de l'infection dans la communauté.

Objectif: L'objectif visé par cette étude était d’exploiter les biomarqueurs biologiques
chez des différents groupes des sujets atteints du Covid-19, et les comparer entre les deux

groupes de patients de forme bénigne et grave.

Méthodes: 11 s’agit d’une étude analytique rétrospective de 508 dossiers de patients
atteints du Covid-19 qu’ils ont été hospitalisé au niveau du service de la médecine interne de
trois établissements de Constantine (Hopital EI-Bir, hopital EI-Khroub et Centre Hospitalier
Universitaire BEN BADIS). Aprés I'exclusion des dossiers qui ne répondaient pas aux critéres
d'inclusion, il en y est reste 286 dossiers qui contiennent les parametres liés a I’infection ; des
tests de routine sanguins (groupage sanguin, Na+, k+, urée, créatinine, glycémie), test PCR,
CRP, ASAT/ALAT, VS, TP et INR, sévérité, comorbidités et les symptdmes de la maladie

apparue chez les malades. Nous les avons codés et validés en utilisant logiciel IBM SPSS.25.

Résultats: Les résultats ont montré qu’il y a des paramétres qui ont une différence
significative avec la sévérité de la maladie Covid-19, et d'autres qui n'ont pas abouti a aucune
signification. Parmi les 286 dossiers des patients inclus dans cette étude, le sexe masculin
(59%) est dominant par rapport au sexe féminin (41%) avec une différence significative de
(P=0,005), aussi une différence significative avec (P=0,000) dont la majorité des patients
avaient des tests PCR positifs (90,55%), les patients ayant la forme grave étaient les plus
susceptibles d'avoir la fievre (OR, 2,17 ; IC 95% : 1,03 a 4,60 ; P=0.038). cependant le
nombre de globules blancs chez les patients atteints d’une forme grave du Covid-19 est
significativement plus important (9,69+5,89 ; P=0,40) que celui des patients ayant la forme
bénigne (8,94+5,14). Le groupe sanguin le plus touché était le groupe A, alors que le groupe
O était un protecteur. En outre, (93,34%) des patients ayant un taux significativement élevé de
la CRP (P=0,000).

Conclusion: Cette étude nous a permis d’évaluer 1’association entre la sévérité de la
maladie et les biomarqueurs liés a I’infection, détecter le groupage le plus sensible a

contracter la Covid-19 ; le groupe sanguin protecteur ainsi le sexe le plus touchées. Les



enquétes sérologiques sont également utilisées comme outil pour déterminer la propagation

d'une maladie infectieuse, notamment en présence de cas bénin.

Mot clés: Covid-19, SRAS-CoV-2, inflammation, sérologie, PCR.
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Abstract:

Context : SARS infection -CoV-2 inducing severe pneumonia, which may be
complicated by acute respiratory failure. Accurate, large-scale serological testing, including

the detection of antibodies, is essential to assess the spread of infection in the community

Purpose: The objective of this study was to exploit biomarkers in different groups of
subjects with Covid-19, and to compare them between the two groups of mild and severe
patients.

Methods: This is a retrospective analytical study of 508 files of patients with Covid-19
who were hospitalized at the level of the internal medicine department of three hospitals in
Constantine (Hospital EI -Bir, Hospital EI -Khroub and University Hospital Center BEN
BADIS). After excluding files that did not meet the inclusion criteria, there are still 286 files
that contain infection-related parameters; Routine blood tests (blood grouping, Na+, k+, urea,
creatinine, and blood glucose), PCR, CRP, AST/ALT, VS, TP INR, severity, comorbidities
and symptoms of disease on set in patients. We have coded and validated them using IBM
SPSS. 25 software’s.

Results: The results showed that there are some parameters that have a significant
difference with the severity of Covid-19 disease, and others that have not resulted in any
significance. Among the 286 patient records included in this study, male (59%) predominated
compared to female (41%) with a significant difference of (P=0.005), also a significant
difference with (P=0.000) in which the majority of patients had positive PCR tests (90.55%),
patients with severe form were most likely to have fever (OR, 2. 17; 95% CI: 1.03 to 4.60
P=0. 038). however, the number of white blood cells in patients with severe Covid-19 is
significantly higher (9.69+5. 89; P=0.40) than in patients with mild form (8.94+5.14). The
blood group most affected was group A, while group O was a protector. In addition, (93.34%)

patients had a significantly elevated CRP rate (P=0.000).

Conclusion: This study allowed us to assess the association between disease severity
and infection-related biomarkers, detect the group that is most susceptible to Covid 19 the
protective blood group as well as the sex most affected. Serological surveys are also used as a
tool to determine the spread of an infectious disease, particularly in the presence of mild
cases.

Keywords: Covid-19, SARS -CoV-2, inflammation, serology, PCR.
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La maladie a coronavirus 2019 (Covid-19) est une maladie provoquée par un virus de la
famille des CoronaviridaeSARS-CoV-2. Cette maladie infectieuse initialement transmis de
I'animal a I'nomme, puis de I'nhnomme & I'nomme, et la chaine de transmission se prolonge, dont
I'origine est encore débattue, qui a émergé en décembre 2019 dans la ville de Wuhan, dans la
province du Hubei en Chine. Elle s'est rapidement propagée, d'abord dans toute la Chine, puis
dans tout le monde. En conséquence, le 11 mars 2020, ’OMS a déclaré le Coronavirus 2019
(Covid-19) comme étant une pandémie. Le nombre de cas infectés augmente de maniere
exponentielle dans le monde, la Covid-19 a causé un total de 198336258 cas confirmés et
4224492 déces jusqu'au 02 aolt 2021 (OMS, 2020b).

Aprés que I'OMS a annoncé la propagation du Covid-19, le ministere de la santé, de la
population et de la réforme hospitaliere (MSPRH) en Algérie a annoncé le 23 janvier 2020
I’adoption d’un systéme de surveillance et d’alerte contre 1’infection par le virus. Le premier
cas de Covid-19 a été enregistré le 25 février 2020. Il s'agit d'un citoyen italien arrivé de
I’Italie le 17 février travaillant au sud de I'Algérie (OMS, 2020b).

La maladie se transmet par contact rapproché avec des personnes infectées. La plupart
des personnes infectées présentent initialement une insuffisance respiratoire, mais certaines
évoluent vers une maladie plus systémique et un dysfonctionnement de plusieurs organes. Les
personnes agées et les personnes atteintes de comorbidités courent un risque accru de décés
par la Covid-19 (Q. Li et al., 2020a).

L’infection par le coronavirus SRAS-CoV-2 peut étre asymptomatique ou accompagnée
de fievre, de toux, d'essoufflement et d'irritation gastro-intestinale. Au cours d'une infection
virale, les réponses immunitaires innées et adaptatives jouent un réle dans la pathogenese du
SRAS-CoV-2. La détection du SRAS-CoV-2 se fait par RT-PCR, des tests immunologiques
et sérologiques de genes spécifiques du SRAS-CoV-2 (Guillon et al., 2008).

Le SRAS-CoV-2 affecte non seulement les voies respiratoires, entrainant une
pneumonie, mais peut également affecter les systemes gastro-intestinaux, neurologiques,
cardiovasculaires, rénal, hépatiques et la coagulopathie, aussi il a un effet sur le diabete,
I’obésité et la grossesse. Les presentations atypiques de Covid-19 incluent des manifestations
cutanées et un dysfonctionnement ophtalmique/gustatif (c'est-a-dire I'anosmie et I'agueusie,
qui sont respectivement la perte de I'odorat et du godQt), qui peuvent avoir été sous-estimées

dans les rapports initiaux.
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C’est ainsi que nous nous sommes intéressés a entreprendre ce travail qui a pour objectifs
d’évaluer 1’état des différents stades du Covid-19 chez les personnes infectées qu’ils étaient

hospitalisées, qui ont des formes sévéres et des formes légeres (Qi et al., 2021a).

Donc on va étudier les bilans biologique, exploiter et comparé les bilans inflammatoires,
immunologique, les bilans rénale, hépatiques, ainsi le groupement sanguin et 1’association de
la comorbidité. A la fin de cette étude nous devons capable de rependre a ces questions :

Quel est le groupement sanguin le plus touchés et qui est le plus protégé ?

Est-ce que les hommes sont plus touchés que les femmes ?

La classification des formes de gravité (légere, moyenne, sévére et critique) avec les
antécédents des patients

Analyser I'expression de biomarqueurs biologiques liés a l'infection, et de comparer la
différence entre les cas graves et bénins.

Cette étude est subdivisee en deux parties essentielles, la premiére partie présente une
synthese bibliographique dans laquelle nous présenterons les connaissances actuelles sur
I’histoire et les caractéristiques du coronavirus, leur physiopathologie, I’immunopathologie,
les réponses inflammatoires contre le SRAS-CoV-2, diagnostic et méthode de dépistage de la
Covid-19 et les conséquences de cette pandémie.

La deuxiéme partie, analytique, répartie en deux chapitres dans ce mémoire ; le premier

chapitre décrit le matériel et les méthodes utilisées lors du travail.
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Partie 1 : Le virus Covid 19 :

Le virus Covid 19 :

1.1 Historique :

En décembre 2019, un nouveau coronavirus était identifié¢ dans la ville de Wuhan,
province de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des pneumopathies séveres
inexpliquées (Bonny et al., 2020). Puis, il s’est rapidement propagé a d’autres provinces en

Chine et aux autres pays du monde (Ge et al., 2020).

En Algérie, le Covid-19 est apparue pour la premiére fois le 25 février 2020 lorsqu’un
ressortissant italien a été testé positif au SARS-CoV-2 (Le ressortissant italien atteint du

coronavirus transféré vers son pays, s. d.).

En Février 2020, I’OMS attribua le nom de Covid-19 pour désigner la maladie causée
par ce virus, initialement appelé CoV-2019, puis SARS-CoV-2 par le comité international

de taxonomie des virus.

Apreés le SARS-CoV-1 en 2002 en Chine, puis le MERS-CoV en 2012 dans la péninsule
arabique responsable de syndrome de détresse respiratoire souvent mortels, il s’agit de la
troisieme menace sanitaire mondiale liée a un coronavirus en moins de 20 ans (Bonny et al.,
2020).

L’infection par Covid-19 provoque principalement des maladies respiratoires allant

d’une maladie bénigne a une maladie grave provoquant méme la mort (OMS, 2020b).
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Figure.l : Nombre total des cas confirmés de Covid-19dans le monde notifiés le 14
ao(t.2020 (Ritchie et al., 2020).

1.2. Definition et caractéristique du coronavirus :

Les coronavirus sont un grand groupe de virus qui peuvent provoquer des maladies
chez les étres vivants. Chez 1’homme, les coronavirus provoquent des infections
respiratoires allant du simple rhume a des maladies plus graves telles que le syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS) et le syndrome respiratoire aigu severe (figure.5)
(SARS) (World Health Organization, 2020).

Les coronavirus qui causent des infections des voies respiratoires et digestives chez de
nombreux mammiferes et oiseaux sont divisés en quatre genres (AlphaCoV, BetaCoV,
GammaCoV et DeltaCoV). En 2019, 6 especes sont connues pour étre liées aux infections
humaines : deux a-coronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et quatre 3-coronavirus (HCoV-
0C43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS) -CoV) (Bonny et al., 2020).

La Covid-19 est une maladie respiratoire provogquée par un coronavirus emergent, le
SARS-CoV-2. Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des coronavirus (Coronaviridae),
dénomination liée a la « couronne » que forment certaines protéines a la surface de ces virus,
qui sont responsables d'infections digestives et respiratoires chez I'nomme et I'animal (Eric

et al., 2021) (Coronavirus et Covid-19 - Inserm, La science pour la santé, s. d.).
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Il 'y a quatre protéines principales; la protéine de spicule (S), la protéine de
nucléocapside (N), la protéine de membrane (M) et la protéine d’enveloppe (E) (figure.2)
(Astuti & Ysrafil, 2020).

La protéine S est une protéine transmembranaire qui se trouve dans la partie externe
du virus. Elle forme des homotrimeéres qui font saillie a la surface du virus et facilite leur
liaison aux cellules hotes par attraction avec I’ACE2 exprimée dans les cellules des voies

respiratoires inférieures (Ludwig & Zarbock, 2020).

La protéine N est structurellement liée au matériel génétique du virus ARN constituant
la nucléocapside. Pour cette raison, elle est impliquée dans des processus liés au génome
viral, au cycle de réplication du virus et a la réponse cellulaire des cellules hotes aux
infections virales. La protéine est fortement phosphorylée et elle est suggérée qu’elle
entraine des modifications structurelles renfor¢ant I’affinité pour I’ARN viral (Astuti &

Ysrafil, 2020).

Un autre composant important de ce virus est la protéine M, qui est la protéine la plus
structuré et joue un role dans la détermination de la forme de I’enveloppe du virus. Cette
protéine peut se lier a toutes les autres protéines de structure. La liaison avec la protéine M
aide a stabiliser les protéines N et favorise I’achévement de 1’assemblage viral en stabilisant
le complexe protéine N-ARN a I’intérieur du virion interne. Elle est aussi considérée comme

importante pour le processus de bourgeonnement des coronavirus (Astuti & Ysrafil, 2020).

Le dernier composant est la protéine E qui est la plus petite protéine de la structure du
SARS-CoV-2. Elle joue un rdle dans la production et la maturation de ce virus (Bianchi et
al., 2020).
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COVID-19

N-Protein
S-Protein

RNA

HE-Protein

Envelope

Figure.2 : Structure du virus SARS-CoV-2 (Oweet, 2020). (COVID-19 morphologie
des structures virales, avec, s. d.).

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des Coronaviridae (tableau.1).

Tableau.1 : Classification taxonomique du SARS-CoV-2, ainsi que le génome et la

taille des coronavirus humains (Gorbalenya et al., 2020).

Domaine Riboviria

Ordre Nidovirales

Sous ordre Cornidovirineae

Famille Coronaviridae

Sous famille Orthocoronavirinae

Genre Betacoronavirus

Sous genre Sarbecovirus

Espéce Coronavirus liés au syndrome respiratoire
aigu sévere (SARSr-CoV)

Souche Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere (SARS-CoV-2)

Génome ARN monocaténaires linéaire de polarité
positive ; 27 a 32 kb

Taille 80 a 200 nm
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1.2.1. Le génome du SRAS-CoV-2 :

Le SRAS-CoV-2 est un virus enveloppé d’ARN monocaténaire positivement polarisé
de 29,9 kb (Bonny et al., 2020). L’organisation générale du génome du SRAS-CoV-2
comprend 2 régions non traduites (UTR) & I’extrémité 5° (265 nucléotides) et a I’extrémité
3’ (358 nucléotides) et une région codante divisée en plusieurs ORF (figure.3) (Kumar et al.,
2020).

Les deux tiers du code génomique du géne de la grande réplicase (composé d'orfla et
orflb) seront traduits en deux polyprotéines (figure.3), qui seront ensuite découpées en 16
protéines non structurelles nécessaires a la réplication du virus (nsps) (figure.4) (Bonny et
al., 2020) ; (Kumar et al., 2020) ; (Wu et al., 2020).

Les nsps comprennent deux protéases virales a cystéine, dont la protéase de type
papaine (nsp3), la protéase de type chymotrypsine (nsp5), ’ARN polymérase ARN-
dépendante (nspl2), I’hélicase (nspl3), I’exonucléase 3°—5 (nspl4) et d’autres
susceptibles d’étre impliquées dans la transcription et la réplication du SARS-CoV-2
(Kumar et al., 2020) ; (Bar-On et al., 2020).

Le tiers restant du génome, situ¢ en 3’ comporte les autres ORF qui codent pour des
protéines structurelles (protéines S, N, M et E) et des protéines accessoires (3a, 3b, p6, 7a,
7b, 8b, 9b et orf14) (Wu et al., 2020).

HE

NS
o | [T P | s Bew gl ®:

Figure.3 : Organisation du génome du SARS-CoV-2. (Liji et Henderson, 2020).
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Figure.4 : Annotation du génome (Gordon et al., 2020).

SARS-CoV (~ 29. 7kb)

7a 8a

— 7a 8b 9b
SARS-CoV S protem
|<— S1 subunit : S2 subunit —bl
RBD A 1,195 1,255
[ sp ] RBM | HR1 | [HR2|TM™M| CP |
1 13 318 424 494 510 679 770 788 892 1,013 1,145 1,215

MERS-CoV (~ 30.1kb)
4a

(s GH O
‘ 4b 8b
MERS-CoV S protein
|¢— S1 subunit I S2 subunit —>|
RBD 1,295 1,353
L]

[sp] RB : [Br1 [ Ture[rm]cP]

1 18 367 484 567 606 751 943 982 984 1,104 1,246 1,318

Figure.5 : La différence entre le génome du SARS-CoV-2 et le génome du MERS-CoV
(Du, 2019).

1.3. L’origine du SARS-CoV-2 :

L’origine du SARS-CoV-2 n’est pas totalement élucidée. Particulierement fréquents
chez certains animaux, les coronavirus ne franchissent qu’épisodiquement la barriere
d’espéces pour infecter I’homme, il existe trois hypothéses principales de son origine
(figure.6) (Eric et al., 2021) (Coronavirus et Covid-19 - Inserm, La science pour la santé,
s.d):
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La premiere hypothese : le virus a muté chez la chauve-souris et cette derniere a
infecté directement I’homme. La séquence génétique du virus de chauve-souris est
en effet identique a 96 % a celle du virus chez ’homme. Mais cette proximité chute
pour la partie spécifiqgue du génome viral qui permet I’infiltration dans la cellule
humaine. A prouvé une étude francaise parue en ao(t 2020 dans Médecine/sciences
(Laureline et al., 2021) (Covid-19 : ce que [’on sait sur ce Virus qui intrigue toujours,
s.d.).

La deuxiéme hypothese : celle d’un animal intermédiaire, le virus de la chauve-
souris se serait recombiné avec un autre coronavirus (Laureline et al., 2021).(Covid-
19 : ce que [’on sait sur ce virus qui intrigue toujours, S. d.).

Les chercheurs estiment probable que le pangolin a été initialement identifié comme
porteur d’un coronavirus proche du SARS-CoV-2. Cependant plusieurs éléments
laissent douter de cette possibilité, notamment parce que les séquences génétiques du
virus responsable de 1’épidémie actuelle et celles du coronavirus qui infecte le
pangolin conservent des différences significatives (Eric et al., 2021) (Coronavirus et
Covid-19 - Inserm, La science pour la santé, s. d.).

La troisiéme hypothese : le virus aurait circulé depuis longtemps chez I’homme, a
bas bruit, jusqu’a ce qu’une mutation récente I’ait rendu plus virulent et pathogene.
(Eric et al., 2021) (Coronavirus et Covid-19 - Inserm, La science pour la santé,
s.d.).

HYPOTHESES SUR EMERGENCE
DES EPIDEMIES DUES AUX CORONAVIRUS

(d’aprés Menachery et al., 2015)

Héte secondaire B
(réservoir)

Souche
épidémique

<> @it

Aléatoire Hote secondaire
<+—> (réservoir)

Souche
épidémique

B Mutation du virus : transmission 3 un nouvel héte Recombinaison occasionnelle

I Réscrvoir naturel (héte primaire : chauves-souris) Adaptation

Figure.6 : Hypotheses des Emergences (Brugere-Picoux, 2020).
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1.4. Les variant du virus de la Covid-19:
Sur la base de la récente mise a jour épidémiologique de I'OMS, au 22 juin 2021,
quatre COV du SARS-CoV-2 ont été identifiés depuis le début de la pandémie :

o Variant Alpha (B.1.1.7) : premiére variante préoccupante décrite au Royaume-Uni
(UK) fin décembre 2020.

e Variant Beta (B.1.351) : signalé pour la premiere fois en Afrique du Sud en
décembre 2020.

o Variant Gamma (P.1) : signalé pour la premiere fois au Bresil début janvier 2021.

« Variant Delta (B.1.617.2) : signalé pour la premiére fois en Inde en décembre 2020
(Callaway, 2021).

Alpha Beta Gamma Delta

B1.1.7 =

Figure.7 : Type de variant du virus SARS-COV-2 (Jason et Souradet, 2020). (In-
Depth | COVID-19, s. d.).

1.5. Transmission du virus :

Actuellement, il n’existe pas suffisamment de preuves scientifiques pour expliquer la
voie de transmission originale du SARS-CoV-2 a I’lhomme (COVID-19 - OIE - World
Organisation for Animal Health, s. d.).

Sur la base des informations limitées disponibles a ce jour,le SARS-CoV-2 se transmet

depuis une personne infectée vers une personne non infectée par trois voies principales
(figure.8) :

e Le contact direct avec la personne infectée : le plus fréquent : les gouttelettes

respiratoires, ces postillons expulsés par la personne infectée lorsqu’elle parle,
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tousse ou bien éternue a faible distance d’une autre. Si les risques de transmission
sont élevés a moins d’un métre, des gouttelettes porteuses de pathogénes peuvent
voyager jusqu’a 7-8 metres. (Selon une étude ameéricaine publiée fin mars 2021
dans la revue JAMA.) (Bourouiba, 2020).

e Le contact avec une surface infectée par ces gouttelettes : peut entrainer une
transmission du virus lorsqu’une personne porte sa main a son visage aprés avoir
touché la surface. Le virus peut survivre jusqu’a trois jours sur le plastique et
I’inox. (Selon : une étude dans la revue NEJM en avril 2021 (Van et al., 2020).
(Aérosol et stabilité de surface du SARS-CoV-2 par rapport au SARS-CoV-1 |
NEJM, s. d.). des chercheurs australiens ont montré dans « Virology journal » en
octobre qu’il pouvait méme survivre 28 jours a température ambiante sur un écran
de téléphone) (Fears et al., s. d.).

e La transmission aérienne : le virus peut se transmettre par voie aérienne. De fines
gouttelettes dites « aérosols » — de moins de 5 micromeétres — sont produits par la
simple respiration et restent en suspension dans 1’air. Pour qu’il y ait transmission,
il faut que la personne infectée reste plus de 30 minutes dans un endroit peu ventilé
et que D’exposition soit prolongée. (Selon : 1’agence américaine CDC, (CDC,
2020) . qui a publié une étude en septembre 2020 démontrant que des particules
potentiellement infectieuses peuvent rester jusqu’a 16 heures dans 1’air (Allard,
2020).

Le virus est rarement présent dans le sang, le sperme, les sécrétions vaginales, les
urines ou les selles. En effet, cette situation concerne essentiellement des personnes qui ont
développé une forme grave de la maladie. Sachant que, aucun cas de transmission par ces
différentes voies n’a été rapporté. Par ailleurs, les cas de transmission intra-utérine (au cours
d’une grossesse) sont exceptionnels et le virus n’a pas ¢ét¢ identifi¢ dans le lait maternel

(Audrey et al., 2020) (Covid-19 : ce que [ ’on sait sur ce virus qui intrigue toujours, S. d.).
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Figure.8 : Mode de transmission du SARS-COV-2 entre personnes (Allard, 2020).
(cve_908_dossier_i.pdf, s. d.).

1.6. Physiopathologie :

La physiopathologie et les mécanismes de virulences du SARS-CoV-2 liés a la
fonction des protéines structurelles et non structurelles (nsps) (figure.4) (Cascella et al.,
2021). Le virus passe par les muqueuses, en particulier les muqueuses nasales et du larynx,
puis pénétre dans les poumons par les voies respiratoires (Lin et al., 2020) (Full article:
Hypothesis for potential pathogenesis of SARS-CoV-2 infection—a review of immune

changes in patients with viral pneumonia, s. d.).

Les cils des voies respiratoires inférieures facilitent la fixation du virus sur son

récepteur présent a la surface des cellules épithéliales alvéolaires (Zablon, 2020a).

Ainsi, la protéine S facilite I’entrée du virus dans les cellules cibles. L’entrée dépend
de la liaison de 1’unité de surface, S1, de la protéine S en particulier le domaine de liaison
aux recepteurs RBD a un récepteur cellulaire ACE2, qui facilite la fixation du virus a la
surface des cellules cibles. En outre, I’entrée nécessite 1’amorgage de la protéine S par les
sérines-protéases cellulaires TMPRSS2, ce qui entraine le clivage de la protéine S au niveau
du site S1/S2 et permet la fusion des membranes virales et cellulaires, un processus piloté
par la sous-unité S2 (figure.9) (Hoffmann et al., 2020) ; (Cascella et al., 2021).

Une fois fusionnées, le virus pénétre dans la cellule, puis I’enveloppe est décollée, ce
qui permet a ’ARN génomique d’étre présent dans le cytoplasme (Science, s. d.). L’ARN
génomique est traduit en polyprotéines ppla et pplab qui sont clivées ensuite par une

protéase pour former un total de 16 protéines non structurelles (Shereen et al., 2020).
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L’ARN génomique viral est libéré et traduit en protéines polymérases virales (Jiang et al.,
2020).

Par la suite, ’ARN génomique négatif (-) est synthétisé et utilisé comme modéle pour
former les ARN sous-génomiques positif (+) codés pour des protéines structurelles (S, E, M
et N) ou bien I’ARN génomique positif (+) (figure.9) (Jiang et al., 2020).

La protéine N est synthétisée dans le cytoplasme, tandis que les autres protéines

structurelles sont synthétisées au niveau du RE (Jiang et al., 2020).

La protéine N est combinée avec I’ARN génomique pour devenir un complexe
nucléoprotéique, qui va s’assembler ensuite avec les protéines S, E et M pour former le
virion dans le compartiment intermédiaire ER-Golgi (ERGIC) (Science, s. d.). Ces virions
sont ensuite libérés des cellules par les vésicules par exocytose (figure.9) (Shereen et al.,
2020).
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Figure.9 : Les étapes de pénétration et de réplication du SARS-Cov 2 (Zablon, 2020b).

La production excessive du SARS-CoV-2 provoque des dommages cellulaires

alvéolaires en initiant les cascades inflammatoires comprenant les interleukines et les
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neutrophiles. La libération excessive des médiateurs inflammatoires est a 1’origine d’un choc
cytokinique, qui agit sur I’hypothalamus dans le cerveau, provoquant la libération de PGE2
responsable de la fiévre, et sur les capillaires alveolaires en augmentant leur perméabilité ce
qui entraine un cedéme alvéolaire. Par conséquent, I’hypoxémie se produit avec des
difficultés respiratoires. Par la suite, la pression partielle de I’oxygéne diminue, ce qui
augmente le rythme cardiaque et la fréquence respiratoire (figure.10). Lorsque I’infection
devienne grave, une nouvelle inflammation affecte gravement le systéme cardio-vasculaire,
ce qui influence 1’apport sanguin aux reins et au foie, perturbant leur fonctionnement. Cette
inflammation ameéne également les neutrophiles a produire une grande quantité d’ERO, qui
affecte gravement la cavité gastrique (figure.10). Collectivement, 1’infection par le SARS-
CoV-2 entraine une défaillance de plusieurs organes qui peut méme conduire a la mort
(Kaushik et al., 2020).
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Figure.10 : Mécanisme de I’infection par le SARS-CoV-2 (Kaushik et al., 2020).

1.6.1. L’immunopathologie du Covid-19 :

L'infection par le SRAS-CoV-2 peut activer des réponses immunitaires innées et
adaptatives (Cao, 2020).

L'entrée du virus dans la cellule héte déclenche la stimulation de la réponse
immunitaire de I'h6te, qui sera d'abord rencontrée par les cellules du systeme immunitaire
inné via les CPA, par exemple les cellules dendritiques et les macrophages en premiére ligne

du systéme immunitaire. Ces cellules sont activées par les récepteurs de reconnaissance de
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formes (PRR), y compris les récepteurs de type lectine C, les récepteurs de type Toll (TLR),
les récepteurs de type NOD (NLR) et les récepteurs de type RIG-1 (RLR). Chacun des PRR
pourrait induire une réponse biologique différente a l'activation ultérieure des protéines
(figure.11) (Astuti & Ysrafil, 2020)

o Le récepteur Tolllike 4 (TLR-4) pourrait reconnaitre le composant externe du SRAS-
CoV-2, gréce a une médiation MyD88, cette introduction déclenchera I'activation des
facteurs de transcription NF-KB et la voie des protéines kinases activées par les
agents pathogénes MAPK pour induire des protéines pro-inflammatoires.

e Les récepteurs endosomaux TLR-3 et TLR pourraient reconnaitre le génome ARN
ou ARNdb du SRAS-CoV-2 conduit directement au recrutement de la protéine
adaptatrice TRIF.

e TRIF active ensuite les facteurs de transcription IRF3 et NF-kB pour induire des
cytokines pro-inflammatoires telles que l'interféron-a et le TNF-f.

e Les récepteurs PRR reconnaissent que le PAMP qui comprend des molécules
différentes qui se trouvent dans les composants structurels des virus. L'introduction
de PAMP via TLR-4 puisse également recruter des protéines adaptatrices TRIF, ce
recrutement doit étre médié par TRAM et TIRAM.

e Ce secret des cytokines pro-inflammatoires est la réponse initiale de la premiére

ligne de défense contre I'infection virale (Klimek et al., 2020).

Une réponse immunitaire médiée par I'lFN de type | active la voie de signalisation
JAK-STAT qui devrait étre capable de supprimer la réplication virale et d'empécher le virus
de se propager au début de l'infection, il a une activité protectrice contre 1’infection et le
blocage de sa signalisation a entrainé un retard de la clairance virale, une infiltration accrue
des neutrophiles et une altération des réponses des lymphocytes T spécifiques au MERS-
CoV. L'IL-7 est une cytokine pléiotrope qui joue un role essentiel dans la différenciation et

I'expansion clonale des lymphocytes (Klimek et al., 2020).

La pathogenése de la pneumonie induite par le SRAS-CoV-2 s'explique mieux par
deux étapes, une phase précoce et une phase tardive. La phase précoce est caractérisée par
une replication virale entrainant des lésions tissulaires directes a médiation virale, suivie
d'une phase tardive lorsque les cellules hotes infectées déclenchent une réponse immunitaire
avec le recrutement de lymphocytes T, de monocytes et de neutrophiles qui libére des
cytokines telles que la TNF a, GM-CSF, IL-1, IL-6, IL-1B, IL-8 , IL-12 et interféron (IFN)-y

(figure.11) (Cascella et al., 2021).
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Cependant, libération excessive de cytokines pro-inflammatoires telles que IFN-a,
IFN-y, IL-1pB, IL-6, IL-12, 1L-18, IL-33, TNF-0, TGFp et les chimiokines CCL2, CCL3,
CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 des cellules effectrices immunitaires provoquent une
hyperinflammation qui conduira éventuellement au SDRA (Astuti & Ysrafil, 2020).

Les cellules présentatrices d’antigénes (APC) présentent 1'antigéne du SRAS-CoV-2

aux cellules CD4 + T auxiliaires par le CMH de classe 1 pour :

e La libération d'IL-12 en tant que molécule co-stimulatrice pour stimuler davantage
I'activation des cellules Th1l.

e La libération de l'interleukine-12 et de I'lFN-q.

Une augmentation de I'expression du CMH de classe | et de I'activation des cellules
NK est également nécessaire pour la résistance de la réplication virale pour I'éradication des
cellules infectées par le virus (Astuti & Ysrafil, 2020).

La réponse immunitaire adaptative rejoint la lutte contre le virus. Les lymphocytes T,
dont les cellules T CD4+ et CD8+, jouent un réle important dans cette défense (figure.11).
Les cellules CD4 + T stimulé les réponses immunitaires humorales en produisant des
anticorps spécifiques de I'antigene via l'activation des cellules B dépendantes du T, et les
cellules CD8 + T peuvent tuer directement les cellules infectées par le virus. Cependant, le
SRAS-CoV-2 peut inhiber les cellules T en induisant la mort cellulaire programmée
(apoptose) (Mortaz et al., 2020a). L'immunité humorale, y compris les facteurs du
complément tels que C3a et C5a et les anticorps spécifiques dérivés des cellules B, est
également essentielle dans la lutte contre Il'infection par le SRAS-CoV-2 (figure.11) (X.
Xiao et al., 2020).

Les anticorps produits sont généralement des IgM et des IgG qui ont un schéma de
présence unique en réponse a la présence de coronavirus, Généralement, cette infection
produira une IgM spécifique qui ne peut durer que 12 semaines, mais une IgG avec une
période plus longue. En plus de la formation d'anticorps, l'exposition a ce virus provoque
également la formation de cellules T CD4 et de mémoire CD8 pouvant durer quatre ans
(Astuti & Ysrafil, 2020).

Cependant, la protéine N du SRAS-CoV-2 peut aider le virus a échapper a la réponse
immunitaire. Une réaction excessive du systeme immunitaire peut produire des niveaux
élevés de médiateurs inflammatoires et de radicaux libres. Ceux-ci peuvent causer de graves

dommages locaux aux poumons et a d'autres organes et dans le pire des cas, peuvent
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entrainer une défaillance de plusieurs organes et méme la mort (Channappanavar &
Perlman, 2017).
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Figure.11 : Les réponses immunologiques innées et adaptatives a l'infection par le SRAS-
CoV-2 (G. Lietal., 2020).

1.6.1.1. La réponse inflammatoire contre le SRAS-COV-2 :

Les modifications incontrdlées de la réponse inflammatoire peuvent entrainer des
dommages tissulaires nocifs locaux et systémiques chez les patients séveres et critiques
atteints de Covid 19 (Cao, 2020).

Il en va de méme pour le réle du systéme immunitaire inné et adaptatif dans I'infection
par le SRAS-CoV-2. Bien que les cellules tueuses naturelles (NK) sont traditionnellement
jouées un role important dans les premiers stades de I'infection virale, les cellules auxiliaires
CD8 + T joueront un role dans la prochaine étape. La sécrétion et la production précoces
d'anticorps dans les tissus lymphoides associés a la muqueuse comprennent initialement des
anticorps IgM, IgA et plus tard IgG spécifiques de I'antigéne, et sont essentielles pour la

réponse immunitaire. Les macrophages sont activés et sécrétent des cytokines
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inflammatoires, dont l'interféron de type 1 (interféron de type 1) joue le réle le plus
important (figure.12) (Klimek et al., 2020).

Les patients présentent une lymphopénie, une activation et un dysfonctionnement des
lymphocytes, des granulocytes et des monocytes anormaux, des taux élevés de cytokines et
une augmentation des immunoglobulines G (IgG) et des anticorps totaux (Klimek et al.,
2020).

1.6.1.2.  Lymphopénie :

La lymphopénie est une partie importante de l'infection par le SRAS-CoV-2, en
particulier dans les cas graves.

Les patients atteints de Covid-19 sévere sont plus susceptibles de présenter une
lymphopénie a I'admission, ce qui indique un prédicteur significatif pour les patients séveéres
avec un nombre considérablement réduit de cellules CD4 + T, de cellules CD8 + T, de

cellules B et de cellules tueuses naturelles (NK) (Cao, 2020).

La lymphopeénie est un facteur critique associé a la gravité de la maladie et a la
mortalité. Il existe une interférence entre I'homéostasie immunitaire et les micro-organismes
dans de nombreuses maladies. Le (1,3)-B-D-glucane est un polysaccharide bien connu et un
composant structurel clé de la paroi cellulaire fongique des patients atteints de Covid-19
sévere et de lymphocytes faibles. Le taux de (1,3)-B-D-glucane est significativement plus
élevé que celui des patients présentant des taux éleves de lymphocytes. De plus, la plupart
des patients infectés par des micro-organismes ont un faible nombre de lymphocytes, ce qui
indique que les patients atteints de lymphopénie sont plus susceptibles de développer des
infections microbiennes. L’infection microbienne chez les patients atteints de Covid-19

favorise la progression et la gravité de la maladie (L. Yang et al., 2020).
1.6.1.3.  Déplétion et épuisement des lymphocytes :

Les lymphocytes représentent les principaux médiateurs de la réponse immunitaire
adaptative cellulaire et humorale, toute modification quantitative ou qualitative des

lymphocytes s’associera a une anomalie de la réponse immunitaire.

Le SRAS-CoV-2 infecte les cellules épithéliales respiratoires humaines par
I'interaction de la protéine S (glycoprotéine de Spike) sur le virus et le récepteur de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2). Le SRAS-CoV-2 peut infecter directement les
cellules T et les macrophages, est une caractéristique clé de la pathogenése médiée par le
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SRAS-CoV-2. La fixation du récepteur ACE2 sur les lymphocytes, en particulier sur les
cellules T, favorise I'entrée du SRAS-CoV-2 dans les lymphocytes. La diminution du
nombre de cellules T est négativement corrélée avec les niveaux de TNFa, IL-6 et IL-10,
indiquant que l'augmentation des niveaux de cytokines inflammatoires peut favoriser
I'épuisement des populations de cellules T ainsi que la progression de la maladie (L. Yang et
al., 2020).

1.6.1.4. Anomalies des granulocytes et des monocytes et ’augmentation

des neutrophiles :

Les polynucléaires neutrophiles ont classiquement été considérés comme de simples

cellules effectrices du systeme immunitaire inné avec des fonctions pro-inflammatoires.

Bien que les neutrophiles soient sans aucun doute des effecteurs majeurs de
I'inflammation aigué, plusieurs éléments indiquent qu'ils contribuent également aux états

inflammatoires chroniques et aux réponses immunitaires adaptatives (L. Yang et al., 2020).

Le nombre de granulocytes et de monocytes chez les patients Covid-19 est également
anormal. Les indicateurs des neutrophiles et du rapport neutrophiles/lymphocytes sont
généralement importants pour les résultats cliniques sévéres et médiocres, et sont
significativement plus élevés chez les patients séveres. Une diminution du pourcentage
d'éosinophiles, de basophiles et de monocytes a été observée chez les patients gravement
malades. 1l est bien connu que l'infection microbienne peut induire directement le
recrutement de neutrophiles dans les sites tissulaires. Par conséquent, les modifications des
lymphocytes chez les patients atteints de Covid-19 peuvent facilement conduire a des
infections microbiennes, qui favorisent davantage l'activation et le recrutement des

neutrophiles dans le sang des patients (L. Yang et al., 2020).

1.6.1.5. Tempéte et augmentation de la production des cytokines :

La tempéte de cytokines il s'agit d'une réponse immunitaire hyperactive caractérisée
par la libération d'interférons, d'interleukines, de facteur de nécrose tumorale, de
chimiokines et de plusieurs autres médiateurs. Ces médiateurs font partie de la réponse
immunitaire innée bien préservée nécessaire pour éliminer efficacement les agents

pathogeénes infectieux (Sinha et al., 2020).

La plupart des patients atteints de Covid-19 sévere présentent des taux sériques
sensiblement éleves de cytokines pro-inflammatoires, notamment IL-1p, IL-2, IL-6, IL-7,
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IL-8, IL-10, G-CSF, GM-CSF, protéine 10 inductible par l'interféron (IP10), MCP1,
protéine d'inflammation des macrophages-la, IFN-y et TNF-a, caractéris¢é comme une
tempéte de cytokines (L. Yang et al., 2020).

Les premiers résultats cliniques (fievre, confusion) et biologiques (hyperferritinémie
sanguine, lymphopénie, allongement du temps de Quick, élévation du LDH, IL-6 éleve,
CRP élevée, CD25 soluble élevé) indiquent la présence d'une tempéte de cytokines dans des
patients malades atteints de Covid-19 (Mortaz et al., 2020b).

Cellules Thl pathogénes et monocytes inflammatoires dans le Covid-19 sévére. Les
cellules pathogénes CD4 + Thl (GM-CSF + IFN-y +) ont été rapidement activées pour
produire du GM-CSF et d'autres cytokines inflammatoires pour former une signature en
cascade de monocytes inflammatoires (CD14 + CD16 + avec une expression élevée d'lL-6)
et de leurs progéniture. Ces cellules immunitaires activées peuvent entrer dans la circulation
pulmonaire en grand nombre et ont joué un réle immunitaire chez les patients atteints de
syndrome pulmonaire sévere. Les anticorps monoclonaux qui ciblent le GM-CSF ou le
récepteur de l'interleukine-6 peuvent potentiellement prévenir ou freiner I'immunopathologie
causée par Covid-19 (Zhou et al., 2020).

L'analyse monocellulaire a montré que l'interaction des cellules immunitaires est
caractérisée par une augmentation des sous-populations de CD14 + IL-1B + monocytes chez
les patients Covid-19, ce qui peut favoriser I'augmentation de la production d'IL-1p : de plus
en plus de preuves montrent que Th17 produit des cellules inflammatoires. Les cellules IL-
17 recruteront plus de monocytes/macrophages et de neutrophiles sur le site d'infection et
stimuleront la cascade d'autres cytokines, telles que I’'IL-1p et IL-6 (L. Yang et al., 2020).

Des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires peuvent entrainer un choc et des
Iésions tissulaires dans le cceur, le foie et les reins, ainsi qu'une insuffisance respiratoire ou

une défaillance multiviscérale (Cao, 2020).

Augmentation des anticorps :

Les anticorps (immunoglobulines Ig) sont des glycoprotéines globulaires produits par
les LB qui ont une activité anticorps pour neutraliser un antigéne, ils se fixent aux antigenes
avec une grande affinité et une grande spécificité et forment un assemblage moléculaire

appelé complexe antigénes anticorps, ce complexe est ensuite détruit (Zhu et al., 2020).
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La détection d’une réponse humorale contre le SRAS-CoV-2 sera un signe d'infection,
la détection des anticorps IgA, IgM et IgG spécifiques produits par 1’organisme et dirigés
contre le Sars-CoV-2 dans le sang des patients est un bon choix pour un diagnostic rapide,
simple et trés sensible du Covid-19 (Zhu et al., 2020).

Il est généralement admis que lI'immunoglobuline M (IgM) est la premiére ligne de
défense contre les infections virales, avant la réponse 1gG adaptative de haute affinité qui est
importante pour lI'immunité a long terme et la mémoire immunitaire. Selon les rapports,
apres l'infection par le SRAS, les anticorps IgM peuvent étre détectés dans le sang des
patients 3 a 6 jours plus tard et les IgG peuvent étre détectés 8 jours plus tard (Zhengtu Li,
2020) (Développement et application clinique d’un test rapide d’anticorps combinés IgM-
IgG pour le diagnostic d’infection par le SRAS-CoV-2 - Li - 2020 - Journal of Medical
Virology - Wiley Online Library, s. d.).

L'apparition précoce des IgA résulte du premier contact du virus avec la muqueuse de
I'individu au moment de la contagion et continue d'augmenter jusqu'a la phase aigué. Malgré
la virémie et I'apparition des symptémes, les taux d'lgM ne commencent a augmenter qu'a
partir du huitieme jour apres l'apparition des symptomes, indiquant une anergie de la
réponse immunitaire au cours de cette période, peut-étre causée par un dysfonctionnement
des cellules présentatrices d'antigene, telles que les cellules dendritiques, et également en
réduisant la quantité de cellules T auxiliaires activées, qui jouent un réle central dans le
déclenchement de I'immunité acquise par I'activation et I'expansion clonale des lymphocytes
B, en plus de la formation de centres germinatifs et de la génération de plasmocytes
produisant des anticorps de haute affinité et avidité. L'apparition d'lgG prés du troisiéme
stade de la maladie peut étre liée & I'évolution clinique des patients et ceux qui ne
parviennent pas a etablir une réponse immunitaire efficace pourraient étre a risque de deces.
Fait intéressant, ont constaté qu'environ 22 % des patients Covid-19 confirmés par RTq-PCR

ne présentaient pas de niveaux détectables d'lgM (Silva et al., 2020).

La plupart de ces individus ont été testés dans les sept premiers jours apres l'apparition
des symptomes, donc le manque d'lgM peut étre justifié par le retard a générer une réponse
humorale contre le SARS-CoV-2. Cependant, certains patients gravement malades suivis
pendant une période plus longue sont restés négatifs pour les IgM méme 22 jours apres le
début des symptdmes (Silva et al., 2020). En ce qui concerne les taux d'lgG, certains patients
ont mis 30 & 40 jours aprés I'apparition des symptdmes pour montrer un certain taux d'lgG
détectable, suggérant un éventuel échec de la production d'anticorps pouvant avoir contribué
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a la gravité de la maladie. Il est possible que la génération d'anticorps & des stades plus
avancés de Covid-19 ne profite pas au processus de récupeération, car la plupart des
mécanismes pathologiques a ce stade pourraient étre davantage liés a I'excés de médiateurs

inflammatoires qu'a la présence du virus lui-méme (Gao, 2018).

La detection d'anticorps IgM a tendance a indiquer une exposition récente au SRAS-
CoV-2, tandis que la détection d'anticorps IgG Covid-19 indique une exposition au virus il y
a quelque temps. Les taux d'anticorps ont été exprimés en unité arbitraire par ml (AU ml -1).
Les résultats > 10 UA ml -1 sont réactifs (positifs) et les résultats < 10 UA ml -1 sont non
réactifs (négatifs) (Zhengtu Li, 2020) (Développement et application clinigue d’un test
rapide d’anticorps combinés IgM-1gG pour le diagnostic d’infection par le SRAS-CoV-2 - Li
- 2020 - Journal of Medical Virology - Wiley Online Library, s. d.).
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Figure.12 : Réponse immunitaire aux stades du Covid-19 (Silva et al., 2020).
1.7. La durée de la présence du virus dans le corps :

Les chercheurs ont également constaté que la durée médiane de présence du virus dans
les échantillons respiratoires des patients atteints d'une maladie grave (21 jours) est
significativement plus longue que celle des patients atteints d'une maladie Iégere (14 jours)
(Champion et Marsico, 2021) (Tout savoir sur le Coronavirus COVID-19, 2020).
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La durée de persistance du virus dans le corps est plus longue chez les malades de plus
de 60 ans et chez les hommes (Falgarane, 2021) (« COVID-19 », s. d.).

1.8. Symptdmes de la Covid-19 :

La facon dont laquelle se manifeste la Covid-19 est trés hétérogéne et une part non
négligeable des personnes qui sont infectées ne developpent pas de symptémes. Il est
difficile d’évaluer exactement cette proportion, car n’a aucun signe clinique qui permet de
les identifier (Eric et al., 2021). (Coronavirus et Covid-19 - Inserm, La science pour la

santé, s. d.).

Chez d’autres cas, la nature et la sévérité des symptdbmes est variable. Les
manifestations les plus fréqguemment citées par les patients, quel que soit leur age, sont les

signes classiques d’infection respiratoire :

e Fiévre

e Fatigue

e Toux

e Courbatures

e Essoufflements

e Diarrhées (au moins 3 selles molles dans la journée)

e L’infection peut provoquer une accumulation de liquide dans les bronchioles et
engendrer une géne respiratoire (dyspnée) (Flagarane, 2021). (Maladie Covid-19
(nouveau coronavirus), 2020).

D’autres symptomes peuvent accompagner ou remplacer ces symptomes, de la fagon

moins systématique :

e Douleurs musculaire (myalgies)
e Maux de téte (céphalées)

e Maux de gorge

e Congestion nasale

e Nausées

e \omissements

e L’agueusic et/ou I’anosmie (Flagarane, 2021). (« COVID-19 », s. d.).
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Une particularité chez les personnes agées, I’entourage peut constater une altération
brutale de I’état général, 1’apparition ou 1’aggravation des capacités mentales, un état de
confusion, des chutes répétées ou une aggravation rapide d’une maladie déja connue (Bruno

et al., 2021). (Coronavirus et Covid-19 - Inserm, La science pour la santé, s. d.).

Dans les formes les plus graves, les patients peuvent présenter un syndrome de la
détresse respiratoire aigué (SDRA), c’est-a-dire une incapacité des poumons a réaliser les
échanges gazeux : cela constitue une urgence qui necessite une prise en charge hospitaliére

immédiate.

Il faut noter qu’une partie des patients atteints de Covid-19 ne présentent pas de
symptomes de la maladie dits « asymptomatiques ». Cela montre 1I’importance de réaliser les
gestes barriéres, puisqu’une personne peut étre infectée par le Sars-Cov-2 sans le savoir et

transmettre la maladie (CoVid-19, s. d.).

Tableau.2 : Classification des patients Covid-19 selon le degré de séverité (Kam et al.,

2020).
Classification des cas Définitions
Asymptomatique RT-PCR positive et aucune plainte.
Légeres Symptomes d’infection aigue des voies

respiratoire  supérieures (fievre, fatigue,
myalgie, toux, mal de gorge, écoulement
nasal, éternuements) ou symptémes digestifs
(nausées, vomissements, douleurs
abdominales, diarrhée).

Modéres Pneumonie (fievre fréquente, toux) sans
hypoxémie évidente, avec des lésions au CT-
scan.

Séveres Pneumonie (fievre fréquente, toux) avec

hypoxémie évidente (saturation < 93%) avec
des lésions au CT-scan.

Critiques Syndrome de detresse respiratoire aigie
(SDRA), peut avoir un choc, une
encéphalopathie, une lésion myocardique,
une insuffisance cardiaque, un
dysfonctionnement de la coagulation et une
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Iésion rénale aigue.

1.9.

Les facteurs de risque de développer des formes séveres de la Covid-19

provoquée par le coronavirus :

Le Covid-19 peut toucher tout le monde. Pour certaines autres maladies causées par

des virus respiratoires (comme la grippe), certaines personnes peuvent étre plus susceptibles

que d’autres d’avoir une maladie respiratoire grave parce qu’elles présentent des

caractéristiques ou des conditions médicales qui augmentent leur risque (CDC, 2020).

Le 29 octobre 2020, le Haut Conseil de Santé Publique a actualisé la liste des

personnes a risque de développer une forme grave d’infection Covid-19: (HCSP, 2020).

1.10.

Les personnes agées plus de 65 ans.

Les patients avec antécédents cardiovasculaires : hypertension artérielle compliquée,
antécédents d’accident vasculaire cérébral, de chirurgie cardiaque, insuffisance
cardiaque.

Les diabétiques non équilibrés ou présentant des complications.

Les personnes atteintes des pathologies chroniques respiratoires (asthme sévere,
fibrose pulmonaire, syndrome d’apnées du sommeil, mucoviscidose notamment).

Les patients présentant une insuffisance rénale chronique dialysée.

Les malades atteints de cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie).

Les personnes qui présentent une obésité (IMC > 30 kg/m2).

Les personnes atteintes de cirrhose au stade B.

Les personnes atteintes d’immunodépression congénitale ou acquise.

Les personnes atteintes d’un syndrome drépanocytaire majeur ou avec antécédent de
splénectomie.

Les personnes atteintes de maladies du motoneurone, de myasthénie grave, sclérose
en plaques, la maladie de Parkinson, paralysie cérébrale, de quadriplégie ou

d’hémiplégie, une tumeur maligne primitive cérébrale (Inglesby, 2020).

Diagnostic et méthodes de dépistage de la Covid-19 :
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Le test Covid-19consiste a analyser des échantillons pour évaluer la présence actuelle
ou passée du SARS-CoV-2. Il existe principalement trois types de tests disponibles pour le

Covid-19: les tests moléculaires, viraux et les tests d’anticorps (Canada, 2020).

1.10.1. Les tests utilisés pour détecter le Sars-CoV2, virus & lorigine de la
Covid-19:

Le principal test utilisé pour diagnostiquer une infection par le SARS-CoV-2 est une
technique appelée « RT-PCR », pour réaction en chaine par polymérase via la transcriptase
inverse (Gaudin et al., 2020). (fiche_pedago _tests_serologiques.pdf, s. d.).

e La PCR est un test virologique sert a révéler la présence du matériel génétique viral
au sein d’échantillons recueillis par des professionnels de santé dans le nez ou dans
la gorge des patients (des techniques sur prélévements « salivaires » sont aussi
possibles). Ce test est a visée diagnostique : il révele une infection en cours au
moment du prélévement (Stewart et Hervé, 2020). (Comprendre la différence entre
les tests COVID-19 | Biron, s. d.).

e Deuxiéme type de test de plus en plus utilisé : un « test antigénique » TDR (test
directe et rapide), il s’agit de détecter la présence de certaines protéines virales au
niveau de prélevements nasaux effectués chez le patient (Stewart et Herve,
2020). (Comprendre la différence entre les tests COVID-19 | Biron, s. d.).

e |l est conseillé, en cas de test positif, de réaliser un test de « RT-PCR » afin de
confirmer le résultat, les tests antigéniques étant considérés comme moins fiables que
ce dernier (L Institut Pasteur, 2016). (Fonctionnement et fiabilité des tests RT-PCR
pour la détection du SARS-CoV-2, 2020).

e Enfin, un « test sérologique », conduit a partir de prélévements sanguins. Son
principe est basé sur la détection d’anticorps qui circulent dans le sang des patients.
Ces anticorps sont produits par les cellules immunitaires lors de 1’infection par le
virus afin de le détruire. lls peuvent
persister longtemps dans le sang (Eric et al., 2021). (Les tests pour le diagnostic des
infections par le SARS-CoV-2, 2020).

Ce test il est surtout révélateur d’une infection passée.
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v Un résultat positif : indique que des anticorps anti-SRAS-CoV-2 IgM et IgG ont été
détectés. Ce résultat suggere une infection récente ou passée a la COVID-19. La
présence d’anticorps contre le SRAS-CoV-2 n’est pas indicatrice d’une protection

contre une infection par le SRAS-CoV-2.

v Un résultat négatif : signifie que des anticorps IgM et IgG anti-SRAS-CoV-2 n’ont
pas été détectés dans votre échantillon. Un résultat négatif n’exclut pas une infection
au SRAS-CoV-2 et peut étre di a la prise d’échantillon trop tot suivant une infection
ou chez un patient immunosupprimé (Eric et al., 2021). (Coronavirus et Covid-19 -

Inserm, La science pour la santé, s. d.).
1.10.2. Tests de coagulation :

Des tests qui permettent de mesurer la capacité du sang a coaguler, ainsi que le temps
nécessaire a la coagulation. Ces tests peuvent aider a évaluer un risque de saignement
excessif ou de formation de caillots. D’une manicre générale, les analyses biologiques de
I’hémostase comprennent 1’ensemble des mécanismes qui assurent la prévention des
saignements spontanés et I’arrét des hémorragies. (Institut national d’excellence en sant¢ et
en services sociaux (Québec) et al., 2020).

Pour vérifier que le sang coagule correctement ou pour dépister une anomalie de la
coagulation sanguine, il existe différents examens sanguins, dont la mesure de la VS, le
TCA, la numération des plaquettes et le dosage de diverses protéines impliquées dans le
processus de coagulation notamment le fibrinogéne, les D-Dimeéres. L’INR ou le TP
normalisé fait également partie des marqueurs qui permettent de surveiller certains facteurs
sanguins impliqués dans la coagulation. C'est un taux calculé qui permet de pallier les
grandes variabilitées du temps de prothrombine entre les différents laboratoires d'analyse
médicale (Han et al., 2020).

v LaCRP:

Est une protéine synthétisée par le foie aprés une inflammation aigué dans
I’organisme. Quand 1’organisme est touché par une inflammation, le taux normal de la CRP
se situe sous la barre des 6 mg/l de sang, il augmente rapidement dans les heures qui suivent
et baisse rapidement des que 1’affection est soignée. La CRP apparait dans tous les processus
inflammatoires, son taux va permettre d’évaluer I’activité de I’inflammation (Doctissimo,
s.d.).
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Elle est donc un marqueur biologique stable pour détecter une inflammation a un stade
précoce. Plusieurs médiateurs inflammatoires dont IL-6, IL1J le TFG-B ou encore le TNF-a
peuvent causer une augmentation des niveaux de cette protéine. Lorsque le virus atteint les
voies respiratoires supérieures et inférieures, il peut provoquer un syndrome de détresse
respiratoire légere ou aigué sévere resultant dans la libération de cytokines pro-
inflammatoires, dont des interleukines (IL)-1B et IL-6. Les macrophages réagissent a une
infection ou une inflammation par la sécrétion d’IL-6 et d’IL-1B, ce qui stimule la
production de plus grandes quantités de CRP par les hépatocytes (Liu et al., 2020).

v Le fibrinogéne :

Est une protéine essentielle a la formation du caillot sanguin (I’un de la vingtaine de
facteurs de coagulation produits par le foie). Lorsqu’un vaisseau sanguin est endommagé
(saignement interne ou externe). Les différents facteurs de coagulation agissent en cascade
pour transformer le fibrinogéne en filaments de fibrine qui vont former le caillot et arréter le
saignement. La mesure du fibrinogene est donc utilisée chez les individus présentant soit des
saignements prolongés ou des caillots (thromboses) inexpliqués. Une augmentation du
fibrinogéne de plus de 5 g/L peut traduire différents problémes. Elle est rencontrée dans

les syndromes inflammatoires (Framarin et al., 2014).

v TP:

Le taux de prothrombine est un examen biologique qui permet d’évaluer 1’efficacité de
la coagulation du sang au sein de 1’organisme. Exprimé en pourcentage, il est obtenu en
mesurant le temps de Quick. Gréace a cette valeur de vitesse, il est possible de faire une
estimation du taux de certains facteurs de coagulation dont la prothrombine. Le dosage du
taux de prothrombine est prescrit en cas de troubles hémorragiques afin d'évaluer la

coagulation sanguine du patient (Lippi et al., 2020).(X. Yang et al., 2020).

v LaVS:

Vitesse de sedimentation est le temps nécessaire aux globules rouges pour sédimenter
librement. Et se déposer au fond dans un tube de sang placé au vertical. Les globules rouges
ont tendance a sédimenter plus rapidement quand le sang contient des protéines associées a
la réponse inflammatoire, comme la CRP ou encore les immunoglobulines dans le plasma.
Aprés une heure de sedimentation des globules rouges, On va mesurer la hauteur de sérum
qui ne contenant plus de globules rouges : cette mesure se fait au bout d'une et de deux
heures. La hauteur normale de sérum est inférieure a 15 mm chez I’homme et 20 mm chez la

femme. La VS est constituée donc une mesure indirecte du degré d’inflammation qui
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augmente en fonction de la sévérité. Cependant, Le résultat n’est pas diagnostic d’une
atteinte particulicre et il existe d’autres marqueurs plus spécifiques comme le taux de CRP.
La mesure de la vitesse de sedimentation est généralement indiquée pour le diagnostic et le
suivi thérapeutique de 1’artérite temporale, de la polymyalgiarheumatica et de 1’arthrite

inflammatoire (Framarin et al., 2014).

v' La ferritine :

La ferritine est une protéine de mise en réserve du fer dans les tissus.
Le dosage de la concentration sérique de ferritine est utilisé principalement pour I'évaluation
des états de carence martiale (anémie ferriprive) ou de surcharge martiale (anémie
hémolytique, hémochromatose) (Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (Québec) et al., 2020).

Cependant, puisque la ferritine est une protéine de phase aigué, son niveau de
production peut s’¢lever trés rapidement au cours d’un processus inflammatoire
(hyperferritinémie). Il a été suggeré que la ferritine pourrait étre un marqueur de
détérioration clinique puisqu’un niveau élevé a été associé a un risque accru de complication
sévere chez des patients COVID-19. Selon des connaissances actuelles, basé sur des études

observationnelles conduites majoritairement en Chine (Rotzinger et al., 2020).

v Interleukine 6 (IL-6) :

L’IL-6 est une cytokine produite principalement par la lignée myéloide (monocytes et
granulocytes), ainsi que les fibroblastes, les cellules endothéliales et les myocytes en
réponse a des stimuli microbiens ou cellulaires (Jones & Jenkins, 2018).(Akira et al., 1993).
Cette cytokine joue un rdle important dans la réponse inflammatoire, y compris la
production de protéines de phase aigue telle la CRP par les hepatocytes, et le développement
de la réponse immunitaire adaptative. Elle joue également un role dans I’homéostasie de la
moelle osseuse, la régénération hépatique, le maintien de 1’équilibre métabolique, dont celui

du fer, puis la régulation du systéme nerveux central (Kang et al., 2019).

v Interleukine 1 béta (IL-1 B) :

L'interleukine 1 béta (IL-1B) est une cytokine pro-inflammatoire qui posséde de multiples
fonctions au sein de la réponse immunitaire. Elle est principalement produite par les

monocytes et les macrophages. Sa sécrétion est stimulée par des micro-organismes, et
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diverses substances, médiateurs et cytokines. Jusqu’a présent, peu d’études
observationnelles ont évalué le taux d’IL-1f dans un contexte d’une infection par le SRAS-
CoV-2. Bien que les resultats soient variables d’une ¢étude a I’autre, une augmentation du
taux sérique d’IL-1P a été observée majoritairement chez des patients ayant une présentation
clinique sévére ou critique de la COVID-19 (Conti et al., 2020). (Henderson et al., 2020).
(Qin et al., 2020).

1.10.3. Analyses biochimiques :

Le bilan biochimique regroupe une série de tests sanguins qui permettent d’évaluer le
bon fonctionnement de plusieurs organes et systémes importants pour la santé, dont le foie et
les reins. En plus de permettre d’obtenir de 1’information sur 1’état de santé global du
patient. Les analyses biochimiques peuvent aider a orienter la prise en charge et les soins
apportés aux patients (Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (Québec)
et al., 2020).

v CK:
La créatine kinase est une enzyme présente dans plusieurs tissus, dont les muscles, le coeur,
et qui intervient dans la contraction musculaire. (Institut national d’excellence en santé et en

services sociaux (Québec) et al., 2020).

La CK sérique augmente généralement dans les syndromes coronariens aigus en particulier

lors d’un infarctus du myocarde (Fu et al., 2020).

v LDH:

Lactate déshydrogénase est une enzyme impliquée dans le métabolisme du sucre
(production d'énergie) et que I'on trouve dans presque tous les tissus et organes du corps
humain. Les tests qui mesurent la concentration de LDH dans le sang sont couramment
utilisés pour surveiller les lésions tissulaires associées a un large éventail de troubles,
notamment les maladies du foie et les maladies pulmonaires interstitielles (Framarin et al.,
2014).

» L'augmentation de la LDH refléte la destruction tissulaire dans l’organisme, est
considérée comme un signe courant de lésions tissulaires et cellulaires, suggérant une
infection virale ou des lésions pulmonaires, telles que la pneumonie induite par le
SRAS-CoV-2. (Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

(Québec) et al., 2020).
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La LDH sérique a été identifiée comme un biomarqueur important pour I'activité et I'incision

de la fibrose pulmonaire idiopathique.

» Plus précisément, chez les patients atteints d'une maladie pulmonaire interstitielle
sévere, l'augmentation de la LDH est significative et constitue I'un des marqueurs
pronostiques les plus importants de lésion pulmonaire (Institut national d’excellence

en santeé et en services sociaux (Quebec) et al., 2020).

Il existe des preuves convaincantes liant des niveaux éleves de LDH chez les patients
gravement malades, par le biais de Covid-19, a une activité et a une étendue croissante des
Iésions pulmonaires. La LDH sérique peut représenter un biomarqueur rapidement mesuré,
efficace, abordable et largement disponible qui peut prédire les patients les plus a risque,
leur permettant d'étre priorisés et potentiellement de réduire le taux de mortalité (Framarin et
al., 2014).

1.10.4. Les tests de la fonction hépatique :

Ces mesurent entre autres, ’ALAT, la PA, I’ASAT, la bilirubine, 1’albumine et les
protéines totales.

Un taux bas d’ALT et d’AST dans le sang n’a aucune signification clinique tandis
qu’un niveau plus élevé que les valeurs de référence pour I’age indiquent généralement une
atteinte hépatique. Le dosage de I’ALAT est plus sensible que celui de I’ASAT pour détecter
des atteintes légeres du foie. Le dosage combiné de ces enzymes n’apporte généralement pas
d’information supplémentaire. Le taux d’ASAT peut également étre élevé dans les atteintes
musculaires et pendant quelques jours apres un infarctus du myocarde (Framarin et al.,
2014).

1.10.5. Les tests de la fonction rénale :

Ces tests mesurent généralement 1’azote uréique du sang et la créatinine (Framarin et

al., 2014).

1.10.6. Le profil électrolytique :

Ce profil de base mesure généralement I’Na+, le K+ et le chlorure Cl-, auquel est

parfois ajouté le bicarbonate (HCO3-).
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D’autres éléments comme le Ca2+, le Mg2+ et le phosphate (HPO4-) peuvent

également étre mesurés au besoin et selon la situation clinique.

e Les électrolytes jouent un réle vital dans le corps humain et un déséquilibre peut
entrainer plusieurs complications (p.ex., déshydratation, acidoses/alcaloses).

e Tous ces eléments entrent et sortent des cellules selon les besoins, et leur quantité
dépend de I’apport alimentaire et des pertes dans les urines, I’air expiré, les selles et
la sueur.

« Certaines conditions ou prises de médicaments comme les diurétiques ou les
antihypertenseurs peuvent également provoquer un déséquilibre (Institut national

d’excellence en santé et en services sociaux (Québec) et al., 2020).

1.11. Les conséquences de la pandémie de Covid-19:

Les conséquences de la pandémie de Covid-19 sont multiples. L'énorme anxiété
personnelle et sociale causée par cette menace biologique peut affecter un large éventail de
maladies physiques et mentales et méme entraver leur traitement. Etre vigilant face a
I'impact de la pandémie, maintenir une communication efficace entre les cliniciens et les
patients de différentes spécialités et introduire de nouveaux modeéles d'interaction clinique
tels que la télémédecine peut aider a surmonter les défis de plus en plus graves poses par la
pandémie de Covid-19.

L'entrée du SRAS-CoV dans les cellules hdtes humaines est principalement médiée
par le récepteur cellulaire ACE2, qui est exprimé dans I'épithélium des voies respiratoires, le
parenchyme pulmonaire, I'endothélium vasculaire, les cellules rénales, le placenta et les

tissus foetaux et les cellules de l'intestin gréle (Donoghue et al., 2000).
1.11.1. Systéme respiratoire :

Le SRAS-CoV-2 est principalement transmis par des gouttelettes respiratoires, qui
peuvent infecter les cellules pulmonaires exprimant I'ACE2, et peuvent provoquer une
inflammation, entrainant une détresse respiratoire de divers degrés de gravité, et la forme la

plus grave peut conduire au SDRA (Y. Jin et al., 2020).

L’infection par le SARS-CoV-2 semble évoluer en trois phases suivantes : La phase
d’incubation est suivie d’une phase symptomatique qui apparait dans un délai moyen de 5

jours aprés la contagion. Une phase d’aggravation des symptomes respiratoires est possible
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avec une évolution vers un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) dans un délai
médian de 8 jours (cela s’expliquerait par la tempéte cytokinique due a I’hyper-
inflammation, les principaux symptémes liées a I’infection SARS-CoV-2 étaient : la fievre,
la toux, I’asthénie et la dyspnée. De plus, Les manifestations de la sphére ORL les plus
fréquentes étaient les céphalées et 1’obstruction nasale avec le dysfonctionnement olfactive

(anosmie) et gustative (agueusie) (Tran Van Nho et Pardo, 2020).

Le long des voies respiratoires, I'ACE2 a été observée dans les cellules épithéliales
nasales et bronchiques, et elle est abondamment exprimée a la surface des cellules
pulmonaires alvéolaires de type Il. Ces cellules expriment également plusieurs autres genes
impliqués dans la régulation de la reproduction et de la propagation, notamment TMPRSS2.
Les cellules pulmonaires Il produisent généralement des surfactants, maintiennent leur auto-
renouvellement et remplissent des fonctions immunomodulatrices. Ces données indiquent
que les cellules pulmonaires de type Il et I'endothélium capillaire associé peuvent étre le
principal site d'entrée du SRAS-CoV-2, causant des dommages a ces cellules et aux
membranes capillaires alvéolaires et une hyperplasie réactive continue des pneumocytes de

type 11 (Bourgonje et al., 2020).

Dans le SRAS-Cov-2, il y a significativement plus de pathologies thromboemboliques
observées dans des échantillons de patients Covid-19 (discutés dans « Thrombus
EmbolismRisk »). De plus, un petit nombre de cas ont signalé un dép6t intraalvéolaire de
neutrophiles, trés probablement di a une infection bactérienne superposée (Huilan Zhang et
al., 2020).

1.11.2. Systéme cardiaque :

Les complications cardiaques causees par Covid-19 peuvent étre liees a la forte
expression de I'ACE2 dans les cellules cardiaques (y compris les cardiomyocytes, les
fibroblastes et les cellules endothéliales coronaires), indiquant que le coeur est

intrinsequement sensible a I'infection par le SRAS-CoV-2 (Guo et al., 2020).

Les patients présentant une insuffisance cardiaque sous-jacente ont une expression accrue de
I'ACE2, et le risque de crise cardiague et de progression vers une maladie grave apres

infection peut étre élevé (L. Chen et al., 2020).

La Covid-19 est associée a un risque thromboembolique élevé dans les cas

d’insuffisance cardiaque et la maladie veineuse thromboembolique ; plusieurs facteurs
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entrent en compte dans ce risque (I’inflammation, I’alitement et les comorbidités) (Bikdeli et

al., 2020).

La perturbation de la régulation du systéme immunitaire, l'augmentation de la
demande métabolique et I'activité procoagulante peuvent expliquer en partie le risque accru
d'effets secondaires chez les patients atteints de maladie cardiovasculaire associée au Covid-
19. Plus précisement, l'inflammation systémique peut détruire la stabilité des plaques
vasculaires, tandis que les maladies virales peuvent augmenter l'activité des cytokines et
augmenter la demande cardiaque, similaires aux manifestations du systeme nerveux de la
grippe. Le choc cardiogénique est la complication cardiaque la plus grave et peut survenir

chez les personnes atteintes d'une maladie grave (Long et al., 2020).

Des arythmies cardiaques favorisées probablement par les troubles métaboliques,
I’hypoxie, le stress neurohormonal et inflammatoire dans le contexte du SDRA ; des

cardiomyopathies et I’AVC (Tran Van Nho et Pardo, 2020).

L’ACE2 est intrinséquement impliquée dans la physiologique de la fonction cardiaque

et dans le développement de I’hypertension et du diabéte (Tran Van Nho et Pardo, 2020).
1.11.3. Systéme nerveux :

Décrire souvent des manifestations neurologiques centrales et périphériques chez les
patients Covid-19, allant des encéphalites, des myélites et le syndrome de Guillain-Barré
(une affection rare dans laquelle le systeme immunitaire du patient attaque les nerfs
périphériques) (Eijk et al., 2021).

La présence du SRAS-CoV-2 a été démontrée dans le liquide céphalo-rachidien et le
tissu cérébral post-mortem des patients Covid-19, indiquant qu'il a un potentiel neurotrope.
Les virus peuvent pénétrer dans le SNC par des voies sanguines impliquant la réincarnation
de cellules immunitaires ou pénétrant la barriere hémato-encéphalique, ainsi que par des
voies neuronales. L'identification de particules virales dans le bulbe olfactif et I'apparition
fréquente de troubles olfactifs indiquent que la voie olfactive est une voie possible pour
I'invasion nerveuse du SRAS-CoV-2 (Eijk et al., 2021).

L'ACE2 et la protéase TMPRSS2 sont exprimées dans les cellules de Sertoli, des
cellules épithéliales olfactives, mais pas dans la plupart des neurones récepteurs olfactifs, ou

moins. Ces données indiquent que les cellules de Sertoli sont impliquées dans I'entrée du
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virus SARS-CoV-2 et le changement d'odeur chez les patients Covid-19 (Bilinska et al.,
2020).

Au lieu de cela, la neuropathologie observée dans Covid-19 peut impliquer d'autres
facteurs, tels qu'une réponse immunitaire surstimulée. Une étude d'autopsie des tissus
cerébraux de 9 patients décédés du Covid-19 a signalé une neuroinflammation étendue, y
compris une infiltration de lymphocytes T et une activation massive de la microglie et la
formation de nodules, tandis que le SRAS-CoV-ARN n'a pas pu étre détecté (Eijk et al.,
2021).

Les organes sont principalement affectés par l'inflammation. Des changements
inflammatoires importants dans le cerveau, en particulier dans le bulbe olfactif et la moelle
allongée, peuvent provoquer des troubles olfactifs et un amortissement respiratoire
(Schurink et al., 2020) .

Un mécanisme potentiel de 'ARN du SRAS-CoV-2 dans le SNC est la destruction de
la BHE due a la tempéte de cytokines associée a l'infection virale périphérique. 1l est bien
connu que les cytokines pro-inflammatoires liées a I'inflammation et/ou a l'infection virale
du SRAS-CoV-2, telles que le facteur de nécrose tumorale (TNF) et l'interleukine 1p (IL-
1beta), interferent avec la dégradation de la BHE. Cette dégradation peut étre a long terme,
similaire & une maladie neurodégénérative, permettant aux cellules immunitaires et aux
particules virales de s'infiltrer, ou elle peut étre de courte durée, conduisant a une
encéphalite (Sulzer et al., 2020).

1.11.4. Atteinte rénale :

Le développement d'une Iésion rénale aigué (IRA) est courant chez les patients Covid-
19 et est associé a de mauvais résultats cliniques. La Covid-19 peut affecter les tubules
rénaux, les glomérules et les tissus des vaisseaux sanguins, entrainant une lésion tubulaire
aigué, une glomérulopathie effondrée et une microangiopathie thrombotique (Eijk et al.,
2021).

Les patients infectés par le SRAS-CoV-2 avaient une protéinurie, une hématurie, une

créatinine sérique plus élevée et une albuminurie massive (Eijk et al., 2021).

L'expression de 'ACE2 a été confirmée sur la bordure en brosse des cellules tubulaires
rénales proximales et des podocytes, ce qui est compatible avec la distribution tissulaire de
I'ACE2 dans le rein, des particules de type coronavirus ont été trouvées dans I'épithélium et
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les podocytes. Il est suggeéré que le SRAS-CoV-2 cible directement le parenchyme rénal, en
particulier I'épithélium tubulaire rénal et les podocytes. Une lésion endothéliale secondaire
peut induire une insuffisance rénale aigué et provoquer une protéinurie et une augmentation
des taux de créatinine sérique chez ces patients. De plus, l'infection par le SARS-CoV-2
semble étre plus souvent associée a I'IRA que le SARS-CoV-1. L'affinité de liaison accrue
du SARS-CoV-2 et de I'ACE2 peut expliquer ce phénomene, car il provoque une plus

grande infectiosité rénale (Bourgonje et al., 2020).
1.11.5. Systéeme hépatique et biliaire :

Les patients atteints de Covid-19 sont a risque de lésions hépatiques. Des signes
biochimiques de lésions hépatiques légéres a modérées sont généralement observes,
notamment des tests de fonction hépatique élevés (ASAT, ALAT, y-GT et PAL), une
hypoalbuminémie, un temps de Quick prolongé et une CRP, une LDH sanguine et une
hyperferritinémie accrue, qui peuvent étre des signes révélateurs d’inflammation aigué. La
présence d'acide nucléique du virus du SRAS dans le tissu hépatique confirme que le foie est
directement infecté par le coronavirus (Gu et al., 2020).

L'ACE2 est exprimé dans le foie, principalement sur les cellules des voies biliaires
plut6t que sur les hépatocytes, et il a été suggéré que I'ACE2 pourrait étre régulée a la hausse
par la prolifération compensatoire des hépatocytes lors d'une Iésion des cellules des voies
biliaires. Une récente étude de transcriptomique unicellulaire a montré que I'expression de
I'ACE2 sur les cellules des voies biliaires augmentait, indiquant que le SRAS-CoV-2 peut

également endommager les voies biliaires intrahépatiques (Bourgonje et al., 2020).
1.11.6. Systéme digestif :

Les symptdmes gastro-intestinaux (GI) sont fréequents chez les patients atteints de
Covid-19. Ils comprennent l'anorexie, la diarrhée, les vomissements et les douleurs
abdominales (Eijk et al., 2021).

En théorie, le SRAS-CoV-2 peut envahir directement I'épithélium du tractus gastro-
intestinal via 'ACE2 ; il est exprimé dans 1'épithélium supérieur et stratifié¢ de I'cesophage et
les cellules intestinales absorbantes de I'iléon et du c6lon. De plus, I'ACE2 et la protéine
principale TMPRSS2 sont co-exprimées dans les cellules intestinales absorbantes et les
cellules épithéliales de 1'cesophage. Il a ét¢ démontré que I'ACE2 est abondamment présent

sur la bordure en brosse des cellules intestinales absorbantes dans I'intestin gréle et le gros
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intestin, fournissant une condition préalable a I'infection par le SRAS-CoV-2 et une voie

potentielle de transmission fécale-orale (Eijk et al., 2021).

Une fois le virus entré, I'ARN et la protéine spécifiques du virus sont synthétisés dans
le cytoplasme pour assembler de nouvelles particules virales qui peuvent étre libérées dans
le tractus gastro-intestinal 7. La détection positive continue de I'ARN viral dans les selles
indique que des particules virales infectieuses sont sécretées par les cellules gastro-
intestinales infectées par le virus, de sorte que la transmission fécale-orale peut étre un autre
moyen de transmission du virus. La prévention de la transmission fécale-orale doit étre

envisagee pour contrdler la propagation du virus (F. Xiao et al., 2020).
1.11.7. Une aggravation de la coagulopathie :

La coagulopathie associée au Covid-19 est caractérisée par une thrombocytopénie
légere, un temps de Quick légerement prolongé, des taux élevés de D-dimeres et des taux
élevés de fibrinogéne, de facteur V111 et de facteur vonWillebrand. Le niveau de D-dimere et
le produit de dégradation de la fibrine réticulée sont en corrélation avec la gravité de la
maladie et prédisent le risque de thrombose, la nécessité d'une assistance ventilatoire et la
mortalité (Huizheng Zhang et al., 2020).

Une diminution des taux d'ACE2 augmente les taux d'angiotensine et d’aldostérone.
L'angiotensine peut activer la prothrombine conduisant a un état procoagulant, donc en
baisse de I'ACE2 par le SRAS-CoV-2 peut provoquer une thrombose accrue (Abdelhafiz et
al., 2020).

La charge inflammatoire élevée et I'inflammation du systeme vasculaire associées au
Covid-19 peuvent également entrainer des complications cardiovasculaires avec de
multiples manifestations cliniques. La premiére étude a signalé des anomalies de la
coagulation et une coagulopathie chez les patients Covid-19, qui ont un phénotype assez
sujet a la thrombose (Nopp et Ay, 2021).

1.11.8. Diabeéte :

L'hyperglycémie est un probléme courant pour les patients hospitalisés, en particulier

pour les patients gravement malades et ceux qui souffrent de diabéte.

37| Page



CHAPITRE I Le virus Covid 19

La présence d'’ACE2 dans la partie endocrine du pancréas indique que le coronavirus
du SRAS utilise I’ACE2 pour entrer dans les ilots, agit comme un récepteur et endommage

les Tlots pancréatiques qui causent le diabéte aigu (Yang et al., 2010).

L'augmentation de I'ACE2 chez les patients diabétiques, a la fois le type 1 que le type
2, il sera prioritaire par le SRAS-CoV-2 peut expliquer des dommages plus graves dans
certains groupes de patients. De plus, I'hyperglycémie, qu'elle soit aigué ou chronique,
connue pour altérer la réponse du systéme immunitaire et conduit a des réactions pro-

inflammatoires excessives (Kosinski et Zanchi, 2020).

En 2013, I'équipe de Chhabra a montré que I’ACE2 régule la glycémie en améliorant
la tolérance au glucose et favorise la sécrétion d'insuline. Par conséquent, la réduction de
I'expression de I'ACE2 induite par le SRAS-CoV-2 peut également étre conduire a un

déséquilibre de la glycémie (Bonny et al., 2020).

1.11.9. Obésité :

Les personnes obeses dans le monde sont déja a risque d'infection et de complications
graves du Covid-19, en raison d'un risque accru de maladies chroniques causées par I'obésité
(Ryan et al., 2020).

Bien que les patients obéses apparaissent souvent une ventilation mécanique
insuffisante (provoquant une insuffisance respiratoire hypercapnique), ceux avec la Covid-
19 présentent une respiration hypoxique. Cela a suscité une discussion sur le réle potentiel
du tissu adipeux dans la pathogenése du Covid-19 et I’expression d’ACE2. Les patients
Covid-19 atteint d’une maladie grave ont un IMC significativement plus élevé, nécessitant
une hospitalisation par rapport aux cas moins graves. L'inflammation causée par le tissu
adipeux dans l'obésité provoque de graves troubles meétaboliques, éventuellement elle peut
entrainer des complications telles que la dyslipidémie, I’hypertension artérielle, diabéte,
maladie cardiovasculaire (syndrome métabolique ou syndrome X) et insuffisance
respiratoire chronique. L'ACE2 sur les cellules graisseuses a un effet systémique sur les
maladies cardiovasculaires et les études expérimentales ont montré des interactions entre le
sexe, I'ACE2 adipocytaire et les complications de I'obésité, comme 1’hypertension
(Bourgonje et al., 2020).
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1.11.10. Grossesse :

La grossesse est un état physiologique unique dans lequel un feetus semi-allogénique
(et un placenta) est accepté par le systétme immunitaire maternel, qui doit également
maintenir une protection contre les agents pathogénes (Bourgonje et al., 2020).

Des effets physiologiques et immunitaires se produisent pendant la grossesse. Le
ceeur, les poumons et le systeme immunitaire de la mére rendent les femmes enceintes plus
sensibles aux infections respiratoires virales et sujettes & I'hypoxie. Cela augmentera le
risque de transmission et la gravité des symptdmes, mais cela ne retardera également qu'un
Iégéres voies respiratoires supérieures de diagnostic des symptomes chez la femme enceinte,

tels que maux de gorge et nez bouché (Guenot & Baud, s. d.).

En raison de I'augmentation du métabolisme maternel et de la croissance feetale, les
femmes enceintes au troisieme trimestre de la grossesse connaitront un essoufflement da a
l'augmentation des besoins maternels et feetaux en oxygene. Cette dyspnée physiologique
doit étre distinguée de I'essoufflement pathologique qui survient chez les patients Covid-19
(12.Covid-19-et-grossesse.pdf, s. d.).

De plus, la rhinite gestationnelle, congestion nasopharyngéemédiée par les cestrogenes
pendant la grossesse, affecte genéralement 1 femme sur 5. Finalement, la grossesse est en
bonne santé et provoque une congestion nasale et un écoulement nasal, qui peuvent masquer

les symptdmes de la rhinite Covid-19 (12.Covid-19-et-grossesse.pdf, s. d.).

L’expression placentaire de I'ACE2 soit trouvée dans les sites feetaux (cordon
ombilical, syncytiotrophoblaste, cytotrophoblaste, endothélium vasculaire et villosités
placentaires dans les cellules musculaires lisses) et les sites maternels (par exemple,
trophoblaste et cellules déciduales invasifs et intravasculaires). L’expression placentaire liée

a l'infection par le SRAS-CoV-2 n'a pas été décrite (Bourgonje et al., 2020).

1.11.11. Autres complications :

Les manifestations dermatologiques des patients Covid-19, notamment
inflammatoires (érythéme, cloques, urticaire) et vasculaires (purpura, leucoplasie,

hémangiome) (Bonny et al., 2020).

L'anxiété associée a l'infection réelle au Covid-19, ainsi que l'isolement et la

distanciation sociale que les gens doivent vivre en raison de la pandémie, peuvent étre la
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cause sous-jacente de I'exacerbation de nombreuses maladies inflammatoires chroniques de
la peau, en particulier celles causées par le stress, telles que le psoriasis, dermatite atopique,
rosacee et urticaire. L'observance du traitement, en particulier le psoriasis, a été difficile et
pourrait s'aggraver avec la panique continue et la désinformation de Covid-19 sur les

réseaux sociaux (Tsamakis et al., 2020).

Dans la peau, I'ACE2 a été exprimé sur I'épiderme basal et les sécrétions extra-
sudorales (y compris la couche cornée), qui peuvent former une barriére contre les virus.
Cependant, I'expression claire de I'ACE2 dans la peau indique que si le SARS-CoV-2 a une
chance d'y atteindre les récepteurs, par exemple a travers une peau endommagée, il peut
devenir un canal dans la peau, a savoir les kératinocytes. Etant donné que le SARS-CoV-1 a
été trouvé dans la sueur, cela souléve la question de savoir si le SARS-CoV-2 peut étre

excrété par la sueur pour augmenter son potentiel de transmission (Bourgonje et al., 2020).

Des manifestations ophtalmologiques : le SARS-CoV-2 a été détecté dans des
échantillons de larmes. Les manifestations oculaires sont principalement de type
inflammatoire (conjonctivite, kératite), mais des atteintes vasculaires oculaires semblent

possibles (Bonny et al., 2020).

Le risque de propagation du SARS-CoV-2 par les larmes est tres faible (Seah et al.,
2020).

Contrairement a I'ACE1L, qui est presque omniprésent dans les tissus oculaires, il est
intéressant de noter que I'ACE2 n'est présente que dans la rétine et est aqueuse. Par
conséquent, il n'est pas clair si un contact oculaire unique avec le SARS-CoV 2 se
manifestera par une infection. En général, l'atteinte oculaire semble étre rare (Siedlecki et
al., 2020).
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1. Types d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective analytique qui a été menée entre le 28 février 2021
et le 07 Juin 2021, sur 508 dossiers de malade atteints du Covid-19 qui ont été hospitalisé.
L’objectif principale de cette étude est de comparer I’état inflammatoire chez les différents
sujets atteints du Covid-19 au niveau du service de la médecine interne de trois
établissements de la ville de Constantine (Hopital EI-Bir, hépital EI-Khroub et Centre

Hospitalier Universitaire BEN BADIS).
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Figure.13: La localisation des trois établissements de Constantine.

A cause de la contagiosité du virus, les conditions dans lesquelles nous avons travaillé
étaient difficiles, et malgré ¢a nous avons mené notre échantillonnage avec le respect des
normes preventives porté les gants d'usage permanent de masques et des gants, vétements de

protection et la désinfection avec gel hydroalcoolique et le respect de la distanciation social.
2. Lasélection des dossiers :

a- Criteéres d’inclusion :

Les critéres de sélection des dossiers étaient comme suivis :

e Des patients atteints par la Covid-19 qui ont étaient hospitalisés.
e Les dossiers contenant tous les parametres biologiques.

e [’identification des valeurs des marqueurs d’inflammation.
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e La présence du test PCR et du scanner.

e Les cas suspects et les cas qui ont un PCR positif et négatif.

b- Critéres d’exclusion :

Nous avons exclus :
e Les dossiers incomplets (mangue des bilans sanguins).
e Les parametres biologiques non clairs.
e Manque du test PCR ou scanner.
e Les antécédents non mentionnés.
e Histoire de la maladie non détaillée.

e |es déces.
3. Déroulement de I’étude :

Dans un premier lieu nous avons fait une liste des établissements dans lesquels nous
souhaitons travailler. Malheureusement les chefs de service de chaque établissement avaient
peur de prendre une telle responsabilité car c’est notre santé qui était mise en cause. Apres
avoir insisté et persister a notre demande ils ont fini par accepter, Nous avons travaillé

uniquement sur des anciens dossiers.

Apres avoir signé 1’engagement et 1’autorisation d’entrer au service et respecter les
hygienes (nous avons pris toutes les mesures préventives) on a commencé 1’extraction des

données.

Nous avons commenceé par EPH EI-Bir le 28 février 2021, ou nous avons collecté 115
dossiers dans 10 jours, mais la majorité des dossiers étaient incomplets, dont nous n’avons

pas trouvé tous les parametres énumérer ci-dessous.

Le 21 avril 2021, nous sommes allés a ’EPH d’El-Khroub, ou nous avons pu avoir

240 dossiers complets dans un délai de 15 jours.

Le 27 mai 2021, nous avons commence la collecte des données a partie des archives
de la médecine interne CHU BEN BADIS ou nous avons pris seulement les dossiers
complets en termes de paramétres sélectionnée. Nous avons pu collecter 152 dossiers

pendant une durée de 5 jours.
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4. Processus d’extraction des données :
Nous avons choisi les dossiers des patients en fonction de la date de leur admission a
I’hopital. Depuis le début de 1’apparition de la pandémie en Algérie, Les cas n’étaient pas
nombreux (le mois de Mars et Avril 2020), puis la crise s’est intensifiée dans le mois de

Mai, et le nombre des patients infectés par le virus commence a augmenter.

Nous avons commencé par les dossiers des patients du mois de Juin 2020 dans chaque
établissement, nous les avons trouvés organisé par un ordre chronologique de mois au sein

de secrétariat des services, donc on a pris :

- EPH EI-Bir : les dossiers du Juin 2020 jusqu’a Février 2021.
- EPH EI-Khroub : les dossiers du Juin 2020 jusqu’a Avril 2021.
- Centre Hospitalier Universitaire BEN BADIS : les dossiers du Juin 2020 jusqu’a
Décembre 2020.
Les dossiers ont été sélectionnés selon les criteres décrits ci-dessus.

Nous avons collecté les variables de données suivantes :

e Type de I’étude, période de 1’étude, lieu ou I'é¢tude a été réalisée, nombre de patients,
le sexe, 1’age, la sévérité de I’atteinte, les comorbidités, le groupage sanguin, PCR,
les bilans biochimiques (Na+, K+, glycémie, urée, créatinine), la CRP, la VS, TP et
INR, ASAT, ALAT, D-Dimére, Troponine et Numération Formule Sanguine (le
nombre des globules rouges ainsi que leur nature (volume, teneur en hémoglobine),
des globules blancs plus le nombre des plaquettes), test d’IgM et IgG avec d’autres
paramétres biologiques chez des patients qui ont des maladies chroniques trouvés
dans des dossiers différent d’un patient a I’autre selon leur état ou selon la demande
du médecin.

e Certain tests n’était pas réalisé pour tous les malades a cause de manque de réactif
comme la CRP, I'urée, la glycémie, groupage sanguin, et certain d’autre comme la
sérologie du Covid-19 n’est pas effectuée carrément au niveau de 1’hdpital, le malade
qui I’a fait en dehors de 1’établissement dans des laboratoires d’analyses médicale
privés.

Aprés avoir collecté tous les 508 dossiers, nous avons commencé a éliminer les
dossiers qui ne contiennent pas les parametres que nous avons identifiés, ou il ne nous reste

que 286 dossiers.

A la fin nous avons assembleé tous les parameétres collectés dans un fichier Excel.
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5. L’analyse statistique :
Les résultats obtenus ont été codés et validés dans le logiciel IBM SPSS (version 25),

puis analysés statistiguement comme suit:

e L’analyse descriptive de type fréquence a été utilisée pour comparer les parametres
entre le groupe grave et bénin. Dans cette analyse les résultats sont exprimés sous
forme des effectifs et pourcentages, et les variables continues sous forme de
moyennest écarts types.

e L’odds ratios (OR) ainsi que leurs intervalles de confiance (IC) a 95% ont été
utilisés pour quantifier I’association entre les différents variables.

e Les proportions des variables catégorielles ont ét¢ comparées a l'aide du test
du Khi?. L’effet est considéré significatif lorsque la valeur de P-value est moins de
0.05.

e L’analyse de type tableau croisé a été utilisée pour examiner la relation de la
sévérité de la maladie avec chacune des variables catégoriales: age, sexe,
symptomes et comorbidités, et avec les parametres biologiques : PCR, groupage, les
tests immunologiques et biochimiques.

6. La recherche bibliographique :

La recherche bibliographique a été effectuée a l'aide de bases de données uniquement
les données électroniques les plus réputées (PubMed, NCBI, Nature, Google Scholar, OMS,
OWID, MSPRH).

La base de données électronique est un ensemble d'informations organisées par theme
ou par activité, enregistrées dans le mémoire a un acces direct du centre informatique, et

accessibles a tout moment via le terminal de consultation et le réseau de transmission.
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Dans la présente étude, nous avons d'abord analyse la différence entre les
caractéristiques de bases, les tests biochimiques, sérologiques et immunologiques chez 286
patients atteints d'une infection Covid-19. Selon I'analyse, les patients ont été regroupés en
deux groupes, groupe avec la forme grave de la Covid-19 (n°=165) et groupe avec la forme
bénigne (n°=121). Nous avons exclu les cas de décés et tous les patients qui n’ont pas les
résultats des tests et biomarqueurs de I’infection Covid-19. Les résultats des tests des
patients affectés par la Covid-19 ont été utilisés pour comparer 1’état inflammatoire des

patients atteints du Covid-19 ayant la forme grave et bénigne :

1. La sévérité :

Forme bénigne Forme grave
| T

25,9%

30,0

23 8%
25,0 070 22 7%

20,0

15,0

10,5%
9,1%

100+ 80%

5,0

0,0 ‘ sévérité

non sévére  minime modéré etendue sévére critique

Figure.14: La répartition des patients selon le degré la sévérité de la Covid-19.

Cette figure représente la répartition des patients selon le degré la sévérité de la Covid-
19. Dans cet histogramme nous avons repartie la population sous 1’étude en deux groupes :
le premier est représenté par la forme bénigne, alors que le deuxiéme représente la forme
grave de la Covid-19. Le premier groupe en lui-méme est subdivisé en deux sous-groupes
qui sont le groupe minime avec une fréquence (23,8%) et le sous-groupe non sévere qui est
représenté par une fréguence de 23 (8,0%). Le deuxieme groupe est divisé en quatre stade
modeére (25,9%), étendu (22,7%), sévere (10,5%) et critique (9,1%).
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2. Lesexe:

P-value= 0,005**

msexe H

msexe F

Figure.15: Répartition du sexe des cas Covid-19 atteints d’une forme bénigne.

P-value= 0,005**

msexe H

msexe F

Figure.16: Répartition du sexe des cas Covid-19 atteints d’une forme grave.
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Les figures 15 et 16 représentent la répartition des patients Covid-19 selon le sexe et le

degré de la sévérité de la maladie, pour cela nous avons observé que 14,68% des femmes
représentent une forme bénigne et 26,22% d’entre elles ont une forme grave ; alors que pour
les hommes nous avons 27,62% des patients infectés qui représentent la forme bénigne et
31,46% ayant la forme grave. Il existe une différence significative entre le sexe et la severité
(P-value=0,005).

3. L’age:
P-value=0,264
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Figure.17: La répartition des patients infectés par la Covid-19 selon les tranches d’age en
fonction de la sévérité de la maladie.

Cet histogramme montre la répartition des patients admis a 1’hdpital suite a une
atteinte par la Covid-19 en fonction de 1’age et de la sévérité. Nos résultats montrent que les
sujets ageés de [51 a 80 ans] représentent la catégorie la plus admise a 1’h6pital, dont 21,56%
représente la forme bénigne vs 30,06 % ayant la forme grave ; suivis par la catégorie des
patients les grands agées [> 80 ans] dont 13,29% ayant une forme bénigne et 15,03% ayant
la forme grave. En revanche nous avons remarqué que les adultes et les jeunes adultes la
catégorie la moins admise a 1’hopital, pour cela les fréquences étaient comme suit : pour les

adultes de [31 a 50 ans] nous avons (6,3% avec une forme bénigne, vs 12,24% avec une
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forme grave), alors que pour les jeunes adultes [18 a 30 ans] les fréquences sont presque

nuls de (1,05% avec une forme bénigne vs 0,35% une forme grave).

4. Les comorbidités :

Tableau.3 : La répartition des patients infectés par la Covid-19 selon la sévérité et les
comorbidités.

Patients Patients
Tous les patients atteint atteint
N—Z%G d’une forme | d’une forme | P-value [OR; IC]
B Grave Bénigne
N=165 N=121
Oui | 239 (83,56%) 120 119 (41,6%) [OR, 0,04 ; IC
Diabeéte ’ (41,95%) ’ 0,000%* | oco 01 50 18]
Non | 47 (16,43%) | 45 (16,78%) | 2 (0,69%) o ’
. 116
0 0
’ 0/ * A
Non | 148 (51,74%) | 143 (1,74%) | 5 (50%) 95%:0,0630,50]
Oui 42 (15%) 22 (7,69%) | 20 (6,99%) _
Asthme 101 0,451 [OOR 0’77\’ IC
Non 244 (85%) 143 (50%) (35,31%) 95% : 0,40 a 1,49]
i | 117 (40,9% 84 (29,37%) | 33 (11,53%
., | Cardiopath Ou ( ) ( ) ( ) 0.000%* [OR, 9,08 ;IC
Q ies 0 0 132 ’ 95% : 5,27 & 15,63]
5 Non | 169 (59,09%) | 37 (12,93%) (46,15%)
Q i 2 4% 13 (4,54% 13 (4,54%
S| Embolie |[OU| 2004%) | 13 (15’; ) | 13 (1(’)58 ) 0,405 [OR,071;IC
E I i 0 1 0 h
8 pulmonaire | Non | 260 (90,6%) (53,14%) (37,76%) 95% : 0,31 a1,59]
i 0 0 0
Insuffisanc Oui 36 (12,9%) 23 (213;1(;4 %) 13 (;1(,)584 %) . [OR, 1,34 IC
: I 0 1 0 . hY
erena Non | 250 (78,1%) (49,65%) (37,76%) 95% :0,65a2,77]
i 0 0 0
Afteints Oui | 33(11,5%) 21 (fo/o) 12 (f(,)199 %) 2169 [OR, 1,32 IC
hépatique 0 ’ 95% : 0,62 a 2,80
patiq Non | 253 (88,5%) (50,34%) (38,11%) 0 ]
Oui | 34(12,2%) | 15(524%) | 19 (6,64%)
150 102
0,
Non | 32 (11,1%) | 13 (4,54%) | 19 (6,64%) | 0088 | 95%:0,264a1,10]
Non | 10 (3,5%) 4(1,39%) | 6(2,09%)

N (%) : Deffectif suivi du pourcentage ; [OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance] * : différence

significative (p<0,05) ;** différence hautement significative (p<0,01) ; HTA : hypertension artérielle.
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Parmi les 286 patients hospitalisés atteints de Covid-19, il y avait 165 patients qui
avaient une forme grave et 121 ayant la forme bénigne.

Sur les 286 patients atteints de Covid-19, 275 (96,9%) patients avaient des maladies
chroniques, les comorbidités les plus courants selon notre population étaient :

e Les patients diabétiques qui présentent 239 (83,56%) de la population,
répartie en deux groupes 120 (41,95%) qui avaient la forme grave de la Covid-
19 et 119 (41,6%) ayant la forme bénigne (OR, 0,04 ; IC 95% : 0,01 4 0,18 ; P-
value=0,000).

e Les patients atteints de PHTA qui représentent 138 (48,25%) de la
population générale dont116 (40,55%) ayant une forme grave et 22 (7,69%)
avec une forme bénigne (OR, 0,18 ; IC 95% : 0,06 a 0,50 ; P-value=0,000).

e Les patients atteints de cardiopathies nous avons 117 (40,9%) patients
étaient parmi dont 84 (29,37%) avec une forme grave et 33 (11,53%) avec une
forme bénigne (OR, 9,08 ; IC 95% : 5,27 a 15,63 ; P-value=0,000).

Selon le tableau 3 nous avons remarquez que les comorbidités les moins fréquentes

dans notre échantillon étaient :

e Les asthmatiques représentés par une fréquence 42 (15%) répartie en deux groupes
avec une forme grave et bénigne 22 (7,69%) vs 20 (6,99%) respectivement (OR, 0,77
; 1IC 95% : 0,40 a 1,49 ; P-value=0,451).

e L’embolie pulmonaire qui touchait 26 (9.08%) de la population, ces derniers sont
répartis d’une fagon équitable entre les deux groupes étudie grave 13 (4.54%) et
bénin 13 (4.54%) (OR, 0,71 ; IC 95% : 0,31 & 1,59 ; P-value=0,405).

e Les maladies ayant une atteinte hépatique 33 (11,5%) dont 21 (7,34%) avaient la
forme grave contre 12 (4,19%) avec la forme bénigne (OR, 1,32 ; IC 95%: 0,62 a
2,80 ; P-value=0,462).

e L’insuffisance rénale présente chez 36 (12,9%) de la population étudiée répartie en
23 (8,04%) chez le groupe ayant la forme grave et 13 (4,54%) chez le groupe ayant
la forme bénigne (OR, 1,34 ; IC 95% : 0,65 a 2,77 ; P-value=0,421).

e L’anémie présente chez 34 (12,2%) parmi nous 15 (5,24%) avec une forme grave et
19 (6,64%) avec une forme bénigne (OR, 0,53 ; IC 95%: 0,26 a 1,10; P-
value=0,088).
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Nous observons qu’il y a une différence significative chez les patients diabétiques, les

patients atteints de I’HTA et de cardiopathies (P-value <0,05). Pour les autres comorbidités

aucune différence significative entre les patients atteints d’une la forme grave et bénigne n’a

été observé.

5. Les symptdmes :

Tableau.4 : Comparaison des symptomes chez des patients infectés par Covid-19.

| Une forme Une forme
Tous les patients grave bénigne P- i
N=286 value [OR;1C]
N=165 N=121
Oui | 270 (94,4%) | 156 (54,54%) | 114 (39,86%)
Toux 0904 | [OR.106;1C
I 0, . A
Non | 16 (5.6%) 9 (3,14%) 7 (2,44%) 95%:0,38.22,94]
Oui | 254(88,9%) | 152 (53,14%) | 102 (35,66%)
Figvre 0,088* | o2 ¢
Non | 32 (11,1%) 13 (4,54%) 19 (6,64%) 6:1,0324,60]
Oui | 156 (54,7%) | 89 (31,11%) 67 (23,42%) [OR, 0,94 IC
Diarrhée 0,810 95 0 ’8 \’1 1
Non | 130 (45,3%) | 76 (26,57%) 54 (18,88%) 5%:0,58a1,51]
é Oui | 180 (63,1%) | 99 (34,61%) 81 (28,32%) [OR, 0,74 IC
o | Courbatures 0,230 95 045 a’l 20]
8 Non | 106 (36,9%) | 66 (23,07%) 40 (13,98%) 05 '
=
7) Oui | 166 (582%) | 95 (33,21%) 71 (24,82%) OR,0.95 : C
Asthénie 0,852 95% - 0 ég a’l 53]
Non | 120 (41,8%) | 70 (24,47%) 50 (17,48%) o '
Oui | 264(92,3%) | 156 (54,54%) | 108 (37,76%) OR, 2,08 IC
Agueusie 0.097 1 9504 - 0,86 4 5,05]
Non | 22 (7,7%) 9 (3,14%) 13 (4,54%)
Oui | 276(96,5%) | 161(56,29%) | 115 (40,20%) OR 210 IC
Anosmie 0,249 95[0/ ] 057 3’7 61]
Non | 10 (3,5%) 4 (1,39%) 6 (2,09%) 0 !

N (%) : ’effectif suivi du pourcentage ; [OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance] * : différence significative
(p<0,05) ;** différence hautement significative (p<0,01) ; HTA : hypertension artérielle.
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Nous observons que les symptdmes communs dans notre échantillon étaient la toux
270 (94,4%), I’anosmie 276 (96,5%) ’agueusie 264 (92,3%) et la fievre 254 (88,9%). En
revanche les symptémes les moins courants étaient la diarrhée 156 (54,7%), courbatures 180
(63,1%) et asthénie 166 (58,2%).

Nos résultats montrent que les patients ayant la forme grave étaient plus susceptibles
d'avoir la fievre (OR, 2,17 ; IC 95% : 1,03 & 4,60 ; P-value=0.038) que les patients avec une
forme bénigne (53,14% contre 35,66%).

Nos résultats ne montrent aucune différence significative pour la toux (OR, 1,06 ; IC
95%: 0,38 a 2,94 ; P-value=0,904), la diarrhée (OR, 0,94 ; IC 95%: 0,58 a 1,51 ; P-
value=0,810), I’asthénie (OR, 0,95 ; IC 95% : 0,59 a 1,53 ; p=0,852), les courbatures (OR,
0,74 ; 1C 95% : 0,45 & 1,20 ; P-value=0,230), I’anosmie (OR, 2,10 ; IC 95% : 0,57 &4 7,61 ;
p=0,249) et I’agueusie (OR, 2,08 ; IC 95% : 0,86 a 5,05 ; P-value=0,097).

6. Test PCR:

P-value=0,000**
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Figure.18: la répartition des patients selon la sévérité de la maladie et les résultats de la
PCR.
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La figure 18 représente la répartition des résultats du test PCR en fonction de la

sévérite de la maladie. Nos données révelent une différence significative avec une P-
value=0,000 dont la majorité des patients avaient des tests PCR positifs chez les deux
formes grave et bénigne (48,25% contre 42,3% respectivement). Les résultats negatifs et les

cas suspects présentent des frequences faibles (7% et 2,45% respectivement) et aucun sujet

avec la forme bénigne pour les deux groupes.

7. Les cellules sanguines :

Tableau.5: La comparaison des cellules sanguines entre les différentes formes du Covid-19.

Tous les Une forme Une forme
Plage . béni |
normal patients grave énigne P-value
N=286 N=165 N=121

GB (4.3-5.8) 9,38+5,59 9,69+5,89 8,94+5 14 0,040*
GR

(3,5-9,5) 4,37+0,94 4,39+1,03 4,34+0,81 0,250
HB (13-17,5) 13,25+2.46 13,40+2,44 13,03+2,48 0,392
PLT (125-350) 235,5001115,8 245,3791124,5 222,0251101,5 0,414

(o £ x) : moyenne =+ écart type ; * : différence significative (p<0,05) ; GB (x 1079/L) : globules
blancs ; GR (x10"12/L) : globules rouges ; HB (g/dL) : hémoglobine ; PLT (x1079/L) : plaquettes.

Par rapport a la plage normale, le nombre de globules blancs chez les patients atteints
de forme grave du Covid-19 est significativement plus important (9,69+5,89 x 10"9 /L ; P-
value=0,040 ; plage normale 4,3 a 5,8 x 10”9 /L) que celui des patients la forme bénigne
(8,9445,14 x 109 /L).

Pour le nombre de globules rouges, hémoglobines et les plaquettes aucune différence
significative n’a été observe leurs valeurs étaient dans la plage normale chez les deux
groupes de patients que ¢a soit avec la forme grave ou bénigne. Pour les globules rouges
(4,37+£0,94 x10"M2/L; P-value=0,250; plage normale de 35 a 55 x10M2/L),
I’hémoglobine (13,2542,46 g/dL ; p=0,392 ; plage normale de 12 a 16 g/dL) et les plaquettes
(235,50+115,80 x1079/L ; P-value=0,414 ; plage normale de 150 a 450 x1079/L).
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8. Les indicateurs de coagulation sanguine :

Vs TP INR Ddimére
64,34+32,17 83,4217,56 1’2%2’22 1743,14+1964,95
68,91+34,73 79,81118,45 e 1518,79+1396,78
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Figure.19: Distribution des indicateurs de coagulation sanguine entre les patients infectés
par Covid-19 selon la sévérité de la maladie.

La figure 19 représente un histogramme qui désigne la distribution des facteurs de la

coagulation en fonction de la sévérité de la maladie.

Nous avons classé les parametres biologiques en bas, normal et élevé par rapport a les
normes de chaque parametre. Toute valeur inferieur aux normes est considérée comme basse

et la valeur qui en est supérieur est considéree comme élevée.

Pour la VS nous avons (50,7%) patients présentent une forme grave et
(38,11%) patients ayant la forme bénigne avec un taux éleve. En revanche nous avons (7%)
des patients ayant la forme grave contre (4,20%) des patients ayant la forme bénigne qui
présente un taux normal. Il est a noter que la moyenne dans le groupe de la forme bénigne
est de (68,91+£34,73) qui est plus élevée par rapport au groupe ayant la forme grave
(64,34+32,17). Pour ce parametre il y a aucune différence significative n’a été révélé ; (P-
value=0,370).
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Chez les deux groupes de patients étudié, nous avons observé que les taux normaux du

TP et INR sont présent chez (47,2%) patients avec la forme grave vs (32,16%) patients avec
la forme bénigne pour le TP et (44,4%) avec la forme grave vs (32,51%) avec la forme
bénigne pour I'INR. Pour ces deux parameétres nous n’avons trouvé aucune différence

significative (P-value=0,438 ; P-value=0,362 ; respectivement).

En outre nous avons (10,49%) contre (10,13%) des patients avec la forme grave et
forme bénigne respectivement qui avaient taux bas du TP. Dont la moyenne du groupe grave
(83,42+17,56) est plus élevée que la moyenne du groupe bénin (79,81+18,45). Cependant
pour INR nous avons (13,28%) ayant une forme grave contre (9,8%) avec une forme
bénigne, la moyenne de I’INR chez la forme grave était (1,25+0,40) presque similaire celle
du forme bénigne (1,27+0,64).

Le test des D-dimeres a été effectué chez 91 (31,81%) patients, parmi eux nous avons
57 (19,93%) patients qui avaient la forme grave et 34 (11,88%) patients qui ont d’une

maladie bénigne.

Nous observons que les taux des D-diméres étaient élevés chez les patients ayant la
forme grave (45,05%) comparativement a ceux avec la forme bénigne (29,67%) de méme

pour ce paramétre aucune différence significative n’a été observé (P-value=0,488).
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9. Legroupage :

P-value= 0,005**
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Figure.20: Distribution de groupe sanguin des cas Covid-19 en fonction de la sévérité de la
maladie.

Cette figure 20 exprime la répartition des cas Covid-19 selon le groupe sanguin en
fonction de la sévérité de la maladie, nous observons qu’il y a une différence significative
(P-value=0,005), et que parmi les groupes sanguins les plus touchés, sont des patients ayant
un groupage A+,A- et B+ répartie en deux formes de sévérité grave et bénin, les
pourcentages sont mentionnés respectivement, le groupe A+ (17,83% vs 12,58%), le groupe
A- (17,13% vs 14,34%) et le groupe B+ (11,54% vs 7,34%).

L’’histogramme de la figure 20 montre que les personnes les moins touchées sont des
patients des groupes sanguins AB+ AB- B-, dans les deux groupes bénin et grave. En
revanche les patients de groupe sanguin O- et O+ montre des pourcentages presque nuls,
sont classés respectivement (0,35% vs 1,4%) et (0,70% vs 0,35%).
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10. Le nombre de cellules sanguines : lymphocytes, neutrophiles et monocytes :

Effectif P-value=0,227
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Figure.21: La comparaison des taux des lymphocytes des patients atteint par Covid-19 en
fonction de la séveérité.

Cette figure représente un histogramme qui consiste a la comparaison des taux de
lymphocytes chez le patient atteint de la Covid-19 admis a I’hopital selon la sévérité de la

maladie. Dont aucune différence significative n’a été observé (P-value=0,227).

Ces résultats montrent que des taux bas des lymphocytes chez les patients qui avaient
une forme grave (47,20%) et la forme bénigne (38,81%) sont presque similaires et que la
fréquence des patients ayant des taux de lymphocytes normaux est moins importante dans
les deux groupes grave et bénin, les fréequences sont comme suivies pour les deux
groupes(10,50% vs 3,50%) respectivement. En revanche aucun patient n’avait un taux élevé

de lymphocytes.
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Figure.22: La comparaison des taux des neutrophiles des patients atteint par Covid-19 en
fonction de la sévérité.

Cet histogramme représente les taux des neutrophiles des patients atteint par Covid-19
en fonction de la sévérité. Nous avons observé que (31,46%) des patients ayant la forme

grave ainsi que (24,12%) avec la forme bénigne avaient des taux élevés de neutrophiles.

Or, pour les mémes groupes étudiés nous révélerons que la fréquence des patients
ayant les taux de neutrophiles normaux et bas est trés faible dans les deux groupes comme le

montre la figure 22. Pour les neutrophiles aucune différence significative n’a été signalé (P-

value=0,699).
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Figure.23: La comparaison des taux des monocytes des patients atteint par Covid-19 en

fonction de la sévérité.

Cette figure correspond a un histogramme qui dénombre les monocytes chez les

patients atteints de la Covid-19 en fonction de la sévérité.

Nos résultats révelent que (49,30%) des patients ayant une forme grave du Covid-19 et

(37,41%) avec la forme bénigne avaient des taux bas des monocytes.

En contrepartie, la fréquence des patients qui avaient des taux normaux de monocytes

était tres faible dans les deux groupes grave et bénin, les valeurs sont décrites sur

I’histogramme avec les fréquences (8,39% vs 4,9%) respectivement. Pour ce paramétre il

n’y a pas une différence significative (P-value=0,447).
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11. CRP:
CRP
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Figure.24: Distribution du taux de la CRP chez les patients Covid-19 en fonction de la
Sséveérite.

Cette figure représente la distribution du taux de la CRP des patients atteints Covid-19

en fonction de la sévérité de la maladie.

Selon la figure 24 le taux de la CRP est significativement (P-value=0.000) plus élevé
dans les deux groupes étudiés grave (51,04%) et bénin (42,3%). De surcroit nous avons

(6,64%) des patients avec la forme grave avaient un taux normal.
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12. Les IgM et 19G :

IgM
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Figure.25 : Distribution du taux IgM chez les cas Covid-19 en fonction de la sévérité.

Cet histogramme représente la distribution des IgM chez les patients atteints du Covid-
19 en fonction de la seveérité de la maladie. Pour cela aucune différence significative n’a été

observé pour les IgM (P-value=0,345).

Il est a noter que parmi les dossiers sélectionnés nous avons seulement 70 (24,47%)
patients qui avaient les tests IgM et IgG, dont 40 (13,98%) patients avaient la forme grave et

30 (10,48%) patients avec la forme bénigne pour les IgM.

D’aprés ’histogramme de la figure 25 nous avons observeé que la fréquence des
patients qui avaient un taux élevée IgM est assez importantes comparativement a ceux qui
avaient un taux normal. Et que le taux des IgM est beaucoup plus élevé chez les sujets ayant

une forme bénigne du Covid-19 avec une fréquence de 25,71%.
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IgG
P-value= 0,246
EFFECTIF 25,71%

18
16 18,75%
14
12
10 11,42%

8

6

4

2 0 0

A
0
bas normal élevé
W Forme grave Forme bénigne

Figure.26 : Distribution du taux 1gG chez les cas Covid-19 en fonction de la sévérité.

Cette figure représente la distribution du taux des IgG chez les patients atteints Covid-

19 selon la sévérité de la maladie.

Nous observons que les fréquences des patients qui avaient des taux normaux et élevés
sont approximativement proches. Dont (11,42%) des patients avaient la forme grave et
(18,75%) patients avaient la forme bénigne pour le taux 1gG normal et (25,71%) vs (10%)
respectivement pour le taux élevé. Aucune différence significative n’a été observé pour les
IgG (P-value=0,246).
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13. Les tests biochimiques :

Tableau.6 : Comparaison des tests biochimiques et des électrolytes sériques des patients

atteints Covid-19.

Tous les Une forme arave Une forme
Plage patients N-1659 bénigne P-value
normal N=286 - N=121
Glycémie (0,70-1,20) |  1,92+1,06 1,93+1,06 1,90+1,06 0,016
ASAT (5-37) 42 38+33.78 45,90+39,66 37,38+22,73 0,253
(N=75) T (N=44) (N=31)
Lié au
foie
ALAT 35,43+26,06 29,01+16,09 0,453
(N=75) (5-40) 32,69+22,45 (N=43) (N=32)
Urée
(0,10-0,45) 0,67+1,05 0,71+1,33 0,62+0,46 0,043*
Lié au
rein Créatinine
(6-14) 13,91+12,57 13,54+12,70 14,42+12,47 0,455
En
rapport | Troponine 251,86+653,69 83,91+235,78 *
avec le (N=61) (< 26) 155,50+465,36 (N=26) (N=35) 0,010
ceur
- | Na (135-145) 137,53+5,30 137,05+4,50 138,18+6,19 0,138
ectro
ytes
sériques K+
(3,5-5,5) 4,00+0,57 4,01+0,53 3,99+0,61 0,187
(c + x) moyenne =+ ¢écart type; *: différence significative (p<0,05); ASAT (UI/L):

aspartateaminotransférase ; ALAT (UI/L) : alanine aminotransférase ; Na+ (mEg/l) ou (mmol/L) : Sodium ;
K+ (mEg/l) ou (mmol/L) : Potassium ; Glycémie (g/l) ; Urée (g/l) ; Créatinine (mg/l) ; Troponine (ng/l).

Le tableau 6 montre le profil biochimique chez les patients atteints du Covid-19 sous

ses deux formes bénignes et grave un déséquilibre dans un de ces parametres pourra induire

un trouble métabolique et des tests biochimiques anormaux.

La glycémie était extrémement élevée chez les patients atteints d’une forme grave et

bénigne (1,93+1,06 g/l ; 1,90+£1,06 g/l, plage normale de 0,70 & 1,20 g/l ; respectivement) ;

avec une différence significative qui a été observe (P-value= 0,016).
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Pour les indices de la fonction hépatique qui sont ’ASAT et ’ALAT retrouvé dans le

dossier de 75 (26,22%) patients, Le taux de I’ASAT était augmenté dans le sang des patients
présentant la forme graves (45,90+£39,66), tandis que chez les patients présentant forme
bénigne (37,38+22,73) était presque dans la plage normale 5 a 37 UI/L. Aucune différence
significative n’a été observé pour ce parametre (P= 0,616). Pour le niveau de ’ALAT était
dans la plage normale dans les deux groupes grave et bénin (35,43+26,06 contre
29,01+16,09), plage normale de 5 a 40 UI/L; respectivement); aucune différence

significatif n’a été observé (P-value= 0,453).

Pour la fonction rénale, les patients atteints d'une forme grave et bénigne présentaient
des niveaux significativement augmenté d’urée (0,71+1,33 contre 0,62+0,46 ; plage normale

de 0,10 a 0,45 g/l) ; il existe une différence significative qui a été observé (P-value=0,043).

Il convient de noter que la créatinine (14,42+12,47 mg/l, était augmentée chez les
patients qui avaient une forme bénigne, par rapport ceux ayant la forme grave
(13,54+12,70), plage normale de 6 a 14 mg/l) ; aucune différence significatif n’a été observé
(P-value= 0,455).

Dans cette partie nous voulons mettre 1’accent sur a la fonction cardiaque des patients
atteints d'une forme bénigne et grave au Covid-19.Pour cela nous avons exploité le taux de
la troponine chez ses derniers. Il est a signalé que la troponine était dosée chez 61 (21,32%)
sujets. Le taux de la troponine était fortement augmenté et dépassé la plage normale chez les
deux groupes étudiés et particulierement chez le groupe des patients qui avaient la forme
grave (251,86+653,29 contre 83,91+235,78, plage normale de < 26 ng/l ; respectivement) ;
avec une différence significative qui a été observé (P-value=0,010).

Pour les électrolytes, les niveaux de Na+ et K+ dans les deux groupes étudiés grave et
bénigne étaient toujours dans les normes; le niveau de Na+ (137,05+4,50 contre
138,18+6,19 ; plage normale de 135 a 145 mmol/L ; respectivement), aucun différence
significatif n’a été observé (P-value=0,138) ; idem pour le taux de K+ (4,01+0,53 vs
3,99+0,61 ; plage normale de 3,5 a 55 mmol/L; respectivement),aucun différence

significatif n’a été observé (P-value=0,187).
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1. Lesexe:

Dans un premier lieu nous avons compareé le sexe avec la sévérité de la maladie. Dans
le méme contexte plusieurs études ont trouvé que la Covid-19 affecte plus les hommes que
les femmes (Sharma et al., 2020). L’étude de Jin et al., a montré que les hommes ont plus du
double du taux de mortalité des femmes (70,3% contre 29,7%, P-value=0,016),
indépendamment de I'age (Jin et al., 2020). Une autre étude portant sur 425 patients atteints
de Covid-19 a indiqué que 56% des patients atteints du Covid-19 étaient du sexe masculin
étaient des hommes (Q. Li et al., 2020a). Corrélativement, a notre étude, le sexe masculin
(P-value=0,005) était le plus touché par rapport au sexe féminin dans les deux sujets ayant la

forme grave et bénigne (figure 15).

Chez les patients atteints du SRAS-CoV-2, le role du sexe dans la sévérité a été
observé, donc étre un homme double le risque de développer une infection par la Covid-19.
Des ¢études ont expliqué I’effet de la différence de sexe dans la mortalité par la Covid-19 par
une expression plus élevée du récepteur ACE2 chez les hommes (Y. Zhang et al., 2021). La
sensibilité réduite des femmes aux infections virales pourrait étre attribuée a la protection
contre le chromosome X et les hormones sexuelles, qui jouent un réle important dans
I'immunité innée et adaptative (T. Chen et al., 2020). Le récepteur de type Toll 7 (TLR7) est
essentiel a l'induction de I'immunité antivirale, il est présent sur le chromosome X. Par
rapport aux hormones sexuelles, la protéine ACE2 est exprimée dans de nombreux tissus
dont le testicule, ces pistes pourraient étre explorées pour mieux identifier 1’influence des
hormones sexuelles sur la capacité de se défendre contre les maladies virales (Pugeat et al.,
2020).

2. L’age:

Nous avons observé que les patients agés représentent la catégorie la plus sensible a
I’infection (figure 16), ce qui est cohérent avec une étude antérieur menée par (T. Chen et
al., 2020) qui montre que I'dage moyen des patients était de 55,5 ans. Le pourcentage des
patients ages ayant de la forme grave (30,06%) etait plus que les patients agés ayant de la
forme bénigne (21,86%). Ainsi, les personnes agées ont un risque élevé de présenter des
complications du Covid-19. Les personnes agées avaient des réponses innées de I'héte plus
fortes a l'infection virale avec une augmentation de I'expression différentielle des genes
associes a l'inflammation, ils ont un risque élevé de présenter des complications du Covid-

19. Les patients avec un age avancé ont une réponse immunitaire probablement plus faible ;
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par conséquent, ils sont plus susceptibles de développer un syndrome de détresse respiratoire
aigué et la mortalité (Albitar et al., 2020).

3. Les comorbidités :

Des études antérieures ont décrit que la présence des comorbidités fréquentes
augmentent le risque des patients atteints de Covid-19 (Wang et al., 2020).Ceci est en accord
avec notre étude (tableau 4), les comorbidités étaient présentes chez la moitié des patients.
Le diabéte est la comorbidité la plus courante (239 [83,56%]) avec (OR, 0,04 ; IC 95% :
0,01 40,18 ; P-value=0,000), suivie d’hypertension (138 [48,25%]) avec (OR, 0,18 ; IC 95%
: 0,06 a 0,50 ; P-value=0,000), des maladies cardiovasculaires (117 [40,9%]) avec (OR,
9,08 ; IC 95% : 5,27 a 15,63 ; P-value=0,000), ce qui est similaire avec 1’étude de Wang et
al., qui a été sur 1558 patients atteints de Covid-19 parmi eux y’avait des sujets avec des
comorbidités dont I’hypertension (OR : 2,29, P-value< 0,001), le diabéte (OR : 2,47, P <
0,001), maladie pulmonaire obstructive (OR : 5,97, P-value< 0,001), les maladies
cardiovasculaires (OR : 2,93, P-value< 0,001) (Wang et al., 2020).

Cependant pour les maladies pulmonaires y compris 1’asthme qui était moins fréquent
chez notre population (42 [15%]) avec (OR, 0,77 ; IC 95% : 0,40 a 1,49 ; P-value=0,451),
dans ce contexte plusieurs études épidemiologiques montrent que les patients asthmatiques
ne semblent pas présenter de risque accru de formes graves de Covid-19, contrairement a
d’autres pathologies chroniques (Underner et al., 2021).

L’¢tude de Zhang et al., et Guan et al rejoint nos constatations dont aucune de
différence significative n’a été observé entre la prévalence de 1’asthme et la sévérité de la
maladie Covid-19, ils ont trouvé que I’asthme n’était pas retrouvé comme étant un facteur de

risque (Y. Zhang et al., 2021) (Guan et al., 2020).

Peters et al., ont montré que I’expression du récepteur ACE2 est également diminuée
dans les cellules épithéliales des voies aériennes chez des patients traités par corticostéroides
(traitement de I’asthme), ce qui pourrait éventuellement conférer aux corticoides inhalés un

effet protecteur vis-a-vis du virus (Peters et al., 2020).

Les comorbidités sont donc associées a un risque plus élevé du Covid-19. En effet, la
Covid-19 et une mortalité élevée sont associés au diabete. Cela pourrait étre attribué a une
immunité innée altérée qui est la premiére ligne de défense contre le SRAS-CoV-2, & une
inflammation chronique ou a une coagulopathie chez les patients atteints de diabéte. 1l a été

démontré que les traitements du diabéte et de I'hypertension avec des inhibiteurs de I'enzyme
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de conversion de l'angiotensine et des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 1l de

type | augmentent I'expression de I'ACE2, ce qui augmente par conséquent le risque de

développer un Covid-19 sévéere et mortel (Albitar et al., 2020).

4. Lessymptomes :

Les résultats du tableau 4, montrent les symptomes les plus courants chez les groupes
étudiés au début de la maladie qui étaient la toux séche (270 [94,4%)]), la fievre (254
[88,9%]), I’anosmie (276 [96,5%]) et I’agueusie (264 [92,3%]), par contre les symptomes
les moins courants étaient la diarrhée (156 [54,7%]), les courbatures (180 [63,1%]) et
I’asthénie (166 [58,2%]).Ce qui en désaccord avec 1’étude de Wang et al., qui déterminent
les symptdmes les plus courants au début de la maladie étaient la fievre (136 [98,6 %]), la
fatigue (96 [69,6 %]), la toux seche (82 [59,4 %]), la myalgie (48 [34,8 %]) et la dyspnée
(43 [31,2 %]) et les symptdmes moins courants étaient les maux de téte, les étourdissements,
les douleurs abdominales, la diarrhée, les nausées et les vomissements. En revanche, il y a
une différence significative (P-value=0,038) pour la fievre dans notre étude cela qui montre
que la réponse systemique de la phase aigué de lI'inflammation se caractérise par un certain

nombre de signes cardinaux dont le principal symptéme est la fievre (Engler, 1996).

5. TestPCR:

Les tests RT-PCR utilisés pour détecter I’ARN du SARS-CoV-2 dans les échantillons
cliniques, ils sont parmi les tests moléculaires utilisés pour le diagnostic de laboratoire
standard pour confirmer I’infection par le SRAS-CoV-2. Les résultats du test PCR montrent
que la majorité de notre population avait (P-value=0,000) un test PCR positif (figure 18), les
patients qui avaient la forme gave (48,25%) présentent une fréquence plus importante que
les patients qui ayant la forme bénigne (42,3%), les cas suspects (2,45%) et négatif (7%)
présentaient une fréquence trés faible. Les cas suspects et les patients qui ont des résultats
négatifs du test PCR mais ils ont les symptomes de la Covid-19, ils ont peut-étre éte infectés
par une grippe saisonniere ou bien son test PCR était un test faux négatif. Au total, le
diagnostic de certitude repose sur I’identification du virus par le test PCR effectuée sur
prélevements respiratoires. Cependant, devant 1’accessibilité a la PCR parfois limitée et la
fréquence élevée de faux négatifs de cette technique, le diagnostic de Covid-19 peut étre
port¢ par I’association de signes cliniques évocateurs, d’une image scannographique

compatible et des tests immunologiques (test rapide d’IgM et IgG).
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6. Les cellules sanguines :

En outre le tableau 5 représente différents sous-ensembles de cellules sanguines, y compris
les globules blancs, les globules rouges, ’hémoglobine et les plaquettes. Cependant notre
étude montre que le niveau de globules blancs a augmenté significativement chez les
patients atteints de la forme grave (9,69+5,89 x 1079 /L, plage normale 4,3 45,8 x 10"9 /L ;
P-value=0,04) que chez les patients atteints de la forme bénigne (8,94+5,14 x 1079 /L ; P-
value=0,04). Ces résultats sont cohérents avec 1’étude de Qi et al., ou les résultats montrent
que le nombre de globules blancs chez les patients atteints de la forme grave au Covid-19 a
augmenté de maniere significative par rapport a la plage normale (7,69 + 1,61 x 10 9 /L,
plage normale 4,3 a 5,8 x 10 9 /L), tandis que les globules blancs des patients présentant une
infection légere (4,98 + 0,55 x 10 9 /L) étaient toujours dans la plage normale. Cela pourrait
étre attribué a une immunité innée altérée qui est la premiére ligne de défense contre le
SRAS-CoV-2. Il est bien connu que les globules blancs jouent un réle important dans la
défense de 1’organisme contre les pathogeénes, une augmentation de globules blancs est
souvent due a la réponse normale de 1’organisme pour combattre une infections (Mary

Territo, 2020). (Présentation des maladies des globules blancs - Troubles du sang, s. d.).

Par rapport au niveau des autres cellules n'était pas significativement différent entre les
patients atteints d'une infection Covid-19 grave et bénigne, elles sont tous dans la plage

normale.

7. Les indicateurs de coagulation sanguine :

Plusieurs études ont rapporté des parameétres de coagulation anormaux, notamment
chez des patients atteints de pneumonie associée au Covid-19. Dans la figure 19, les études
ont rapporté des données de dosage des D-dimeéres, la vitesse de sédimentation, TP et INR
chez les patients atteints de la forme grave et bénigne. La vitesse de sédimentation était
extrémement élevée chez 50,70% des patients qui avaient la forme grave (64,34+32,17 mm,
plage normale de 3 a 7 mm) que chez 38,11% des patients qui avaient la forme bénigne
(68,91+34,73 mm). Notamment, le dosage des D-dimeres qui a été effectué chez 91
(31,81%) patients, nous avons observé que les taux élevés des D-dimeres étaient plus
élevees chez 45,05% des patients ayant la forme grave (1743,14+1964,95ng /ml, plage
normale < 500 ng/ml) que 29,67% des patients avec la forme bénigne
(1518,79+1396,78ng /ml). Nos résultats statistiquement parlant ne sont pas significatifs car
I’échantillon n’est pas aussi important mais les constatations sont similaire a celles de Chen

et al., qui ont trouvé une augmentation d'environ sept fois des valeurs des D-dimeres chez
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les cas graves de Covid-19 a 'hopital (la médiane est égale a 4,6 ug / ml, IQR: 1,3-21,0 ug /
ml) par rapport aux cas bénins (la médiane est égale a 0,6 ug / ml, IQR: 0,3-1,3 ug / ml), et
les résultats de Qi et al., qui suggerent que le taux des D-dimeres chez les patients atteints de
la forme grave du Covid-19 marquent une augmentation anormale voir une dizaines de fois
plus supérieures a la plage normale (5,54 + 2,36 mg/L, plage normale 0-1,5 mg/L). Ces
patients ont un risque élevé de développer une coagulopathie, qui est caractérisée par des
élévations des D-dimeéres, est associée a la séveérité et a la mortalité chez les patients atteints
de Covid-19. Ceci peut étre expliqué, d’une part, par un déséquilibre entre la coagulation et

I'inflammation qui peut entrainer une hyper coagulation (Colling & Kanthi, 2020).

L'élévation des D-dimeéres a indiqué un état d'hypercoagulabilité chez les patients
atteints de Covid-19, qui pourrait étre attribué a plusieurs raisons : les infections virales
s'accompagnent généralement d'une réponse pro-inflammatoire agressive et d'un contréle
insuffisant d'une réponse anti-inflammatoire, cela pourrait induire le dysfonctionnement des
cellules endothéliales, entrainant une génération excessive de thrombine (Y. Zhang et al.,
2021).

En revanche, le taux de la prothrombine (TP) et I’INR chez les patients qui avaient la
forme grave et bénigne étaient dans la plage normale, ce qui est contradictoire avec 1’étude
de Qi et al., qui montre que les patients ayant la forme grave ont marqué une augmentation
du taux de TP (74,23 £ 9,19 % contre 95,59 + 12,08 %).

La comparaison des indicateurs liés a la fonction de coagulation des patients atteints
de la forme grave et bénigne au Covid-19 dans notre étude a revélé que les patients atteints
d'une maladie grave avaient des taux des D-diméres et la vitesse de sédimentation

extrémement éleveés, sauf que le taux de la prothrombine était dans les normes.
8. Le groupage sanguin :

Nous avons constaté que les groupes sanguins ABO présentaient une association avec
I'infection par le SRAS-CoV-2, Une étude de Zhao et al., sur la distribution des groupes
sanguins chez 1775 patients atteints de la maladie Covid-19 de I'hdpital de Wuhan
Jinyintan montre que le groupe sanguin A était associé a un risque plus élevé de contracter
le Covid-19 par rapport aux autres groupes sanguins, la proportion de groupe sanguin A
chez les patients atteints de Covid-19 eétait significativement plus éelevée que celle des
personnes normales, étant de 37,75 % chez les premiers contre 32,16 % chez les seconds (
P-value< 0,001). Ces résultats sont cohérents avec les notre qui suggerent que le groupe

sanguin le plus touché significativement (P-value=0,005) chez les patients atteints de la
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forme grave et bénigne est le groupe A+ (17,83% et 12,58% ; respectivement) parmi les

groupes du rhésus positif et A- (5,6% et 0,35% ; respectivement) parmi les groupes du
rhésus negatif (figure 20). Plusieurs études ont montré que le groupe sanguin A peut avoir
une plus grande sensibilité a la maladie, que le groupe sanguin O peut étre associés a un
risque légérement plus faible d'infection par le SRAS-CoV-2 et de maladie grave au Covid-
19, donc il est considéré comme un facteur de protection contre l'infection (protecteur)
(Solmaz & Arag, 2021) (Y. Zhang et al., 2021) (Zaidi et al., 2020). Ces résultats sont
similaires a nos résultats qui montrent un faible pourcentage du groupe sanguin O positif
(0,35% contre 0,70%) et O négatif (1,4% contre 0,35%) chez les deux formes grave et

bénigne respectivement.

Une autre étude montre qu’il y a une association de la protéine S du virus avec le
récepteur cellulaire ACE2, préalable a I’infection, est inhibée par ’anticorps anti-A, ces
anticorps peuvent bloquer I’interaction entre le virus et son récepteur, assurant ainsi une

protection (Guillon et al., 2008).

9. Le nombre de cellules sanguines lymphocytes, neutrophiles et monocytes :

Il est important de rappeler les concepts de base de la réponse immunitaire pour bien
comprendre I'immunité vis-a-vis du SRAS-CoV-2, I'immunité innée est la premiere ligne de
défense contre les agents pathogenes et provient de la lignée germinale a travers les
neutrophiles, les monocytes et les macrophages, et les cellules tueuses naturelles (NK).
Alors que l'immunité adaptative principalement via les cellules T et les cellules B (dos
Santos, 2021). Comme il est connu que les neutrophiles, lymphocytes et monocytes sont
parmi les types de cellules de globules blancs, donc ils sont a la premiére ligne de défense
contre les infections (Mary Territo, 2020). (Présentation des maladies des globules blancs -

Troubles du sang, s. d.).

Nous rapportons ici que le systeme immunitaire a été dérégulé (figures 21, 22 et 23)
ceci est traduit par le fait que les lymphocytes et les monocytes ont des taux extrémement
éleve que le taux normal chez les patients atteints de la forme grave comparativement a ceux
ayant la forme bénigne. Ainsi que les neutrophiles avaient un taux plus élevé que le taux
normal chez les patients avec la forme grave par rapport a ceux avec la forme bénigne. Nos
résultats cohérent avec ceux de Qui et al., et Qi et al., qui montrent que la plupart des
patients avaient tendance a avoir une lymphopénie (la diminution des taux de
lymphocytes),des pourcentages plus faibles de monocytes et des taux élevés de neutrophiles.

Cette diminution de nombre total de lymphocytes indique que le coronavirus consomme de
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‘nombreuses cellules immunitaires et inhibe la fonction immunitaire cellulaire du corps (Qui
et al., 2020 ; Qi et al., 2021). Sur la base de ces données, nous suggérons qu'une réponse
inflammatoire trés prononcée s'est produite dans 1’organisme des patients atteints d'une
forme grave au Covid-19 et que le systeme immunitaire subit des dommages sur les cellules

immunitaires.

Nos résultats soutient ceux de Elshazli et al., qu'un nombre élevé de globules blancs
avec lymphopénie pourrait étre considéré comme un critere de diagnostic difféerentiel pour
Covid-19 (Elshazli et al., 2020).

Les neutrophiles soient un effecteur majeur de l'inflammation aigué, plusieurs
éléments indiquent qu'ils contribuent également aux états inflammatoires chroniques et aux
réponses immunitaires adaptatives (Kolaczkowska & Kubes, 2013). Les neutrophiles et les
monocytes/macrophages sont recrutes sur le site de l'infection et peuvent provoquer une
surproduction de cytokines pro-inflammatoires impliqués dans 1’immunopathologie du
Covid-19 connu sous le nom de tempéte de cytokines, la lymphocytopénie T a été
inversement corrélée a une augmentation des cytokines pro-inflammatoires périphériques
chez les patients Covid-19 (dos Santos, 2021).

Une chute soudaine des lymphocytes T est présente comme une réponse de phase
aigué du SRAS-CoV-2, qui revient a la normale plus tard tout au long de la maladie (Nasab
et al., 2020), elle peuvent facilement conduire a des infections microbiennes, qui favorisent
davantage l'activation et le recrutement des neutrophiles dans le sang des patients (J.-K.
Yang et al., 2010).

10. Les facteurs de ’inflammation :

Nous avons observé que les niveaux d'indicateur d'inflammation chez les patients
gravement infectés par le Covid-19, y compris la protéine C-réactive (CRP) était
significativement (P-value=0,000) augmenté chez les patients atteints de la forme grave
(51,04%) que chez les patients atteints de la forme benigne (42,3%) (Figure 24). Ces
changements dans I’indicateur d'inflammation de la CRP ont également été rapportés par

d'autres études de (Chuan Qui et al., 2020) (Qi et al., 2021a).

La protéine C-réactive est une protéine de phase aigué responsable de I'élimination des
agents pathogenes par le systeme du complément et de I'amélioration de la phagocytose, elle
est rapidement synthétisée par les hépatocytes lorsqu'elle est stimulée par I'inflammation.

Elle se lie a une variété d'agents pathogenes eucaryotes et procaryotes, facilitant I'activation
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du complément par la voie classique, indiquant une activation immunitaire, une infiltration

lymphocytaire, une consommation de molécules immunitaires et une épidémie
d'inflammation (Chen et al., 2020). Le systéeme immunitaire a réagi plus vigoureusement en
produisant diverses molécules immunitaires et la production de la CRP au-dela de la limite
seuil peut entrainer un dysfonctionnement de divers systémes organiques chez les patients
infectés par la Covid-19 (Sahu et al., 2020).

Le test de CRP peut étre utile comme indicateur précoce de maladie grave et aider les
médecins a stratifier les patients pour le transfert en unité de soins intensifs (N. Chen et al.,
2020).

Chez 70 (24,47%) patients, les taux élevés des IgM chez les patients qui avaient la
forme bénigne est plus élevé que chez les patients ayant la de la forme grave, par contre les
taux éleves des IgG chez les patients atteints de la forme grave est plus élevé que la forme
bénigne. Nos donnés statistiquement parlant ne sont pas significatifs car 1’échantillon n’est
pas aussi important mais les résultats sont similaires a 1’étude précédente de Xie et al qui
montrent que les IgM étaient plus faibles tandis que les IgG étaient plus élevées chez les
patients présentant une forme grave. Ces résultats indiquent uniquement la présence du virus
SRAS-CoV-2 chez les patients et suggerent que les patients ayant la forme grave pourraient
subir un temps d'exposition au virus plus long et développer une réponse inflammatoire plus

sévere.
11. Les tests biochimiques :

Les données des patients atteints d'une forme grave ou bénigne au Covid-19
accompagnée de diabéte, d'hypertension ou des maladies cardiovasculaires ont également
¢été collectées, nos résultats révelent qu’il y a une hyperglycémie chez les patients atteints de
la forme grave (1,93+1,06 g/l, plage normale de 0,70 a 1,20 g/l ; P-value=0,016) plus que
chez les patients atteints de la forme bénigne (1,90+1,06g/1), ce qui similaire avec I’étude
précédente (Q. Li et al.,, 2020b). L'augmentation de la glycémie lors de l'admission a
I'ndpital était associée a de moins bons résultats chez les patients atteints de Covid-19 léger,
moderé et sévere, ainsi, une suractivation du systéme immunitaire inné peut étre responsable
de moins bons résultats chez les patients hyperglycémiques touchés par Covid-19 (Sardu et
al., 2020).

Cependant, la localisation de I'expression de I'ACE 2 dans le pancréas chez les patients
atteints du SRAS-CoV-2 a été signalée comme endommageant les Tlots, entrainant une
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hyperglycémie, cette découverte suggére que I'hyperglycémie peut également étre un

indicateur de Covid-19 sévére (Q. Li et al., 2020b).

L’hyperglycémie elle peut étre expliquée par I’hypersécrétion de glucocorticoides
endogenes secondaire dans le contexte de stress induit par I’infection ou par 1’utilisation de

corticoides a visée thérapeutique (Placaisa et Richier, 2020).

L'infection au Covid-19 provoque des réponses systémiques dans le corps, y compris
le foie, les reins, le cceur. Dans la présente étude, nous avons constaté que les patients
atteints de la forme bénigne au Covid-19 ont considérablement des taux normaux d'ALAT et
créatinine, le taux d’ASAT est un peu ¢élevé chez les patients qui ont de la forme grave, Nos
résultats statistiquement parlant ne sont pas significatifs car 1’échantillon n’est pas aussi

important mais les constatations sont cohérent a celles de (Qi et al., 2021a).

En particulier les niveaux d’urée sont significativement plus élevés que la plage
normale chez les patients qui avaient la forme grave (0,71+1,33 g/l, plage normale de 0,10 a
0,45 g/l ; P-value=0,043) comparativement a ceux qui avaient la forme bénigne.

Notre recherche bibliographique a attiré notre attention aux lésions cardiaques chez les
patients infectés par Covid-19 a cause des niveaux élevé de la troponine chez les patients
atteints de la forme grave d’une maniére significative (251,86+653,69ng/l, plage normale
<26ng/l ; P=0,010), ce qui est similaire a 1I’étude de Qi et al qui ont constaté que les niveaux
des enzymes myocardiques y compris CK, LDH, CK-MB, proBNP et Myo (en particulier
LDH et proBNP) qui sont des enzymes spécifiques a la fonction cardiaque, sont
extrémement élevés chez les patients atteints de graves infection par Covid-19. Ce résultat
suggere que les patients atteints d'une infection grave au Covid-19 ont une fonction
cardiague anormale et peuvent méme avoir une insuffisance cardiaque. Pour cela il est
indispensable de signaler que la troponine cardiaque est le principal biomarqueur pour le
diagnostic de nécrose myocardique dans un syndrome coronarien aigu, un niveau élevé de
troponine peut étre trouvé dans l'insuffisance cardiaque aigué et chronique et sa présence
serait due a de multiples processus physiopathologiques différents (Wettersten et Maisel,
2015).

Dans l'ensemble, ces données refletent comment les patients atteints d'une infection
grave au Covid-19 ont un phénotype de dysfonctionnement métabolique systémique et

peuvent avoir des dommages au foie, aux reins et au cceur. (Qi et al., 2021b).
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Lors des tests d'électrolytes sériques, nous avons constaté que les niveaux de Na+ et

K+ étaient tous normaux chez les patients infectés par Covid-19, ce qui est cohére avec
I’étude précédente (Qi et al., 2021b).

Autrement dit que I’ACE2 étant le principal récepteur cellulaire du SRAS-CoV-2, il a
été suggéré qu’une forte expression d’ACE2 conduisait a une susceptibilité accrue a
I’infection. Tandis que I’ACE2 est fortement exprimé dans les poumons, le cceur, le tube
digestif, les reins, le foie, le pancréas, le cerveau, etc. La Covid-19 va provoquer des
atteintes respiratoires, cardiologiques, digestives, rénales, hépatiques, neurologiques, etc
(Bonny et al., 2020). C’est pourquoi nous constatons des niveaux élevés et bas dans les

parametres biochimiques.

74| Page



CONCLUSION



CONCLUSION

La connaissance des profils des formes modérées et séveres du Covid-19 contribuerait
a faire progresser les stratégies de controle de I’infection en Algérie. Les patients infectes
par Covid-19 peuvent développer une pneumonie grave et bénigne, dans notre étude
rétrospective analytiqgue nous avons analysé les donnés de laboratoire de 286 patients
hospitalisés au niveau de trois établissements de Constantine, 165 patients avec la forme

grave et 121 patients avec une forme bénigne.

Ce travail a pour but d’exploiter les bilans biologiques et immunologiques chez des

différents groupes de sujets atteints du Covid-19 de forme bénigne et grave.

Dans la présente étude, nous avons d'abord analyse la différence entre les
caractéristiques cliniques et la classification des cellules sanguines des patients atteints d'une
infection Covid-19 légére et séveére. Nos résultats montrent qu’il est plus susceptible
d'infecter les hommes plus agés avec le groupe sanguin le plus touché était le groupe
sanguin A, ainsi que le groupe O était défini comme un groupe sanguin protecteur contre
I’infection. 90,55% de la population avait un PCR positif, dont 48,25% qui ont d’une forme

grave et 42,3% de la forme bénigne.

Cette étude suggere que le diabéte, I’hypertension, les maladies cardiovasculaires et
I’asthme sont des facteurs de risque importants pour les patients Covid-19. Les symptomes
les plus courants étaient la toux seche, la fiévre, ’anosmie et 1’agueusie chez les patients qui

ont une forme grave plus que chez les patients qui ont la forme bénigne.

Divers paramétres de laboratoire anormaux, notamment des parameétres
hématologiques, inflammatoires et immunologiques, qui auraient été en augmentation ou

diminution tout au long de I'épidémie de Covid-19.

Nous avons également étudié les réponses immunitaires chez les patients atteints de
Covid-19, nos données montrent que les résultats du nombre des globules blancs chez les
patients atteints de la forme grave du Covid-19 est significativement plus important que
celui des patients ayant la forme bénigne. Aussi que les taux bas des lymphocytes et des
monocytes étaient presque similaire chez les patients qui ont une maladie grave et bénigne,
alors que les patients atteints d’une forme grave avaient des taux ¢élevés des neutrophiles
plus que les patients atteints de la forme bénigne, ce qui confirme que les patients atteints

d’une infection Covid-19 ont un systéme immunitaire un peu dérégulé.
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Nos résultats montrent également que les patients atteints d'une infection Covid-19

grave présentent des dysfonctionnements de coagulation importants, une augmentation de la
vitesse de sédimentation et les D-Dimeres par contre le temps de prothrombine et I’'INR
étaient dans la plage normale, le dysfonctionnement de la coagulation peut-étre la raison

pour laquelle des dommages au ceeur, aux reins et au foie se produisent.

Une association significative de la CRP avec la sévérité de la maladie avec des taux
extrémement ¢levés chez les patients atteints d’une maladie grave et bénigne, ainsi que des
faibles taux des IgM et des taux élevés des IgG, le déreglement de ces facteurs de

I’inflammation indiquent uniquement la présence du virus SARS-CoV-2 chez les patients.

Des anomalies au niveau des parametres biochimiques ont été rapportées dans cette
étude, une hyperglycémie était courante chez les patients qui ont la forme grave et bénigne,
une élévation significative de l'urée et troponine, des niveaux d’ASAT élevé chez les
patients atteints d’une forme grave. Ces résultats confirment que l'entrée du SRAS-CoV
dans les cellules hétes humaines est principalement médiée par le récepteur cellulaire ACE2
qui est exprimé dans divers organes humains(le cceur, les vaisseaux sanguins, les intestins,
les poumons, les reins, le cerveau...) I'expression élevée de I'ACE2 au niveau des organes
augmente la susceptibilité a l'infection et laisse des dommages et dysfonctionnement au

niveau de ces organes.

Cette étude a déterminé, dans le contexte pandémique actuel, le profil clinique et

biologique des patients Constantinois  hospitalisés  atteints au  Covid-19.
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Tableau 2.
Résultats de laboratoire des patients atteints de COVID-19

Résultats de laboratoire Plage Tous les patients (N = Non sévere (n = Sévere (n =286) p
normale 452) 166)

Routinedesang

Leucocytes, x10° /L 3,5-9,5 5,3(3,9-7,5) 4,9(3,7-6,1) 5,6(4,3-8,4) <.001
Neutrophiles, x10 /L 1,8-6,3 3,9(2,6-5,8) 3.2(2.1-4.4) 4,3(2,9-7,0) <001
Pourcentage de neutrophiles, % 40,0-75,0 74,3 (64,3-83,9) 67,5(57,8-75,8) 77,6 (68,9-86,5) =.001
Lymphocytes, x10° /L by B 1) 0,9(0,6-1,2) 1,0(0,7-1,3) 0,8(0,6-1,1) =001
Pourcentage de lymphocytes, % 20,023 50,0 17,5(10,7-25,1) 21,4(15,3-32,5) 14,1(8,8-21,4) <.001
Rapport neutrophiles/lymphocytes 4,2(2,5-7,7) 3,2(1,8-4,9) 5,5(3,3210,0) <.001
Monocytes, x10° /L 0,1-0,6 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,3-0,5) 395

Pourcentage de monocytes, % 3.0-10.0 7,1(4,5-9,6) 8,4(6,5a 10,8) 6,6 (4,3-8,8) <.001
Eosinophiles, x10° /L 0,02-0,52 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0(0,0-0,0) <001
Pourcentage d'éosinophiles, % 0,4-8,0 0,0(0,0-0,4) 0,2 (0,0-0,7) 0,0(0,0-0,2) <.001
Basophiles, x10° /L 0,00-0,10 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 747

o focadol Lilec 0z coao paipana paioono paioooa fac

Biomarqueurs liés a l'infection

Procalcitonine, ng/mL 0,0-0,05 0,1(0,0-0,2) 0,05 (0,03-0,09) 0,1(0,0-0,2) <.001
Vitesse de sédimentation des érythrocytes, 0,0-15,0 31,5(17,0-58,0) 28,0 (14,0-50,0) 34,0 (19,0-60,0) 123
mm/h
Ferritine sérique, ng/mL 15,0-150,0 662,4 (380,9-1311,9) 523,7 (299,1-840,4) 800,4 (452,9- <.001
1451,6)
Protéine C réactive, mg/L 0,0-1,0 44,1(15,5-93,5) 33,2 (8,2-59,7) 57,9(20,9-103,2) <001

Cytokines inflammatoires

Facteur de nécrose tumorale-a, pg/mL 0,0-8,1 8,6(6,9-10,9) 8,4(6,9-10,4) 8,7(7,1-11,6) .037

Interleukine-18, pg/mL 0,0-5,0 5,0(5,03 5,0) 5,0(5,035,0) 5,0(5,03 5,0) 962

Interleukine-2R, U/mL 223,0-710,0 714,5 (514,5-1040,3) 663,5 (473,3-862,8) 757,0 (528,5- .001
1136.3)

Interleukine-6, pg/mL 0,0-7,0 21,0 (6,1-47,2) 13,3(3,9-41,1) 25,2 (9,5-54,5) <.001

Interleukine-8, pg/mL 0,0-62,0 16,7(10,2-27,0) 13,7(8,9-21,0) 18,4(11,3-28,4) =001

Interleukine-10, pg/mL 0,0-9,1 5,4(5,0-9,7) 5,0(5,047,0) 6,6 (5,0-11,3) <.001

Immunoglobulines

Immunoglobuline A, g/L 0,82-4,53 2,21 (1,65-2,79) 2,14{1,66-2,71) 2,26 (1,57-2,89) .285
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Tableau 2

Comparaison du nombre de cellules sanguines entre les patients atteints d'une infection
COVID-19 légére et sévére.

normale d’'une maladie d’'une maladie valeur -
bénigne ( 7z = 30) grave ( 7 = 30)
Globules 4.3-5.8 4.98 = 0.55 7.69 = 1.61 <0.001 58.146 | |
blancs (10 °
/)
Globules 3.5-6.5 5.42 =240 5.95 =313 0.337 2.529
rouges (10
12 D
Hémoglobine 130-175 15234 = 19,01 15445 = 20.64 0.585 0.015
(=L
Plaquettes 125-350 184.36 = 62.22 183.67 = 64.4 0453 1.279 |=
ao® 1y
Neutrophiles 1.8-6.3 3,50 =253 5,72 =276 <0.001 0.771
1o ® 1)
Lvmphocytes 1.1-32 1.32 = 0,57 1.03 =074 0.026 1.707
ao® 1)
Nonocytes 0.1-0.6 0.42 =0.16 0.38 =0.14 0.251 1.479
ao® a1y
Eosnophiles 0.02— 0.02 = 0.03 0.02 = 0.06 og.c14 0.120
ao® Ay 0.52 fact
Tableau 4

Comparaison des indicateurs de coagulation entre les patients avec des patients légers
et sévéres avec une infection COVID-19.

Plage Patients atteints Patients atteints p- F
normale d'une maladie d'une maladie grave valeur
bénigne ( n = 30) (n=30)
TP(s) 10,5- 12,05 = 0,63 133=1.36 <0,001 59.902
13,5

TP (%) 75-125 7423 =019 05,50 =12.08 <0,001 4433
APTT(s) 21-37 26.96 = 3.57 27.82=372 0.228 0,141
TT(s) 13-21 16,62 = 3.7 16,6 = 3,24 0.967 1.793
INR 0.8-1.2 1=0.12 1.02=0.14 0.603 4.048
Fibrinogéne  2-4 335=0.75 2.60 =0.59 <0,001 5.788
(g'L)

A 3(%) 75-125 88.14 =420 13,73 5,77 <0.001 6.226
D-dimeéres 0-1.5 243 =065 5.54=2236 <0.001 99.096
(mg/L)

FDP 0-5 2.37=0.66 70,15 = 30,47 <0,001 117.06
(ng/mi)
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Tableau 1

Caractéristiques de base chez les patients atteints d'une infection COVID-19 légére et sévere.

Tous les patients (n = Patients atteints d'une maladie bénigne (n  Patients atteints d'une maladie grave ( n r- F
107) = 56) =51) valeur
Age 48.86 = 10,75 46,16 = 10,48 51,82 =10.14 0.006 0,294
Le genre
Homme 54 (50,46 %) 31 (55.35 %) 23 (45,09 %)
Femme 53 (49.53 %) 25 (44.62 %) 28 (54.90)
Hauteur (cm) 166,73 = 8,08 165.73 =748 167.82 = 8.47 0.182 1.409
poids (kg) 6647 =1143 66.95 = 11,65 65.94=11.05 0.652 0,964
Température d'admission 37,79=1,08 37.88=1,12 37.69=1,01 0363 1481
¢0)
Historique des contacts
Oui 105 (98,13 %) 54 (96.42) 51 (100%)
Non 2(1.86 %) 2(3.57%) 0 (0%)
Cours de maladie (jour) 11,11 =6.05 11.2=6.09 11,02=595 0,881 0,265
Complication
Diabéte 6 (5.60%) 4(7.14 %) 2(3.92 %)
Hypertension 7 (6.54%) 2(3.57 %) 5(9.80 %)
Tableau 5
Comparaison des facteurs inflammatoires, de la calcitonine et de la PCT chez les
patients avec des patients légers et séveres infectés par COVID-19.
Plage Patients atteints Patients atteints D- F
normale d'une maladie d'une maladie grave valeur
bénigne ( n = 30) (n=230)
ESR 0=-20 3196 =11.24 84.14 = 34.08 <0.001 70,769
(mm/h)
CRP 0-10 44 61 = 13.99 68.17 = 15.08 <0001 1433
(mg/L)
IL-6 0-7 3.77=1.69 8.66 =2.16 <0.001 6.231
(pg/mL)
PCT 0-0.1 0.04 = 0.02 1.17 = 0.56 <0.001 208.606
(ng/mL)
Calcitonine 0-0,028 0.04 = 0.02 1.07 = 0.58 <0.001 160418

(ng/mL)
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Tableau 3

Comparaison des tests biochimiques sanguins et des électrolytes sériques entre les patients l1égers et les patients atteints d'une infection COVID-19 séveére.

Plage normale Patients atteints d'une maladie bénigne ( n = 30) Patients atteints d'une maladie grave ( n = 30) p -valeur F
Lié au foie
ALT (UL) 0.0-40.0 222=58 2837 =918 <0.001  20.995
AST (UL) 0.0-37.0 2045 =333 46.06 = 11,59 <0.001 69.83
ALP (UL) 45-125 6248 = 11.19 77.290 = 14,93 <0.001 9.462
ALB (g/L) 40-55 44.64 =351 2861 = 5,83 <0.001 17.214
TBIL (umolL) 5.13-22.24 10,49 =247 13,01 =328 <0.001 6.064
DBIL (umol/L) 1.70-8.55 3.67 =0.81 533=1.39 <0.001 17.239
Liés au rein
BUN (mmolL) 1.7-8.3 523=148 6.32=184 0.001 2,81
Cr (umol/L) 36-132 58,75 = 8,27 61.31 =795 0.109 0.073
En rapport avec le ceeur
TnT (ng/mL) 0-0,15 11,52 = 5,68 13,69 = 6.02 0.06 0.106
CK (UL) 30-170 61.09 = 19,52 94.69 = 30.91 <0.001 16.535
LDH (UL) 00-245 163,93 = 34.48 520,78 = 121,38 <0.001 53.866
CK-MB (ng/mL) 0-5 0,72=0.12 1.88 = 0,51 <0.001 68471
proBNP (pg/mL) 0-125 52,95 = 22,66 30022 =184 <0.001 119,995
Myo (ng/mL) 0-70 26,77 =3.34 48.55=77 <0001 25.186
Electrolytes sériques
Na ~ (mmol/L) 135-155 147.16 = 10.23 14546 = 8.47 0.359 4.488
K~ (mmolL) 3.5-35.5 43 =0,63 4,09 = 0,61 0.079 0.033
Temps de céphaline activée, s 28-435 35.6 (32,90 2 38.45) 36 (34.05-39.85) 34.15(32.48-36.95) .0802
Temps de Quick. s 11-16.0 13,25 (12.80-13,78) 13.4 (12.68-13.9) 13.1 (12.8-13.6) 3388
D-dimeéres, mg/L <0.5 0.43 (0.22-0.80) 0,59 (0.2221.0) 0.34 (0.22-0.54) 1796
Fibrinogéne, g/L 2.0-4.0 4.06 (3.13-5.25) 4.51 (3.39-3.45) 3.51 (2.90-4.39) {0154*
Biochimie du sang
Alanine aminotransférase, UL 8-40.0 30.5 (20-52,75) 33,5 (21-62,75) 26 (17.5-43.5) 3974
Aspartate aminotransférase, UIL 3-35.0 26.50 (21-39.25) 28 (22-40.75) 23,5 (18,75-36,75)  .1794
Créatinine sérique, mol/L 44-106.0 69.5 (62-79.75) 70.95 (60.75-84) 67.95 (62-77.5) 4407
Créatine kinase, UL 22,02269,0  52(33.25-70.75) 50,5 (33-73.25) 52 (37-62,75) 9635
Créatine kinase-MB, ng/mL <6.6 0,5 (0.3-0.7) 045 (0.3-0,7) 0,5 (0,3-0.93) 4376
Lactate déshydrogénase, UL 109-245.0 194 (155-232.5) 200 (168-244) 188 (145.8-206.8)  .1223
Troponine I hypersensible, ng/L <26.2 2,15 (1.2-4.38) 3(1.245.9) 1.6 (1.08-3.43) 10994
Biomarqueurs liés a I'infection
Protéine C-réactive, mg/L 0-8.0 331 (11.83-67.43) 33,1 (15.40-80.20)  30.08 (8.26-51.9)  0.8235
Protéine C-réactive hypersensible, <4.0 1.9 (0,98-3.31) 2,61 (1,56-3,69) 1,25 (0,08-2.5) 147
mg/L
Procalcitonine, ng/mL 0-0.5 0.2 (0,19-0.21) 0.2 (0.19-0.21) <0.13

93| Page



