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L’infection par le SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
nommee la COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), est une maladie infectieuse apparue en
décembre 2019 a Wuhan, Province du Hubei, en chine, elle est due & un coronavirus
appartenant a la famille des coronaviridae, ordre nitroviral et au sous-groupe des
bétacoronavirus, c’est un virus & ARN, dont la transmission est principalement respiratoire
par gouttelettes , il atteint principalement le poumon, mais aussi le cceur, le rein, et d’autres

organes exprimant le récepteur cellulaire ACE2 (enzyme de conversion de I’angiotensine 2)

[3].

Ce nouveau coronavirus est étroitement lié au SARS-CoV décrit précédemment,
identifiées lors de I'éclosion de 2002-2003. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a

récemment déclaré le SARS-CoV-2 en cours en tant que pandémie.

Alors que le nombre d'infections confirmées et de déces continue d'augmenter chaque
jour, il était essentiel d’approfondir notre compréhension des modes de transmission du virus
et de son épidémiologie, sa composition, son évolution génomique, sa cartographie

transcriptomique ainsi que les interactions virus-protéines humaines.

Ces informations sont nécessaires d'urgence pour l'identification des cibles
thérapeutiques pour l'intervention et le développement de vaccins, en plus d'éclairer les
politiques de prévention et les décisions de soins aux patients.

La COVID-19 a un tropisme principalement respiratoire, mais il peut avoir un impact
important sur le systeme cardio-vasculaire qui exprime le récepteur ACE2 (récepteur de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2) a sa surface permettant ainsi la pénétration du

virus en intracellulaire3.

Les maladies cardiovasculaires préexistantes peuvent prédisposer a une infection
COVID-19 ou I’aggraver. Ainsi les conséquences de I’infection sont d’autant plus
importantes qu’il existe des comorbidités cardiovasculaires chez le malade [1].

Les traitements utilisés pour la COVID-19 peuvent avoir des effets indesirables cardio-
vasculaires potentiellement graves surtout a la phase aiglie nécessitant une surveillance
rapprochée importante, ainsi les personnes atteintes de maladies cardiovasculaires auront plus

de risque a développer ses effets indésirables [2].
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Des effets cardiovasculaires chroniques passant par une perturbation du métabolisme

lipidique sont également des conséquences connues des coronavirus.

Notre travail a pour objectif de faire le point sur le virus a I’origine de la COVID-19
selon les informations disponibles, de déterminer les complications cardio-vasculaires de la
COVID-19, ainsi que I’interaction entre les thérapies utilisées dans la COVID-19 est le

systéme cardio-vasculaire.

Les principales manifestations cliniques sont les yndrome respiratoire aigu sévére :
fievre, myalgie, anorexie et les symptoémes respiratoires tels que I'essoufflement et la toux

seche.

Cependant, Il convient de mentionner qu'une des manifestations non respiratoires mais
aussi vitales chez ces patients est la maladie cardiovasculaire qui joue directement ou

indirectement un role significatif dans la morbidité et la mortalité.

Les lésions cardiovasculaires chez ces patients comprennent la myocardite, le
syndrome coronarien aigu (SCA), l'arythmie, les accidents vasculaires cérébraux et les
maladies thromboemboliques veineuses [4].

L'infarctus du myocarde avec élévation du segment ST (STEMI) est la composante la
plus importante du SCA pendant la pandémie de COVID-19, et plus récemment, il a été
signalé dans des rapports comme une manifestation inaugurale chez ces patients atteints de

COVID-19 ou comme complication évolutive.



Rappel sur la covid-19
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A. Agent pathogéne
1- Historique :

Les coronavirus sont une grande famille de virus qui infectent & la fois I’humain et
I’animal comme les mammiferes et les oiseaux, provoquant des épidémies saisonniéres et des
pandémies. Les premiers coronavirus ont été retrouvés chez les animaux et I’appellation
coronavirus n’est apparu que plus tard dans le premier rapport du Comité international de
taxonomie des virus en 1971 (ICTV) : description du coronavirus chez le poulet en 1934, le
porc en 1946 et la souris en 1949 [5].

Les premiers coronavirus humains ont été découverts par isolement de sécrétions
respiratoires de personnes infectées en 1960. Les souches 229 E ; B814 ; OC43 ; OC48 ; 692
étaient les premiers isolats de coronavirus humains, et seulement deux d’entre eux ont été
adaptés a des cultures cellulaires et sont restés les deux seules souches prototypes des
coronavirus humains (HCoV) pendant plus de 40 ans [5].

En mars 2003, la premiére pandémie infectieuse du 21eme siécle a eu lieu dans la
province de Guangdong Sud de la Chine, comme agent responsable a été identifié le
coronavirus associé au syndrome respiratoire aigu sévere SARS-CoV-1. Ce virus a provoque
un grand intérét parmi les chercheurs par sa symptomatologie qui se caractérise généralement
au début par une fievre élevée, des symptdmes respiratoires légers, et évoluant rapidement
vers une pneumonie en quelques jours. Le SARS-CoV-1 a infecté 8437 individus et causé 813

déceés dans le monde représentant ainsi la premiere pandémie bien documentée de ce siecle

[6].

En 2004, deux autre coronavirus infectant I’homme ont été identifiés au pays bas
(HCOV NL63) puis a Hong Kong en 2005 (HCOV HKUL1) [5].

L’ apparition du sixieme coronavirus humain, coronavirus associé au syndrome
respiratoire du moyen orient MERS-CoV, en Arabie Saoudite en septembre 2012 (middle east
respiratory syndrome related coronavirus), confirme le potentiel éleve d’émergence des
coronavirus. A ce jour, le MERS-CoV a infecté 2502 personnes avec 861 décés, avec un taux
de létalité qui dépasse 34,4% [7].

Le SARS-CoV-2 est le septieme coronavirus capable d’infecter I’étre humain. 1l a fait

son apparition pour la premiere fois en Chine fin décembre 2019. Plus tard, en raison de sa
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propagation mondiale rapide, I’infection par le SARS-CoV-2 a été nommée «la premiere

pandémie du 21e siecle» par 'OMS [8].

La figure 1a ci-dessous montre la chronologie de I’infection par le SARS-CoV-2 ; les

événements importants liés au nombre de cas et de déces dans le monde. La figure 1b

représente une carte de la répartition mondiale et I'incidence des cas de COVID-19 signalés

dans chaque pays [8].

a
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Figure 1 : Chronologie de la pandémie mondiale de la COVID-19 [8].
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2- Classification et taxonomie :

Depuis une vingtaine d’années, la taxonomie des coronavirus a été revue plusieurs fois
par I’ICTV. Au départ, la classification était basée sur des réactivités sérologiques (croisées) a
la protéine de pointe virale "protéine Strike", mais est actuellement basée sur des analyses de
séquences comparatives des genes et des protéines conservés, y compris la phylogénie, la
synthése et le contenu des genes partagés. Le choix des protéines et les méthodes utilisées
pour analyser ont progressivement évolué depuis le début de ce siécle [9].

Les coronavirus (CoV) sont classés dans l'ordre des Nidovirales, la famille des
Coronaviridae et la sous-famille des Orthocoronavirinae (Fig 2). Sur la base de criteres
génétiques et antigéniques, les CoV ont été organisés en quatre genres : Alphacoronavirus (a-
CoV), Betacoronavirus (f-CoV), Gammacoronavirus (y-CoV) et Deltacoronavirus (d-CoV)
[10,11].

Pour le SARS-CoV-2, le sequencage de nouvelle génération montre une homologie de
79 % avec le SARS-CoV et de 50 % avec le MERS-CoV. L'analyse phylogénétique a placeé le

SARS-CoV-2 dans le sous-genre Sarbecovirus du genre Betacoronavirus [12].

Order Nidovirales

/ \
Family Arteriviridae Coronivin‘dae Mesoniviridae

e .
Subfamily Or thocorfnavfrinae Torovirinae
| Toemo—

Genus a-CoV pCoV y»CoV o-CoV
Subgenus Sarbecovirus

Species | |co\i229E SARS-CoV-2 HCoV-0C43
(human) | bcovinies SARS-CoV
HCoV-HKU1
MERS-CoV

Figure 2: Classification des coronavirus humains [13].
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3- Structure du virus :

Les CoV sont de forme sphérique et ont un diamétre d'environ 125 nm [14,15]. Avec un
génome de 26 a 32 kilobases (kb) de long, les CoV ont le plus grand des génomes de virus a
ARN. Des pointes en forme de massue émergent de la surface du virus, donnant I'apparence
d'une couronne solaire, d'otl le nom de coronavirus. A l'intérieur de I'enveloppe se trouve la
nucléocapside a symétrie hélicoidale, ce qui n'est pas courant chez les virus a ARN de polarité

positive.

L'organisation du génome du coronavirus est 5'-leader-UTR- réplicase-S (Spike)-E
(Enveloppe)-M (Membrane)-N (Nucléocapside)-3'UTR-poly (A) queue avec des genes

accessoires intercalés dans les geénes de structure a l'extrémité 3’ du génome (fig 3).

Les quatre protéines structurales sont requises par la plupart des CoV pour produire une
particule virale structurellement compléte [15,16], ce qui suggere que certains CoV peuvent
coder des protéines supplémentaires avec des fonctions compensatoires qui se chevauchent
[17]. Alors que chacune de ces protéines majeures joue un rdle primaire dans la structure de la

particule virale, elles sont également impliquées dans d'autres aspects du cycle de réplication.

Glycoprotéine S spicule

Protéine E de I'enveloppe

Protéine M de la membrane

HE hémagglutinine-estérase

Nucléoprotéine N

ARN génomique

Figure 3 : Structure du SARS-CoV-2 [18]

La protéine S (~150 kDa) sert de médiateur pour I'attachement du virus aux récepteurs

de la surface de la cellule héte, ce qui entraine la fusion et I'entree ultérieure du virus [19,20].
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Dans certains CoV, la protéine S sert également de médiateur a la fusion cellulaire entre
les cellules infectées et les cellules adjacentes non infectées, ce qui entraine la formation de

cellules géantes multinucléées.

Cette stratégie permet la propagation directe du virus entre les cellules tout en évitant

les anticorps neutralisant le virus [21,22].

SARS-CoV (Z__E_kb)
3b
I i rhmﬂ 7m0, R >

MERS-CoV (30.1 kb)

s' OB 14 -;_bﬂ_i!?’m_ s Hoa P@l"b m# '

SARS-CoV-2 (29.9 kb)

- h’“_.‘i.ﬁHﬁé—%?a H 8a

Figure 4 : Génomes du SARS-CoV, du MERS-CoV et du SARS-CoV-2 [23].

1 9b

La protéine S utilise une séquence signal N-terminale pour accéder au réticulum
endoplasmique (RE) et est fortement glycosylée a I'azote. Les homotriméres de la protéine S

codés par le virus constituent la structure distinctive en forme de spike [24,25].

Cette glycoprotéine trimere S est une protéine de fusion de classe | qui assure la
médiation de I'attachement au récepteur de I'ndte [26]. Dans la plupart des coronavirus, S est
clivée par une protéase de type furine de la cellule héte en deux polypeptides distincts, a
savoir S1 et S2 [27,28]. S1 constitue le grand domaine de liaison au récepteur de la protéine S
et S2 forme la tige de I'épi [29].

La protéine M (~25-30 kDa) avec trois domaines transmembranaires [30] est la protéine
structurale la plus abondante et definit la forme de I'enveloppe virale [31]. Elle possede un
petit ectodomaine glycosylé N-terminal et un endodomaine C-terminal beaucoup plus grand
qui s'étend de 6 & 8 nm a l'intérieur de la particule virale [32]. Des études ont montré que la
protéine M existe sous forme de dimére et peut adopter deux conformations différentes lui
permettant de favoriser la courbure de la membrane ainsi que de se lier a la nucléocapside.

L'interaction de S avec la protéine M est nécessaire pour la rétention de S dans le
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compartiment intermédiaire ER-Golgi (ERGIC)/complexe de Golgi et son incorporation dans
les nouveaux virions, mais n'est pas nécessaire pour le processus d'assemblage [33]. La liaison
de M a la protéine N stabilise la nucléocapside (complexe protéine N-ARN), ainsi que le

noyau interne des virions, et, en fin de compte, contribue & compléter I'assemblage viral [34].

Ensemble, les protéines M et E constituent I'enveloppe virale et leur interaction est
suffisante pour la production et la libération des particules de type viral (VLP) [35].
La protéine E (~8-12 kDa) est la plus petite des protéines structurales majeures.
Cette protéine transmembranaire posséde un ectodomaine N-terminal et un endodomaine C-
terminal ayant une activité de canal ionique. Au cours du cycle de réplication, E est
abondamment exprimée a l'intérieur de la cellule infectée, mais seule une petite partie est
incorporée dans l'enveloppe du virus. La majorité de la protéine participe a I'assemblage et au
bourgeonnement du virus [36]. Il a été démontré que les CoV recombinants dépourvus de E
présentaient des titres viraux considérablement réduits, une maturation virale paralysée ou
produisaient une descendance incompétente, ce qui démontre I'importance de la protéine E

dans la production et la maturation du virus [37].

La protéine N est la seule qui se lie au génome ARN. Cette protéine est composée de
deux domaines distincts, un domaine N-terminal (NTD) et un domaine C-terminal (CTD). Il a
été suggéré que la liaison optimale de I'ARN nécessite la contribution de ces deux domaines
[33].

4- Génome du virus :

Le SARS-CoV-2 contient la plus grande taille de génome parmi tous les virus a ARN
allant de 26,4 a 31,7 kb.

Le génome comporte 14 trames de lecture (Open Reading Frame (ORF)) qui codent
pour 27 protéines. Une partie de ce génome codent pour un gene réplicase composé d’orfla et
orflb se traduisant ensuite en deux polyprotéines. Ces derniéres sont clivées en seize
protéines essentielles a la réplication virale (NSP1-NSP16) [38].

L autre partie du génome code principalement pour les protéines S, HE, M, E, et N. (Fig
5) Comme la plupart des coronavirus, le SARS-CoV-2 se lie au récepteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) sur les cellules épithéliales a travers la sous-unité S1,

puis fusionne les membranes virales avec les cellules de I'héte a travers la sous-unité S2 [38].
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Figure 5 : Organisation du génome du SARS-CoV-2 et de ses protéines codées [39].
5- Propriétes physico-chimiques du virus :

La stabilité de plusieurs coronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV, TGEV, MHV) a été
testée expérimentalement sur 13 surfaces différentes. Les résultats montrent que les
coronavirus testés peuvent rester infectieux sur ces surfaces entre deux heures et six jours, et
pour une durée plus courte si la température ambiante approche les 30°C. Cette méme étude
montre que ces coronavirus restent viables jusqu’a cing jours apres leur pulveérisation sur de
I’acier inoxydable, du verre ou de la céramique, de deux a six jours sur le plastique, de

quelques heures sur le latex et I’aluminium [40].

Une autre étude [41] a comparé le virus SARS-CoV-2 et le virus SARS-CoV-1 pour
leur persistance sur différents types de surface (figure 6). Le titre viral est fortement réduit
aprés 72 heures sur le plastique, et aprés 48 heures sur I’acier inoxydable. Les demi-vies
médianes d’élimination du SARS-CoV-2 sont d’environ 5,6 heures sur I’inox et de 6,8 heures
sur le plastique. Sur le carton, aucune persistance n’a été détectée apres 24 heures, et sur le

cuivre, apres 4 heures.

La méme étude [41] montre aussi que le SARS-CoV-2 reste viable et infectieux dans les
aerosols jusqu’a 3 heures : cet aspect doit étre pris en compte en laboratoire en cas d’incident
de manipulation ayant généré un aérosol ou en cas d’incident survenant lors de la
centrifugation d’échantillons a risque élevé. Enfin les auteurs concluent a une absence de

différence de persistance environnementale entre les deux virus testés.
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Figure 6 : Comparaison entre le virus SARS-CoV-2 et le virus SARS-CoV-1 pour leur
persistance, les prédictions de diminution de titres infectieux et le temps de demi-vie de

I’infectiosité sur différents types de surface [41].

Ces études soulignent donc une persistance du SARS-CoV-2 sur différentes surfaces et
révelent que le plastique et I’acier inoxydable offrent une plus grande stabilité au virus. Alors
il sera nécessaire de réaliser des études complémentaires pour caractériser le pouvoir infectant

des particules virales persistantes compte tenu de la diminution importante de la charge virale.

Il a été montré que la persistance du virus sur différentes surfaces ne résiste pas a un
nettoyage classique. En effet, les coronavirus humains tels que les SARS-CoV ou MERS-
CoV peuvent étre efficacement inactivés par des procédures de désinfection des surfaces avec
des solutions titrant 62-71 % d’éthanol, 0,5 % de peroxyde d’hydrogéne ou 0,1 %
d’hypochlorite de sodium avec un temps de contact minimum de 1 minute [40]. En revanche
le SARS-CoV-2 est résistant aux pH compris entre 3 et 10 et stable a 4°C pendant au moins
14 jours mais il est inactivé en 5 minutes par la chaleur a 70°C [42].
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6- Cycle de Réplication du virus :

Le cycle de réplication du virus Sars-CoV-2 dans la cellule héte comprend les étapes
d’attachement, de pénétration et décapsidation puis les synthéses des macromolécules (acides
nucléiques et protéines) selon trois phases : précoce, immeédiate et tardive. Cette synthése va
permettre I’assemblage des nucléocapsides puis I’enveloppement et la libération des virions
infectieux. Une lyse de la cellule respiratoire infectée par le virus se déroule en méme temps

de la libération des virions.

La pénétration du virus dans la cellule est assurée par son attachement spécifique au
récepteur ACE2 de la cellule hote suite a une interaction de haute affinité entre la protéine
Spike du Sars-CoV2 et I’ACE2, ce dernier est une métalloprotéase dont la fonction premiére

est la conversion de I’angiotensine 11 en angiotensine 1-7.

En effet, la protéine Spike est composée de deux sous-unités fonctionnelles : la sous-
unité S1 assure la liaison du virus au récepteur ACE2 de la cellule hote et la sous-unité S2
permet la jonction de I’enveloppe virale a la membrane cellulaire [43.44] (figure 7).

Chez le virus SARS-CoV, il a été démontré que la liaison de la sous unité S1 au
recepteur ACE2 permet un changement conformationnel de la protéine Spike, ce qui aboutit a
I’exposition de la sous unité S2 puis I’endocytose et la fusion membranaire suite a I’activation
de la protéine S [45,46].

La protéase membranaire TMPRSS2 permet I’activation de la protéine S par son clivage
au niveau de la jonction S1/S2 et un autre site de S2 [47].

Dans le cas du SARS-CoV2, un clivage des sous-unités S1/S2 dés la biosynthese virale
est assuré par I’ajout d’un site de clivage furine [48, 49], ce qui explique la majoration du

potentiel infectant du virus [50].

Pour infecter les cellules n’exprimant pas le recepteur ACE2, le SARSCoV2 pourrait
utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S, comme il est établi sur des

lymphocytes T in vitro [51].

Aprés la fusion membranaire et la libération de la nucléocapside dans le cytosol de la
cellule héte, le géne réplicase (orf 1a et orf 1b) de I’ARN viral est traduit en polyprotéines
ppla et pplab qui sont clivées par la protéase encodée par orf la en nombreuses protéines

indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-polymerase
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ARN-dépendant) qui permettent la formation d’un vaste complexe de transcription et de
réplication [45,46]. Ce complexe protéique permet d’une part la reproduction de I’ARN viral
et d’autre part la production des protéines de structures virales a travers la synthese d’ARN
sous-génomique. Finalement, I’assemblage de I’ARN génomique synthétisé avec la protéine
N permet la formation de la nucléocapside, elle-méme va s’assembler avec les glycoprotéines

d’enveloppe afin d’aboutir au bourgeonnement de nouvelles particules virales [46].

Le cycle de réplication du coronavirus SARS-CoV2 commence par la liaison de la
protéine Spike a son récepteur ACE2 suivi d’une activation par le clivage du site S1/S2 par la
protéase transmembranaire de surface TMPRSS2 (1), apres la fusion de la membrane virus-
cellule, le génome d’ARN est libéré dans le cytosol (2), ou il est traduit dans les protéines de
réplicase (cadre de lecture ouvert 1a/b et 1a/b) en polyprotéines (ppla et pplb) (3) qui sont
clivés par la suite par une protéase encodée par orf la en protéines non structurelles
complexes de réplicase individuelles (nsps) (y compris la polymérase d’ARN dépendante
d’ARN : RdRp) (4) permettant la formation d’un large complexe de tanscription et de
réplication (5) Ici, le génome a brin positif entrant sert alors de modéle pour I’ARN a brin
négatif et I’ARN sous génomique (sg) (6). La traduction de I’ARNSsg résulte en protéines
structurelles et en protéines accessoires qui sont insérées dans le compartiment intermédiaire
ER-Golgi (ERGIC) pour I’assemblage de virions (7).

Une activation locale du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, permettant une
aggravation les lésions pulmonaires, peut se mette en place suite a une diminution de

I’expression membranaire d’ACE2 secondaire a I’endocytose du complexe viral.
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B. Epidémiologie :
1- Réservoir du virus :

Les sources d'infection par le SARS-CoV sont les animaux et les humains infectés. Des
études ont démontré que le SARS-CoV-2 a pour origine la chauve-souris [52], le pangolin ou

la civette étant I'un des hotes intermédiaires possibles, et I'homme étant I'h6te ultime [53,54].

Il est a noter qu'une étude récente a permis d'isoler un coronavirus provenant d'un
pangolin malais et présentant 100, 98.6, 97.8 et 90.7 % d'identité d'acides aminés avec le
SARS-CoV-2 dans les genes E, M, N et S, respectivement, et que le domaine de liaison au
récepteur au sein de la protéine S du Pangolin-CoV est pratiquement identique a celui du

SARS-CoV-2, avec une seule différence d'acide aminé non critique.

Cela suggere que le SARS-CoV-2 pourrait étre issu de la recombinaison d'un virus de
type Pangolin-CoV avec un virus de type Bat- CoV-RaTG13 [55]. Cependant, d'autres

recherches restent nécessaires pour confirmer cette hypothese.
2- Les modes de transmission :

La cognition de modes de transmission est considérée comme un composant majeur
dans I’élaboration des mesures de prévention des infections respiratoires virales, étant donné

I’absence de traitement pour la majorité de ces derniéres.
a- Transmission par gouttelettes et aérosols :

Le virus se transmet principalement par voie interhumaine via les plus grosses
gouttelettes respiratoires (particules de taille plus de 5 a 10 micro m) émises et propagées dans
un périmetre limité d’environ 2m par les individus lors de la parole, la toux ou I’éternuement.
Les individus, aprés inhalation, ou par contact de ces gouttelettes avec les muqueuses, sont

capables de contracter I’infection.

La transmission peut se faire également dans une certaine mesure par voie aérienne via

les aérosols [56].

Ce mode de transmission reste peu compris. Bien que plusieurs travaux de recherche
soient concentrés sur I’acquisition de meilleures connaissances sur la science de transmission

de gouttelettes [57], aucune étude convaincante n’a été menée sur la différenciation entre les
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modes de transmission du SARS-CoV-2 par gouttelettes ou aérosols. Par conséquent, les

problémes de dichotomie restent non résolus.

La figure ci-dessous représente la trajectoire des gouttelettes et aérosols lorsqu’un
patient infecté éternue avec une vitesse de 50 m/s sur une distance de 5 m en 0,12 s. En cas de
toux avec des gouttelettes parcourant une distance de 2 m a une vitesse de 10 m/s en moins de

0,2 s, et lors de I'expiration avec des gouttelettes parcourant 1 m a une vitesse de 1 m/s en 1s
[56] (fig 8).

Infected (a) Without any mask or
person respirator
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(b) With surgical mask
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Figure 8 : Transmission par gouttelettes et aérosols [56].
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Une attention spécifique doit aussi étre retenue quant aux risques de contamination en
relation avec les procédures hospitalieres a risque de geénérer une aérolisation telle que
I’aérosolthérapie, la ventilation artificielle ou I’oxygénothérapie. L’OMS a recommandé un
grand nombre de protocoles de gestion afin de prévenir une telle transmission probable du

virus.
b- Transmission indirecte :

En plus des contacts directs, la transmission peut aussi se faire indirectement a travers
les mains via la contamination avec les surfaces, vu que le virus peut survivre pendant
plusieurs heures sur les surfaces exterieures. Les CDC ont récemment publié une mise a jour
indiquant que les individus peuvent étre infectés par le SRAS-CoV-2 par contact avec des
surfaces contaminées par le virus, mais le risque est faible. En effet, il ne s’agit pas de la

principale voie de transmission de ce virus [58].

Les coronavirus humains peuvent rester infectieux sur les surfaces de 2h a 9 jours [58].
La durée de persistance sur les surfaces varie en fonction de I’inoculum initial, le type de
surface, la température et I’humidité. Une tempeérature basse, des inoculums éleves et une
humidité relative appropriée sont associés a une durée de persistance plus longue pour la
plupart des virus [59]. Une stabilité du virus de 4 heures sur le cuivre, 24 heures sur le carton,
allant a 72 heures sur I’acier inoxydable et le plastic ont été mises en évidence dans des
conditions de laboratoire [60]. Cependant, le virus est bien sensible au savon et aux

désinfectants courants.

La figure (9) représente une comparaison entre la stabilité par rapport au temps du

SARS-CoV-1 et SARS-CoV-2 sur les surfaces a savoir le plastique, le carton, cuivre et acier.
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Figure 9: Stabilité du SARS-CoV-1 et SARS-CoV-2 sur les surfaces inanimées [61].
c- Autres voies de transmissions :

Le virus a été détecté dans d’autres échantillons : sang, salives, selles, urines, sperme,
secrétions lacrymales et conjonctivales. Dans une analyse des données de la cohorte de Hong
Kong de patients atteints de COVID-19 et une méta-analyse des résultats de publications,
I’ARN du virus a été détecté dans les échantillons de selles de 48,1% des patients, méme dans
les selles recueillies aprés que les échantillons respiratoires aient eu des résultats de test
négatifs [62]. Ceci implique une possible transmission féco-orale.

Une revue systématique comprenant des études de cohorte, des séries de cas et des
rapports de cas de femmes enceintes qui ont recu un diagnostic de COVID-19 a rapporté des
données concernant le test des nouveau-nés ou des foetus directement apres la naissance et

dans les 48 heures suivant la naissance.

La synthése quantitative a révélé que parmi 936 nouveau-nés issus de meres positives,
27 nouveau-neés sont positifs pour le test d'ARN viral du SARS-CoV-2 a l'aide d'un écouvillon
nasopharyngé, affichant une proportion de 3,2 % pour la transmission verticale. Cette revue

systématique suggére donc que l'infection maternelle au COVID-19 au troisieme trimestre
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semble étre associée a de faibles taux de transmission verticale sans consequence significative

pour les nouveau-nés [63].
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Figure 10 : Modes de transmission interhumaine probables du SARS-CoV-2 [64].

3- Facteurs favorisants :

L’ensemble de la population peuvent étre touchées différemment par I’infection au
SARS-CoV-2. Cependant, comme pour plusieurs maladies infectieuses, certaines personnes
sont parfois plus exposées au risque de développer des complications séveres a la suite
d’infection, en raison de leur age et de leur état de santé, notamment les patients connus pour
des maladies chroniques (maladies cardiovasculaires, hypertension artérielle, diabete,
maladies respiratoires...) ou immunosupprimés, notamment par des traitements (malades

greffés ou sous chimiothérapie/radiothérapie active) [65].

En ce qui concerne le facteur de I’age, selon une publication [66] portant sur 72 314
patients rapportés, 44 672 ont été confirmés, le plus grand nombre de cas confirmés (22,4 %)
concerne la tranche d’age des 50-59 ans, suivie par les tranches d’age des 60-69 ans et des 40-
49 ans (19,2 % chacune), puis les tranches d’age des 30-39 ans (17,0 %). Seulement 1,2 %

des cas ont entre 10-19 ans et 0,9 % sont 4gés de moins de 9 ans, tandis que les patients de 80
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ans et plus comptent 3,2 % des cas. Pour le sexe, la méme étude présente les hommes comme
étant un peu menaces, 51,4 % des cas éetaient des hommes contre 48.6 % des femmes. Alors
que d’autres études ne trouvent pas de différences significatives selon le sexe en analyse
univariée [67,68].

Au niveau cardiaque, le virus SARS-CoV-2 a un double impact. D’une part, les patients
ayant des maladies cardiovasculaires préexistantes sont plus a risque de formes graves et de
déces. D’autre part, le virus peut causer des lésions cardiovasculaires pouvant engager le
pronostic vital [69]. De plus, le traitement associé au COVID-19 peut avoir des effets
indésirables cardiaques. Ainsi, le taux de mortalité était plus élevé chez les patients de cette
catégorie (10,5 %) par rapport au taux de mortalité globale qui ne dépassait pas les 2,3 %
[70].

L’hypertension artérielle est le facteur de risque le plus fréquent chez les patients
atteints de COVID-19 entrant en réanimation, et est associé a un sur-risque de déces [71].
Dans une étude réalisee entre le 5 février 2020 et le 15 mars 2020 a I'h6pital Huo Shen Shan a
Wuhan [72], 29,5 % des personnes admises, soit 850 patients, souffraient d'hypertension, 4,0
% de ces patients sont morts contre 1,1 % pour ceux qui ne souffraient pas d'hypertension,
aprés ajustement pour les facteurs qui pourraient affecter leurs résultats, les auteurs ont
calculé que le risque de décéder de COVID-19 pour un hypertendu admis a I'ndpital était deux
fois supérieur (2,12 fois) aux autres. La méme étude affirme que le risque est encore plus
important pour les patients qui ne prenaient pas de traitement antihypertenseur pour controler

leur état.

Le SARS-CoV-2 est un virus a tropisme respiratoire, les patients souffrant de
pathologies respiratoires chroniques étaient considerés a risque de developper une forme
sévere de COVID-19. D’aprés I’étude du centre chinois de contrdle et de prévention des
maladies, le taux de létalité était de 6,3 % pour les maladies respiratoires chroniques [66].
L asthme et la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) comptent parmi les

maladies respiratoires chroniques dont la prévalence dans la population générale est élevée.

Les données provenant de patients américains atteints de COVID-19 en mars 2020 [73],
indiquent que la proportion de patients asthmatiques était de 27,3 % chez les adultes agés de
18 a 49 ans, de 13,2 % chez ceux agés de 50 a 64 ans et de 12,9 % chez ceux de 65 ans ou
plus. Chez les enfants asthmatiques, aucune donnée probante n’indique qu’ils courent un
risque accru de COVID-19 [74].
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En ce qui concerne la BPCO, une méta-analyse regroupant sept études montre une
prévalence basse de BPCO chez les patients avec maladie COVID-19 sévere (4,5 %) et
nécessitant une admission aux soins intensifs (9,7 %). Pourtant, il apparait que la BPCO est la
comorbidité la plus fortement prédictive d’infection COVID-19 sévere et d’admission aux
soins intensifs [75]. En ce sens, une étude chinoise sur 1590 cas confirmeés de COVID-19 dans
laguelle on retrouve une faible prévalence de BPCO (1,5 %), mais un risque de maladie plus

sévere [67].

Le diabete déséquilibré ou compliqué semble étre un facteur de séverité de I’état
clinique d’un patient atteint de COVID-19 [76] mais est-il un facteur de susceptibilité ? En
Italie, a Padoue, 8,9 % des patients atteints de COVID-19 agés en moyenne de 65 ans sont
diabétiques alors que la prévalence des diabétiques dans cette région pour la méme classe
d’age est de 11 % [77]. De méme, en Chine, la prévalence des diabétiques agés en moyenne
de 49,6 ans parmi les patients atteints de COVID-19 (10,3 %) est inférieure a celle de la
population générale (12,3 %) [78]. Ainsi, les patients diabétiques n'ont pas plus de risque

d'étre contaminés que tous les autres citoyens, a tranche d'age équivalents.

Le tabagisme est un facteur de risque majeur des maladies broncho-pulmonaires et des
infections. Par ailleurs, dans le geste de fumer, les doigts sont au contact des levres, ce qui
augmente la possibilité que le virus passe de la main a la bouche, de méme, les appareils
utilisés dans les milieux communautaires et sociaux, tels que les pipes a eau, passent de main
en main, peut faciliter la transmission du virus d’un utilisateur a I’autre [79]. Dans une étude,
si on compare aux non-fumeurs, les fumeurs sont 2,4 fois plus susceptibles d’étre admis en
unité de soins intensifs, de nécessiter une ventilation mécanique ou de trouver la mort. Dans la
méme étude, 16,9 % des patients présentant les symptomes les plus graves étaient des

fumeurs, et un peu plus de 5 % seulement d’anciens fumeurs [67].

Les personnes en situation d’obésité sont considérées comme des personnes fragiles
face a I’infection au SARS-CoV-2. Les résultats d’une étude récente indiquent que les
personnes obeses ont 40 % plus de risque d’étre infectées par le SARS-CoV-2 que les
personnes a poids normal [80]. De plus, il existe un risque plus élevé de développer des
formes séveres chez les patients obéses atteints de COVID-19 [68]. En ce sens, le risque de
complications graves de la COVID-19 était 2 fois plus élevé chez les patients obeses agés de

moins de 60 ans comparés aux patients de poids normal de la méme classe d’age [81].
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La propagation du SARS-CoV-2 pourrait étre favorisée, en cas de non-respect des

mesures barriéres, en particulier, dans les lieux ou I’activité économique multiplie les contacts

parmi la population ou encore dans les logements ou le nombre de pieces est insuffisant au

regard de la taille du ménage.

4- Donnés epidémiologiques

a- Donnés epidémiologiques dans le monde :

La courbe épidémiologique peut étre divisée en trois phases :

L'épidémie locale par exposition sur le marché de gros alimentaire
susmentionné marque la premiére phase en décembre 2019, a la ville de
Wuhan, capitale de la province du Hubei en Chine, et qui est devenue le centre
d'une épidémie de pneumonie de cause inconnue. L’émergence de nouveaux
cas en dehors de Wuhan a été signalé le 13 janvier 2020, un total de 41 cas a
été confirmés. L'analyse épidémiologique a montré que déja dans cette phase
initiale, la transmission d’une personne a une autre s'était produite par contact
étroit.

La deuxiéme phase a débuté le 13 janvier 2020, marquée par une expansion et
une propagation rapide du virus dans les hopitaux (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 passe a 205.

Le 23 janvier 2020, 29 provinces, plus six pays étrangers, avait signalé un total de 846

cas confirmes, 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.
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La troisieme phase a débuté le 26 janvier 2020, marquée par l'augmentation
rapide des cas en grappes. Le 10 février, une analyse rétrospective a montrée
que le nombre de cas en grappes représentait 50 a 80% de tous les cas
confirmés a Pékin, Shanghai, Jiangsu et Shandong. Le 30 janvier, le nombre a
été multiplié par 240, atteignant 9826 cas confirmés, et I'OMS 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 passes a 14 840, dont 13 332 cas
étaient basés uniquement sur le diagnostic clinique. A ce moment-1a, 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 refléte le succes du =~ Wuhanlock-

down " et dautres mesures de santé publique, ou la réduction de la
transmission du virus pour d'autres raisons. Le 11 fevrier, 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 [82].

b- Donnés épidémiologique en Algérie

Le premier foyer de contamination au coronavirus est apparu le ler mars, dans la
wilaya de Blida, région centre, suite a I’accueil de deux ressortissants algériens, résidant en
France, un des pays les plus touchés par la pandémie. Cette contamination s’est produite lors
d’une féte de mariage a laquelle ont participé ces deux personnes. A cette occasion, seize
membres de la méme famille ont été contamineés et ont propagé I’infection a travers plusieurs
wilayas. Blida est devenue, depuis, I’épicentre de I’épidémie en Algérie et reste, a ce jour,
avec Alger limitrophe, les deux wilayas les plus touchées. Les premiers cas déclarés
provenaient soit de ressortissants algériens ayant effectué un séjour dans un pays d’endémie
ou de personnes proches du cas index. Rapidement, la contamination est devenue autochtone
et le 22 mars [83], I’entrée en phase 3 de I’épidémie était proclamée. A ce jour, la totalité des
wilayas, a I’exception de Tindouf, soit 47 wilayas, ont notifié des cas dont 38 au cours du

mois de mars et 9 en avril.
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L analyse de la situation épidémiologique s’est appuyée sur les déclarations émanant du
Ministere de la Santé. Ce dernier, par le biais du Comité scientifique, précise quotidiennement
le nombre de nouveaux cas confirmés ainsi que leur cumul. Ces informations sont reprises au
niveau d’un site web dédié au coronavirus. La confirmation de I’infection Covid-19 est basée
sur la PCR. Ce diagnostic a été effectué initialement, exclusivement par I’Institut Pasteur
d’Algérie (IPA), situé a Alger puis, devant le nombre croissant de malades, d’autres centres
de diagnostic ont été mis en service. Dans un premier temps, ce sont les annexes de I’IPA qui
sont venues renforcer ce laboratoire (Oran, Constantine et Ouargla) et ce, au cours de la
derniére semaine de mars. Puis, les laboratoires de certaines universités (Tizi Ouzou, Béjaia,
Médéa, Annaba, Tlemcen et Bab Ezzouar, Chlef) ont pris le relais et, a partir du 9 avril, ce
sont les laboratoires des CHU (Mustapha, Beni Messous), de certains EPH (Thenia) ou EHS (
L’Hadi Flici, ex El Kettar) qui ont été impliqués [84].

item nombre

Nombre total de cas de COVID-19

confirmes en Algérie AL
Nombre de cas de COVID-19 confirmés 179
dans les précédentes 24 heures
Nombre total de patients guéris du
COVID-19 en Algérie 6948
Nombre total de patients hospitalisés en 16
soins intensifs pour COVID-19
Nombre total de décés par COVID-19 en
- 6 103
Algérie
Taux de létalité 2,89%
Taux de mortalité (sur 100 000 habitants) 9,26
Nombre de doses de va::cms COVID-19 27 533 200
recues
Nombre de doses de vaccins COVID-19 12 238 610

administrées*
Tableau 1 : Indicateurs épidémiologiques quotidiens en date du 05 décembre 2021 en

Algérie [192].
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Les infections a coronavirus causees par le SARS-CoV-2 résultent conjointement d’une
action directe du virus sur les cellules cibles et d’une action indirecte du systeme immunitaire

de I’organisme lui-méme.
1- Action directe du virus sur la cellule hote

La penétration du SARS-CoV-2 dans la cellule hote est le résultat de I’interaction de la
protéine membranaire S du virus avec le récepteur cellulaire ACE2 (enzyme de conversion de
I’angiotensine 2) qui est une mettaloprotéase dont la fonction initiale est la dégradation de
I’angiotensine 11 en angiotensine 1-7 pour rentrer dans la cellule héte [85], elle est exprimée
dans les poumons, le cceur, les reins et l'intestin et principalement associée a des maladies
cardiovasculaires [86]. Etudiée auparavant chez le SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité
S1 de la protéine S au récepteur cellulaire ACE2 entraine des modifications
conformationnelle de la protéine S exposant ainsi la sous unité S2 et permettant ainsi d’abord

I’endocytose puis la fusion membranaire [87].

Cette fusion nécessite I’activation de la protéine S par le clivage au niveau de la
jonction S1/S2 et d’un autre site de S2, réalisée par la protéase membranaire TMPRSS2
(transmembrane protease serine 2) [88]. La présence supplémentaire dans le cas du SARS-
CoV-2 d’un site de clivage furine qui permet le clivage des sous unités S1/S2 dés la

biosynthese virale pourrait majorer le potentiel infectant du virus.

Afin de déterminer le potentiel du SARS-CoV-2 & infecter les humains, le domaine de
liaison au récepteur (RBD) de sa protéine S, qui est en contact avec ACEZ2, a éteé analysé. Les
preuves biophysiques et structurelles suggérent que la protéine SARS-CoV-2 S se lie
probablement & I'ACE2 humain avec 10 a 20 fois plus d’affinité que le SARS-CoV-1 [89].

L’entrée du SARS-CoV2 dans la cellule régule a la baisse les récepteurs ACE2, qui
perdent dés lors leur capacité de dégradation de I’angiotensine Il. C’est cette perte
d’expression et d’activité de I’ACE2 qui pourrait étre a I’origine de I’inflammation

pulmonaire importante et des phénoménes micro-thrombotiques observés.

D’une fagon intéressante, des études in vitro sur les lymphocytes T ont conclure que le
SARS-CoV-2 pourrait utiliser d’autres récepteurs de la protéine S pour infecter les cellules
n’exprimant pas I’ACE2 [90].
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Apres pénétration du virus dans la cellule hote, il y’aura déclenchement de la réplication
virale avec production de nouvelle particule virale, entrainant ainsi la propagation du virus

dans I’organe du corps humain.

La réplication virale primaire est presumeée se produire dans I'épithélium muqueux des
voies respiratoires supérieures (cavité nasale et pharynx), avec une multiplication
supplémentaire dans les voies respiratoires inférieures et la muqueuse gastro-intestinale,
donnant lieu a une virémie légére. Peu d'infections sont contr6lées a ce stade et restent

asymptomatiques.

Certains patients ont également présenté des symptdmes non respiratoires tels que des
lésions hépatiques et cardiaques aigués, insuffisance rénale, cela est expliqué par I’expression
large de L'ACE2 dans la muqueuse nasale, les bronches, les poumons, le cceur, I'cesophage,
les reins, l'estomac, la vessie et l'iléon, et ces organes humains sont tous vulnérables au
SARS-CoV-2. Récemment, la pathogeénicité potentielle du SARS-CoV-2 pour les tissus
testiculaires a également été proposée par des cliniciens, ce qui implique des problemes de

fertilité chez les jeunes patients.
2- Réponse immunitaire antivirale
a- Réponse immunitaire antivirale immeédiate
i.  Mécanismes de la réponse immunitaire immédiate

Les déterminants de la réponse immunitaire immediate au SARS-CoV-2 ne sont pas
encore élucidés, mais peuvent étre extrapolés a partir des modeles d’infection virale.
L’infection des cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire génére des signaux
de danger, reconnus par différents récepteurs (Pattern Recognition Receptors, ou PRRs) liant
I’ARN viral (TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-5) ou des protéines de surface virales (TLR 2, TLR

4). Ces récepteurs vont ensuite activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-)

Cette activation entraine la sécrétion de cytokines (TNF-, IL-1, IL-6) [91] entrainant une
hyperperméabilité capillaire et I’attraction de cellules inflammatoires, et d’interférons de type
I (IFN-1), qui promeuvent I’expression de genes cibles (ISG, pour interferon-stimulated
genes) .Ces interférons vont promouvoir I’expression de genes cibles (ISG pour interferon-

stimulated genes), par liaison a leur récepteur IFNAR, signalant par JAK/STAT [92].
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La voie des interférons de type | est centrale dans la réponse antivirale initiale, et permet
notamment d’inhiber la réplication virale, de protéger les cellules non-infectées et de stimuler
I’immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) conduisant a la lyse des
cellules infectées [93]. L’activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion
cytokinique initiale par les cellules infectées (interférons, TNF-, IL-1, IL-6, chimiokines).

Les antigénes viraux sont internalisés par les cellules présentatrices d’antigéne, apprétés
puis présentés via les complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour I’ARN viral) et
de type 2 (pour les protéines de surface) aux lymphocytes T CD4, CD8 et lymphocytes B,

polarisés par la sécrétion cytokinique initiale, assurant I’instauration d’une immunité durable.
ii.  Mécanismes d’échappement du virus au systeme immunitaire

Les mécanismes d’échappement au systeme immunitaire du SARS-CoV-2 ne sont pas
encore confirmés, toutefois des stratégies d’échappement ont été développées par plusieurs

virus de la famille des coronavirus.
Cet échappement au systéme immunitaire repose sur plusieurs mécanismes :

- Production de vésicules a double membrane abritant le complexe de
réplication virale permettant ainsi I’échappement au systéme de
reconnaissance antigénique par les PRR [94].

- Diminution de la signalisation des PRR par liaison compétitive de la
protéine N a TRIM25, bloquant ainsi la signalisation de RIG-1, ou
encore par la protéine NSP16 qui prévient la reconnaissance de I’ARN
viral par MDA-5 [95].

- inhibition de I’induction de la voie des interférons par inhibition de la
signalisation de STING (protéines PLP-2-TM et PI pro-TM des SARS-
Cov-1 et H-CoV-NL63) et d’IRF-3 (protéines PLpro du SARS-CoV-1
et ORF4, ORF5 du MERS-CoV qui inhibent sa phosphorylation et sa
translocation nucléaire) [96].

- blocage de la signalisation des interférons, via la régulation négative de
I’expression d’IFNAR (par la protéine ORF-3aduSARSCoV-1) et de la
phosphorylation de STAT-1 (par la protéine NSP3) [97].

Le SARS-CoV-2 partage I’expression de plusieurs de ces protéines virales associees a

I’évasion immunitaire , et des modélisations d’interaction protéique suggerent que ses
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protéines NSP13 et NSP15 pourraient également interagir avec la protéine TBK-1 et diminuer
I’activation d’IRF-3 [98].
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Figure 11: Mécanismes d’échappement du SARS-CoV-2 et du MERS-CoV a la réponse

immunitaire innée.
b- Mécanismes de la réponse immunitaire amplifiée a la 2éme phase d’infection

L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale par les différents mécanismes d’évasion
virale entraine une amplification de la réponse inflammatoire, ce qui explique I’aggravation
du tableau clinique des patients a ce stade, qui survient vers le 8éme jour du début des
symptdémes, jusqu’a I’installation du tableau de syndrome de détresse respiratoire aiglie
(SDRA) et d’une defaillance multi viscérale [99].

i.  Orage cytokinique

Des taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les patients atteints de
COVID-19 sévere (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et TNF[]) [100].

Plusieurs chimiokines sont également hyper produites et peuvent expliquer I’infiltration
pulmonaire inflammatoire observée chez les patients infectés, et parmi elles CXCL17

(capable de recruter les macrophages alvéolaires), CCL2 et CCL8 (associées au recrutement
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des polynucléaires neutrophiles) CCL7 (recrutant les monocytes) et CXCL9/CXCL16
(recrutant les lymphocytes T et NK).

Les génes de la voie de NF-kB semblent également étre surexprimés chez les patients

séveres, et s’associent a des taux élevés d’IL-6 et de TNF-[] [101].
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Figure 12 : Mécanismes suspectées de la réaction immunitaire dans I’infection par le
SARS-CoV-2

ii.  Epuisement lymphocytaire et lymphopénie

Plusieurs études ont signalé la fréquence de la lymphopénie CD4 et CD8 dans
I’infection par le SARS-CoV-2, plus particulierement dans les formes séveres de la maladie et

associée a la survenue du déces.

L'analyse des sous-ensembles a montré une diminution générale des cellules B, des
cellules T et des cellules tueuses naturelles (NK) sans déséquilibre du ratio CD4/CD8. Bien
qu'une infection directe des macrophages et des lymphocytes par le SRAS-CoV ait été
indiquée par une étude, la réduction rapide du nombre de lymphocytes dans le SARS a en
outre été attribuée a deux meécanismes, la redistribution des lymphocytes circulants ou

I'épuisement des lymphocytes par apoptose ou pyroptose.
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iii.  Réponse humorale

De nombreuses protéines virales sont capables d’induire une réponse humorale. Le
domaine de liaison de la protéine Spike, et la protéine N virale ont été principalement

étudiées.

Dans une étude détaillée de neuf patients infectés, la séroconversion anti-Spike
survenait en médiane a 7 jours, atteignant 100 % a 14 jours. Ces anticorps présentaient une

réactivite croisée avec les autres coronavirus humains [102]

. De méme, une étude plus large rapportait I’apparition d’IgM et d’IgG anti-Spike aux
11e et 12¢ jours, respectivement [103]. La séroconversion anti-N semble plus tardive.

Dans I’étude de Guo, 78 % des patients développaient des anticorps anti-N aprés 14
jours de suivi. Ces résultats semblent cohérents avec ceux retrouves dans une large étude
Francaise [104].

Les anticorps anti Spike et anti-N peuvent avoir une activité neutralisante ; selon
I’étude de GRZELAK ou un traitement a base de sérum de patients guéris de SARS-CoV-2
administré a cing patients avec forme sévere de COVID-10 ,a permis leur guérison [105].

Cependant le développement d’anticorps spécifique pourrait étre un facteur aggravant
de I’infection par facilitation de la pénétration du virus dans la cellule et le renforcement de la

réponse inflammatoire.
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1- Phases d’évolution

La maladie COVID-19 semble évoluer en trois phases. La phase d’incubation est suivie
d’une phase symptomatique qui apparait dans un délai médian de 5 jours aprés la contagion et
qui concernerait 70 % des patients infectés. Une phase d’aggravation des symptomes
respiratoires est possible avec une évolution vers un SDRA dans un délai médian de 8 jours
aprés le début de la maladie, les résultats indiquent qu’environ 3,4 % des patients
développeraient un SDRA [106, 107].

Une premiére étude & Wuhan entre le 16 décembre 2019 et le 02 janvier 2020, renseigne
sur la chronologie des 41 premiers patients porteurs de SARS-CoV-2 [108]. Le délai médian
entre les premiers symptémes et lI'admission a I’hopital est de 7 jours (IQR 4,0-8,0), la
dyspnée était déclarée a 8 jours (IQR 5,0-13,0) pour 51 % d'entre eux, le SDRA était
développé pour 27 % d'entre eux apres un délai médian de 9 jours (IQR 8,0-14,0). De plus,
I’évolution était marquée par une admission en unité de soins intensifs aprés une durée
médiane de 10,5 jours pour 39 % d'entre eux (figure 13). Quelques semaines plus tard, 6 (15

%) des 41 patients sont décédés.
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Figure 13 : Chronologie des 41 premiers cas de COVID-19 hospitalisés a Wuhan [108].
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a- Phase d'incubation

La durée d’incubation de la COVID-19 est I’intervalle entre la date d’un premier
contact potentiel avec un patient suspect ou confirmé et la date d’apparition des premiers
symptodmes. La durée d’incubation est de 3 a 5 jours en général, il peut toutefois s’étendre
jusgu’a 14 jours. L’analyse des données de 181 cas atteints de COVID-19 montre que la durée
d'incubation médiane était estimée a 5,1 jours et pour 97,5 % des personnes infectées
développaient des symptdémes au plus tard le 11,5éme jour [109]. Dans une autre étude, elle
était estimée a 5,2 jours et pour 95 % des patients les symptdmes apparaissaient dans les 12,5

jours suivant le contage [110].
b- Phase symptomatique

La phase symptomatique apparait dans un délai médian de 5 jours suivant le contage et
concernerait 70 % des patients infectés au SARS-CoV-2 [106, 107]. La présentation clinique
de cette phase de I’infection semble étre tres polymorphe et multi-systémique, dépassant
largement le cadre nosologique typiquement respiratoire. En réalité, les manifestations
cliniques liées a I’infection peuvent étre cardiovasculaires, oto-rhino-laryngologiques, rénales,

hépatiques, dermatologiques, ophtalmologiques et méme neurologiques.
c- Phase de complications

Comme pour plusieurs maladies infectieuses, certains patients sont parfois plus exposés
au risque de développer des complications sévéres a la suite d’infection au SARS-CoV-2, en
raison de leur &ge et de leur état de santé, notamment les patients plus &gés ayant des
comorbidités, dont les fonctions immunitaires sont plus faibles [107, 111].11 est également
admis que certaines personnes atteintes de COVID-19 semble déclencher une réponse

immunitaire inadaptée qui pourrait développer une forme sévére de la maladie [108].

Dans I’étude de Wu et son équipe, I’4ge supérieur a 50 ans apparaissait comme
fortement associé a la survenue d’un SDRA et I’age supérieur a 65 ans semblait majorer le
risque de mortalité [112]. En outre, I’hypertension artérielle et le diabéte apparaissaient
comme fortement associés a la survenue d’un SDRA en analyse multivariée et a la mortalité

en analyse univariée [113, 112].

Il est a noter que ces données dépendent probablement des caractéristiques

démographiques des populations touchées. Cette phase de la maladie se présente également
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sous forme d’un tableau trés inflammatoire, voir dans les formes les plus graves, sous forme
d’une tempéte cytokinique. En effet, plusieurs etudes ont révelées la présence des taux
sanguins élevés d'interleukines 2, 6, 7 et 10, de G-CSF et de TNF alpha [111].

2- Tableau clinique

La présentation classique de la maladie COVID-19 est celle d’une virose respiratoire,
allant d’une atteinte respiratoire haute bénigne a une pneumonie sévere. Les principales
plaintes étaient la fievre (83 %), la toux (82 %) et la dyspnée (31 %) [111]. L’absence de
fievre au départ n’exclut cependant pas le diagnostic. En effet, la trées grande majorité des

patients développera de la fievre au cours de I’infection [106].

Il n’y a pas de caractéristiques cliniques spécifiques permettant de distinguer de maniere
fiable la COVID-19 des autres infections respiratoires virales. Cependant, les atteintes
extrarespiratoires font toute la particularité de cette maladie. L’observation des malades
atteints de COVID-19 a permis la mise en évidence, d’une symptomatologie pouvant étre
atypique avec des manifestations digestives, cardiovasculaires, neurologiques,

ophtalmologiques, rénales et dermatologiques.

La maladie COVID-19 touche essentiellement les adultes. Chez le sujet agé et le patient
immunodéprimé, en particulier, la symptomatologie peut étre atypique. Elle peut associer

délire, diarrhée et altération de I’état général méme en I’absence de fievre [114].

Selon I’étude du centre chinois de contrdle et de prévention des maladies, la majorité
des personnes infectées par le SARS-CoV-2 (80 %) présentent des formes cliniques légéres.
Toutefois, la COVID-19 n’est sévere que dans 15 % des cas, imposant un apport en oxygene,
et 5 % présentent un état critique associé a des complications, telles qu’une insuffisance
respiratoire, un SDRA, un état septique et un choc septique, une thrombo-embolie et/ou une

défaillance multi-viscérale, notamment une insuffisance rénale et cardiaque aigué [115].
a- Manifestations respiratoires

L’infection au SARS-CoV-2 est, au début, tres similaire au syndrome grippal. Une
premiere étude [108] a porté sur 41 patients hospitalisés a Wuhan entre le 16 décembre 2019
et le 02 janvier 2020. Les symptomes décrits au début de la maladie étaient de la fievre, de la

toux et des myalgies ou une asthénie dans respectivement 98 %, 76 % et 44 % des cas.
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L’évolution clinique était marquée par la survenue d’une dyspnée (51 %), d’un SDRA (27 %),

ou une admission en unité de soins intensifs (39 %). Tous les patients avaient une pneumonie.

Chez 99 patients hospitalises entre le ler et le 20 janvier 2020 [111], les principaux
signes cliniques étaient une fievre (83 %), une toux (82 %), une dyspnee (31 %), des myalgies
(11%). L’évolution s’est faite vers un SDRA (17 %), une insuffisance respiratoire aigué (8 %)

Ou une pneumonie sous ventilation assistée (1 %).
b- Manifestations digestives

Les symptomes gastro-intestinaux décrits comme rares dans les études chinoises,
semblent de plus en plus fréquents. Ils peuvent étre présents de maniere isolé, notamment
chez le sujet agé ou le jeune enfant, ou associes a d’autres manifestations. Dans une étude
multicentrique, 50,5 % des patients (103 cas) présentaient des signes digestifs dont 6 % sans
aucun symptdme respiratoire. L'anorexie représentait 78,6 % (81 cas), les diarrhées 34 % (35
cas), les vomissements 3,9 % (4 cas) et les douleurs abdominales 1,9 % (2 cas) [116]. Dans
une autre analyse, parmi les 393 premiers patients admis dans deux hopitaux de New York, la
diarrhée (93 cas), les nausées et vomissements (75 cas) étaient plus fréquents que dans les
séries chinoises [94]. De plus, 'ARN du SARS-CoV-2 a été détecté dans les échantillons de
selles [118].

c- Manifestations cardiovasculaires

L’atteinte cardiovasculaire au cours du COVID-19 est prouvée dans de nombreuses
littératures publiees, elle peut survenir par différents mécanismes directs ou indirects.
L’atteinte cardiovasculaire par le SARS-CoV-2 peut se manifester par un syndrome
cardiovasculaire aigu décrit non seulement avec des syndromes thoraciques typiques, mais

aussi avec des manifestations cardiovasculaires diverses.

Une arythmie survenait chez 44 % des patients atteints de COVID-19 hospitalisés en
réanimation contre 6,9 % chez ceux hospitalises hors réanimation [107]. Le trouble du rythme
le plus fréqguemment retrouvé est la fibrillation atriale, qui est aussi I’arythmie la plus courante
chez le sujet age. Des cas de fibrillation ventriculaire et/ou de tachycardie ventriculaire ont

également été rapportés, avec risque d’arrét cardiaque, chez 4,8 % des patients [119].

L’atteinte myocardique au cours du COVID-19 peut aussi se manifester par un

syndrome coronarien aigue. En effet, sur une série de 138 cas de COVID-19 hospitalisés a

37



Partie Théorique

I’hopital de Zhongnan de I’université de Wuhan, 26 % des patients ont necessité de soins
intensifs de cardiologie. Parmi ces patients 7,2 % ont développé un syndrome coronarien aigu

en plus des autres complications [119].

Sur une population de 150 patients atteints de COVID-19, 68 déces ont été répertoriés
avec 27 cas de myocardite dont 5 avaient une myocardite avec défaillance circulatoire
[120].D’autres auteurs ont décrit des déces sur des formes fulminantes avec des résultats
d’autopsie montrant un infiltrat mononucléaire dans le tissu myocardique [121]. Dans une
grande étude multicentrique se basant sur I’échocardiographie, une myocardite survenait chez
3 % des patients [122].

L’atteinte cardiaque et I’insuffisance cardiaque aigue sont des complications
fréquemment retrouvées. L’atteinte cardiaque aigue survenait chez 22 % des patients
hospitalisés en réanimation contre 2 % de ceux hospitalises hors réanimation [107].

De méme, I’insuffisance cardiaque était observée chez 23 % en rapport surtout avec une
décompensation d’une dysfonction ventriculaire gauche préexistante [127]. Chez 21 malades

séverement atteints par la COVID-19, 33 % avaient une cardiomyopathie aigue [123].

L’infection a SARS-CoV-2 est associée a un risque thromboembolique élevé.
L’embolie pulmonaire peut étre a I’origine d’une mort subite [124]. Dans une cohorte de 81
patients atteints d’une forme sévére de COVID-19 en Chine, 25 % ont présenté une thrombo-
embolie veineuse [125]. De plus, la prévalence de I’hypertension artérielle pulmonaire était de
12 %, et une dysfonction ventriculaire droite était retrouvée chez 14,5 % des patients

hospitalisés hors réanimation [126].
d- Manifestations neurologiques

Dans une étude rétrospective sur 214 patients menée a Wuhan, 78 (36,4 %) patients
présentaient des manifestations neurologiques. Ces derniéres étaient plus fréquentes chez les
88 (41,1 %) patients atteints d’une forme sévére de la COVID-19, parmi lesquelles on
retrouvait une confusion (14,8 %), une atteinte neuromusculaire (19,3 %) et des accidents
vasculaires cérébraux (5,7 %) [104]. Dans une série anglaise portant sur 153 patients, chez
125 patients, dont les données cliniques étaient complétes, 77 (62 %) ont présenté un
événement vasculaire cérébral, dont 57 (74 %) un accident vasculaire cérébral ischémique, 9

(12 %) une hémorragie intracérébrale et 1 (1 %) une vascularite. D’un autre cote, 39 (31 %)
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des 125 patients se sont présentés avec une altération de la vigilance, dont 9 (23 %) avec une

encéphalopathie non spécifique et 7 (18 %) avec une encéphalite [128].

Un des signes les plus courants d’une atteinte neurologique périphérique est la survenue
de dysfonctions olfactives (anosmie) et gustatives (agueusie), réversibles en quelques jours a
quelques semaines. Elles peuvent précéder les autres symptémes, ou étres les seules
manifestations de I’infection dans de rares cas. Dans une étude multicentrique européenne,
417 cas de COVID-19 atteints de formes Iégeres a modérées ont été étudiés (provenant de 12
hopitaux européens). Dans cet échantillon, 85,6 % et 88 % avaient des troubles olfactifs et
gustatifs respectivement. L'anosmie est apparue avant les autres symptdmes dans 11,8 % des
cas. Parmi les 18,2 % des patients sans rhinorrhée, ni obstruction nasale, 79,7 % avaient des
troubles de I'olfaction. Le taux de guérison des signes olfactifs précoces était de 44 %. Enfin,

les femmes ont semblé plus fréquemment touchées que les hommes [129].

Le premier cas du syndrome de Guillain-Barré lié a COVID-19 a été décrit le ler avril
2020, le syndrome a débuté par un tableau clinique fait de tétraplégie ascendante aréflexique,
sans fievre, ni toux, ni douleurs thoraciques ou diarrhée. Le délai d’apparition entre les
premiers symptdmes de I’infection virale et ceux du Guillain-Barré était de 5 a 10 jours [130].
Par ailleurs, il a été décrit le syndrome de Miller-Fisher, des atteintes diverses de nerfs

craniens (outre le nerf olfactif) et du nerf fibulaire [131].
e- Manifestations ophtalmologiques

Les lésions oculaires dues a la COVID-19 rapportées dans la littérature sont rares. Dans
une série, 31,6 % des patients avaient des atteintes oculaires liées a la COVID-19, parmi

lesquelles les plus fréquentes sont I’hyperhémie conjonctivale et I’épiphora [132].

Une autre étude a rapporté [I’existence d’atteintes rétiniennes bénignes et
asymptomatiques [133]. L’atteinte de la surface oculaire peut étre inaugurale, comme le
démontre le cas d’un patient dont la conjonctivite bilatérale a précédé I’atteinte pulmonaire
[134].

f- Manifestations rénales

L atteinte rénale est fréiquemment rapportée dans le cadre de I’infection a SARS-CoV-2.
Ainsi, une étude rétrospective chinoise rapporte la présence d’arguments en faveur d’une

atteinte rénale lors de I’admission chez 75,4 % des patients souffrants de COVID-19, sur base

39



Partie Théorique

d’une protéinurie (65,8 %), d’une hématurie (41,7 %) et/ou d’une insuffisance rénale aigué
(10,5 %) [135].)

De méme, dans une étude prospective chinoise, portant sur 701 patients admis dans le
cadre de COVID-19, 43,9 % avaient une protéinurie et 26,7 % avaient une hématurie a

I'admission.

La créatinine sérique et I’'urémie étaient élevées chez 14,4 % et 13,1 % des patients
respectivement. Seulement 5,1 % développaient une insuffisance rénale aigué durant leur
hospitalisation [137].

Par ailleurs, quelques études ont caractérisé les lésions histologiques rénales chez les

patients infectés par SARS-CoV-2. La figure résume les resultats de 145 biopsies.

Atteinte tubulo-interstitielle

- Nécrose tubulaire aigué (~90 %)

- Néphrite interstitielle aigué (~10 %)

- Présence (controversée) du virus dans les tubules proximaux
et distaux

Atteinte glomérulaire

- Absence de lésion significative (~90 %)
- Hyalinose segmentaire et focale de type collapsant
(n = 7 case-reports)
- Glomérulonéphrite pauci-immune (n = 7 case-reports)
- Présence (trés controversée) du virus dans les podocytes

Atteinte vasculaire

Atteinte rénale de la COVID-19
sur base de 145 biopsies

- Endothélite (~25 %)

- Congestion capillaire (~75 %)

- Microangiopathie thrombotique (~10 %)

- Présence (controversée) du virus dans les cellules endothéliales

Figure 14 : Lésions histologiques rénales chez les patients atteints de COVID-19 sur base
de 145 biopsies [136]

g- Manifestations dermatologiques

Différents types de lésions possiblement associées a la COVID-19 ont été rapportés
dans la littérature. Parmi lesquelles des lésions vésiculeuses, de type perniose, de nature
vasculaire ou autres Iésions non spécifiques. Une étude prospective de 24 patients souffrant de
COVID-19 et présentant des lésions cutanées vésiculeuses a été menée en Espagne. Cette
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étude a indiqué que les lésions sont apparues apres le diagnostic de COVID-19 chez 79 % des
patients. De plus, un prurit a été rapporté pour 83 % des cas [138]. Dans une série de 277 cas,
les Iésions de type perniose représentait 38 % des lésions cutanées. La majorité des patients

n’ont pas subi de test de dépistage pour la COVID-19 dans cette série [138].

Les manifestations cutanées chez des patients atteints de COVID-19 avec dommages
vasculaires demeurent peu documentées. Cependant, 7 cas de lésions pétéchiales diffuses, ou
touchant les membres ou les extrémités ont été rapportés parmi les 277 cas de lésions cutanées
inclus dans une étude [139]. Par ailleurs, 20,4 % des cas ont présenté des lésions cutanées
associées a I’infection par SARS-CoV-2 dans une étude italienne. Les patients avaient des
signes cutanés non corrélés a la gravité de la maladie et résolutives spontanément. Les
manifestations observées incluaient une éruption érythémateuse ou une urticaire généralisée
[140].

3- DIAGNOSTIC biologique
a- Diagnostic biologique non spécifique :

De nombreuses modifications biologiques accompagnent I’infection par le SARS CoV-

i.  Bilan hématologique

- A la numération Formule sanguine on retrouve Une Elévation des
polynucléaires neutrophiles et une lymphopénie, étendue aux
lymphocytes CD4 et CD8 (dont le ratio CD4/CD8 semble préservé).
L’ anémie et la thrombopénie semblent rares [141].

- Au bilan de la coagulation sont observés une diminution du TP (jusqu’a
94 % des patients) et une augmentation des D-dimeéres (23,3-46,4 %),
stigmates d’une coagulopathie associés aux formes graves et

predictives de la mortalité [142].
ii.  Bilan biochimique

- Elévation de la CRP (60,7-85,6 %), jusqu’a 150 mg/L,
hypoalbuminémie (médianes 32-32,3 g/L), hyperferritinémie (78,5—
80 %) [142].
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- Elévation des ALAT/ASAT dans environ 25 % des cas (21,7-31 %) et
hyperbilirubinémie (5,1-10,5 %) [141].

- Elévation des LDH pour environ 40 % des patients (13-98 % selon le
seuil choisi dans les études)

- Elévation de la troponine chez 17 % des patients avec 23 %
d’insuffisance cardiaque aigué [142].

- Alcalose respiratoire chez 28 % des patients, probablement secondaire
a la polypnée [143].

- L’insuffisance rénale aigué apparait peu fréquente (jusqu’a 4,5 %) alors
que I’élévation de I’urée pourrait étre associée a un pronostic péjoratif
[141].

b- Diagnostic biologique spécifique :
i.  Phase pré-analytique

La confirmation standard des infections aigués a SARS-CoV-2 repose sur
I’identification du virus par RT-PCR en temps réel. 1l s’agit d’une transcription inverse suivie
d’une amplification en chaine par polymérase en temps réel. Toutefois, devant I’accessibilité
a la rRT-PCR parfois limitée dans de nombreux pays, des efforts ont été déployés pour mettre
au point des tests de diagnostic fiables de la COVID-19, reposant sur la détection des

antigenes specifiques du SARS-CoV-2 ou des anticorps spécifiques dirigés contre le virus.

La manipulation des prélevements pour I’analyse moléculaire par RT-PCR en temps
réel doit se faire dans un laboratoire de sécurité biologique de niveau 2. L’échantillon le plus
adapté dépend du tableau clinique et du temps écoulé depuis I’apparition des symptdmes. En
outre, les échantillons respiratoires restent le type d’échantillon le plus sensible pour les tests
a visée diagnostique. Il a été démontre aussi que les ecouvillons nasopharynges donnent un

résultat plus fiable que les écouvillons oropharyngés [144, 145].

Les échantillons doivent étre correctement étiquetés et accompagneés d’un formulaire de
demande de diagnostic. Ils doivent parvenir au laboratoire dés que possible aprés leur
prélevement. Une manipulation correcte des échantillons au cours du transport et au
laboratoire est essentielle. Les échantillons qui peuvent parvenir rapidement au laboratoire
peuvent étre conservés et expediés entre 2 et 8 °C. Si le délai d’acheminement vers le

laboratoire recevant des échantillons des voies respiratoires supérieures est susceptible d’étre
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strictement supérieur a 12 jours, il est recommandé de les congeler a -70 °C ou dans la glace
carbonique. Il est important d’éviter de congeler et décongeler plusieurs fois les échantillons
[144].

Les déchets générés par la prise en charge des prélevements respiratoires et de selles
sont déposés dans un container DASRI rigide sous PSM de type 2. lls seront éliminés apres
un autoclavage (30 min a 121°C) ou remplis (2 cm de hauteur) avec de I'eau de Javel 0,5 % ou
tout autre désinfectant actif contre le SARS-CoV-2. Les containers DASRI rigides devront
étre fermes et desinfectés par un désinfectant actif contre le SARS-CoV-2 avant d’étre sorti
du PSM de type 2. Les déchets générés par la prise en charge des préléevements sans ou a
faible risque de contamination sont géreés de la méme fagon que les déchets DASRI du
laboratoire. Enfin, les DASRI rejoignent le circuit standard des déchets pour leur destruction
finale [146].

ii.  Phase analytique
e Tests moléculaires

Le SARS-CoV-2 peut étre détectable dans les voies respiratoires supérieures 1 a 3 jours
avant I’apparition des symptomes. Sa concentration dans ces voies respiratoires diminue
progressivement aprés I’apparition des symptémes. La présence du génome viral dans les
voies respiratoires inférieures augmente au cours de la deuxieme semaine de la maladie
[147].Par conséquent, les échantillons respiratoires restent le type d’échantillon le plus

sensible pour les tests a visée diagnostique.

La RT-PCR en temps réel sur prélevement nasopharyngé est la technique de référence
pour le diagnostic de la COVID-19. Elle permet de déterminer si le patient est infecté par le
SARS-CoV-2, dés lors qu’elle est réalisée dans 2 ou 3 jours précédant ou 7 jours suivant
I’apparition des signes cliniques (figure!). La rRT-PCR sur prélevements d’écouvillons
nasopharyngés présente une spécificité excellente (100 %) et une sensibilité satisfaisante (80-
90 %). Cependant, elle peut présenter des limites pour plusieurs raisons : qualité des réactifs,
faux négatifs, colt elevé et nécessité d’un personnel qualifié [148]. Par ailleurs, I’apparition
de virus variants nécessite le développement de nouveaux kits de RT-PCR de criblage et de

PCR multiplex pour détecter la présence de ceux-ci [149].

Il existe des cas ou le prélevement obtenu par écouvillonnage nasopharyngé et

oropharyngé peut étre problématique, en particulier lorsque des personnes présentant des
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troubles psychiatriques ou de jeunes enfants sont concernés. Si tel est le cas, la RT-PCR sur
prélevement salivaire pourrait étre indiquée dans le diagnostic des patients symptomatiques
non hospitalisés jusqu’a 7 jours apreés le début des symptémes [151]. Par ailleurs, la rentabilité
de RT-PCR sur selles, sang et urines semble insuffisante pour étre envisagée en pratique
clinique [145].

Parallelement & la RT-PCR, d’autres tests reposant sur une approche moléculaire sont
en cours de développement ou commercialisés. Le test RT-LAMP intégrée sur prélévement
salivaire a eté validé par la haute autorité de santé (HAS) en France, uniquement chez les
patients symptomatiques pour lesquels la pratique du prélévement nasopharyngé est difficile,
voire impossible. Les performances diagnostiques sont satisfaisantes en matiére de sensibilité
(84 %) mais non satisfaisantes en matiere de spécificité (92 %) par rapport aux limites
d’acceptabilité fixées par la HAS [152]. Aucune évaluation de ces performances n’est

disponible concernant la capacité a détecter les variants préoccupants [149].

Pourtant, la RT-LAMP est une alternative dont le traitement du prélévement et I’analyse

se font au sein d’un méme automate, en une action et par un seul opérateur.
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| Semaine -2 | Semaine-l | Semainel | Semaine2 | Semaine3 | Semained4 | Semaine5 | Semaine6 |

Apparition des symptémes ———  PCR sur prélévement naso-pharyngé

Anticorps IgM
—===  Anticorps IgG

Figure 15 : Cinétique des marqueurs moléculaires et sérologiques en fonction du stade
de I’infection [150].
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e Tests antigéniques

Les tests antigéniques constituent une autre catégorie de tests. Ils peuvent étre utilisés
pour diagnostiquer la COVID-19 quand les RT-PCR ne sont pas disponibles ou que I’utilité
clinique du dépistage serait compromise par des délais trop longs pour recevoir des résultats.
La plupart d’entre eux sont des tests immunologiques a flux latéral. Les tests antigéniques
détectent les protéines virales (antigénes) du SARS-CoV-2 produites par la réplication du
virus dans les sécrétions respiratoires. Cependant, ces tests pourraient donner des résultats

faussement positifs en reconnaissant les antigenes d’autres coronavirus humains [153].

Les tests antigéniques se réalisent sur un échantillon prélevé par écouvillonnage nasal.
Ils ont I’avantage d’étre rapides (10 a 30 minutes), facile d’utilisation et d’interprétation. Ils
doivent présenter des sensibilités et spécificités minimales de 80 % et 97 % respectivement.
En cas de faux négatif, le résultat devra toujours étre confirmé par une RT-PCR, vu le taux
relativement bas de la sensibilité [153]. Leurs performances diagnostiques dans la détection
des variants sont en cours d’évaluation [149].

Ces tests sont recommandés chez les cas symptomatiques dans les 5 a 7 jours suivant
I’apparition des symptomes. Par ailleurs, ils ne sont pas recommandés chez les cas
asymptomatiques sauf chez les cas contacts d’un cas confirmé [153]. Compte tenu de leur
réalisation rapide, les tests unitaires antigéniques devraient étre utilisés sous forme de Test
Diagnostic Rapide (TDR) en laboratoires de biologie médicale (LBM) ou sous forme de Test

Rapide d’Orientation Diagnostique (TROD) par d’autres operateurs.
e Tests sérologiques

Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps spécifiques produits par
I’organisme et dirigés contre le SARS-CoV-2. Les Ig totales, ainsi que les IgG seules ou
associées aux IgM peuvent étre détectées selon les tests utilisés. Les isotypes IgM et 1gG sont
détectés (figure) dans 7 et 10 jours aprés I’apparition des premiers symptomes respectivement
[155].

Une seconde étude a montré que les IgM apparaissent a partir du 5éme jour et les 1gG a

partir du 14éme jour suivant le début des symptémes [156].
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TESTS SEROLOGIQUES

TESTS AUTOMATISABLES

Frise de sang

Fait en loboratoire de
hiologie médicale {ville ou
hdpital)

Far un biologiste

Reésultats en guelques hevres

TESTS UNITAIRES

Goutte de sang
Reésultat immédiat

TDR

{Test de diognostic
ropide)

Fait en loboratoire de
hiologie médicale
{wille ou hdpital)

Por un biologiste

TROD
(Test Rapide
d'Orientation
Diagnostique)

AUTOTEST

Fait en cahinet
médical ou en
pharmacie

Vendu en officine
Foit en tout lieu
Par le patient

Par un professionnel
de santé non

biologiste

Figure 16 : Différents types de tests serologiques [154].

La mise en évidence de ces anticorps synthétisés en réponse a I’infection au SARS-
CoV-2 témoigne d’une exposition au virus, mais sa durée de persistance est toujours a I’étude.
Les tests sérologiques peuvent étre utilisés a partir d’une semaine apres I’apparition des
symptdmes et de facon optimale chez tous les patients au 14éme jour, mais ils peuvent
présenter une réaction croisée avec d’autres coronavirus humains et donner alors des résultats

faussement positifs [157].

Néanmoins, ces tests restent intéressants notamment en cas de negativité de la RT-PCR
malgré une forte suspicion de COVID-19 ou pour faire des études épidémiologiques. lls
doivent présenter une sensibilité clinique minimale de 90 a 95 % selon I’usage et une valeur

seuil minimale de spécificité clinique de 98 % [158].
- ELISA:

C’est une technique immuno-enzymatique de détection réalisée en laboratoire. Elle
permet de maniére claire de rendre visible une réaction antigéne-anticorps au moyen d’une
réaction colorée produite par I’action sur un substrat d’une enzyme antérieurement fixée a

I’anticorps. L’utilisation d’anticorps monoclonaux permet une détection précise et la
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réalisation d’une gamme en paralléle rend possible la quantification des anticorps présents
dans le sang. Néanmoins, cette technique dépend de la température, du pH et de I’éclairement
[159].

Les chercheurs Okba et al. se sont basés sur la technique ELISA pour la détection des
anticorps dirigés contre les protéines N et S, et aussi les sous-unités S1 et le domaine de
liaison au récepteur (RBD) de la protéine S du SARS-CoV- 2 [160]. Ces auteurs ont indiqué
que la sous unité S1 est I'antigene le plus spécifique pour le diagnostic de la COVID-19 et que
la sous-unité S2 est la plus conservee, jouant ainsi un réle dans la réactivité croisée avec la
protéine S du MERS-CoV [161].

ELISA nécessite la réalisation de différentes étapes [159] :

- Dans un premier temps, sur une plaque de 96 puits, I’antigene spécifique du SARS-
CoV-2 (la protéine N) se fixe durant toute une nuit dans un fond d’un des puits.

- Ensuite, fixation des anticorps présents dans I’échantillon du patient sur I’antigéne.

- Fixation des anticorps humains a doser sur un anticorps de détection.

- Finalement, couplage des anticorps de détection a une enzyme qui, a I’aide de son
substrat, le convertit en produit de réaction coloré facilement détectable et mesurable.
L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantité d’enzyme présente dans
I’échantillon et ainsi a la concentration d’anticorps humains a doser.

- Test rapide de détection d’anticorps :

Le test rapide pour le diagnostic du SARS-CoV-2 a pour but de détecter qualitativement
des 1gG et/ou des IgM dans le sang total, le sérum, ou le plasma humain en 10 a 15 minutes
environ. Ce test repose sur I'immunochromatographie a flux latéral et disponible sous forme
de cassette. En utilisant la force capillaire et la liaison d'un anticorps a son antigéne, ce test

permet la séparation des composants d'un mélange.

e Les tests rapides de détection des antigénes du virus SARS-CoV-2 :

Le principe de ce test est fondé sur I’immunochromatographie et une lecture manuelle
ou automatisée. Le délai rapide de rendu des résultats (10 a 15 minutes) est le principal
avantage. Néanmoins ces tests présentent une sensibilité moins importante que le test PCR,
c’est pour cela gu’ils sont recommandés uniquement pour les cas symptomatiques avec une

charge virale élevee.
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Figure 17 : Exemple de test rapide antigénique [162].

L’étude des anticorps sériques contre le SARS-CoV-2 a montré que le niveau des
anticorpsommence a augmenter depuis le 5e jour aprés la déclaration de la maladie et reste
élevé pendant un mois. Une séroconversion précoce et un titre d'anticorps élevé sont retrouvés

probablement chez les patients présentant des symptdémes cliniques moins graves.

Certaines études ont montré que le taux sérique d'lgG augmentait plus tét que I'lgM
alors que certaines études ont rapporté le contraire. Cette incohérence peut étre liée au
désequilibre de la sensibilité de tests d'IgM et d'lgG [163].

Les tests sérologiques sont fortement recommandés pour I'évaluation rétrospective de
I'infection par le SARS-CoV-2. En effet, la détection de I'anticorps anti-SARS-CoV-2 permet
la recherche des contacts ainsi que l'identification de la personne qui a développé la réponse
immunitaire & l'infection par le SARS-CoV-2. Elle permet aussi de définir I'immunité
collective d'une population et le risque d'infection dans le reste de la population et ceci dans le
but d’orienter la politique de sante publique. La serologie donne également un apercu dans les

études séro-épidémiologiques et le développement d'anticorps thérapeutiques et de vaccins.

Toutefois, il n'est pas recommandé pour l'identification de l'infection actuelle par le
SARS-CoV-2 car la réponse des anticorps est généralement déclenchée a la phase tardive de
I'infection, la détection d’IgM et/ou d’l1gG n’est optimale chez tous les patients qu’a partir de
J15 (99% a J28 ++) [162].

4- Diagnostic Radiologique
a- Tomodensitométrie thoracique

La tomodensitométrie (TDM) thoracique sans injection est I’imagerie de référence dans
la maladie de COVID-19. Elle offre de bonnes performances diagnostiques (Se = 90 %, Sp =
91 %), ce qui permet de rattraper d’éventuels faux négatifs de la RT-PCR et également de

poser des diagnostics différentiels [164].La TDM avec injection peut étre réalisé en cas de
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suspicion clinique d'embolie pulmonaire [165]. La TDM thoracique est recommandée pour le
diagnostic précoce des patients suspectés sans preuve RT-PCR. Cependant, elle doit étre
réservée aux patients testés positifs et suspectés d’avoir des complications, telles des signes de

mauvaise tolérance respiratoire (dyspnée, désaturation...) (figure 18).

L’étude de Li et ses collaborateurs rapporte le tableau d’une pneumopathie souvent
bilatérale (95,2 %) avec anomalies scanographiques de localisation sous pleurale et a
prédominance postérieure (figure 19). Les anomalies observées sont des images en verre
dépoli, foyers de condensation alvéolaire, opacités linéaires, mais également épaississement
des parois bronchiques. De plus, les lésions scanographiques dans les formes graves sont
étendues [167].

Dans une autre étude, il a été montré une prédominance d’images en verre dépoli au
stade initial avec apparition secondaire d’une association de verre dépoli, d’opacité

réticulaires et de foyers de condensation [168].

Covid confirmés
Suspects Covid-19
PCR (#) /p : \
Fome Pauci || Forme modérée | | Forme sévére Sans signe Forme modérée &
symptomatique, Palient Avec signes de gravité sévére, co morbidités
sans comorbidités hospitalisé de gravité tlinique Patient hospitalisé
Pas d’hospitalisation Pas Hospitalisation Pas TOM SPC: Recherche
Pas d'lmagerie d'Imagerie en Réanimation d'lmagerie | d' argmmls_cﬁagmmes
R Thorax ou de diagnostics
au besoin altematifs
TDM indiquée au cas par cas si complications

(lechnique adaptée & lindication: SPC ou APC)
Rx du Thorax au kit au cas par cas

Figure 18 : Algorithme pour imagerie thoracique destiné a la présentation initiale d’un
patient atteint ou suspect de COVID-19 [166].
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Figure 19 : Présentation scanographique typique de COVID-19 chez un homme de 35
ans. TDM thoracique sans injection en coupes axiales (A, B, C), coronale (D) et sagittale
(E). Plages deverre dépoli (fleches) bilatérales, sous-pleurales et a prédominance

postérieure [165].
b- Radiographie thoracique

La radiographie thoracique est un outil diagnostique simple, peu couteux, de faible
irradiation et réalisable au lit des patients. Elle garde un intérét chez les patients de
réanimation qui ne peuvent étre déplacés au scanner. De méme, elle peut étre indiquée dans
les formes modérées nécessitant une hospitalisation pour la recherche de diagnostics
alternatifs expliquant les symptémes présentés par le patient, notamment un pneumothorax ou
une pleurésie (figure 20). Chez un homme de 66 ans testé positif pour I’infection a
SARSCoV-2, la radiographie thoracique montre des caractéristiques considérées comme
typiques de COVID-19 (figure 20).

c- Echographie thoracique

L’échographie thoracique, contrairement au scanner, ne permet pas la distinction entre
pneumopathie virale, atteinte bactérienne ou cedéme interstitiel d'origine cardiogénique. De
plus, elle impose un contact prolongé avec le patient confirmé ou suspect de COVID-19.

Ainsi, elle ne doit pas étre utilisée pour diagnostiquer ou exclure une infection a SARS-CoV-
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2. Cependant, elle garde un intérét chez les patients de réanimation qui ne peuvent étre
déplacés au scanner. Son intérét permettrait d'identifier des complications de la ventilation

(pneumothorax) et d'évaluer les épanchements pleuraux [170].

Figure 20 : Radiographie thoracique montrant des opacités périphériques (fleches)

bilatérales prédominant dans les lobes inférieurs avec absence de liquide pleural [169].
5- Prise en charge du COVID-19
a- Mesures préventives
i.  Prévention générale

En I’absence de traitement curatif, le traitement de la maladie est essentiellement
préventif et symptomatique. Par conséquent, pour empécher la propagation du coronavirus
(SARS-CoV-2), diverses actions préventives ont été conseillées par I'organisation mondiale
de la santé et d'autres ministeres de la santé dans divers pays. Ces actions préventives
comprennent la distanciation sociale, I'utilisation d'équipements de protection individuelle
(EPI), des masques / écrans faciaux et des désinfectants pour les mains.
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il.  Vaccination

La vaccination vise a stimuler le systeme immunitaire de fagon a induire une protection

spécifique contre le virus de la COVID, Plusieurs types de vaccins existent :

Les « vaccins a ARN messager », comme ceux de BioNTech-Pfizer, Moderna ou
CureVac, consistent a injecter dans I’organisme des molécules d’ARN messager », fabriqué
en laboratoire. Cet ARN, encapsulé dans des particules de lipides, sans adjuvant chimique,
ordonne aux cellules au niveau du site d’injection (principalement les cellules musculaires et
les cellules du systéeme immunitaire) de fabriquer une protéine spécifique du virus responsable

de la COVID, ce qui activera une réponse immunitaire. Il est ensuite rapidement éliminé.

Les vaccins développés par AstraZeneca et par Janssen reposent quant a eux sur un «
vecteur viral non réplicatif » : un virus inoffensif qui ne peut se reproduire dans les cellules
est utilisé pour transporter le matériel génétique du coronavirus, fabriquant la protéine qui

enclenchera une réponse immunitaire.

Les « vaccins a virus inactivé », les plus couramment utilisés, et les « vaccins a virus
vivant atténué » reposent sur une injection du virus entier ou d’une partie de virus

préalablement rendu inoffensif afin de déclencher une réponse immunitaire en cas d’infection.

L’efficacité du vaccin est généralement rapportée comme une réduction du risque relatif
RRR (c'est le rapport entre la différence de risque entre le groupe vacciné et le groupe témoin
d'une part et le risque dans le groupe témoin d'autre part). Le classement par efficacité
rapportée donne des réductions de risque relatif de 95 % pour les vaccins BioNTech-Pfizer,

94 % pour le Moderna, et 67 % pour les vaccins AstraZeneca [191].

b- Traitement du COVID-19

Il n'existe pour le moment aucun traitement capable d'éradiquer le virus. Le traitement
du COVID-19 repose initialement sur la prévention de la contamination. Cependant, la
plupart des symptdmes 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 particulier. Les cas les plus
graves sont pris en charge dans des unités de soins intensifs a I'népital ou ils font I'objet d'une

surveillance étroite.
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Apres de nombreuses études confirmant sa capacité de réduction de I'exacerbation de la
pneumonie, la durée des symptomes 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.

Actuellement, différents médicaments sont utilisés a travers le monde, Le Protocole

thérapeutique comprend :

e Lachloroguine (500 mg en deux prises par jour pendant dix jours) ou de sulfate
d'hydroxychloroquine, (200 mg en trois doses par jour pendant dix jours).

e L’azithromycine (500 mg le premier jour puis 250 mg / jour du deuxieme au 7e
jour). Ce traitement est destiné aux patients n'ayant suivi aucune autre thérapie
contre le coronavirus. S'il s'avere inefficace, la deuxiéme option consiste en une
association lopinavir / ritonavir 400 mg deux fois par jour, pendant dix jours.

¢ Des antibiotiques en cas de surinfection bactérienne (amoxicilline, moxifloxacine

ou lévofloxacine.
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A. Rappel sur le SCA

1- Définition et mécanismes

Le syndrome coronarien aigu est lié a la survenue brutale d’une ischémie myocardique

aigue, qui va évoluer vers la nécrose myocardique en I’absence de prise en charge. On entend

par syndrome coronarien aigue (SCA) toute douleur thoracique d’allure angineuse survenant

de novo, ou de maniere prolongée ou d’aggravation récente chez un patient avec ou sans

antécédents coronariens. Dans le cadre des SCA, ces douleurs thoraciques d’origine

ischémique sont le plus souvent associées a des anomalies ECG. La survenue d’un infarctus

du myocarde au cours De la COVID-19 est prouvée dans de nombreux papiers récemment

publiés, il est occasionné par plusieurs mécanismes :

On distingue I’atteinte myocardique dite indirecte par infarctus de type 1 qui est
secondaire a la rupture de plagues d’athéromes préexistantes favorisée par le stress
général de I’organisme secondaire a I’infection, cette rupture entraine la mise en
contact du centre lipidique de la plaque d’athérome avec la circulation sanguine, ce
qui va déclencher une activation de la cascade de la coagulation et la constitution d’un
thrombus. Un certain degré de vasoconstriction reflexe concomitante peut étre associé.
Tant que le thrombus n’est pas complétement occlusif, on se retrouve en présence
cliniguement d’un syndrome coronarien sans sus décalage persistant du segment
(NSTEMI) associant une douleur thoracique et des anomales de repolarisation a
I’ECG. Si le thrombus entraine une occlusion totale de la lumiére de I’artere, il
entraine un syndrome coronarien avec un su décalage persistant du segment ST
(STEMI).

On distingue aussi une atteinte myocardique dite indirecte par infarctus type 2
secondaire a I’inadéquation entre apports et besoins myocardique en oxygéne en
rapport avec la détresse respiratoire, I’orage cytokinique, I’hypoperfusion et la

tachycardie occasionnée par I’état de choc secondaire au sepsis.
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Figure 21: Mécanismes possibles conduisant @ un SCA lors qu’un patient est atteint du
COVID-19[171] ARDS: syndrome de détresse respiratoire aigu, IC : insuffisance

cardiaque.
B. Diagnostic clinique :
1- Douleur :

Le maitre symptdme identifié a la prise en charge d’un infarctus du myocarde évolutif
est la survenue d’une douleur thoracique. C’est cet événement qui constitue le motif d’appel

des secours dans la quasi-totalité des cas.

2- Localisation :

La douleur intéresse la partie antérieure du thorax dans 96% des cas. Elle est mediane
et rétrosternale chez plus de trois quart des malades; elle siége volontiers derriére le milieu ou
le tiers supérieur du sternum. Le siege est plus rarement atypique : régions latérosternale
gauche, scapulaire gauche, interscapulaire, poignet gauche, épigastrique, maxillaire inférieur,
hypochondre droit.
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3- Irradiations :

La douleur peut rester localisée a son siege initial; souvent elle irradie a une ou deux
épaules, au membre supérieur gauche, au cou, au maxillaire inférieur. L'irradiation la plus
fréguente mais non spécifique est le membre supérieur gauche (bras, coude, poignets, doigts).
Les irradiations dont la valeur diagnostique est la plus grande sont bilatérales et symétriques,
aux deux épaules, aux bras, aux avant-bras, aux poignets. Les irradiations maxillaires
inférieures ou dorsales médianes (7éme cervicale, 1ére dorsale) sont aussi évocatrices.
Dautres irradiations sont possibles mais plus rares : irradiations vers I'épigastre ou les

hypochondres.

4- Type de la douleur :

Le plus souvent la douleur est constrictive donnant lieu a certaines comparaisons: étau,
écrasement ou serrement. Elle peut étre ressentie comme une simple pesanteur, voire une
brdlure ou une oppression simulant la dyspnée. Dans certains cas, elle se résume par une
impression de distension gazeuse terminée par des éructations. C'est une douleur sourde,

insistante et constante.
5- Intensité :

Son intensité est variable: tres pénible avec sensation de mort imminente ou simple géne

thoracique. Elle doit étre évaluee par echelle analogique visuelle (EVA de 1 a 10).
6- Durée :

La géne thoracique est permanente et résiste a la prise de dérivés nitrés. La définition de

la douleur infarctoide implique une durée supérieure a 20 minutes.

7- Mode de déclenchement :

A l'effort ou spontanée.

8- Horaire de survenue :

C’est I’élément déterminant pour la décision thérapeutique ultérieur. Par ailleurs, la
douleur peut étre absente, en particulier chez le sujet 4gé et diabétique, le SCA étant alors
découvert tardivement sur un ECG systématique ou révélé d’emblée par une complication
(trouble du rythme, cedéme aigu du poumon...). Les formes atypiques sont frequentes par leur

topographie, leur intensité ou leur mode de révélation inattendu (asthénie).

57



Partie Théorique

Elles sont responsables d’une errance diagnostique et de choix thérapeutiques inadaptés.
Une analyse rigoureuse des signes cliniques et ECG, par un praticien expérimenté, doit

permettre de poser le diagnostic [172].

Signes associés :

Des troubles digestifs (éructations, vomissements, douleurs abdominales...) réesument

parfois la symptomatologie ou encore sueurs, paleur, lipothymies voir syncopes [172].
Examen clinique :

L’interrogatoire recherche les antécédents du patient, les facteurs de risque
cardiovasculaire, les traitements en cours, leur observance ou leur changement récent. Dés
cette phase, il faudra rechercher les éléments permettant de décider de la stratégie de
reperfusion : délais de prise en charge, temps d’acces au plateau technique de cardiologie

interventionnelle, contre-indications a une éventuelle fibrinolyse [172].

L'examen clinique est le plus souvent normal et peu contributif. La mesure des
parameétres vitaux et I’auscultation démasqueront un éventuel cedeme pulmonaire ou une
mauvaise tolérance hémodynamique laissant suspecter un choc cardiogénique. 1l faut
également rechercher des signes d’insuffisance cardiaque droite qui signent une atteinte du
ventricule droit au cours d’une nécrose inférieure et I’apparition d’un souffle cardiaque

traduisant une possible complication mécanique [172].

La découverte d’un souffle cardiaque faisant suspecter une complication par rupture de
pilier de la valve mitrale conduit a orienter la prise en charge du patient vers une structure

disposant d’un plateau de chirurgie cardiaque en plus de la salle d’angioplastie [172].
C. Diagnostic para-cliniques :
1- L’ECG:
a- Encas d’un SCA avec sus décalage persistant du ST (STEMI) :

A I’ECG on trouve un sus décalage récent du segment ST (point J) systématisé a un
territoire coronaire (au moins 2 dérivations) supérieur a 2 mm dans les dérivations
précordiales (V1, V3), et supérieur a Imm dans les autres dérivations périphériques ;

permanent.

Les signes ECG sont localisateurs du territoire qui a présenté I’infarctus.
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Chez un patient présentant une douleur thoracique, un ECG per-critique normal élimine

un syndrome coronarien aigu.

Dl e N e AP o SR

ECG:rythme sinusalnormal, 104/min. Intervalle PR 150ms. Présence
d'un sus-décalage du segment ST antérieur (V1 a V4), associé a une
image d'une séquelle d'infarctus antérieure et inférieure (DI, aVF).

b- En cas d’un SCA sans sus décalage du segment ST (NSTEMI) :

L’ECG per-critique retrouve des anomalies ECG qui ne sont pas un su décalage

persistant du segment ST :

e Sous décalage ST supérieur a 1 mm dans une ou plusieurs dérivations.

e Onde T négatives, onde T positives et pointues.

Les anomalies ECG sont localisatrices du territoire de I’ischémie.
L’ECG post critique peut étre normal ou anormal.

Un ECG enregistré pendant un épisode de douleur thoracique peut étre entierement
normal éliminant a priori I’étiologie coronarienne de la douleur thoracique (DL) et doit

évoquer d’autres causes de DT.
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2- Examens Biologiques
a- La Troponine

e Encas d’un SCA avec sus décalage persistant du ST (STEMI) :

Il ne faut pas tenir compte du dosage de la troponine a la phase précoce, surtout pour
décider la reperfusion myocardique en urgence, décision dépendante uniquement de signes
cliniques (la douleur thoracique) et électriques (le sus décalage a I’ECG) ; étant donné sa

cinétique dans le sang.
e Encas d’un SCA sans sus décalage du segment ST (NSTEMI) :
Le dosage de la troponine est obligatoire

On peut également utiliser 2 dosages de troponine ultrasensible a 1 heure d’intervalle

pour confirmer ou éliminer un SCA ST-.

Outre son aide au diagnostic (lorsqu’il est cliniquement probable), la troponinémie a
une valeur pronostique (risque intermédiaire) et thérapeutique (indication d’un traitement
anti-GPl1b/111a).

Douleur thoracique

hs-¢Tn < valeur seuil

hs-¢Tn = valeur seuil

Douleur = 6h | Douleur < 6h

2% dosage de hs-Tn & H3

|
Pas de variation Variati |1 2.5 | Pasde variation l
| ariation 12§ L ]
. _. >senil |} 82
’ 1 i p—— —
Pas de douleur, score : %g | Recherche diagnostic ‘
GR&CE":MG y = B différentiel
Exclusion des B -
diagnostics différentiels 1§ &
L - a i E -

Figure 22 : Algorithme recommandé de principes de I’utilisation de 2 dosages de

troponine ultrasensible a 3 heures d’intervalle.
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b- Autres examens

¢ Bilan biologique : En dehors du contexte de I’urgence, il faut faire un bilan lipidique
et une hémoglobine glycquée HBALC, pour évaluer le risque cardiovasculaire, une
NFS pour éliminer une anémie, un bilan d’hémostase, un ionogramme sanguin avec
un bilan hépatique.

- Radio de thorax : Pour éliminer un diagnostic différentiel et chercher une cardiopathie
préexistante.

- L’échographie cardiaque trans-thoracique (ETT) : pour évaluer la fonction du
ventricule gauche segmentaire et globale du patient et pour chercher autres diagnostics

différentiels a savoir une péricardite, une embolie pulmonaire une dissection aortique.

3- Les interactions entre le SARS-CoV-2 et le systeme cardiovasculaire

Les interactions entre le SARS-CoV-2 et le systéeme cardiovasculaire sont schématisés

sur la figure :
a- Interactions directes :

Liées aux réponses de I’organisme a I’inflammation systémique, a la décharge de
cytokines (entre J6 et J8) et a la liaison entre le virus et les cellules exprimant certains
récepteurs dont celui de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2. En effet, Les infections
SARS-CoV seraient déclenchees par la liaison d’une protéine virale a I’enzyme de conversion
de I’angiotensine 2, trés présente dans les poumons mais également dans le coeur, localisé
dans les macrophages, I’endothélium vasculaire, le muscle lisse et les myocytes (acute
myocardial injury) décrite par les auteurs chinois mimant un SCA avec élévation des
marqueurs enzymatiques mais sans obstruction coronaire ni atteinte contractile et d’évolution

péjorative.

En pratique, cette interaction directe se manifeste le plus souvent par de I’hypotension,
de la tachycardie ou de la bradycardie, des arythmies (fibrillation atriale essentiellement) et

des morts subites.

b- Interactions indirectes :

Liées a I’inflammation systémique a I’origine de déstabilisation de plaques d’athérome

(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) et d’inflammation du myocarde
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(myocardite) mais aussi a un aspect procoagulant pouvant favoriser des thromboses de stent et

entrainer des manifestations thromboemboligues.

L’infection COVID-19 peut donc étre responsable d’une déstabilisation des pathologies

cardiovasculaires chroniques en rapport a une augmentation des besoins métaboliques et une

diminution des réserves cardiaques. Les patients les plus a risque seraient les coronariens et

ceux ayant une insuffisance cardiaque (notamment avec une dysfonction ventriculaire gauche)

[173; 174].

SARS-CoV-2

Interactions
avec le systéme
cardiovasculaire

DIRECTE INDIRECTE

v v
Inflammation systemique

systemique Activite procoagulante
Decharge de cytokines
Liaison du virus aux Décompensations cardiaques
recepteurs de I'ACE2 Infarctus du myocarde
Hypotension Myocardites
Tachycardie
Bradycardie
Arythmies
Mort subite

Reponse a I'inflammation

Figure 23: mécanisme du SCA au cours du COVID-19.
4- Association entre la COVID-19 et les dommages du myocarde :

Le cceur est devenu I'une des complications les plus graves de la COVID-19 qui

augmente considérablement la mortalité globale de ces patients [175].

Plusieurs facteurs cliniques liés a I*infection virale pourraient causer des dommages
cardiaques, dont I‘infection du myocarde, la réaction inflammatoire a I*infection, la
déstabilisation d‘une plaque coronarienne, la production d‘une tempéte de cytokines pro

inflammatoires, 1°‘hypercoagulabilité, la stimulation du systeme sympathique et le stress

hypoxique (voir la figure 1). De plus, certains traitements expérimentaux contre la COVID-19
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ont des toxicités cardiovasculaires connues et/ou interagissent avec des médicaments

cardiovasculaires [176- 177].

Les dommages cardiaques pourraient étre déduits d*une élévation de bio marqueurs
sériques comme la troponine, d‘anomalies a I*électrocardiogramme et/ou d‘une dysfonction
cardiaque mise en évidence par I*imagerie [177, 178]. Alors qu‘une élévation du niveau
sanguin de la troponine est un indicateur sensible et spécifique du dommage cardiaque [208],
la fréquence d‘une perturbation de la troponine et sa cinétique de largage sanguin, dans le

contexte d‘une atteinte par la COVID-19, ne sont pas encore bien caractérisées [179].

Toutefois, selon Madjid et al., les cas de COVID-19 les plus critiques, qui comportent
une réponse inflammatoire plus importante, sont aussi ceux qui comportent des effets plus

séveres sur le systeme cardiovasculaire [180].

De méme, les données probantes préliminaires suggérent que la présence de dommages
cardiaques par des mécanismes pathogéniques divers est associée a un risque accru de

mortalité dans la présente pandémie [180].

Selon leurs analyses, Ruan et al. ont conclu que des patients ayant la COVID-19 ont pu
décéder d*une myocardite fulminante ou d*une tempéte de cytokines pro inflammatoires
activées par le coronavirus [181]. Cependant plusieurs auteurs soulignent que les donneées
probantes disponibles sont limitées et que davantage d‘investigations pathologiques sont
nécessaires pour comprendre les mécanismes des dommages myocardiques chez les patients
atteints de COVID-19 [182, 179, 183].

De plus, il est a noter que plusieurs de ces études présentaient un échantillonnage
restreint et largement concentré en Chine, dans la région du bassin initial de pandémie. Toutes
les études rapportées sont rétrospectives ; il existe donc un potentiel de surestimation de la
proportion des patients ayant subi un dommage cardiaque en conséquence d‘une mesure plus
fréquente de troponine chez les patients plus malades ou avec des symptémes d*‘ischémie
[184].
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Infection virale
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Figure 24: Mécanismes potentiels d’effets aigus d’une infection virale sur le systéme

cardiovasculaire [180].

D. Prise en charge thérapeutique des syndromes coronariens aigus (SCA) au cours de la
covid-19 :

Des auteurs italiens ont décrit des cas de NSTEMI (syndrome coronarien aigu sans sus

décalage du segment ST) testés positifs pour COVID-19 [185]. Mais jusqu’a ce jour aucun
cas de SCA dans le cadre de COVID-19 n’a été décrit. Toutefois, les formes graves du
COVID-19 peuvent présenter un risque de rupture de la plaque d’athérome [186] d’ou le
développement d’un protocole de soins pour Les patients admis pour SCA dans le cadre d’un
COVID-19 [187] présenté dans les figures ci-dessous 25 et 26.

Dans le cadre de la pandémie a COVID-19, une baisse importante des cas de patients
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d’une part par la diminution de I’activité physique lors du confinement et donc le baisse des
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par la crainte du contagion a I’hdpital ce qui pousse les patients a consulter peu méme en

présence de symptomes.

5- Prise en charge du syndrome coronarien aigu sans sus décalage de ST
(NSTEMI)

a- Stratification du risque :

La premiére étape aprés avoir posé le diagnostic d’un NSTEMI est de stratifier le risque

ischémique et le risque hémorragique.

Le risque ischémique renseigne sur le risque d’évolution vers un STEMI ou vers le
déces, il s’évalue par le score de GRACE qui prend en compte I’age, la fréquence cardiaque,
la pression artérielle systolique, la créatinémie, I’arrét cardiaque a I’admission, I’existence
d’un sous décalage du segment ST, I’élévation de la troponine. Alors que le risque

hémorragique s’évalue par le score de CRUSADE.

L’estimation du risque est importante pour évaluer les délais de Prise en charge, pour

choisir la stratégie de reperfusion.
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Stratification du risque ischémique

Risgue ischémique tres éleve si:

= [nstabilité hemodynamigque ou choc cardiogénique

= Aryvithmies menagantes (TV répéices, FV) ou arréi
cardiaque

= Douleur récurrente on réfractawre au trariement medical

= Complications mécaniques de 1'IDM

s [nsuffisance cardiaque aigué

= Variation récurrente des ondes ST-T dynamiques, en
particulier avec €lévation intermitiente du segment ST

Risque ischémigue ¢leve si :

= Augmentation ou diminution de la troponine cardiague |
compatible avec un [DM

= Variations dynamiques du segment ST ou de 'onde T
(svmptomatigues ou silencieuses)

= Score GRACE = 148

Risque ischémigue intermédiaire si :

= [iabete

» [nsuffisance rénale (DFG < 68 mL/minute/1,73 m*)
= FEVG < 48% ou insufTisance cardinque congestive
= Angor précoce post-infarcius

s Antécedent d angoplastie

s Antdcedent de pontage porlo-coronaire

s Beore GRACE miermédiaire (entre 189 o1 140)

Risgue ischémigue faible si aucun des items ci-dessus

Figure 25 : stratification du risque ischémique au cours d’un NSTEMI [188].

e Traitement médicamenteux systématique :

Les Dérivés nitrés : Indiqués pour soulager la douleur, et ils sont administrés par voie

sublinguale ou par voie Intraveineuse

La Morphine : 1l est administré par voie intraveineuse ou par voie sous cutanée a la dose de 3a

5 mg, si la douleur est importante non calmée par les dérivés nitres.

Les Bétabloquants : Indiqués de maniére systématique dans le NSTEMI sauf si contre-
indication (choc cardiogénique, oedéme aigu du poumon, asthme, bloc auriculo-ventriculaire

de haut degré, bradycardie).

L’Aspirine : Administré a la dose de 150 a 300 mg en per 0s puis 75 a 100 mg par jour.

66



Partie Théorique

Inhibiteurs des récepteurs P2Y12 : Soit le Ticagrelor BRILIQUE avec administration d’une
dose de charge initiale de 180 mg (2cp de 90mg) deés confirmation du diagnostic, puis 1cp a

90mg 2fois par jour.
Soit le Clopidogrel PLAVIX 75mg : dose de charge de 600mg puis 75 mg par jour.
Alors que le Prasugrel EFIENT ne doit pas étre utilisé tant que la coronarographie n’a pas été
réalisée.
e Traitement Anticoagulant :

Fondaparinux ARIXTRA en premiere intention a la dose de 2,5 mg en 1 seule injection
sous cutanée par jour, contre indiqué si DFG inférieur 20 ml/min/1,73 m2, sinon utiliser
I’héparine bas poids moléculaire HBPM (par voie sous cutanée a dose curatives 1mg/kg

toutes les 12 heures) ou I’héparine non fractionné HNF.
e Revascularisation :
Dans le NSTEMI, il n’y a pas d’indication a la thrombolyse.

En dehors du contexte du COVID 19 et Dans la plupart des cas, une coronarographie est
réalisée et permet d’objectiver la lIésion coupable et ainsi la traiter par mise en place d’un stent

actif le plus souvent.

Il n’y a pas de revascularisation dans des cas rares o les lésions coronariennes
retrouvées sont tres distales, survenant sur des artéres de petit calibre, non accessibles a un

geste d’angioplastie. On optera alors dans ces cas a un traitement médical.
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Figure 26 : Prise en charge du syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment
ST NSTEMI dans le COVID-19 [189].

b- Prise en charge du syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST
(STEMI)

i.  Traitement médicamenteux initial

ASPIRINE systématique : 150 mg a 300 mg en per 0s, puis 75 mg par jour
Inhibiteur des récepteurs P2Y12 a I’ADP, systématique :

o En cas de décision d’angioplastie primaire :

o0 Soit Ticagrelor BRILIQUE avec administration d’une dose de charge initiale
de 180 mg (2cp de 90mg), puis 1cp a 90mg 2fois par jour.

o Soit Prasugrel EFIENT avec administration d’une dose de charge de 60 mg
puis 1cp/jour (10mg), contre indiqué si ATCDS d’AVC ou d’AlT, cirrhose
Child C, age supérieur ou égal a 75 ans.

o0 Clopidogrel PLAVIX 75 mg : dose de charge de 600 mg (8cp) puis 1cp/jour,
Si le Ticagrelor et le Prasugrel sont non disponibles.

e En cas de décision de thrombolyse :
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o0 Clopidogrel PLAVIX 75 mg : dose de charge de 300 mg (soit 4 cp) puis 1cp/j
a partir de J1/

o Ticagrelor et Prasugresol sont contre indiques.

En cas de décision d’angioplastie primaire :

En premiére intention : HNF 70 Ul/kg en bolus

HBPM a doses curatives : Enoxaparine LOVENOX 0,5 mg/kg en iv puis relais sous

cutané a doses curatives.

En cas de décision de fibrinolyse :

HNF a la dose 60 Ul/kg en bolus IV (4000 Ul maximum), puis relais intraveineux a la

seringue électrique 12 UI/KG pour une TCA cible a 2.

HBPM a doses curatives : si I’age du patient est inférieur a 75 ans il faut donner un

bolus intraveineux de 30 mg puis relais sous cutané a doses curatives 1 lg/kg toutes les 12

heures jusqu’a revascularisation. Si I’age du patient est supérieur a 75 ans on ne donne pas de

bolus, mais on donne 0,75 mg/kg toutes les 12 heures jusqu’a revascularisation.

ii. Revascularisation

L’Angioplastie primaire (ATL): Coronarographie réalisée en premiere intention
avec angioplastie et mise en place d’un stent actif au niveau de la Iésion coupable,
réalisé dans les 12 heures apres le début des symptémes, sans qu’aucune thrombolyse
préalable n’ait été réalisée. Elle permet de récupérer un flux coronaire satisfaisant
dans la majorité des cas avec un risque hémorragique moindre que celui de la
thrombolyse. Cependant la réalisation de I’angioplastie primaire nécessite un centre
spécialisé avec une salle de cathétérisme équipée. La réalisation de I’angioplastie
primaire chez un patient infecté par le SARS CoV-2 est difficile vu le risque de
contagion et la gravité de I’état clinique des patients.

La Fibrinolyse médicamenteuse : La fibrinolyse médicamenteuse est d’autant plus
efficace qu’administrée précocement, sous réserve d’une certitude diagnostique et de
I’absence de contre-indications. Elle permet d’améliorer la fonction ventriculaire
gauche. Son efficacité est optimale au cours des 2 premiéres heures qui suivent le

début des symptémes.
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= Disseciion aoriigue = Ulcére gastroduodénal acuf
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Figure 27: Les contres indications de la fibrinolyse médicamenteuse [188].

STEMI Statut Covid incertain

l Oui

Patient stable

l Oui

Pneumopathie sévére Oui
l

¥

‘ STEMI<12h |

Oui

Nor | CI a la thrombolyse —

Thrombolyse dans une unité isolée

‘ Estimation du rapport bénéfice/risque
‘ Reperfusion ? }——v d’une ATL de sauvetage
Oui l
; X . - . Non |
Continuer le traitement dans une unité Bénéfice>risque -
isolée
Oui
A
ATL dans une salle de KT Traitement médica¥ dans
isolée et continuer le une unité isolée
ATL élective aprés guérison traitement dans une unité
isolée

ATL élective aprés guérison

Figure 28 : Algorithme de prise en charge des STEMI en période de Pandémie COVID-
19 [190].
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A. OBJECTIFS :
1- Objectif général :

L'étude vise a identifier la prévalence de I’infection au SARS-cov2 chez les patients
atteints du SCA ST+ dans le service de cardiologie du centre hospitalo-universitaire de

Tlemcen.
2- objectifs specifiques :

e Analyse générale du syndrome coronarien ST+.
e Constatations des facteurs de risques chez les patients atteints du SCA ST+.

e Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients atteints de COVID-19
/SCA ST+.

e Décrire le lien entre la COVID 19, SCA ST+

e Décrire les facteurs de risque cardiovasculaires des patients atteints de COVID-19,
SCA ST+.

B. Matériels et Méthodes :
1- Matériels :
a- Cadre d’étude :
L’étude s’est déroulée au CHU Tlemcen dans le service de cardiologie.
b- Criteres d’inclusion :

Tous les patients hospitalisés dans le service de cardiologie au niveau du CHU Tlemcen pour
SCA ST+.

c- Criteres d’exclusion :

e Tous les patients SCA ST-.
e Tous les patients non SCA ST+.

2- Meéthodes :
a- Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective des patients hospitalisés au service de cardiologie CHU
Tlemcen pour SCA ST+.
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b- Période d’étude :
Les données ont été collectées entre le 1er octobre 2021 et le 31 décembre 2021.
c- Echantillonnage et population d’étude:

L’échantillon n’a pas été calculé au préalable. Il était composé de I’ensemble des patients

hospitalisés pour SCA ST+ durant notre période d’étude.

d- Variables mesurées :

e Variables sociodémographique, age et sexe.

e Facteurs de risques cardio-vasculaires : HTA, Diabéte, Dyslipidémie, ANTCD et
Héredité coronaire, Tabac.

e ANTCD de la COVID-19.

e Moyens diagnostics de la COVID-19 : PCR, Scanner

e Les complications liées au SCA ST+ /COVID+

C. Résultats :
1- Analyse globale du SCA ST+ :
a- Nombre total des patients atteints du SCA avec ST+ :

Pendant la période d’octobre 2021 au Décembre 2021, 50 patients ayant un SCA ST+ ont été
admis au service de cardiologie CHU Tlemcen.

b- Répartition des cas de SCA avec ST+ en fonction de sexe:

¢+ Parmi 50 patients, 14 femmes sont atteintes du SCA avec ST+ soit un pourcentage de

28% et 36 hommes correspondant a 72%.
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Répartition du SCA ST+ en fonction du
sexe

® Femme

B Homme

c- Distribution des cas étudiés en fonction de chaque tranche d'age:

Tranches d’age Nombre des cas atteints Pourcentage des cas du
de SCA ST+ SCA
ST + selon le sexe
Femme Homme
35-60 ans 21 (42%) 4 (19%) 17 (81%)
60-75 ans 24 (48%) 9(37.5%) | 15 (62.5%)
>75 ans 5 (10%) 1 (20%) 4 (80%)

Tableau 2 : Répartition des SCA ST+ selon le sexe.

¢+ Les deux tranches d'age les plus touchées par le SCA avec ST+ sont ceux de 35 a 60

ans et 60-75 ans a raison de 42% et 48% successivement.

tranche fréquence de la maladie chez les fréquence de la maladie chez les
d'age femmes hommes
35-60 ans 8% 34%
60-75 ans 18% 30%
> 75 ans 2% 8%

Tableau 3 : Fréquence du SCA ST+ selon I’age.
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% de cas atteints de SCA ST+

50% -
an
30% -
20% -
10% -
0%

35-60 ans 60-75 ans >75 ans

m Nombre des cas atteints

de SCA ST+ 42% 48% 10%

B Nombre des cas atteints de SCA ST+

% selon le nomre total de SCA ST+

35% /
s 1

25% -

15% -
10% -
5% -
0%

35-60 ans 60-75 ans >75ans

m fréquence de la maladie chez

8% 18% 2%
les femmes

m fréquence de la maladie chez

34% 30% 8%
les hommes

m fréquence de la maladie chez les femmes ™ fréquence de la maladie chez les hommes

¢ Les femmes sont plus exposées de faire un SCA avec ST + dans la tranche d'age de 60-
75 ans, tandis que les hommes sont plus exposés dans la tranche d'age 35-60ans avec

un pourcentage de 18% et 34% respectivement.
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d- Association des facteurs de risque chez les malades souffrants du syndrome

coronaire aigu:

FDR Nombre SCA ST+ Pourcentage % du SCA ST+
HTA 22 44%
Diabete 26 52%
Dyslipidémie 11 22%
Héredite coronaire 5 10%
Tabac 19 38%

Tableau 4: Nombre et pourcentage des facteurs de risque au cours du SCA ST+.

Association des facteurs de risque chez les malades avec
SCA ST+:

e
L

20 A

10 -+

HTA Diabéte Dyslipidémie Héridité Tabac
coronaire

m Nombre SCA ST+ m % SCA ST+

% Le diabéte est le premier facteur de risque suivi de de I’HTA et le tabac, avec

successivement 52%, 44%, 38%.

e- Commentaires :

e Durant une période de temps estimée a 03 mois la fréquence du syndrome coronaire

avec, sus decalage du segment ST est de 50 cas.
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e Les hommes ont développé plus le syndrome coronaire avec sus décalage ST 36 cas
correspond & 72% alors que 14 femmes ont développé le SCA ST+ soit 28%.

e Toutes les tranches d'age étudiées ont été touchées par le syndrome coronaire ST+
avec une nette différence. Ceux qui appartiennent a celle de 35-60 ans et a celle de 60-
75 ans sont les plus touchés a raison de 38% et 52% successivement. L autre tranche
d'age (>75) ans est touchée a un pourcentage faible 10%.

e On note une prédominance masculine sur toutes les tranches d’age.

e Le diabéte est le premier facteur de risque suivi de I’HTA et le Tabac, avec

successivement 52%,44%,38%.
2- Analyse du SCA ST+ chez les patients ayanteu le COVID-19 :
a- Nombre total des patients COVID+ au cours du SCA ST+ :

+¢ Dans I’analyse globale de SCA ST + dans le chapitre précédant, parmi les 50 patients
atteints de SCA ST+, on retrouve 5 patients qui ont eu I’infection a COVID-19 comme
ANTCD.

b- Répartition des patients SCA ST+/COVID+ et SCA ST+/COVID- selon le sexe :

Sexe SCA ST+ COVID+ SCA ST+ COVID-
Femme 2 (40%) 12 (27%)
Homme 3 (60%) 33 (73%)

Total 5 (100%) 45 (100%)

Tableau 5: Répartition des patients SCA ST+/COVID+ et SCA ST+/COVID- selon le

Sexe.
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Répartition des patients SCA ST+/COVID+ et SCA ST+/COVID-
selon le sexe
73%
830%
70% bU%o
60%
50% z
40% 27% B Femme
30%
20% B Homme
10%
0%
SCA ST+ COVID+ SCA ST+ COQVID-
Femme 40% 27%
Homme 60% 73%

+ Le sexe masculin a été le plus représenté dans les 2 groupes soit respectivement 60% et
73.%.

c- Répartition des patients SCA ST+/COVID+ et SCA ST+/COVID- selon I’age :

AGE SCA ST+ /COVID+ SCA ST+/COVID-
35-60 ans 2 (40%) 17 (38%)
60-75 ans 3 (60%) 23 (51%)
>75 ans 0 (0%) 5 (11%)
TOTAL 5 (100%) 45 (100%)
Tableau 6 : Répartition des patients SCA ST+/COVID+ et SCA ST+/COVID- selon
I’age.
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60% 1

50% -

40%

30% -

20% -

10% -

0%

35-60 ans 60-75 ans >75 ans
W SCA ST+ /COVID+ 40% 60% 0%

B SCA ST+/COVID - 38% 51% 11%

M SCAST+/COVID+  MSCAST+/COVID -

¢+ Latranche d’age 60 a 75 ans a été la plus représentée dans les 2 groupes soit

respectivement 60% et 51%.

d- Répartition des patients SCA ST+/COVID+ et SCAST+/COVID- selon le nombre
de FRCV :

FDRCV SCA ST+/COVID+ SCA ST+/COVID-
HTA 1(20%) 20 (45%)
HTA+DIABETE 1 (20%) 9 (20%)
HTA+ATCD coronarien+ Tabac 1 (20%) 5 (11%)
HTA+ Hérédité+ dyslipidémie+ 2 (40%) 11 (24%)
Obésite
TOTAL 5 (100%) 45 (100%)

Tableau 7 : répartition des patients SCA ST+/COVID+ et SCAST+/COVID- selon le
nombre de FRCV.
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A5% -

ao%
35% -
30% -
25%
20%
15% -
10% -
5% -
0%
HTA HTA+DIABET HTA+ATCD HTA+Hérédit
E coronarien+ é+dyslipéde
Tabac mie+0bésité
SCA ST+/COVID+ 20% 20% 20% 40%
SCA ST+/COVID- 45% 20% 11% 24%

B SCAST+/COVID+  mSCAST+/COVID-

% Dans notre travail 40% des patients SCA ST+ /COVID+ avait 4 facteurs de risques

cardio-vasculaire.

e- Répartition des patients SCA ST+/COVID+ selon le moyen diagnostic :

Moyen Diagnostic SCA ST+/COVID+ Pourcentage
PCR+SCANNER 4 80%
SCANNER 1 20%
Total 5 100%

Tableau 8 : Répartition des patients SCA ST+/COVID+ selon le moyen diagnostic.
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SCA ST+/COVID+

= PCR+SCANNER = SCANNER

La plupart des patients SCA ST+ /COVID+ soit 80% ont bénéficié PCR + scanner comme

moyens diagnostic.

f- Répartition des patients SCAST+/COVID+ et SCA ST+/COVID- selon les

complications liées au SCA :

Complications SCA ST+/COVID+
Oui *2
Non 3
Total 5

*1 : Embolie pulmonaire +état de choc ;*2 : Arrét cardio-respiratoire récupére.

Tableau 9 : Répartition des patients SCAST+/COVID+ et SCA ST+/COVID- selon les

complications liées au SCA.
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complications liées au SCA ST+

m oui non

% On anoté 2 complications majeurs chez les patients SCA ST+ /COVID+.

D. Commentaires et discussion :

Suite a I’épidémie de la COVID-19 lors de sa deuxieme vague a travers le monde, et en
Algérie notre travail a tenté d’analyser ses liens avec les SCA ST+.
Les limites de ce travail ont été la petite taille de I’échantillon et la bibliographie relativement

pauvre durant notre période d’étude.

De fagon inattendue, et cela a été constamment constaté en Europe et en Amérique du
Nord, le nombre d’admissions pour urgences cardiologiques a chuté de 30 a 60 % selon les
régions pendant la période de confinement. Ainsi, parmi les données publiées relatives a
I’Italie du Nord, il a été rapporté une diminution significative des urgences par rapport a la
méme période de 2019 et par rapport a la période pré-COVID de 2020. En France, le registre
France PCI a objectivé une baisse de 25 % des SCA ST+ dans le mois suivant le début du
confinement. Elle serait liée entre autres au confinement, la crainte de contracter I’infection a
I”’hépital, I’inaccessibilité des SAMU. Ainsi, il est possible que certains patients aient

minimisé ou ignoré leurs symptomes.

Ceux-ci pourraient expliquer la petite taille de notre échantillon constituant une limite

de ce travalil.

Dans notre étude 50 patients ont été hospitalisé pour SCA ST+ dont 5 patients ont
Présenté une infection au SARS-cov2 soit un pourcentage de 10%, Parmi les patients SCA
ST+/COVID+ 60% sont de sexe masculin.
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On a incriminé tous les patients hospitalisés au service de cardiologie CHU TLEMCEN
, I’age des patients a débuté de 31 ans jusqu’a 84 ans. La moyenne d’age chez les femmes
pour cette entité est de 65 + 02 ans versus 49 * 03 ans chez les hommes. Plus de 38% femmes
ont un &ge compris entre 60 et 75 ans, et plus de 78% des hommes ont un &ge compris entre
35-60 ans.

La tranche d’age 60 a 75 a été la plus représentée soit 60% chez les patients SCA
ST+/COVID+.

Dans notre étude, 52% de nos patients ont le diabéte comme facteur de risque, notons
que le diabeéte est le facteur de risque le plus marqué pour notre série, et 60% des patients
SCA ST+/COVID+ ont le diabete comme FDRCV.

L’incidence du diabete en Algérie est de 7,9 % selon Stpes-Wise. OMS et de 11,8 %
selon la SAHA. Les diabétiques représentent aujourd’hui environ 20 % des patients

coronariens.

Le diabete augmente I’incidence du SCA ST+, modifie sa symptomatologie avec une
fréquence plus élevée des formes pauci symptomatiques et de I’ischémie myocardique

silencieuse.
En résumé, Le diabéte aggrave le pronostic a court et a long terme des SCA ST+.

Presque tous nos patients de sexe masculin sont fumeurs et plus de 90% Sont

dépendants. L’ancienneté de consommation tabagique dépasse les 10 ans.

Le tabagisme représente le facteur de risque cardiovasculaire le plus incriminé dans
cette série chez les patients de sexe masculin ; associé dans presque 36% a I’hypertension

artérielle.

La notion de dyslipidémie est bien établie chez nos patients de cette serie SCA
ST+/COVID+ prenant plus de 40%, on note qu’on n’a pas pris soigneusement cette entité
surtout des dosages de cholestérol total avec ses sous fractions (HDL-c, LDL-c), les

triglycerides d’ou les difficultés de I’étude rétrospective.

Le tabagisme, le diabete, I’HTA, dyslipidémie (déterminant majeur du risque du
syndrome métabolique), hérédité coronaire, anomalie du profil lipidique sont les principaux
déterminants de la survenue d’un primo infarctus. Ces facteurs de risque s’appliquent

indifféremment aux deux sexes.
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Les formes les plus séveéres surviennent plus freqguemment chez des patients > 65 ans
(risque x 2) et les patients présentant des comorbidites (hypertension, diabete et antécedents

de cardiopathie ischémique et de broncho-pneumopathie chronique).
Dans notre travail 40% des patients SCA ST+ /COVID+ avait 4FRCV.

D’autres données provenant d’une série de 138 patients hospitalisés dans la région de
Wuhan en Chine ont également montré une forte prévalence d’au moins une comorbidité
cardio-métabolique (HTA et diabéte notamment) ou cérébro-vasculaire (46 %). Chez les
patients développant les formes les plus séveres, I’lHTA est retrouvé chez 58 % des patients, le

diabete chez 22 % et une « pathologie cardiaque » chez 25 %.

Il semblerait qu’une surmortalité soit observée chez les patients ayant des antécédents
cardiovasculaires y compris par rapport a ceux ayant des antécédents de pathologies

respiratoires chroniques (BPCO...) [174].

Par ailleurs, il est admis que les comorbidités telles que I’hypertension artérielle (HTA),
I’obésité ou le diabéte rendent plus vulnérables a une complication les patients ayant une
maladie CV, d’autant plus qu’il s’agit d’hommes agés, souvent sujets a une dysrégulation
immunitaire. Une étude observationnelle portant sur pres de 9 000 patients, issus d’une base
de données de 169 centres répartis sur 3 continents, confirme que la présence d’une maladie
cardiovasculaire préalable est associée a un risque accru de déces a I’hopital chez les patients
admis pour infection a SARS-CoV-2 [174]

80% de nos patients SCA ST+/COVID+ ont bénéficié d’une PCR+ scanner comme
moyens diagnostic de la COVID-19.

Une étude chinoise dans un hépital de Wuhan portant sur 187 patients COVID 19 a

rapporté une atteinte myocardique (augmentation troponine) chez 27,8% des patients [173].

Une élévation de la troponine | a été rapportée chez 10 a 20 % des patients hospitalisés
pour une infection a la COVID-19 sans que les patients soient forcément symptomatiques.

L’augmentation de la troponine serait un facteur pronostique péjoratif. [173]

Les mécanismes de la souffrance myocardiques ne sont pas bien établis et pourraient
associer a des degrés divers une atteinte directe du myocarde (myocarde, orage rythmique) ou

indirecte (infarctus de type 1 ou 2).
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Par ailleurs il a pu étre rapporté une fréquence accrue de SCA avec des complications
mécaniques telles que les CIV, rupture pariétale, rupture de cordage, anévrysme myocardique
avec thrombus mural et accident embolique source d’ischémie de membre avec amputation,
choc cardiogénique nécessitant une assistance circulatoire. Toutes ces situations sont corrélées
a des retards de prise en charge. De telles constatations ont été faites en Italie, en Espagne,

aux Etats-Unis mais aussi en France [173].

Une publication italienne rapporte, dans les 4 provinces de Lombardie, une

augmentation significative (pres de 30 %) des arréts cardiaques a domicile [193].

A New York, Ony estime que jusqu’a 1/3 des morts subites & domicile pourrait étre di
a des atteintes cardiaques aigués chez les patients non COVID, en plus des maladies

cardiaques aigués reellement déclencheées par la COVID-19 [193].

Dans notre série nous avons dénombré deux complications (embolie pulmonaire associé
a un état de choc et un ACR récupéré) mais aucun cas de déces chez les patients SCA
ST+COVID+.

Plusieurs stratégies de reperfusion dans les STEMI ont été élaborés (exemple de I’arbre

décisionnel chinois et espagnol) préférant la fibrinolyse au dépend de I’ATL primaire.

Cette attitude avait comme avantage la réduction de I’exposition du personnel et des
ressources sanitaires et la suppression des retards de perfusion. Cependant les retards de
perfusion étaient plutdt observés entre I’apparition des symptdmes et le diagnostic et non
entre le diagnostic et la perfusion par ATL contredisant le recours préférentiel a la fibrinolyse
[194].
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CONCLUSION

L’effet de la COVID-19 sur le ceeur est indéniable et multifactoriel. Les différents

mécanismes d’action a I’origine de SCA sont médiés par le virus lui-méme, par les
phénomeénes inflammatoires, par I’hypoxie, la stimulation sympathique et I’effet

prothrombotique.

Les conditions de prise en charge de ces pathologies aigues ont été bouleversees par les
mesures prises face a cette pandémie (confinement, débordement des structures de soin,

protection du personnel sanitaire et des salles de cathétérisme...).

Ceux-ci ont conduit a une prise en charge retardée voir absente et parfois a privilégier la

fibrinolyse et le traitement médical au dépens de ATL.

D’ou la nécessité d’établir une stratégie cohérente de diagnostic et de prise en charge en
privilégiant les standards de revascularisation habituels et un personnel entrainé aux mesures

de protection.
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