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Résumé

Objectifs

La covid-19 est une urgence sanitaire mondiale. L’évolution de la maladie est
impreévisible avec des conséquences socioéconomiques désastreuses. Le but de ce travail est
d'étudier I’aspect biologiques de la COVID-19 chez les patients hospitalisés au niveau du
service de médecine interne de 1’établissement public hospitalier Freres Boukhchem de Oued
Athmania wilaya de Mila. Une mise au point des recommandations nationales et

internationales sera aussi traitée.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive portant sur 200 patients atteints
de la COVID-19 réalisée au niveau de 1’établissement public hospitalier Fréres Boukhchem
de Oued Athmania , sur une période débute de I’année 2019 jusqu’au 2022 . Les données ont
¢été collectées a ’aide des observations cliniques, les résultats des explorations paracliniques

et le suivi noté sur le dossier médical.

Résultats

Sur un total de 200 patients, la médiane d’age était de 63 ans ( 58-78 ans), et 117
patients (58,5%) étaient de sexe masculin. 60.5 % des patients présentaient des comorbidités
dont les plus fréquentes: le diabete (32.5%) et I'HTA (28%). 72% des patients présentaient
une anémie.

La majorité des patients étaient symptomatiques avant ou au moment du diagnostic,les
signes cliniques étaient dominés par la triade «asthénie-toux-anosmie» . la moitié des patients
présentaient une détresse respiratoire.

Les principales anomalies biologiques observées étaient : augmentation des marqueurs
d'inflammation (CRP : 84 % et ferritine : 285 % ), hyperglycémie
(47.5 %) ,anémie(28 %) ,hyponatrémie (36,5 %) ,hypokaliémie (24%) , hypochlorimie (19%) ,
hyperleucocytose (38.5 %) , thrombopénie (19.5 %), D-dimers (72%) , troponine (47%), bilan
rénal ( hyper-créatinémie 20% , urée élevé 37,5%).La TDM thoracique était réalisée chez la

plupart des patients .



Conclusion

Ce travail a également souligné des perturbations des bilans biologiques. En effet, ces
résultats devraient étre pris en compte lors de la planification des soins. De plus, ils sont

importants pour 1’orientation des futures recherches en Algérie.

Mots-clés : COVID-19, Bilans biologiques, Comorbidités



Abstract

Objectives
Covid-19 is a global health emergency. The evolution of the disease is unpredictable

with disastrous socio-economic consequences. The aim of this work is to study the biological
aspect of COVID-19 in patients hospitalized in the internal medicine department of the public
hospital Freres Boukhchem of Oued Athmania wilaya of Mila. An update of national and
international recommendations will also be discussed.

Materials and methods

This is a retrospective descriptive study of 200 patients with COVID-19 carried out at
the public hospital Freres Boukhchem of Oued Athmania, over a period starting from the year
2019 until 2022. The data were collected using clinical observations, the results of
paraclinical explorations and the follow-up noted on the medical record.

Results

Out of a total of 200 patients, the median age was 63 years (58-78 years), and 117
patients (58.5%) were male. 60.5% of the patients had comorbidities, the most frequent being
diabetes (32.5%) and hypertension (28%). 72% of patients had anemia.

The majority of patients were symptomatic before or at the time of diagnosis, the clinical
signs were dominated by the triad "asthenia-cough-anosmia”. Half of the patients had
respiratory distress.

The main biological abnormalities observed were: increased inflammation markers (CRP:
84% and ferritin: 28.5%), hyperglycemia (47.5%), anemia (28%), hyponatremia (36.5%),
hypokalemia (24%), hypochlorimia (19%), hyperleukocytosis (38. 5 %), thrombocytopenia
(19.5 %), D-dimers (72%), troponin (47%), renal workup (hyper-creatinemia 20%, high urea
37.5%).Chest CT was performed in most patients.

Conclusion

This work has also highlighted disturbances in the biological balances. Indeed, these

results should be taken into account during the planning of care. Moreover, they are important

for the orientation of future research in Algeria.

Keywords: COVID-19, Biological assays, Comorbidities
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INTRODUCTION

Introduction

La COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) est une maladie virale secondaire a
I’infection par un virus appartenant a la famille de coronaviridae, récemment découvert en fin
Décembre 2019 a la ville de Wuhan en Chine, et appelée SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome CoronaVirus2).[1,2]

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré le 30/01/2020 la pandémie actuelle
du SARS-CoV-2 comme une urgence de santé publique de portée internationale. Puis apres
propagation rapide et accélération des cas au niveau mondial, I'OMS a officiellement déclare,
le 11 mars 2020, que I'épidémie de COVID19 était une pandémie .[3,4]

Au 27 aott 2021, un nombre de 215 615 136 cas d’infection par le Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) et un nombre de 4 491 261 décés ont
été signalés dans le monde. La COVID-19 (coronavirus disease 2019) represente un défi pour
les systémes de santé en Afrique, notamment en Algérie[5]. En effet, au 15 avril 2020
I’ Algérie avait enregistré le taux de 1étalité le plus élevé au monde .[6]

La rapidité et I"étendue de la propagation virale du SARS-CoV-2 a travers le monde ont
conduit a de nombreuses publications évaluant les données clinique, biologique et
radiologique propres a chaque pays/régions. Il s’en sort que la COVID-19 est une pathologie
systémique avec des réponses différentes selon les pays. En effet, il semble exister différents
phénotypes de patients atteints de COVID-19.[7]

Pour bien lutter contre cette pandémie, les autorités sanitaires Algériennes ont besoin de
comprendre les mécanismes physiopathologiques, d’identifier le profil épidémiologique,
biologique, l'aspect clinique et paraclinique de cette pandémie a I'échelle nationale voir méme
régionale.

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive sur 200 patients atteints de COVID-19
hospitalisés au sein de 1’Etablissement Public Hospitalier Fréres Boukhchem de Oued
Athmania wilaya de Mila, ayant pour objectif de fournir les données cliniques et biologiques
des patients hospitalisés pour une infection confirmée au SARS-COV 2, afin de mieux
connaitre le profil biologique des patients atteints de cette épidémie et d’adapter la prise en

charge aux contextes locaux .
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CHAPITRE 01 : GENERALITES SUR LA COVID-109.

1 Définition
La maladie a coronavirus 2019 (COVID19) est une maladie respiratoire qui peut se
propager d'un homme ou d'une femme a l'autre. Cette maladie infectieuse est une zoonose
dont le point de départ est encore débattu. Il a été découvert pour la premiére fois lors
d'une enquéte sur une épidémie & Wuhan,en Chine, et s'est rapidement propagée a travers
le monde pour mettre fin a la premiére pandémie provoquée a l'aide d'un coronavirus.
D'abord nommeée 19-nCoV, puis, le 11 février 2020, cette maladie a été renommé COVID-

19 via I'OMS, rapide pour "CoronaVirus Disease 2019.[8]

2 L’agent pathogéne :

Le 7 janvier 2020, I'analyse moléculaire a montré que I'agent pathogéne était un nouveau
coronavirus. Dans une declaration du Groupe détude sur les coronavirus du Comité
international sur la taxonomie des virus, qui est responsable de I'élaboration de la
classification officielle des virus et de la dénomination des taxons (taxonomie) de la famille
des Coronaviridae, ce virus est officiellement reconnu comme étant apparenté au coronavirus
du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV). Le SARS-CoV-2 est le virus responsable
de la Covid-19. Le réservoir viral peut étre des chauves-souris, étant donné la forte homologie
du SARS-CoV-2 avec d'autres virus de type SARS trouves chez les chauves-souris.

Les Coronavirus sont des virus a ARN et contiennent les plus grands génomes de tous
les virus a ARN. Les Coronavirus appartiennent a la sous-famille des Coronavirinae dans la
famille des Coronaviridae de l'ordre des Nidovirales, et cette sous-famille comprend quatre
genres : a- coronavirus, B-coronavirus, y-coronavirus et &-coronavirus. Le SARS-CoV-2

appartiennent a la famille des coronavirus, genres p-coronavirus.[9]
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Tableau 1 : Classification et taxonomie, ainsi que le génome et la taille des coronavirus

humains (HCoV).[10]

Coronavirus humains (HCoV)

Ordre :Nidovirales

Famille : Coronaviridae

Sous-famille : Coronavirinae

Genres :
e Alphacoronavirus : HCov-229F et
HCoV6NL63
e Betacoronavirus :

Clade A : HCov-OC43 et HCov-HKUI

Clade B : Sars-CoV
Clade C : MERS-CoV

Génome : ARN monocaténaires linéaire de polarité Taille : 80 a 200 nm

positive ,27 a 32 kb

2.2 Lamorphologie du SARS-COV?2 :

Les coronavirus sont des particules enveloppées, pléomorphes ou sphériques, liees a
un ARN simple brin positif, non segmenté, possede une nucléoprotéine, une capside, une
matrice et une protéine S (figure 1). Au microscope électronique, les virions de
coronavirus ont des péplomeres massifs qui faites-le apparaitre comme une couronne, puis
le nom corona, dont la capacité “couronne™.

Les protéines virales importantes sont la protéine de la nucléocapside (N), la
glycoprotéine membrane (M) et glycoprotéine de pointe (S). Le SRAS-CoV-2 differe des
autres coronavirus en tant que codage pour une glycoprotéine supplémentaire qui a des

propriétés d'acétylestérase et hémagglutination (HE)
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Figure 01 : Aspect des particules infections des coronavirus.[10]

A. Représentation schématique de la structure du coronavirus. Les protéines S (Spike)
forment une large couronne a la surface du virus. Les protéines HE (I’hémagglutinine-estérase)
forment une 2éme couronne plus petite. Les protéines M et E constituent la matrice et
I’enveloppe. Les protéines N constituent la nucléocapside et sont étroitement liées a 'ARN
génomique.

B. Micrographies de particules virales du SARS-CoV-2 en microscopie électronique a

transmission.[10]

2.3 Le génome du SARS-COV-2

Le génome du coronavirus est une molécule d'’ARN simple brin (ssRNA) de sens positif.
Les niveaux de dimension du génome entre 27 et 32 kpb, I'un des plus grands virus a ARN
connus.

Le génome de SRAS-CoV-2 implique environ 30 000 nucléotides organisés en génes
spécifiques codant pour les protéines structurales et les protéines non structurales (Nsps).Les
protéines structurales se composent de protéines de pointe (S), d'enveloppe (E), de membrane

(M) et de nucléocapside (NE PAS). La forme génomique des coronavirus consiste en au

4
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moins six cadres d'analyse ouverts (ORF).Les premiers ORF (ORFl1a/b), placés a I'extréemité
5', représentent environ les deux tiers de la taille totale du génome, et codent pour une
polyprotéine 1a,b (ppla,pplb). D'autres ORF sont placés sur le 3' quit code pour au moins 4

protéines structurales :

. La glycoprotéine de surface (S), responsable de la connaissance des récepteurs

Des cellules hotes.

* Protéines membranaires (M), responsables de la formation des virions.

* Protéines d'enveloppe (E), responsables de la rencontre et du lancement des virions.

* Les protéines de la nucléocapside (N) sont concernées par I'empaquetage du génome de

ARN et virions et joue un réle dans la pathogénicité en tant qu'inhibiteur de interferon (IFN).
En plus des quatre protéines structurales prédominantes, il existe des protéines

structurales et accessoires specifiques a l'espéce, tels que la protéine HE, la proteine 3a/b et la

proteine 4a/b. Une fois que le génome viral pénéetre dans le cytoplasme de la cellule cible, et

parce qu'il c'est un génome a ARN de sens positif, il s'interprete en deux polyprotéines 1a, b

(ppla, pplb). Ces polyprotéines sont transformées en 16 protéines non structurelles (NSP)

pour former un la réplication-transcription compliquée (RTC) qui est impliquée dans la

transcription et la réplication du genome. Par conséquent, un ensemble imbriqué d’ARN sous-

génomiques (ARNsQ) est synthétisé via RTC comme une transcription discontinue.

Les protéines non structurelles (Nsps), qui sont générées en tant que produit de clivage
de polyprotéines virales a cadre de lecture ouvert 1ab (ORF1ab), s'assemblent pour faciliter la
réplication et transcription virales. ARN polymérase dépendante de I'ARN, également appelée
comme Nspl2, est I'elément clé qui régule la synthese de I'ARN viral a I'aide de Nsp7 et Nsp8.
De plus, cing protéines accessoires sont codées a l'aide des génes ORF3a, ORF6, ORF7a
ORF8 et ORF10. Le SRAS-CoV-2 semble cibler préférentiellement I'épithélium respiratoire

1a ou ilpénétre dans les cellules hotes par le récepteur de I'enzyme ACE2.[11,12]
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Figure 02 : Représentation schématique d’un génome de Betacoronavirus de clade A
(HCoV-0C43).[10]
Le génome du HCoV-OC43 comporte 31 728 nucléotides (nt). Les aboutissent 5° (L =
séquence leader, rectangle rouge) et 3’ (queue polyA, cercle rouge) sont non codantes. Les 2
premiers niveaux du génome sont constitués de 2 ORF chevauchantes,ORFla et OFRL1b,
codant le complexe de réplication / transcription. Les génes codant les proteines de structure
sont toujours dans le méme ordre : HE/S/E/M/N. Les ORF codant les protéines non
structurales (en marron clair sur le schéma) sont ennombre et en position variables selon les

espéces de coronavirus.[10]

2.4 Mode d’action

Le SRAS-CoV-2 infecte principalement les cellules épithéliales bronchiques ciliées et
les pneumocytes de type Il, ou il se lie au récepteur de surface, I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2), par l'intermédiaire de la glycoprotéine S située a sa surface. Lorsque
la glycoprotéine S se lie a I'ACEZ2, le clivage de la protéine trimere S est déclenché par la
protéase transmembranaire sérine 2 associée a la surface cellulaire (TMPRSS2) et la
cathepsine. La glycoprotéine S comprend deux sous-unités, S1 et S2. La sous-unité S1
détermine la gamme d'hotes et le tropisme cellulaire et facilite I'attachement viral aux cellules
cibles. La sous-unité S2 est une unité qui intervient dans la fusion des membranes virales et
cellulaires, assurant I'entrée virale par endocytose. L’affinité entre les protéines de surface du
virus et ses récepteurs est une étape cruciale pour I’entrée virale. Comprendre le mécanisme
du SRAS-CoV-2 pourrait fournir plus d'informations sur la transmission virale et révéler des
cibles thérapeutiques. Une étude récente a montré que l'affinité entre la glycoprotéine S du
SARS-CoV-2 et l'efficacité de liaison de I'ACE2 est 10 a 20 fois plus élevée que celle du

SARS-CoV, ce qui pourrait expliquer la capacité hautement infectieuse du SARS-CoV-2.[13]
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2.5 Glycoprotéeine de Spike

La glycoprotéine de pointe ou protéine S est un récepteur viral et un aspect clé dans
infection virale. Sa fonction vitale est de propager le virus dans la cellule hote via une
interaction d'affinité excessive avec le récepteur cellulaire. C'est une protéine
transmembranaire, forme des homo-trimére qui se retrouvent a la surface du virus. Protéine S
est composé de deux sous-unités (sous-unité S1 et sous-unité S2) (Figure3). Le S1 qui est
Exposée en surface est composé d'une région N-terminale (NTD) et d'une zone de liaison au
récepteur (RBD), peptide de fusion (FP), séquence répétée hepta-peptidique (HR1 et HR2), le
domaine transmembranaire (TM) et la queue. Les deux sous-unités collectivement structurent

la téte bulbeuse et la tige, c'est ce qui lui donne la forme d'une couronne.[14]

A s2'

closed state of SARS-CoV-2 spike protein open state of SARS-CoV-2 spike protein

Figure 03 : Structure primaire de la protéine S du SARS-CoV-2 [15].

A: Structure du génome de la protéine S du SARS-CoV-2
B : Forme fermée/ouverte de la protéine S du SARS-CoV-2

La particularit¢ de la glycoprotéine Spike est principalement de reconnaitre
spécialement un récepteur d'une cellule hote et se lier a ce récepteur. La protéine S du
SRAS-CoV-2 a une affinité pour un type particulier de récepteur, c'est le récepteur de

I'enzyme de conversion 2 angiotensine (ACE2). Il reconnait et se lie a ACE2 via le
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domaine de liaison de Récepteur de la sous-unité S1 (RBD); observé via la fusion des

deux membranes qui sera assuréea l'aide de la sous-unité S2.[16]

3 Epidémiologie

La courbe épidémiologique peut étre divisée en trois phases :

- L'épidéemie de voisinage par voie de publicité dans le marché alimentaire de gros
susmentionné marque le premier segment en décembre 2019, dans la ville de Wuhan, capitale
de la province du Hubei en Chine, qui est devenue le centre d'une épidémie de pneumonie de
cause inconnue.

L'émergence de nouveaux cas dans l'arriere-cour de Wuhan a éteé déclarée le 13 janvier
2020, un total de quarante et un cas ont été confirmés. L'évaluation épidémiologique a
confirmé que, dés cette phase préliminaire, la transmission de personne a personne s'est faite
par contact étroit.

— La deuxieme phase a débuté le 13 janvier, marqueée par une expansion et une
propagation rapide du virus dans les hdpitaux (infection nosocomiale) et par une transmission
familiale (transmission par contact rapproché). Dans cette phase, I'épidémie s'est propagée de
Wuhan a d'autres régions. Le premier cas en dehors de la Chine a été signalé en Thailande le
13 janvier, causé par un résident de Wuhan voyageant dans ce pays. Le 19 janvier, des cas ont
été signalés en dehors de Wuhan, dans la ville de Pékin et dans la province du Guangdong,
indiquant que le virus s'était propagé en Chine et que le nombre total de cas confirmés était
passé a 205. Le 23 janvier, 29 provinces, plus six pays étrangers, avait signalé un total de 846
cas confirmés, soit une augmentation d'environ 20 fois par rapport a la premiére phase.
Pendant ce temps, la ville de Wuhan a mis en place un arrét de tout mouvement a l'intérieur et
a l'extérieur de la ville.

La troisieme phase a débute le 26 janvier, marquée par l'augmentation rapide des cas en
grappes. Le 10 février, une analyse rétrospective a montré que le nombre de cas en grappes

représentait 50 a 80% de tous les cas confirmés a Pékin, Shanghai, Jiangsu et Shandong. Le



CHAPITRE 01 : GENERALITES SUR LA COVID-109.

30 janvier, le nombre a été multiplié par 240, atteignant 9826 cas confirmés, et IOMS a
déclaré cette épidémie une USPPI (Urgence de santé publique de portée internationale). Le 11
février,

44 730 cas confirmés et 16 067 cas suspects avaient été signalés dans environ 1386
comtés et districts de Chine. Le 12 février, en raison de I'adoption d'une nouvelle définition
clinique du diagnostic dans la province du Hubei, les cas nouvellement confirmés sont passés
a 14 840, dont 13 332 cas étaient basés uniquement sur le diagnostic clinique. A ce moment-I3,
25 pays avaient signalé 60 329 infections, soit 1471 fois le nombre initial. Il convient de noter
que le 3

Février semble étre un point de basculement de I'épidémie, a partir duquel le nombre
quotidien de cas confirmés en dehors du Hubei a commencé a diminuer. On ne sait pas si cela
reflete le succes du = Wuhanlock-down " et d'autres mesures de santé publique, ou la
réduction de la transmission du virus pour d'autres raisons. Le 11 février, 1716 membres du
personnel médical

De 422 établissements médicaux ont été infectés, dont 1688 cas confirmés ont été
analyses. Parmi eux, 64% ont été infectés dans la ville de Wuhan et 23,3% dans le reste du

Hubei, a I'exclusion de Wuhan.[17]

L'épidémie du COVID-19 est apparue pour la premiere fois en Algérie le 25 février 2020,
et appartient a un touriste italien, car les résultats de I'examen du SARS-CoV-2 étaient positifs.

A partir du ler mars un foyer de contagion se forme dans la wilaya de Blida. Seize
membres d'une méme famille ont été contaminés par le coronavirus lors d'une féte de mariage
a la suite de contacts avec des ressortissants algériens en France. La wilaya de Blida devient
I'épicentre de I'épidémie du coronavirus en Algérie. Des cas de Covid-19 sont ensuite détectés,
il y avait 568 déces et 7 542 cas confirmés en Algérie au 20 mai.[18]

- Au 20 mars 2020, I'Algérie détenait le taux de mortalité par le Coronavirus le plus

élevé au monde avec prés de 12 %.
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- Au 23 mars, 90 % des cas confirmés en Algeérie ont été importés depuis I'Europe,
principalement de la France et I'Espagnel56.
- Au 26 mars, I'Algérie est le 64éme pays le plus touché au monde en nombre de cas et

28éme pays le plus touché au monde en nombre de déces.[19]

4 Mode de transmission

Il existe trois voies de transmission principales pour le COVID-19 :

1) la transmission de gouttelettes, elle a été signalée lorsque des gouttelettes respiratoires
(produites lorsqu'une personne infectée tousse ou éternue) sont ingérées ou inhalées par des
personnes proches a proximité.

2) la transmission par contact, elle peut se produire lorsqu'un sujet touche une surface ou
un objet contaminé par le virus et touche ensuite sa bouche, son nez ou ses yeux

3) la transmission par aérosol, elle peut se produire lorsque des gouttelettes respiratoires
se melangent dans l'air, formant des aérosols et peuvent provoquer une infection lors de
I'inhalation de fortes doses d'aérosols dans les poumons dans un environnement relativement
fermé

En plus de ces trois voies, une étude a également indiqué le systéme digestif comme voie
de transmission potentielle de l'infection au SARS COV2. Etant donné que les patients
présentaient des symptémes d'inconfort abdominal et de diarrhée, les chercheurs ont analysé
quatre ensembles de données avec des transcriptomes unicellulaires du systéme digestif et ont
constaté que I'ACE2 était fortement exprimée dans les entérocytes absorbants de I'iléon et du

cblon.[20]

5 Période d’incubation

C’est I’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient suspect ou
confirmé de Covid-19 et la date d’apparition des signes cliniques, notion importante pour
déterminer la durée de I’isolement afin de contrdler la propagation de I’infection. La période
d’incubation varie de deux a quatorze jours (médiane cinq jours). Or, I’étude de Guan et al.,

réalisée sur un large échantillon, a suggéré une moyenne de trois jours, avec une extréme

10
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arrivant a 24 jours[21].

Les auteurs d’une analyse de 181 cas confirmés de COVID-19, ont estimé que 97,5% de
ceux qui développent des symptomes le feront dans les 11 jours (8 a 16 jours) suivant
I’infection. Moins de 2,5% des personnes infectées présenteront des symptémes dans les 2
jours. Cependant, ces estimations impliquent que, selon des hypothéses prudentes 1 % des cas
développeront des symptomes aprés 14 jours de surveillance. Une autre analyse de 158 cas
confirmés a I’extérieur de Wuhan a estimé une période d’incubation médiane similaire de 5
jours, avec une plage de 2 a 14 jours [22]. Dans I’ensemble, la période d’incubation d’environ
4 a 6 jours correspond a celle d’autres coronavirusresponsables du SARS ou du MERS[23]. Il
convient de noter que le delai entre I’exposition et le début de I’infection peut étre plus court.
La transmission du SARS-CoV-2 pendant la période d’incubation tardive est possible [24].
Cependant, la proportion dans laquelle les personnes pré symptomatiques peuvent transmettre
le SARS-CoV-2 est encore débattue. Dans une étude longitudinale, la charge virale était
élevée 2 a 3 jours avant le début des symptomes, et le pic était méme atteint 0,7 jour avant le

début des symptdmes [25].

6 L’évolution et les symptomes de la maladie

Lorsqu'un individu est infecté par le SARS-CoV-2, le premier segment de la
contamination démarre, le virus se multiplie et aucune réaction immunitaire ne se développe.

La 2°™ phase de la maladie débute dans 7 & 14 jours, Clest ainsi que le systéme
immunitaire du patient va contréler la situation, a moins que nous soyons aujourd’hui en
mesure de le prévoir. Dans la plupart des cas, le systéme immunitaire combat le virus .Chez
certains, le trouble restera complétement asymptomatique jusqu'a sa guérison. D'autres auront
des signes plus ou moins extrémes (fatigue, fievre, toux, perte du style et de I'odorat...), mais
leur systeme immunitaire leur permettra de guérir sur son propre, en plus d'une thérapie
spécifique.

Dans certains cas, le systeme immunitaire ne répond plus, ou répond trop peu .Cela peut

aussi en plus étre di a une maladie préexistante, ou a de splendides médicaments trés

11
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particuliers, qui agissent sur le fonctionnement des défenses naturelles de l'organisme. Le
virus continuera alors a se multiplier activement, ce qui finira par provoquer une défaillance
des organes. Pour ces patients, on rechérche des traitements antiviraux, qui ralentissent la
multiplication du virus, ainsi que des remédes pour stimuler leur systéme immunitaire. A
chaque situation unique, le systéme immunitaire s’emballe : il déclenche alors une réponse
qui ne s'attaquera plus entierement au virus, mais aussi a l'organisme. Ainsi, parmi les
recherches en cours, certaines visent a découvrir des antiviraux capables de freiner la
multiplication du SRAS-CoV-2, alors que d'autres cherchent a stimuler ou au contraire
diminuer l'activité du systéeme immunitaire des patients. . Enfin, d'autres cherchent un moyen
de prédire t6t comment la machine immunitaire d'un patient réagira, de sorte qu'il soit viable

de s'appuyer sur le désir du remeéde le plus impressionnant pour lui si cela s‘avere essentiel.[26]

Fievre.

Toux séche.

Fatigue.

Expectorations ou flegme épais des poumons.
Essoufflement.

Douleurs osseuses ou articulaires.
Maux de gorge

Maux de téte.

Frissons.

Nausées ou vomissements

Nez bouché.

Diarrhée.

Toux de sang.

AN N Y U N N U N N N W NN

Une perte de gott et de 1’odorat.[27]

12
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SYMPTOMES FREQUENTS BN o/ t3 N3 TN 47/3:735

fievre, fatigue - forte fievre, malaise
nez qui coule
difficultés respiratoires
toux, mal de gorge ﬁ
essoufflements /\

) pneumonie

courbatures, frissons /

insuffisance rénale

diarrhée

\
Figure 04 : Schéma montrant les symptomes fréquents et dans les cas sévéres du COVID

19.[28]

7 Les complications

Le COVID-19 provoque des atteintes respiratoires parfois lourdes, mais aussi d'autres
déficiences : neurologiques, neurocognitives, cardiovasculaires, digestives, hépatorénales,
métaboliques, psychiatriques, etc. De plus, un séjour en réanimation avec une immobilisation
prolongée, parfois une trachéotomie, peut entrainer des complications. Certaines de ces
complications nécessitent I’intervention d’un orthophoniste.[29]

Les complications comprennent :

— Une Insuffisance respiratoire aigué : Une caractéristique unique de l'insuffisance
respiratoire associé au COVID-19 est une compliance pulmonaire relativement préservée et
un gradient d'oxygene alvéolaire-artériel élevé, avec des rapports de pathologie démontrant
systématiquement des microthrombus pulmonaires diffuses a l'autopsie. Les poumons peuvent
réduireconsidérablement leurs capacités de diffusion de I'oxygene et du dioxyde de carbone.

L’insuffisance respiratoire aigu€ est la principale cause de déces.[30]

— Des infections secondaires : Une complication possible mais pas courante. La

perturbation du surfactant et des cellules dans les voies respiratoires peut fournir un acces et

13
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une riche source de nutriments, favorisant une croissance bactérienne rapide. L'impact du
changement du microbiome et le facteur de virulence bactérienne peuvent modifier les
réponses immunitaires au SRAS-CoV-2, entrainant un rebond du titre viral et une mortalité

élevée chez les patients séveres et critiques. [31]

— Des lesions rénales aigués : L'atteinte rénale chez les patients atteints de COVID-19
est courante et peut aller de la présence d'une protéinurie et d'une hématurie a une lésion
rénale aigué nécessitant un traitement de remplacement rénal. La pathogenése de la lésion
rénale aigué chez les patients atteints de COVID-19 est probablement multifactorielle,
impliquant a la fois les effets directs du virus SARS-CoV-2 sur le rein (glomerulopathie et
coagulopathie...) et les mécanismes indirects résultant des conséquences systémiques d'une
infection virale.[32]

— Des lésions myocardiques : Les réponses inflammatoires systémiques avec
pneumonie peuvent conduire a une insuffisance myocardique non ischémique, en particulier
en présence de maladies cardiovasculaires préexistantes. Une grande proportion des lésions
myocardiques est attribuée a linfarctus du myocarde de type | et Il, défini comme une
thrombose causée par la rupture de la plaque et causee par le déséquilibre de l'offre et de la
demande d'oxygéne du myocarde. Cela serait di aux effets combines de I'inflammation,

des comorbidités cardiovasculaires et dautres facteurs de risque (par exemple, un age
plus avancé). Il existe également une possibilité de lésion myocardique non coronaire et de
cardiomyopathie de stress, qui peuvent étre causées par un stress émotionnel sévere et / ou des
blessures physiques lors d'urgences de santé publique.[33]

— Des coagulopathies : La coagulopathie associée au COVID-19 est caractérisée par une
Iégere thrombocytopénie, un léger allongement du temps de prothrombine, des taux élevés de
D-dimere et des taux élevés de fibrinogene, de facteur VIII et de facteur von Willebrand. Les
niveaux de D-dimeére, un 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.[34]
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— Une atteinte du systeme nerveux central : Outre l'insuffisance respiratoire, de
nombreux patients hospitalisés présentent des manifestations neurologiques allant de maux de
téte et de perte d'odorat a la confusion et aux accidents vasculaires cérébraux invalidants. Le
COVID-19 devrait également avoir des effets néfastes sur le systéme nerveux a long

terme.[35]

8 Les facteurs de risque de mortalité

Les facteurs de risque de mortalité et d'excrétion virale chez les patients atteints de
coronavirus 2019 sont : Un &ge avancé, une hypotension, une hypoxie, une insuffisance rénale,
des comorbidités, une lymphocytopénie et une élévation de I'alanine aminotransférase, du d-
dimere, de la créatine kinase, de la troponine cardiaque | haute sensibilité, du temps de Quick
et de la gravité de la maladie. Ils sont associés a l'admission en unité de soins intensifs.
L’utilisation d'hydroxychloroquine a été associée a une diminution de la mortalité.

Les personnes les plus a risque sont les personnes agees et présentant d'autres problemes
de santé comme I'hypertension artérielle, des problemes cardiaques et du diabete. Le taux de
mortalité augmente avec I'age ; il est de 0,2 % pour les personnes les plus jeunes (de 10 a 39
ans), mais atteint 14,8 % pour les personnes agéees de 80 ans et plus. Des études antérieures
sur le SARS-CoV ont montré que les personnes les plus agés avaient des réponses innées de
I'n6te plus fortes a l'infection virale que les jeunes adultes, avec une augmentation de
I'expression différentielle des géenes associés a l'inflammation, alors que I'expression de
I'interféron béta de type | était réduite. L'age -dépendants de la fonction des lymphocytes T et
des lymphocytes B et la production excessive de cytokines de type 2 pourraient conduire a un
déficit du contr6le de la réplication virale et a des réponses pro-inflammatoires plus
prolongées, conduisant potentiellement a de mauvais résultats.

Dans une étude, une augmentation de la troponine cardiaque de haute sensibilité I
pendant I'nospitalisation a été observée chez plus de la moitié des personnes décédées. Aussi,
environ 90% des patients hospitalisés atteints de pneumonie avaient une activité de

coagulation accrue, marquée par une augmentation des concentrations de D-dimeres. Des
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niveaux élevés de d-diméres ont une association rapportée avec une mortalité chez les

patients.[36,37]

9 Diagnostic

En l'absence de médicaments thérapeutiques ou de vaccins spécifiques contre la maladie
a coronavirus 2019 (COVID-19), il est essentiel de détecter la maladie a un stade précoce et
d'isoler immédiatement la personne infectée de la population saine.

Les échantillons sanguins et respiratoires, notamment de gorge, oropharyngés et nasaux,
et de salive sur des patients suspects sont utilisés comme échantillons cliniques pour la
détection des virus respiratoires. Les éechantillons sont soumis a des tests moléculaires,
sérologiques et antigéniques spécifiques au COVID-19 pour le diagnostic biologique.

Le diagnostic de COVID-19 repose sur un ensemble de criteres épidemiologiques
(contact pendant la période d'incubation), de symptdmes cliniques ainsi que sur des examens
biologiques (tests d'amplification des acides nucléiques) et d’imagerie.

La qualité de la réalisation des prelevements (écouvillon nasal profond) et la durée de
transport vers les laboratoires sont des points essentiels pour éviter les faux négatifs. Le

scanner thoracique peut étre utilisé comme un test diagnostic efficace du COVID-19.[38]

La réaction en chaine par transcription inverse-polymérase (RT-PCR) :est
actuellement l'une des méthodes d’analyses biologiques les plus largement utilisées pour
détecter, suivre et étudier le virus SARS-CoV -2.[39,40]

La méthode utilise des marqueurs fluorescents pour détecter le matériel génétique cible.
La transcription inverse est un processus dont La transcriptase inverse, ou rétrotranscriptase,
est une enzyme qui permet de convertir I'ARN en ADN. Ainsi 'ADN peut étre amplifié ce qui
est un élément clé du processus RT-PCR en temps réel pour la détection des virus.

Les étapes de ce test se font comme suit :

La premiére étape consiste a rétrotranscrire I'ARN du coronavirus en ADN

complémentaire ou ADNc qui sera par la suite amplifié. Cette étape est assurée par une ADN-
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polymérase-ARNdépendante qui synthétise le brin d’ADNc simple brin & partir de la matrice
ARN. Le second brin est synthétisé grace a une amorce et une ADN polymérase, A partir de
13, les étapes sont les mémes qu'une PCR.

En régle générale, le test par PCR est positif 1 a 2 jours avant le début des symptomes et

dans les deux a trois semaines suivantes.[39]

Les tests sérologiques permettent de détecter dans le sang les anticorps spécifiques
contre le SARS-CoV-2 (agent du COVID-19) indiquant ainsi que la personne testée a été
infectée et a développé des anticorps specifiques en réponse a I’infection. En régle générale,
les anticorps de type 1gG sont déetectables dans le sang a partir du 15e jour suivant le début
des symptdbmes. On distingue les tests dit tests ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay) et les tests immunochromatographiques.

— ELISA : est un test qualitatif ou semi-quantitatif de la production d’anticorps, sur
prélévement sanguin par prise de sang veineux. C’est une technique immuno-enzymatique de
détection qui se fait en laboratoire et qui permet de visualiser une réaction antigéne-anticorps
grace a une réaction colorée produite par I’action sur un substrat d’une enzyme préalablement
fixée a I’anticorps. L’utilisation d’anticorps monoclonaux rend la détection spécifique et la
réalisation d’une gamme en paralléle (droite de référence réalisée en diluant

De maniére sériée avec un contrble positif) permet de quantifier les anticorps du patient
présents dans le sang. Les tests immuno-enzymatiques (ELISA) de détection des anticorps
dirigés contre les antigénes du SARS-CoV-2 sont en cours de développement et ne sont pas
encore entiérement validés.

— Les tests immunochromatographiques : tests quantitatifs, peuvent étre réalisé en
dehors d’un laboratoire médical agréé, sur prélévement sanguin par ponction capillaire. Par
opposition au test ELISA, ce sont des tests rapides qui permettent d’établir un diagnostic en
quelques minutes (<15 minutes). Une réaction chimique, enzymatique ou immunologique fait

apparaitre une coloration particuliére permettant d’interpréter immédiatement le résultat. Ce
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test détecte la présence d’anticorps humains anti-SARSCoV-2 dans les échantillons de sérum.

[41]

Les tests de diagnostic rapide basés sur la détection d'antigénes détectent la présence de
protéines virales (antigénes) exprimées par le virus SARS-COV-2 dans un échantillon prélevé
au niveau des voies respiratoires. Si I’antigéne cible est présent en concentration suffisante
dans I'échantillon, il se lie a des anticorps spécifiques fixés sur une bande de papier enfermée
dans un bottier en plastique et génére un signal visuellement détectable, généralement dans les
30 minutes. Les antigénes ne sont détectés que lorsque le virus se réplique activement, d’ou
I’utilité de ces tests en phase aigué ou précoce de I'infection. Si ces tests démontrent les
performances requises, ils pourraient étre utilisés comme tests de triage pour identifier
rapidement les patients atteints de la COVID-19, réduisant ainsi la nécessité de recourir au
test de confirmation moléculaire, ce qui faciliterait I'application appropriée des mesures
d'isolement et de lutte contre I'infection. Les antigenes du SARS-CoV-2 peuvent étre détectés
avant l'apparition des symptoémes du COVID-19 avec des résultats de test plus rapides, mais
avec moins de sensibilité que les tests PCR pour le virus.[42]

Ces tests sont rapides et d’une haute spécificité mais ils sont caractérisés par une faible
sensibilité. Toutefois, compte tenu de leurs faibles performances notamment en cas de charge
virale basse, ces tests antigéniques ne sont a ce jour pas recommandés en usage clinique dans
le cadre du COVID-19 comme I’a souligné 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) dans

sa position du 08 avril 2020.[43]

10 Traitement

Le traitement du COVID-19 repose initialement sur la prévention de la contamination.
Cependant, la plupart des symptémes de la maladie sont traitables et une prise en charge
médicale rapide peut atténuer les risques. Plusieurs essais cliniques sont en cours de
réalisation afin d’évaluer de potentiels traitements thérapeutiques pour la COVID-19. Dans

environ 80 % des cas, les patients guérissent spontanément, sans avoir besoin de traitement
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particulier. Les cas les plus graves sont pris en charge dans des unités de soins intensifs a

I'ndpital ou ils font I'objet d'une surveillance étroite.

Apres de nombreuses études confirmant sa capacité de réduction de I'exacerbation de la
pneumonie, la durée des symptdmes et le retard de la clairance virale, le tout en I'absence
d'effets secondaires séveres, la chloroquine est un traitement efficace pour la prévention et le
traitement de la pneumonie a COVID-19. L'hydroxychloroquine a probablement la méme
action sur les virus que celle de la chloroquine puisque le mécanisme d'action de ces deux
molécules est identique, et I'nydroxychloroquine peut étre prescrite pendant de longues

périodes, ce qui serait donc le premier choix dans le traitement du COVID-19.[44]
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CHAPITREOZ2 : PROFIL BIOLOGIQUE CHEZ LE PATIENT ATTEINT DU COVID-19

Les paramétres biologiques constituent un moyen simple, rapide, efficace et rentable
pour le suivi des patients COVID-19. Etant incapable de différencier entre la COVID-19 et
les autres maladies, leur utilisation comme seul moyen de diagnostic de la COVID-19 a été
déconseillée. Leur utilisation comme moyen de décision d’hospitalisation dans le cadre de la
COVID-19 est aussi limitée. Par contre, leur réle majeur réside beaucoup plus dans la
capacité a indiquer le statut général de la santé du patient en évaluant la fonction de différents
organes atteints par la COVID-19 . En effet, plusieurs paramétres biologiques possedent un

réle diagnostic et/ou pronostic.[45 ,46]

1. Biomarqueurs hématologiques: hémogramme

La baisse du taux d’hémoglobine est synonyme d’anémie.[47] Tandis que la
lymphopénie indique un défaut de la réponse immunitaire, la neutrophilie et la leucocytose
indiquent une surinfection bactérienne.[48]

En outre, la lymphopénie et la neutrophilie sont associees au SDRA (Syndrome de
Détresse Respiratoire Aigué)[49] .Les plaquettes renseignent sur la coagulopathie liée a la
COVID-19[50]

Il a été suggeré que la thrombopénie resulte des dommages pulmonaires du fait de
I’importance de cet organe dans la production des plaquettes [51].Par ailleurs, la

thrombopénie peut étre liée a la CIVD (Coagulation Intravasculaire Disséminée) [52] .

2. Bilan inflammatoire:
La corrélation du taux de I’IL-6 avec les dommages pulmonaires a fait de ce parametre

un prédicteur presque parfait de I’insuffisance respiratoire aigué. Par ailleurs, 1’é1évation du

taux de I’IL-6 étant associée au déces par le SDRA, indique un mauvais pronostic [49,53]

Le taux de CRP peut servir comme facteur de pronostic a I’admission a 1’hopital [54] .
En effet, 1’¢lévation de ce taux indique la présence d’une infection sévere avec la présence de
virémie [52] . De plus, tout comme I’IL-6 , le suivie de la CRP permet la détection précoce

des surinfections bactériennes. [55]
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La ferritine est une protéine intracellulaire de stockage du fer. En phase aigué de la
COVID-19, elle est libérée activement par le foie et les macrophages. Ce parameétre refléte le
degré d’activation des macrophages. Par ailleurs, I’inflammation systémique li¢e a la COVID-

19 ressemble au syndrome hyperferritinémique.[56]

3. Biomarqueurs cardiaques :

Une augmentation du taux de troponine traduit une Iésion myocardique qui peut survenir
dans différentes conditions et en particulier chez les patients souffrant d’infections
respiratoires séveres. Cette augmentation est souvent proportionnelle a la sévérité de I’atteinte
respiratoire.

Les causes de cette Iésion myocardique ne sont pas encore précisément connues.

Plusieurs mécanismes peuvent en étre a I’origine :

= Une atteinte myocardique directe d’origine non coronaire est certainement la
plus fréquente : les cardiomyocytes expriment I’ACE2 (angiotensin converting enzyme

2), une métallo protéinase homologue a I’enzyme de conversion qui est un récepteur et

une porte d’entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules. Pour cette raison, plusieurs auteurs

pensent qu’une myocardite pourrait rentrer dans le tableau de COVID-19 et expliquer

I’¢lévation de troponine. Cette hypotheése est renforcée par I’existence de dysfonctions

ventriculaires gauches aigues décrites chez plusieurs patients ;

= Une atteinte myocardique indirecte d’origine coronaire par infarctus du
myocarde de type 1 (rupture de plaque favorisée par I’infection comme c’est le cas pour
la grippe ou infarctus de myocarde de type 2 (inadéquation entre la demande et I’apport
en oxygene du fait de I'insuffisance respiratoire) est également possible.

Ces différents mécanismes ne sont pas exclusifs et agissent probablement de maniére
synergique pour entrainer la souffrance myocardique. Ainsi, il semble raisonnable
actuellement de ne mesurer le taux de troponine qu’en cas de suspicion clinique d’infarctus du
myocarde ou de myocardite (dysfonction ventriculaire gauche) et non pas devant tout

COVID-19.[57]
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4. Biomarqueurs de la coagulation et la fibrinogene:

Les D-diméres sont des produits de dégradation de la fibrine. lls sont générés au cours
des événements thrombotiques suite a la fibrinolyse [58]. L’élévation de leurs taux est
associée au SDRA, I’embolie pulmonaire et a un risque élevé de CIVD [58;59] Par ailleurs,
ce paramétre peut étre utilisé avec les troponines et BNP pour identifier les patients a risque
de complications cardiaques[60]

Le prolongement du TP et TCA et la diminution du taux de fibrinogéne indiquent aussi
le risque de CIVD. En effet, ces trois paramétres augmentent en phase aigué de 1’infection et
diminuent en phase tardive [58] . Par ailleurs, le TP refléte aussi le dysfonctionnement

hépatique [61] .

5. Bilan hépatique :

Ces parameétres renseignent sur la fonction hépatique. Les plus fréquemment perturbés en
cas de COVID-19 sont I’albumine suivie des y-GT et aminotransférases [62] . En outre,
1’élévation de la bilirubine totale et la baisse de 1’albumine sont associées au SDRA [63] .

L’élévation de I’ASAT est plus fréquente que I’ALAT [64] En outre, le
ratioASAT/ALAT est utile pour la prédiction de la mortalité des patients COVID-19
hospitalisés [65] .

6. Bilan urinaire :

Le taux d’urée sanguine est I’'une des huit variables incluses dans le score 4C de
mortalité. Ce dernier permet de prédire la mortalité des patients COVID-19 admis a I’hdpital
[66] . Par ailleurs, I’é1évation de 1’urée sanguine est associée au SDRA [67]..

L’¢lévation de la créatininémie indique la présence de Iésions rénales [68].
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7. Lonogramme :

L’hyponatrémie est le trouble électrolytique le plus fréquent. Elle pourrait avoir plusieurs
origines, a savoir la sécrétion inappropriée de I’ADH, la perte digestive du sodium, la
réduction de la I’apport du sodium et I'utilisation des diurétiques. Quelle que soit 1’origine,
I’hyponatrémie est associée a un risque élevé de déces [69]

Le potassium est un prédicteur indépendant de I’insuffisance rénale aigué [70]. Il a été
suggéré que les troubles de la kaliémie résultent du dysfonctionnement des reins et du SRAA.

Cependant, I’hypokaliémie était associée a la présence des pathologies sous-jacentes.[71]

8. Glycémie :

L’hyperglycémie est un prédicteur de mauvais pronostic de la COVID-19 [72]. En outre,
I’apparition de I’hyperglycémie chez les patients non-diabétiques ou I’apparition du diabete
au cours de la COVID-19 est associée a une évolution défavorable par rapport aux patients
normoglycémiques ou avec un diabéte préexistant [73]. Cela pourrait s’expliquer par
I’aggravation de la défaillance respiratoire a la suite de I’hyperglycémie [74] .

Les parametres biologiques permettent de différencier entre les patients en état severe et
non sévere [75] . Plusieurs modeéles et équations ont été proposés pour cela. Ils se basent soit
uniquement sur des parametres biologiques ou bien ils impliquent aussi d’autres facteurs tel
que I’dge du patient [76,77]. Au final, I’analyse du profil biologique constitue un moyen

rapide et économique pour prédire le pronostic de la COVID-19. [78]
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Chapitre 03 : MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 200 patients atteints de la Covid-
19 hospitalisés durant I’année 2020 jusqu’au 2022 au niveau du service de médecine interne
de I’Etablissement Public Hospitalier Fréres Boukhchem de Oued Athmania Wilaya de Mila.
Pour la réalisation pratique de cette étude, il a fallu d’abord avoir une autorisation du chef

service pour avoir les données des malades atteints de la Covid-19.

2. Population d’étude

Cette etude est fondée sur les données des 200 patients hospitalisés suite a une atteinte
par la COVID-19 .Et pour mettre en ceuvre cette étude, nous avons pris comme référence les
dossiers médicaux des patients cités si dessus, incluant des examens paracliniques qui se
présentent majoritairement dans des données biologiques (bilan d’admission et suivi) ainsi

que des données radiologiques (tomodensitométrie).

Nous avons appliqué, pour réaliser cette étude, comme criteres d’inclusion :
Un nombre de 200 patients adultes des deux sexes qui ont été hospitalisés pour COVID-19
(diagnostic confirmé par un test de PCR positif et/ou des signes radiologiques spécifiques au
scanner thoracique) a I’Etablissement Public Hospitalier Fréres Boukhchem de Oued

Athmania.

Les criteres d’exclusion étaient :
v" Tous patients testés négatifs a la COVID-19.
v Patients présentant la COVID-19 et dont les dossiers médicaux étaient incomplets.

v Malades dont I’age est inférieur a 18 ans.
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3. Difficultés de I’étude :

Le risque de contamination représente la difficulté principale a laquelle nous avons été
confrontés durant la réalisation de cette étude, ainsi que le manque de documentation et
analyses nécessaires dans certains dossiers, ce fut difficile de collecter les 200 patients sur une

cohorte d’environ mille patients.

4. Recueil et exploration des données

Le recueil des données a était réalisé a I’aide d’une fiche d’exploitation comportant les
informations suivantes :
> Sexe.

Age.

Date d’entrée.
PCR.
Glycémie.
FNS.

Bilan hépatique.
Urée.
Creatinine.
CRP.
D-dimeéres.
Ferritinémie.
Troponine.

lonogramme.

vV ¥V ¥V ¥V ¥V ¥V W ¥V ¥V VY V V V V

Taux de prothrombine.
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5. Analyse statistique

La présente étude a été soumise a une évaluation qualitative et indépendante pour

collecter un bon nombre des patients répondant au sujet de notre recherche.
Toutes les données et les renseignements consigneés sur les fiches d’exploitation ont été

transposés et analysées a I’aide du logiciel « IBM SPSS statistiques 22 et Microsoft Excel

2007 afin de réaliser les statistiques descriptives.
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CHAPITRE 04 : RESULTATS

1. Caractéristique de I’échantillon :

1.1 Distribution des malades selon le sexe :

La population échantillonnée est constituée de 41.5% (83) sujets de sexe féminin et de 58.5%

(117) de sexe masculin.(Figure09)
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Figure05 : Distribution des malades selon le sexe.

1.2 Distribution des malades selon I’age :

Dans cette série de patients hospitalisés, la moyenne d’age notée est de 62,86 + 17,1090 ans.
L’atteinte la plus importante par la COVID-19 est dans la tranche d’age [58-78[ans avec un
pourcentage de 41,00%. cette maladie atteint la tranche de [38-58[ans avec un pourcentage de
26,50%, par contre les sujets agés de [18-38[ans sont presque épargnés avec un taux de 11,00%

(Tableau 2).
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Tableau 2 : Répartition des malades selon 1’age

Tranche d’age (ans) | Fréquence Pourcentage
[18-38[
22 11,0%
[38-58[
53 26,5%
[58-78[
82 41 ,0%
[78-98[
84 21,0%

2. Comorbidités

2.1 Anémie
On constate que presque 28% des patients dans notre échantillon présentaient une

anémie, par contre 72% n’ayant pas une anémie (Figurel0).
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Figure 06 : Distribution des anémiques dans la population échantillonné.
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2.2 Diabéte
On constate que presque 32,50% des patients dans notre échantillon présentaient un

diabete, et 67,50% ne sont pas diabétiques (Figure 11).
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Figure 07 : Taux des diabétiques dans I’échantillon.

2.3 Hypertension artériel
L’analyse des résultats d’HTA (Hypertension artériel) montre que 72% sont des sujets

qui ne couvrent pas une HTA et 28% sont des sujets atteints d’HTA (Figure 12).

B HTA

[ aucune

Figure 08 : Répartition des malades selon les résultats d’HTA.
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3. Bilan biologique

3.1 Natremie
On a constaté que 36,50% des patients présentaient une hypo-natrémie contrairement aux
46,50% qui ont gardé des valeurs normales. Par contre 5,50% ont eu une hyper-natrémie

(Figure 13).
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Figure 09 : Distribution des valeurs de natrémie selon le terrain.

3.2 Kaliémie
On a constaté que 24,00% des patients présentaient une hypo-kaliémie contrairement aux
70,00% qui ont gardé des valeurs normales. Par contre 6,00% ont une hyper-kaliémie (Figure

14).
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Kaliémie

H Hypokaliémie < 3,5 mEq/I Kaliémie normale [3,5-5[ mEq/I

‘[

4

Figure 10 : Distribution des valeurs de kaliémie selon le terrain.

B Hyperkaliémie > 5 mEq/I

3.3chlore
On a constaté que 19,00% des patients présentaient une hypo-chlorémie contrairement

aux 38,50% qui ont gardé des valeurs normales. Par contre 3,50% ont une hyper-chlorémie

(Figure 15).
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Figure 11 : Distribution des valeurs de chlorémie selon le terrain.
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3.4Urée
On constate que chez les patients étudiés le taux de I’urée est normal chez 54,50%.

Cependant il est augmenté chez 37,50% et diminué chez 3,00% (Figure 16).
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Figure 12 : Distribution des valeurs de I’urée selon le terrain.

3.5Créatinine
La figure 17 si dessous indique que les valeurs de la créatinine ont été normales dans
59% des cas, seulement 6 % ont présenté une hypo-créatinemie et 20% une hyper-créatinémie

(Figure 17).
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Figure 13 : Distribution des valeurs de Créatinine selon le terrain.
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3.6 Hémoglobine
En analysant les niveaux d’hémoglobine chez les patients atteints de la COVID-19, on
note que 32% sont anémiques, par contre 36,5 % ontun taux normal et 30,5 % présentaient

une polyglobulie (Figure 18).
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Figurel4 : Distribution des valeurs d’hémoglobine selon le terrain.

3.7 Globule blanc
On constate que la variation des globules blancs chez les patients atteints de COVID19
a gardé des valeurs normales dans 56% et une leucopénie dans 3,60% et une

hyperleucocytose dans 38,50% des cas (200) (Figure 19).
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Leucopénie
<3,80 mm3, 3.6

Figurel5 : Distribution des valeurs des globules blancs selon le terrain.

3.8 Plaquettes
77% des malades ont gardé un taux normal de plaquettes. Des fréquences de 19,5% de
cas ont présentés une thrombopénie par contre 3,5% ont présentés une thromocytose (Figure

20).
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_ Taux des plaquettes
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Figure 16 : Distribution des valeurs de plaquettes selon le terrain.
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3.9 D-dimeéres
On constate que le taux des D-dimére est supérieur a la valeur normale, chez 72 % des

patients COVID-19 (Figure21).

B D- dimers normale < 500
ng/ml

m D-dimers élevé >500 ng/ml

Figure 17 : Distribution des valeurs de D-dimeére selon le terrain.

3.10 Ferritinémie
On constate que 28,5% des cas ont un taux elevé de ferritinémie par contre 9 %

présentent une valeur normale (Figure22).
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Figure 18 : Distribution des valeurs de ferritinémie selon le terrain.

35



CHAPITRE 04 : RESULTATS

3.11Protéine C Reactive (CRP)
Les patients hospitalisés ont une CRP (protéine C réactive) élevee avec une fréquence de

84%. Par contre 8% des patients ont une CRP normale (Figure 23).
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Figure 19 : Distribution des valeurs de CRP selon le terrain.

3.12 Troponine

On a constaté que 53% ont gardés la valeur normale par contre 47% ont une valeur élevée

(Figure 24).

Figure 20 : Distribution des valeurs de troponine selon le terrain.

B Troponine normale <19
ng/|

B Troponine élevée >19
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3.13 Glycemie

Les sujets atteints de la covid-19ont présenté 3,5% d’hypoglycémie, par contre nous

avons noté 47,5% de cas d’hyperglycémie et le restant des patients ont gardé une glycémie

équilibrée avec une fréquence de 37% (Figure 25).
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Figure 21 : Distribution des valeurs de glycémie selon le terrain.

3.14 Aspartate-Amino-Transférase(TGO)

Nous avons enregistrés des pourcentages rapprochés de TGO élevée (14,5%) et

normale (11%) (Figure 26).
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Figure 22 : Distribution des valeurs de TGO selon le terrain.
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3.15 Alanine-Amino-Transférase(TGP)
On remarque que chez les patients COVID 26% ont eu une TGP élevée , par contre 74%

ont eu une valeur normale (Figure 27).

26%
TGP normale [1-40[

u/l
TGP élevée >40 u/l

74%

Figure 23 : Distribution des valeurs de TGP selon le terrain.
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CHAPITRE 05 : DISCUSSION

1. Vue d’ensemble de I’étude

Dans notre étude rétrospective pourtant 200 des patients COVID-19 admis au service
de Medcine interne de I’établissement public hospitalier Freres Boukhchem de Oued
Athmania wilaya de Mila, entre I’année 2019 et 2022.

La population de notre étude consistait en une cohorte de cas d’infection
communautaire au SARS-CoV-2. Par ailleurs aucun patient n’était vacciné contre la COVID-
19.

Tres rapidement, des facteurs de mauvais pronostic de la COVID-19 ont été identifiés :
sujet age, sexe masculin, comorbidites dont, les maladies cardiovasculaires, I'obésité et/ou le
diabete avec, dans les formes séveres, un syndrome inflammatoire, un syndrome de détresse

respiratoire aigué (SDRA).

2. Discussion des résultats

Dans notre étude portant sur 200 patients, on note que le taux des sujets de sexe
masculin est de I’ordre de 58,50%. D’autres études ont rapporté des fréquences tres proches.
A savoir 58,1 % dans la série de Guan et al, 54,3 % dans la série de Wang et al et 62 % dans
la série de Zhou et al. [79, 80,81]

La pandémie de COVID-19 montre que le genre et le sexe jouent un réle important
dans le domaine de la santé. Les hommes développent plus souvent des formes séveres
d’infection a SARS-CoV-2 et ont un taux de mortalité plus élevé que les femmes, bien que les
taux d’infection soient plus élevés chez les femmes que chez les hommes.

Les données confirment que les hommes développent plus souvent des formes séveres
de COVID-19 et décedent plus fréquemment de I’infection.

Sur la base des données de I’épidémie de SARS, il est suspecté que le récepteur de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA-) 2, qui est présent a la fois dans le sang et
dans la membrane cellulaire, joue un réle central dans les différences entre les sexes [82 ,83].

De méme, la concentration sanguine d’ECA-2 augmente plus fortement chez les

garcons durant la puberté que chez les filles [84].
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La protéine permet la pénétration cellulaire du SARS-CoV-2, Donc les hommes
atteints d’insuffisance cardiaque chronique présentent des concentrations sanguines d’ECA-2
plus élevées que les femmes atteintes d’insuffisance cardiaque.

L’age moyen des patients de notre étude était de 62,89 + 17,109 ans. La tranche d’age
de [58-78[ans est majoritaire dans notre échantillon, ce qui est comparable au taux rapporté
par une étude Italienne qui était au tour de 78,5 ans (Luigi et al. 2020). [85]

Ces résultats ne se rapprochent pas aux données d’autres études. Guan et al. (2020)[86]
ont trouvé un 4ge moyen de 47 ans, ainsi que Zhou et al. (2020) ; [87,88] wang et al. (2020)
qui ont noté un &ge moyen de 56 ans. Pareillement dans une étude menée a Wuhan qui ont
montré une moyenne d’age de 55,5 ans (Chen et al. 2019). [89]

Bien que toutes les tranches d’age soient exposées au risque de contracter la COVID-
19, les personnes agées sont nettement plus susceptibles d’en mourir ou d’attraper une
maladie grave a cause de I’infection, puisque le taux de mortalité des plus de 80 ans est plus
élevé que la moyenne.

D’apres les estimations,41 % des personnes agées de 58 ans ou plus présentent déja au
moins une pathologie qui les expose a un risque accru d’étre gravement touchées par la
COVID-194 Les personnes agées peuvent également étre confrontées a une discrimination
liée a I’age lors des décisions concernant 1’offre de soins médicaux, lors du triage et en ce qui
concerne 1’offre de thérapies vitales

Pour I’hémoglobine, une anémie était notée dans notre étude chez 32 % des patients.
Ce résultat était proche de celui trouvé par Ketfi et al dont ’anémie était présente chez 38.7 %
des patients et inférieur a celui rapporté par Zhou et al dont I’anémie était présente chez 15 %
des patients. [90,91]

La polyglobulie était notée dans notre étude avec un pourcentage de 30,5 % des cas.
Ceci était complétement différent a celui rapporté par Ketfi et al dont la polyglobulie était
présente chez 2,7 % des patients.

Le coronavirus SARS-CoV-2 pourrait se lier a 1’hémoglobine et perturber le
transport d’oxygene par les globules rouges. Plus précisément, ces protéines du coronavirus

pourraient se lier & I’héme de ’hémoglobine, voire 1’« attaquer » de fagon a dissocier ses
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deux principaux constituants : un atome de fer et une molécule appelée porphyrine. Ainsi, le
SARS-CoV-2 empécherait les globules rouges de capter efficacement de I’oxygene dans les
poumons et de le distribuer aux tissus : le Covid-19 ne serait pas une pneumonie mais une
maladie du sang.

L’hyperglycémie était rapportée dans la cohorte de Wu chez 45.2% des patients. Ce
résultat etait le méme a celui trouvé dans notre étude ou I'hyperglycémie était rapportée dans
47,5 % des cas.

Le pourcentage de I'nyperglycémie dans notre étude était expliqué d'une part par la
fréquence des patients connus diabétiques (22,14 %) et d'autre part par les différents
mécanismes physiopathologiques. [92]

[1-Comme le pancréas, qui régule la glycémie, est riche en ACE2, le virus serait
capable de s’introduire puis de détruire les cellules productrices d’insuline;

[J-La réponse immunitaire et inflammatoire produite par ’entrée du virus pourrait étre
a I’origine de ’altération des cellules du pancréas.

[J-Le virus pourrait se lier a une proteine (DPP4) qui joue un réle majeur dans le
métabolisme du glucose et de ’insuline. [93]

Dans notre série d'é¢tude, I’hyponatrémie et I'hypernatrémie ont été rapportées
respectivement dans 36,50 % et 5.5 % des cas. Ces résultats sont proches a celle de Ketfi et al
qui rapportait que I’hyponatrémie était présente dans 20.3% des cas, et I'hypernatrémie dans
5,1 % des cas.

Concernant I'hypokaliémie et ’hyperkaliémie ont été rapportées respectivement dans
24 % et 6 % des cas. cela est supérieur a celle de Ketfi et al qui était présente dans 4,36 % et

1 % respectivement. [90]

Dans notre étude on a enregistré le dosage de I’urée et de la créatinine. En ce qui
concerne I’urée on a trouvé une moyenne de 2,36 + 0,54 mg/l supérieur a celle de Ketfi et al
qui ont trouvé une moyenne de 0,35+0,17.Pour la créatinine on a eu une moyenne de 2,16 +
0,53 mg/l inférieur a celle de I’é¢tude de ketfi et al qui ont trouvé une moyenne de 10,38+3,00.

[90]
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La perturbation de I’homéostasie rénale est sans doute I'une des causes de mortalité
associée a la COVID-19 [94]. Rien que la nature méme de cet organe et ses fonctions de
filtration du sang et d’¢élimination des déchets de 1’organisme pourraient expliquer la
multifactorialité des mécanismes d’atteintes [95].

L’analyse par PCR d’organes de patients décédés de la COVID-19 a révélé que les
reins sont parmi les organes-cibles les plus fréquemment touchés par le virus, aprés les
poumons .La fréquence élevée de I’atteinte rénale est expliquée par la présence du récepteur
viral ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) et de ses co-recepteurs a la surface de cellules
rénales. Le virus est ainsi susceptible d’affecter plusieurs compartiments du rein, dont les
glomérules, I’endothélium et le tubule proximal. [96]

Il a été suggeré que la part de la physiopathologie rénale causée directement par la
réplication du virus peut étre non négligeable.

Dans notre étude I’hyperleucocytose a été rapportée dans 38,5 % des cas. En
comparaison avec d’autres études, notre résultat était proche de celle trouvée dans 1’étude de
wu et al [97] qui était de 34.5% et supérieur a celle trouvée par Ketfi et al [98] qui était de
12 %.La leucopénie dans notre etude etait présente dans 3 % des cas. Ce résultat était
discordant avec les données de la littérature ou la leucopénie était de 10,7 % dans I’étude de
Ketfi et al. 33,7 % des patients selon Guan et al et 37,2 % de cas de leucopénie était rapporté
par Liu K et al [99].

Les globules blancs (ou leucocytes) jouent un réle clé dans la réponse immunitaire.

Dans la réponse immunitaire face a une infection au SARS-CoV-2. Ces résultats
avaient révélé une quantité diminuée des cellules basophiles pendant les phases aigués et
séveéres de Covid-19, puis une augmentation de leur nombre jusqu’a la phase de récupération
de la maladie,

Pour les plaquettes, la thrombopénie est souvent considérée comme un indicateur de
gravité dans le sepsis. Cela semble également étre le cas pour 'infection 8 SARS-CoV2. La
thrombopénie était rapportée chez 19,5 % des patients de notre série. En comparaison avec
d’autres études réalisées, ce résultat était proche de celui trouvé par Guan et al qui était de

36.2% et supérieur a celui retrouveé par Ketfi et al (6,8 % ) et par Zhou et al (7 %).
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Dans notre étude, la thrombocytose était retrouvée chez 3.5 % des patients. Ce résultat
était inférieur a celui retrouvé par Kefti et al qui était de 6,8 %.

En constate que les modifications dans les plaquettes sanguines déclenchées par
la Covid-19 pourraient favoriser 1’apparition de crises cardiaques, d'accidents vasculaires
cerébraux et d'autres complications graves chez certains patients atteints de la maladie et aussi
les protéines inflammatoires produites pendant l'infection modifient considérablement la
fonction des plaquettes, ce qui les rend « hyperactives » et plus susceptibles de former des

caillots sanguins dangereux et potentiellement mortels pour les patients.[100]

L’élévation des D-dimeéres est fréquente dans cette pathologie. Dans notre étude, on a
constaté une élévation des D-diméres dans 72% des cas, en comparaison avec Une série
multicentrique chinoise de 1099 patients COVID-19 rapporte un taux de D-dimeres > 0,5
mg/L chez 46,4 % des patients dont 60 %présentaient une forme sévere. [101]

L’association de I’é1évation des D-dimeres a la sévérité a été confirmée avec un risque
plus important de recours a la ventilation mécanique ou de déces.[102]

Le dosage des D-dimeres a d'autres indications plus spécialisées, et pour le diagnostic

biologique de coagulation intravasculaire systémique (CIVD).
Il est également utilisé comme marqueur pronostique lors du bilan initial réalisé chez les
malades hospitalisés pour une COVID-19. Les taux éleves de D-dimeres refletent la
microthrombose vasculaire dans le contexte de coagulopathie associée a la COVID-19 et,
selon plusieurs études, ils sont associes a la gravité de la maladie et au risque de passage en
réanimation et de déces. [103]

Une hyperférritinémie a été rapportée dans la majorité des cohortes [104], selon
I’étude de Wu [105] 78.5 % des patients avaient une hyperférritinémie et 80 % selon 1‘étude
de Zhou [106].

Ces données étaient discordantes avec celles rapportées dans notre étude ou une
augmentation de la ferritinémie a été rapportée seulement chez 28,5 % des patients.

Les lésions myocardiques aigués induites par le SARS-COV-2, définies par une

élévation de troponine supérieure au 99e percentile de la limite supérieure de la normale, ont
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été rapportés chez 20 a 28 % des patients hospitalisés pour COVID-19. [107]

Les patients présentant ces marqueurs de souffrance myocardique aigué¢ on t’en
commun un 4age plus avancé, sont plus hypertendus, ont plus de comorbidités
cardiovasculaires (coronaropathie, insuffisance cardiaque), et ont une élévation significative
des marqueurs biologiques de I'inflammation. La présence de ces lésions myocardiques greve
le pronostic des patients infectés par le SARS-CoV-2. En effet, les Iésions myocardiques
aigués s'associent a une incidence significativement plus élevée de SDRA et sont un facteur
indépendant de mortalité dans cette population.[108]

Outre les poumons, I’expression du récepteur ACE2 est aussi particulierement
abondante dans le cceur et les vaisseaux sanguins de grand ou de faible calibre [109 110].Cela
est corrélé avec une attaque virale directe occasionnée par le SARS-CoV-2 sur le cceur
provoguant une myocardite et sur les vaisseaux sanguins provoquant une endothélite
systémique. [111, 112,113]

Chez la plupart des patients, la protéine C-réactive était augmentée, selon I’étude de
Guan et al [114]. Une augmentation de la CRP était rapportée dans 60.7% des cas et dans 85.6%
selon I’étude Wu et al. [115]

Ces données étaient accordantes avec le résultat de notre étude dont la CRP était
positive dans 84 % des cas. Précédemment, il a été suggéré que la CRP est un marqueur de
I’inflammation pouvant refléter le niveau de I’inflammation systémique et I’intensité de
I’orage cytokinique .[116]

I’orage cytokinique est responsable de la défaillance multiviscérale , Cela est en
parfait accord avec les résultats de notre étude. , la mesure du taux de CRP a I’admission est
cruciale pour la prise en charge des patients COVID-19 afin de prévenir la défaillance
multiviscérale et de réduire la mortalité

Une explication possible de ’augmentation de la CRP en cas d’infection a la COVID-
19 est la surproduction de cytokines inflammatoires. Les cytokines combattent 1’agent
pathogéne. Cependant, en cas d’hyperactivité du systéme, les tissus pulmonaires peuvent étre
endommagés. La production de CRP est causée par les cytokines et par la destruction des

tissus
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Le taux élevé de CRP n’était pas la seule anomalie biologique enregistrée chez les
patients admis en réanimation medicale.

Toutefois, dans notre étude, un taux d’ASAT élevé était parmi les anomalies
biologiques les plus fréquentes. De méme, un taux de prothrombine bas et un taux élevé
d’ALAT ont aussi ¢été trouvés chez les patients de notre cohorte. Cela témoigne bien de la
perturbation de la fonction hépatique. Par ailleurs, selon la littérature, la perturbation du bilan
hépatique était aussi fréquente chez les patients hospitalisés.

Latteinte hépatique a bien été documentée. La sévérité de I’atteinte peut méme, dans
des cas rares, se présenter par une hépatite aiguie [117, 118].

Les perturbations du bilan hépatique font désormais partie des signes biologiques
rapportés au décours d’une infection par le coronavirus. Une symptomatologie initiale plus
typique d’une hépatite aigué n’a cependant jamais été décrite de maniere tres précise. Un
premier cas de Covid-19 se présentant comme une hépatite aigué non ictérique avant la fievre

et les symptomes respiratoires vient d’étre rapporté.
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CONCLUSION

La COVID-19 represente un defi colossal pour le systéme de santé algérien et a travers
le monde. Dans ce contexte, comprendre les caractéristiques de la population infectée par le
SARS-CoV-2 et admise en réanimation medicale en Algérie est crucial pour ameliorer la
prise de décision clinique. Avec cette cohorte de patients COVID-19 admis en médecine
interne au niveau de 1’établissement public hospitalier Fréres Boukhchem de Oued Athmania
entre ’année 2019 et 2022, notre étude a permis un recueil des données biologiques pour
mieux cerner la problématique de la COVID-19 et optimiser la prise en charge des patients.

Il ressort de cette étude que les caractéristiques biologiques de notre population étaient
proches de celles des grandes études de la littérature .Toutefois, notre étude a mis en évidence
certaines spécificités remarquables. En 1’occurrence, une population plus Agée et une durée
de séjour en médecine interne plus réduite.

Par ailleurs, notre eétude suggére que la CRP est corrélée au nombre de complications
durant le séjour en réanimation médicale, ce qui sous-entend une liaison entre le taux de CRP
et 'intensité de ’orage cytokinique responsable de la défaillance multiviscérale. En outre, nos
résultats soulignent I’importance du bilan biologique dans la prise en charge des patients
COVID-19 durant leur séjour en réanimation meédicale. En effet, certains paramétres
biologiques tels que la CRP peuvent agir comme des outils rapides d’évaluation précoce de
I’état des patients. D’autres paramétres biologiques sont intéressants pour le suivi de I’état des
patients durant leur séjour en réanimation médicale, notamment les paramétres du bilan
hépatique, du bilan rénal et de ’hémogramme.

Ce travail a également souligné des insuffisances dans nos pratiques. En effet, ces
résultats devraient étre pris en compte lors de la planification des soins. De plus, ils sont
importants pour I’orientation des futures recherches en Algérie.

Des efforts de la part du Ministére de la Santé et des actions coordonnées entre les
services sanitaires en Algérie sont a encourager afin de réduire la morbi-mortalité de la
COVID-19 lors des prochaines vagues d’épidémies.

La lutte contre cette pandémie doit se faire par des sensibilisations répétées de

I’importance des mesures préventives, ainsi d’encourager la vaccination.
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Objectifs :

La covid-19 est une urgence sanitaire mondiale. L’évolution de la maladie est imprévisible avec
des conséquences socioéconomiques désastreuses. Le but de ce travail est d'étudier I’aspect biologiques
de la COVID-19 chez les patients hospitalisés au niveau du service de medecine interne de
I’établissement public hospitalier Fréres Boukhchem de Oued Athmania wilaya de Mila. Une mise au

point des recommandations nationales et internationales sera aussi traitée.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive portant sur 200 patients atteints de la
COVID-19 réalisée au niveau de 1’établissement public hospitalier Fréres Boukhchem de Oued
Athmania , durant I’année 2019 jusqu’au 2022 . Les données ont été collectées a 1’aide des observations

cliniques, les résultats des explorations paracliniques et le suivi noté sur le dossier médical.

Résultats :

Sur un total de 200 patients, la médiane d’age était de 63 ans (58-78 ans), et 117 patients (58,5%)
étaient de sexe masculin. 60.5 % des patients présentaient des comorbidités dont les plus fréquentes : le
diabete (32.5%) et 'HTA (28%). 72% des patients présentaient une anémie.

La majorité des patients étaient symptomatiques avant ou au moment du diagnostic,les signes
cliniques étaient dominés par la triade «asthénie-toux-anosmie» . la moitié des patients présentaient une
détresse respiratoire.

Les principales anomalies biologiques observées étaient : augmentation des marqueurs




d'inflammation (CRP : 84 % et ferritine : 285 % ), hyperglycémie
(47.5 %) ,anémie(28 %) ,hyponatrémie (36,5 %) ,hypokaliémie (24%) , hypochlorimie (19%) ,
hyperleucocytose (38.5 %) , thrombopénie (19.5 %), D-dimers (72%) , troponine (47%), bilan rénal
( hyper-créatinémie 20% , urée élevé 37,5%).La TDM thoracique était réalisée chez la plupart des

patients .
Conclusion :

Ce travail a également souligné des perturbations des bilans biologiques. En effet, ces résultats
devraient étre pris en compte lors de la planification des soins. De plus, ils sont importants pour

I’orientation des futures recherches en Algérie.
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