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Introduction

Le 31 décembre 2019, une série de patients atteints de pneumonie d'étiologie inconnue
ont été identifiés a Wuhan, en Chine[1]. Par la suite, la pathologie a été nommée maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19) par I'Organisation mondiale de la santé (OMS), le 12 janvier
2020 [2]. Le 11 mars 2020, I'OMS a déclaré que I'épidémie de COVID-19 était une «
pandémie » en raison de la propagation croissante du virus hautement contagieux et du
syndrome respiratoire aiglie sévere 2 (SARS-CoV-2) [3]. Il s'agit du troisieme épisode grave
de coronavirus en moins de 20 ans, aprés l'apparition du syndrome respiratoire aigie severe
(SRAS) en 2002-2003 et du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) en 2012[4].
Jusqu’a présent le monde a enregistré un total de 540 millions cas confirmé et 6.32 millions
des déces[5]. En France, un nombre important de professionnel de santé (44 281 cas) ont été
infectés par la Covid-19 et notifiés entre le ler mars et le 2 novembre 2020 par les

établissements de santé aux autorités nationales francaises.[6]

En Algérie, la premiere détection de transmission locale du virus a eu lieu le premier
mars 2020, dans la wilaya de Blida, et par la suite la maladie de la Covid-19 s’est propagée
progressivement dans les autres wilayas du pays, pour aboutir finalement a un total de 265

975 cas de Covid-19 confirmés et 6 875 déces jusqu’a aujourd’hui.[7]

Le CHU de Tlemcen, comme les autres centres hospitaliers du pays n’a pas été épargné
par cette pandémie et a affecté spécialement le personnel soignant avec risque d'infection par
le SRAS-CoV-2 trés important et méme de décés. Un grand nombre de travailleurs de la santé
dans le monde sont méme décédés[8]. Vue la propagation exponentielle de cette pandémie au
sein méme du personnel soignant, le manque de visibilité sur les thérapeutiques appliquées et
I”indisponibilité de consensus de prise en charge des patients dans notre pays et dans notre

ville, nous avons voulu travailler sur cette problématique

Dans ce contexte nous avons réalisé cette étude auprés du personnel de santé du Centre
Hospitalo-Universitaire Dr Tidjani Damerdji de Tlemcen dont le but était d’identifier les

traitements médicamenteux utilisées chez cette population.
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1. Généralités sur les coronavirus

1.1 Historique

Les coronavirus (CoV) infectent I'nomme et de nombreuses especes animales. Le
premier CoV a été décrit chez des animaux et n'a pas initialement recu le nom de
"coronavirus”, apparue plus tardivement dans le ler rapport Les lers CoV ont été décrits chez
les animaux et n’ont d’abord pas recu I’appellation " coronavirus ", apparue plus tardivement
dans le ler rapport du comité international de taxonomie des virus en 1971 (’ICTV) :
description de CoV chez le poulet en 1937, le porc en 1946, et la souris en 1949.[9]

Chez I’humain, les lers CoV ont été isolés en culture cellulaire dans les années 1960, a
partir de sécrétions respiratoires d’individus Parmi les premiers isolats de coronavirus humain
(HCoV), les souches 229E, B814, OC43, OC48, 692, seules 2 souches isolés en 1965, ont été
adapté a des cultures cellulaires pariétales et constituent plus de 40 ans, seulement 2 souches

prototypes Coronavirus.[10]

L’identification du coronavirus lié au syndrome respiratoire aigu severe (SARS-CoV)
en mars 2003 comme agent causal de la premiére pandémie infectieuse du 21e siécle
provoque initialement une extréme grande surprise, mais ensuite I'intérét pour ces virus s'est
ravivé. HCoV-NL63 et HCoV-HKUL1 ont été identifiés aux Pays-Bas en 2004 (NL pour les
Pays-Bas) et a Hong Kong en 2005 (HKU pour I'Université de Hong Kong), indiquant qu'ils
sont omniprésents et associés a HCoV-229E et HCoV- OC43.[10]

En 2012, I'émergence d'un sixieme coronavirus, le MERS-CoV (coronavirus associé au
syndrome respiratoire du Moyen-Orient, MERS-CoV) en Arabie saoudite [10], a confirmeé
une fois de plus I'énorme potentiel de propagation de ces virus. Ce dernier est connu sous le
nom de MERS-CoV, aprés avoir acquis plusieurs noms, car il se propage presque
exclusivement dans la péninsule arabique.[10]

Enfin, I'histoire fait suite a la nouvelle identification du SRAS CoV2 sur le marché de
gros des fruits de mer a Wuhan, en Chine, en décembre 2019. Le SARS-CoV-2 est le
septieme membre de la famille des coronavirus qui infecte 'nomme, et se distincte du MERS-
CoV et du SARS-CoV.[11]
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1.2 Classification et Taxonomie

Le Comité international de taxonomie des virus (ICTV) a régulierement revu la
taxonomie CoV depuis les années 2000. Dans ses premiéres versions, la classification ICTV
des virus en taxons ne reconnaissait formellement que les genres et les familles mais, au fil du
temps, la classification formelle des virus met l'accent sur les analyses de sequences
comparatives des genes et des protéines conservés, y compris la phylogénie des genes, la

synténie des genes et le contenu génétique partagé. [12]

Les coronavirus appartiennent & I’ordre des Nidovirales et a la famille des
Coronaviridae. Sur le plan taxonomique, la principale sous-famille des Coronaviridae -
Orthocoronavirinae - est subdivisée en 4 genres appelés Alpha-, Beta-, Gamma-, et
Deltacoronavirus [13]. Les CoV alpha et béta peuvent infecter les mammiféres, y compris, les
chauves-souris, les porcs, les chats, les souris et les humains. Les Gamma et DeltaCoV
infectent principalement les oiseaux [14].

Il existe actuellement sept coronavirus connus capables d'infecter les humains dont
Quatre sont ubiquitaires et provoquent des infections des voies respiratoires supérieures et
inférieures, généralement bénignes chez les individus immunocompétents, appelés HCoV
"Classique™: HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 et HCoV-HKUL. Les Trois virus
restant sont hautement pathogenes et ils se sont apparus récemment et respectivement en
2003, 2012 et 2019 : le SARS-CoV ,le MERS-CoV et le SARS-CoV-2.[10]
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Order: Nidovirales

Family: Coronaviridae

Duvinacoronavirus HCoV-229
Alphacoronavirus
Setracovirus HCoV-NL63
HCoV-HKU1
Embecovirus
Betacoronavirus 1 HCoV-0C43
Orthocoronaviridae Betacoronavirus Merbecovirus MERS-CoV
SARS-CoV

Sarbecovirus

SARS-CoV-2

Deltacoronavirus

Gammacoronavirus

Figure 1: Classification et taxonomie des coronavirus humains (HCoV) [13]

2. Le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 (Covid-19)
2.1 Définition

Le SRAS-CoV-2, un nouveau coronavirus, apparu pour la premiere fois chez I'homme
au dernier trimestre 2019 a Wuhan. Il s’agit d’un Betacoronavirus, comme le SARS-CoV,

c’est un virus de chauve-souris récemment adapté.

Virologiquement, ce virus est tellement similaire au SARS-CoV que les taxonomistes le
classent dans la méme espéce (suivi du chiffre 2 pour le distinguer des especes
précédentes)[9], avec une homologie de séquence avec le SARS-CoV Environ 80%, et
environ 50 % avec MERS-CoV.[15]
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2.2 Aspects virologiques du SARS-Cov-2
2.2.1 Structure du virus

Le SARS-Cov-2 est un virus de forme sphérique ou pléomorphe d'un diamétre de 80 a
120 nm [16]. Il posséde une nucléocapside hélicoidale formée par la protéine de capside (N)
complexée a un ARN simple brin de sens positif emballé d'une enveloppe phospholipidique
contenant des glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). Ainsi, le SARS-CoV-2 est un virus
enveloppé qui utilise les lipides de la cellule héte pour former de nouveaux virions lors du

bourgeonnement.[17]

- Protéine Spike : Il s'agit d'une glycoprotéine transmembranaire présente a la surface
du virus avec un poids moléculaire de 150 kD. Il est constitué de 3 chaines peptidiques
similaires de 1273 acides aminés. Il est constitué de deux sous-unités : S1 qui est sphérique et
posseéde un champ de liaison avec les récepteurs cellulaires et S2 qui joue un réle important en

fusionnant le virus avec la membrane cellulaire.[18]

- La protéine M est la protéine majoritaire en dehors de la membrane virale. elle

fonctionne en attachant le génome a la surface interne de la membrane de la cellule hote.[19]

- La glycoprotéine d'enveloppe E, la plus petite des principales protéines structurelles,
se compose d'environ 75 acides aminés et est impliquée dans l'assemblage du virus et la

libération du virion.[18]

- La protéine HE ou hémagglutinine estérase est similaire a I'némagglutinine du virus
de la grippe. Il a une activité acétylestérase. Il peut étre impliqué dans I’entrée du virus dans
cellule hoéte. 1l joue également un réle important dans la pathogenése des coronavirus

contenant cette protéine dans la structure virale.[18]

Structure schématisée du SARS-CoV-2

— .’. l
E \ . ~ Glycoprotéine de surface

- ¥ 1 s "‘ (S, spike)

3 .

= Protéine de membrane (M)

Hémagglutinine estérase (HE)

. ’ Protéine d'enveloppe (E)
>
Phospholipides

Protéine de nucléocapside (N)

") ARN génomique (monocaténaire
de polarité positive)

fA. Gautheret-Dejean 2020)

Figure 2: Structure schématisée du SARS-CoV?2 [20]



Partie théorique

2.2.2 Génome du virus

SRAS-CoV-2 est un virus a ARN monocaténaire avec une taille de génome de 29 903
nucléotides et est le deuxiéme plus grand génome a ARN connu. Le génome viral est
compose de deux régions non traduites (UTR) aux extrémites 5' et 3' et de 11 cadres de

lecture ouverts (ORF) qui codent pour 27 protéines.[20]

Le premier ORF (ORF1/ab) constitue environ les deux tiers du génome viral, code pour
16 protéines non structurales (NSPS) qui jouent plusieurs réles qui se chevauchent dans le
cycle de vie viral [21], et le tiers restant est constitué de quatre protéines structurales ( S,M,E
et N) et d'au moins six protéines accessoires qui sont orf3a, orf6, orf7a, orf7b, orf8 et orfl0

comme le montre la figure 3.[20]

| e l [
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> pptab - .
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I | o
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Figure 3: Organisation du génome du SRAS CoV-2 et de ses protéines codées [21]

2.2.3 Cycle de réplication du virus

- Au cours d'une infection virale, SARSCoV2 héberge son génome par fusion directe de
I'endosome ou de I'enveloppe virale avec la membrane de la cellule hdte, médiée par une
protéine de pointe (S) qui se lie a I'enzyme de conversion de I'angiotensine humaine 2 (ACE2)

a la surface de la cellule (étapes 1 a 2).

- Apres avoir pénétré dans la cellule hote, 'ARNg viral est non revétu et libéré dans le

cytoplasme de la cellule hote, ou il est traduit par les ribosomes de I’hote (étapes 3 a 4).

- Les polyprotéines de produit de traduction ppla et pplab sont protéolysées en

protéine non structurale Nsp1-16 par les proteases virales PLpro et Mpro (étape 5).
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- Certains Nsp (Nsp2-16) s'assemblent avec d'autres facteurs en formant des complexes
RTC dans la cellule hote infectée. bien que I'on pense que Nsp2-11 fournit un role de soutien,
Nspl2-16 possede des fonctions enzymatiques nécessaires a la réplication/transcription du
génome viral au sein du RTC. Le brin d'ARN (+) est d'abord répliqué sur le brin d'ARN (-),
puis le brin négatif est utilisé pour se répliquer sur le brin d'/ARN (+) pour I'assemblage de

nouveaux virions (étape 6) ou la transcription du sous-génome ARNm (étapes 7).

- Ces ARNm sous-génomiques sont traduits en protéines structurales - S, M, E, N et

protéines accessoires (étape 8).

- Les protéines S, M et E entrent dans le réticulum endoplasmique (RE) et la protéine N
se lie au brin d'ARN génomique (+) pour créer un complexe nucléoprotéique. Les complexes
nucléoprotéiques et les protéines structurales migrent vers le compartiment intermédiaire
ERGolgi (ERGIC), ou les virions s'agrégent et sont extrudés de l'appareil de Golgi sous

forme de petites vésicules (étapes 9 a 11).

- Ces vésicules migrent vers la membrane de la cellule héte, ou elles sont libérées par
exocytose dans l'espace extracellulaire (étape 12). Les virions libérés infectent un nouvel

ensemble de cellules, entrainant la progression de la maladie.[22]
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Figure 4: Le cycle de réplication du SRAS-CoV-2 a l'intérieur de la cellule héte. [23]
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2.3 Aspects épidémiologiques
2.3.1 Contagiosité

Le taux de reproduction (RO) est une mesure du potentiel infectieux d'un agent
infectieux. Il s’agit du nombre moyen de sujets auxquels un malade risque de transmettre la
maladie dans une population non immunisée contre le virus. Si le RO reste supérieur a 1, la

maladie a tendance a se propager d'elle-méme en absence d’action.

Il faut dire que la réduction du confinement vaut ce fameux indicateur. Des études ont
émis I'hypothese que le risque de contamination est plus important dans les premiers jours des

symptémes cliniques et peut persister plus de trois semaines.[23]
2.3.2 Origine et réservoir

Bien que son origine ne soit pas entierement connue, de multiples études ont suggéré
que le SRAS-Cov-2 provient d'un virus du monde animal qui a surmonté la barriere inter-

espéce et susceptible d'avoir évolué a partir des souches trouvées chez les chauves-souris.

L'héte du SRAS-Cov-2 est I'nomme, représenté par : les patients et les porteurs

asymptomatiques.[24]
2.3.3 Les modes de transmission

La plupart des premiers patients atteints de COVID 19 ont des antécédents de contact
direct avec le marché chinois local des fruits de mer et de la faune, ce qui suggere que le
contact zoonotique commun était le principal mode de transmission. L'analyse du séquencage
du génome du virus a montré que le SRAS-CoV-2 et le coronavirus de chauve-souris
(bétacoronavirus) peuvent partager la méme ascendance, bien que les chauves-souris ne soient
pas vendues sur ce marché des fruits de mer. Des cas ont ensuite été signalés parmi les
travailleurs de la santé et d'autres personnes sans antécédents médicaux, sans contact avec des

animaux sauvages ou en visite & Wuhan, suggérant une transmission interhumaine.[25]

On pense actuellement que le virus se transmet principalement par les gouttelettes, le
contact direct et les aérosols. La transmission par gouttelettes peut se produire lorsqu'une
personne infectée tousse ou éternue en produisant des gouttelettes respiratoires, sont ingérées
ou inhalées par des personnes a proximité (a moins de 6 pieds environ). Il peut également étre
transmis-en touchant une surface ou un objet contaminé par le virus, puis en touchant la
bouche, le nez ou les yeux. De plus, des expériences ont montré que le virus peut survivre

dans des aérosols pendant au moins 3 heures et peut se propager dans des environnements
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clos s'il est inhalé dans les poumons. Par conséquent, la transmission par voie aérienne est

possible lors de procédures générant des aérosols.[25]

Bien que des virus vivants aient été identifiés dans des écouvillons fécaux, la voie

fecale-orale ne semble pas étre un facteur de transmission de la COVID-19. [25]

Le virus n'a pas été trouve dans le liquide amniotique, ni le lait maternel. 1l n'y a pas de
notion de transmission verticale. Le plus grand risque de transmission mere-enfant est
postnatal.[26]

2.3.4 La période d’incubation

C'est l'intervalle de temps entre la date du premier contact potentiel avec un patient
Covid-19 suspecté ou confirmé et la date des symptdmes cliniques, un concept important pour
déterminer la durée de l'isolement pour contréler la propagation de l'infection. Les périodes

d'incubation variaient de 2 & 14 jours (médiane de 5 jours). [23]
2.3.5 Ages et sexes sensibles

Il semble que les personnes de tous ages soient sensibles au SRAS-CoV-2, I'age médian
de l'infection étant d'environ 50 ans. En général, les hommes plus agés (> 60 ans) présentant
des comorbidités sont plus susceptibles de développer une maladie respiratoire grave
nécessitant une hospitalisation et méme la mort, alors que la plupart des jeunes adultes et des
enfants n'‘ont qu'une maladie bénigne (pas de pneumonie ou pneumonie légére) ou sont

asymptomatiques.[27]

2.4 Les variantes du SARS-CoV-2

Plusieurs mutants du SARSCoV2 ont été signalés au cours de cette pandémie, et comme
ces mutants continuent d'émerger, le CDC et I'OMS ont indépendamment établi un systéme
de classification pour classer le SRAS-CoV-2 comme la différenciation des variantes est

divisée en variantes préoccupants (COV) et variantes intéressants (VOI).[28]

2.4.1 Variantes préoccupantes du SRAS-CoV-2

Sur la base de la récente mise a jour épidémiologique de I'OMS, en date du 11 décembre
2021, cing COV du SARS-CoV-2 ont été identifiés depuis le début de la pandémie [29].

2.4.1.1 Alpha (lignée B.1.1.7)
Fin decembre 2020, une nouvelle variante préoccupante du SRAS-CoV-2, la lignée

B.1.1.7, également appelée variante Alpha ou GRY, a été signalée au Royaume-Uni sur la
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base du génome entier séquencage d'échantillons de patients testés positifs pour le SRAS-
CoV-2.

Cette variante préoccupante circulait au Royaume-Uni des septembre 2020 et était basée
sur diverses projections de modeles. Il a été signalé qu'il était de 43% a 82% plus
transmissible, dépassant les variantes préexistantes du SRAS-CoV-2 pour devenir la variante
dominante du SRAS-CoV-2 au Royaume-Uni.

Cependant, des études ultérieures ont depuis rapporté que les personnes infectées par la
variante de la lignée B.1.1.7 présentaient une gravité accrue de la maladie par rapport aux
personnes infectées par d'autres formes circulantes de variantes virales. Une grande étude de
cohorte appariée réalisée au Royaume-Uni a rapporté que le risque relatif de mortalité des
patients infectés par la variante de la lignée B.1.1.7 était de 1,64 (intervalle de confiance a 95

% 1,32 a 2,04, P <0,0001) patients avec des souches précédemment en circulation.[28]

2.4.1.2 Béta (lignée B.1.351)

Tegali et al. ont signalé une nouvelle variante de la lignée B.1.351 du SRAS-CoV-2,
également connue sous le nom de variante béta ou GH501Y.V2, avec de multiples mutations
de pointe conduisant a une deuxieme vague d'infections au COVID-19 a Nelson Mandela
Bay, Afrique du Sud, octobre 2020.[30]

La variante B.1.351 comprend neuf mutations dans la protéine de pointe (L18F, D80A,
D215G, R2461, K417N, E484K, N501Y, D614G et A701V), dont trois (K417N, E484K et
N501Y) sont situées dans le RBD et augmentent le Affinité de liaison du récepteur ACE.[28]

2.4.1.3 Gamma (lignée P.1)

Une troisieme variante inquiétante, la variante P.1, également connue sous le nom de
variante Gamma ou GR/501Y.V3, a été découverte au Brésil en décembre 2020 et une
premiére aux Etats-Unis en janvier 2021. La variante B.1.1.28 a dix mutations dans la
protéine de pointe (L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, H655Y, T10271 V1176, K417T,
E484K et N501Y). Trois mutations (L18F, K417N, E484K) sont localisées dans le RBD,
similaire a la variante B.1.351. Selon la mise a jour épidémiologique de I'OMS du 30 mars

2021, la variante s'est propagée dans 45 pays.[31]

2.4.1.4 Delta (lignée B.1.617.2)
Une quatrieme variante inquiétante, B.1.617.2, également connue sous le nom de
variante Delta, a été initialement détectée en Inde en décembre 2020 et a entrainé une

deuxiéme vague mortelle d'infections au COVID-19 en Inde en avril 2021. Aux Etats-Unis,
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cette variante a été identifiée pour la premiere fois en mars 2021 et est actuellement la souche
SARS-CoV-2 prédominante aux Etats-Unis.

La variante Delta était initialement considérée comme une variante d'intérét. Cependant,
la variante s'est rapidement propagée dans le monde entier, incitant I'Organisation mondiale
de la santé a la classer comme COV en mai 2021. Le variant B.1.617.2 présente dix mutations
dans la protéine de pointe (T19R, (G142D*), 156del, 157del, R158G, L452R, T478K,
D614G, P681R, D950N).[28]

2.4.1.5 Omicron (lignée B.1.1.529)

La cinquiéme variante préoccupante B.1.1.529, également désignée comme la variante
Omicron par I'OMS, a éte identifiée pour la premiéere fois en Afrique du Sud le 23 novembre
2021 apres une légére augmentation du nombre de cas de COVID-19. Omicron a été
rapidement reconnu comme un COV en raison de plus de 30 modifications de la protéine de
pointe du virus ainsi que de la forte augmentation du nombre de cas observés en Afrique du
Sud. La modelisation initiale suggere qu'Omicron montre une augmentation de 13 fois de

I'infectiosité virale et est 2,8 fois plus infectieuse que la variante Delta.

Plusieurs mutations ont été rapportées dont mutation Spike K417N ainsi que E484A
devraient avoir un effet extrémement perturbateur, rendant Omicron plus susceptible d'avoir

des percées vaccinales.[28]
2.4.2 Variantes d'intérét du SARS-CoV-2

Les variantes d’intérét sont définies comme des variantes avec des marqueurs
génétiques spécifiques qui peuvent entrainer une transmissibilité ou une virulence accrue, une
neutralisation réduite par des anticorps acquis par une infection naturelle ou une vaccination,
la capacité d'échapper a la détection, au traitement ou a la vaccination.

I'Organisation mondiale de la santé a décrit huit variantes d'intérét , a savoir Epsilon
(B.1.427 et B.1.429), Zeta (P.2), Eta (B.1.525), Theta (P.3), Jota ( B.1.526), Kappa
(B.1.617.1), Lambda (C.37) et Mu (B.1.621).[28]

2.5 Physiopathologie

Les infections & 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 systéme immunitaire

de I’organisme lui-méme.

13



Partie théorique

2.5.1 Action directe du virus sur la cellule hote

La pénétration des cellules hotes par le SARS-CoV-2 est le résultat d'interactions. La
protéine membranaire virale S interagit avec le récepteur cellulaire ACE2 ( Enzyme de
conversion de L'angiotensine 2) est une métalloprotéase dont la fonction initiale est de
dégrader l'angiotensine Il en angiotensine 1-7 dans les cellules hotes [32], ou elle est
exprimée dans les poumons, le cceur, les reins et l'intestin, et est principalement associée aux
maladies cardiovasculaires [33], la liaison de la sous-unité S1 de la protéine S au récepteur
cellulaire ACE2 se traduit par une modification conformationnelle de la protéine S qui expose
la sous-unité S2, permettant d'abord I'endocytose puis la fusion membranaire [34]. Cette
fusion necessite l'activation de la protéine S par clivage de la protéase membranaire

TMPRSS2 (transmembrane protéase serine 2) a la jonction S1/S2 et a un autre site en S2.[35]

Dans le cas du SRAS-CoV-2, la présence supplémentaire de sites de clivage de la furine
permet le clivage des sous-unités S1/S2 de la biosynthése virale, ce qui peut augmenter le
potentiel infectieux du virus [32]. Pour déterminer le potentiel du SRAS-CoV-2 a infecter
I'hnomme, le domaine de liaison au récepteur (RBD) de sa protéine S en contact avec 'ACE2 a
été analysé. Des preuves biophysiques et structurelles suggerent que la protéine S du SARS-
CoV-2 peut se lier a 'ACE2 humain avec une affinité de liaison 10 a 20 fois supérieure a celle
du SARS-CoV-1. [33]

Paradoxalement, si I'expression tissulaire de 'ACE2 permet la pénétration virale dans
les cellules, alors la forme soluble de I'ACE2 pourrait étre un facteur de protection contre le
COVID-19. L'activité ACE2 circulante était en effet plus faible chez les patients en surpoids
ou hypertendus, plus élevee chez les enfants et positivement corrélée a I'expression des
cestrogenes. Pour certains auteurs, cela explique la protection relative des enfants par rapport
aux adultes et des femmes par rapport aux hommes dans le COVID-19. Cette hypothése est
cohérente avec les travaux démontrant un réle protecteur de I'ACE2 dans les lésions

pulmonaires. [34]

La réplication virale primaire est supposée se produire dans I'épithélium muqueux Voies
aériennes supérieures (cavité nasale et pharynx), prolifératives De plus, dans la muqueuse des
voies respiratoires inférieures et du tractus gastro-intestinal, conduire a une virémie légere.
Tres peu d'infections sont maitrisées a ce stade et restent Asymptomatique. Certains patients
présentent également des symptdmes non respiratoires telles que les Iésions hépatiques et

cardiaques aigués, l'insuffisance rénale, qui sont causées par L'ACE2 est largement exprimé
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dans la muqueuse nasale, les bronches, les poumons et le cceur, L'eesophage, les reins,
I'estomac, la vessie et l'iléon sont tous des organes humains sensible au SRAS-CoV-2.
Récemment, la pathogénicité potentielle du SRAS-CoV-2 Les cliniciens proposent également
du tissu testiculaire, qui comprend Problémes de fertilité chez les jeunes patients.

2.5.2 Réponse immunitaire antivirale

Les déterminants de la réponse immunitaire immeédiate au SRAS-CoV-2 n'ont pas été
élucidés, mais peuvent étre déduits a partir de modeles d'infection virale. L'infection des
cellules épithéliales respiratoires et des cellules immunitaires génére des signaux de danger
qui sont liés a I'ARN viral (TLR 3, 7, 8, RIG-1, MDA-5) ou a différents récepteurs sur les
protéines de surface virales (récepteurs de reconnaissance de formes ou PRR). Ces récepteurs
vont alors activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NFB). Cette activation se
traduit par la sécrétion de cytokines (TNF-, IL-1, IL-6) entrainant la perméabilité capillaire et
I'attraction des cellules inflammatoires, ainsi que la sécrétion d'interféron de type | (IFN-1),
qui favorise les genes cibles (ISG), pour les génes stimulés par I'interféron). Ces interférons
favoriseront I'expression de génes cibles (ISG de génes stimulés par l'interféron) en se liant a
leurs récepteurs IFNAR, signalant via JAK/STAT.[34]

La voie des interférons de type | est centrale dans la réponse antivirale initiale, et
permet en particulier I'inhibition de la réplication virale, la protection des cellules non
infectées et la stimulation de lI'immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CDS8,
cellules NK) qui conduisent & la lyse des cellules infectées. L'activation des facteurs de
transcription entraine la sécrétion initiale de cytokines (interféron, TNF-, IL-1, IL-6,
chimiokines) a partir des cellules infectées. Les antigenes viraux sont internalisés par les
cellules présentatrices d'antigenes, traités puis présentés aux lymphocytes T CD4, CD8 et aux
lymphocytes B par les complexes majeurs d'histocompatibilité de types 1 (pour I'ARN viral)
et 2 (pour les protéines de surface) La sécrétion de cytokines est polarisée, assurant

I'établissement d'une immunité.[34]
> Evasion virale et échappement au systéme immunitaire :

A ce jour, aucun mécanisme d'échappement immunitaire n'a été démontré pour le SRAS-CoV-2.
Cependant, plusieurs virus de la famille des coronavirus ont développé des stratégies

d'échappement du systeme immunitaire.

e Production de vésicules a double membrane abritant le complexe de réplication virale

permettant I’échappement au systéme de reconnaissance antigenique par les PRR.
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e 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.

¢ Inhibition de I’induction de la voie des interférons par inhibition de la signalisation de
STING (proteines PLP-2-TM et Pl 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).

e 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). Le SARSCoV2 partage une certaine expression de ces protéines virales
associées a I'echappement immunitaire, et le modéle d'interaction protéique peut indiquer que
ses protéines NSP13 et NSP15 interagissent également avec la protéine TBK1 et réduisent
I'activation de I'|RF3.

2.5.3 Réponse immunitaire amplifiée a la seconde phase de I’infection

L'exacerbation des symptémes cliniques chez certains patients est secondaire a une
augmentation de la réponse inflammatoire causée par I'inefficacité de la réponse immunitaire
initiale. Cette exacerbation survient environ 8 jours aprés le début des symptdmes et est un
SDRA ou Défaillance d'organes multiples.[35]

» Le syndrome de libération des cytokines (SLC) :

C’est une réponse inflammatoire systémique due a la libération de médiateurs pro-
inflammatoires appelés cytokines, déclenchées par des facteurs tels que des infections et des
médicaments. Le SLC peut présenter une variété de symptdmes ; allant d'une légeére fiévre et
de douleurs musculaires a des symptdmes cardiovasculaires, pulmonaires et rénaux graves et

potentiellement mortels.
- L’hypersécrétion cytokinique :

e Des taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les patients atteints de
COVID-19 sévére (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et TNF).[36]

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

CXCL17 27 (capable de recruter les macrophages alvéolaires), CCL2 et CCL8 (associées au
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recrutement des polynucléaires neutrophiles) CCL7 (recrutant les monocytes) et
CXCL9/CXCL16 (recrutant les lymphocytes T et NK). [37]

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

séveres, et s’associent a des taux élevés d’I1L-6 et de TNF.

e Plusieurs études ont rapporté l'incidence des lymphopénies CD4 et CD8 dans les
infections a SARSCoV?2, en particulier dans la forme sévéere de la maladie, qui est associée a
I'incidence des déces. L'analyse des sous-groupes n'a montré aucun déséquilibre dans le
rapport CD4/CD8 et une réduction globale des lymphocytes B, des lymphocytes T et des

cellules tueuses naturelles (NK). Avec infection directe par les macrophages.

e Dans une étude, dans le cas des lymphocytes induits par le SARS-CoV, la diminution
rapide du nombre de lymphocytes dans le SRAS est également due a deux mecanismes : la
redistribution des lymphocytes circulants ou I'apoptose ou la déplétion lymphocytaire induite

par la pyroptose.[34]

2.6 Manifestations cliniques

Le tableau clinique de l'infection au COVID19 est trées complexe, et la proportion de
formes asymptomatiques est encore discutée a environ 15% [38].Dans la forme
symptomatique, la durée d'incubation apres contamination ne dépasse généralement pas 14
jours, avec une médiane de 5 jours.[39]

Dans I’étude de Larsen JR et al, les chercheurs ont identifie des éléments qui
confirment la présence d'un ordre de symptémes dans le COVID-19 qui peut le différencier

des autres infections respiratoires virales importantes.[40]

D’apres la méme étude : les deux premiers symptémes du COVID-19, du SRAS et
du MERS sont la fievre et la toux, mais dans le cas du COVID-19, les symptémes gastro-
intestinaux supeérieurs (nausées/vomissements) précedent les symptdmes gastro-intestinaux

inférieurs (diarrhée), qui coincident plutdt avec le MERS et SRAS.

La COVID-19 est une maladie complexe avec des symptémes non spécifiques, de sorte
que le diagnostic différentiel comprend un large éventail de maladies infectieuses,

respiratoires et autres.

Les manifestations générales étaient principalement de la fievre (73,5 %) et de la toux
(70 %), suivies de malaise/fatigue (27,2 %), d'expectoration (22,8 %), de
dyspnée/essoufflement (16,2 %) et de myalgie/arthralgie (10,4 %). [41]
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2.6.1 Atteintes neurologiques

L'ACE est faiblement exprimé dans le tissu cérébral, mais des particules virales du
SRAS-CoV-1 ont été détectées dans le cerveau de patients décédés du SRAS et sont
spéecifiquement localisées dans le tronc cérébral I’hypothalamus et le cortex [42]. Cela
suppose la présence d'un autre récepteur en plus de I'ACE2. Hormis quelques rares cas
d'encéphalite a SRAS-CoV-2 documentés par RT-PCR dans le LCR [43], il n'existe a ce jour

aucune preuve claire que le SRAS-CoV-2 soit neurologiquement prédisposé.

Cependant, I'équipe de Li et al. proposent le neurotropisme final possible Responsable
de dysgueusie et de dysfonctionnement olfactif (perte de lI'odorat, hyposmie), réversible en

quelques jours a quelques semaines, pouvant étre liée 8 dommage au nez.[42]
2.6.2 Atteinte ophtalmologique

Des troubles ophtalmiques tels que la conjonctivite ont également été décrits,
notamment une a été objectivée par RTPCR sur préléevement conjonctival. lls semblent étre

associés a formes graves de la maladie.[44]

2.6.3 Atteinte rénale

L'ACE2 est exprimé dans tous les tubules et dans une moindre mesure dans les
glomérules [45]. L'insuffisance rénale aigué est fréquemment signalée et constitue un facteur
de risque indépendant de mortalité. L'hématurie ou la protéinurie est également fréquente(36 a
44 % des patients).[46]

2.6.4 Atteinte du tube digestif

L'ACE?2 était fortement exprimé dans le tube digestif et le virus a été détecté dans les
matieres fécales plus longtemps que dans les prélevements nasopharyngés. De plus, il a été

démontré que le SRAS-CoV-2 infecte les cellules intestinales humaines. [47]

2.6.5 Atteinte hepatique

Dans le cas du SRAS-CoV-2, les données histologiques ont montré un gros foie
cedémateux et infiltré avec des cellules inflammatoires, mais aucune inclusion virale n'a été

signalée. [48]

De plus, pour certains auteurs, les différences entre les caractéristiques biologiques
hépatiques (hépatolyse fréquente, cholestase rare ou ictere) et I'expression de I'ACE2
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(principalement dans les voies biliaires) suggeérent que la cause de l'atteinte hépatique est

multifactorielle, plut6t qu'une invasion virale des hépatocytes.
2.6.6 Atteinte ORL

Selon des études, I'nyposmie et la dysgueusie sont des symptdémes précoces retrouves
chez les patients COVID 19, survenant dans les 5 a 7 premiers jours. D autres manifestations
sont fréquentes comme les maux de gorge, I’obstruction nasale, les rhinorrhées. L’épistaxis et

I'éternuement sont des symptdmes les moins courants. [43]

Les complications auditives causées par l'infection au COVID 19 sont rarement
mentionnées dans la littérature. Cependant, selon une étude, le coronavirus peut endommager
les cellules ciliées cochléaires, entrainant un seuil inférieur pour les sons purs a haute

fréguence, bien qu'il soit asymptomatique. [44]
2.6.7 Atteinte cardiovasculaire

Le systeme cardiovasculaire est souvent impliqué dans l'infection au COVID 19. Les
biomarqueurs tels que la troponine T sensible, le peptide natriurétique et I'IL6 ont un
pronostic prédit, et leur augmentation progressive est associée a un mauvais pronostic.
L'inflammation du systeme vasculaire entraine plusieurs modifications : micro angiopathie
diffuse, thrombose, inflammation du myocarde (myocardite) et arythmies cardiaques,
insuffisance cardiaque et syndrome coronarien aigu. Ces complications cardiovasculaires

peuvent étre mortelles. [49]

2.6.8 Atteinte respiratoire

Le systeme respiratoire est le principal systeme affecté par le SRAS-CoV-2, et il peuty
avoir plusieurs infiltrats des deux poumons. Les manifestations cliniques, y compris la
dyspnée, la tachypnée, l'augmentation de la fréquence respiratoire, la diminution de la
saturation en oxygéne et I'augmentation de la protéine C-réactive, ne sont pas spécifiques.

La COVID-19 peut étre responsable de tableaux grave de SDRA (syndrome de détresse
respiratoire aigue) nécessitant une ventilation non invasive ou une ventilation mécanique et

liée un taux élevés de mortalité.

La pathologie pulmonaire montre des lésions alvéolaires diffuses bilatérales
microscopiques, une infiltration mucoide fibreuse cellulaire et une infiltration inflammatoire

mononucléaire interstitielle avec prédominance lymphocytaire. [50]
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2.7 Classification

En général, les patients infectés par le SRAS-CoV-2 peuvent étre classés dans des
catégories selon la gravité de la maladie. Cependant, les critéres de chaque catégorie peuvent
se chevaucher ou changer selon les directives cliniques et les essais cliniques, et I'état clinique

des patients peut changer au fil du temps.
2.7.1 Selon la directive chinoise de prise en charge de la COVID -19
On distingue Les catégories suivantes [51] :
e Letype léger : est défini comme des symptomes Iégers et aucune pneumonie a lI'imagerie.

e Le type commun : est défini comme ayant des symptomes des voies respiratoires et une

imagerie avec une pneumonie.
e Le type sévere : est défini comme satisfaisant I'un des éléments suivants :
0 Détresse respiratoire et fréquence respiratoire > 30/min.
O Saturation en oxygene du sang < 93 % au repos.
0 Pa0O2/FiO2rapport < 300 mmHg.
o Infiltrats pulmonaires > 50 % en 24 & 48 h.

e Le type critique : répondant & I'une des situations suivantes : Insuffisance respiratoire
nécessitant une ventilation mécanique, choc, accompagnée d'une autre défaillance

d'organe nécessitant une surveillance et un traitement en soins intensifs.
2.7.2 Selon les National Institutes of Health (NIH)

Cette classification est basée sur la gravité de la maladie présentée qui comprend les
symptémes cliniques, les anomalies de laboratoire et radiographiques, I'némodynamique et la
fonction des organes. On distingue 5 types :

¢ Infection asymptomatique ou présymptomatique : Les personnes dont le test de dépistage
du SRAS-CoV-2 est positif et qui ne présentent aucun symptéme clinique compatible
avec le COVID-19

e Maladie bénigne : Les personnes présentant des symptomes de COVID-19, tels que
fievre, toux, mal de gorge, malaise, maux de téte, douleurs musculaires, nausées,
vomissements, diarrhée, perte d'odorat ou troubles du godt, mais pas d'essoufflement ou

d'imagerie thoracique anormale.
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Maladie modérée : personnes qui présentent des symptoémes cliniques ou des signes
radiologiques de maladie des voies respiratoires inférieures et qui ont une saturation en
oxygene (SpO2) > 94 % a l'air ambiant.

Maladie grave : personnes qui ont (SpO2) < 94 % a l'air ambiant ; un rapport de la
pression partielle d'oxygene artériel a la fraction d'oxygene inspiré, (PaO2/Fi02) <300
avec une tachypnée marquée avec une fréquence respiratoire >30 respirations/min ou des
infiltrats pulmonaires >50%.

Maladie critique : Individus souffrant d'insuffisance respiratoire aigué, de choc septique
et/ou de dysfonctionnement de plusieurs organes. Les patients atteints d'une forme grave
de COVID-19 peuvent devenir gravement malades avec le développement d'un syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA) qui a tendance a survenir environ une semaine

apres l'apparition des symptémes.
s SYNDROME DE DETRESSE RESPIRATOIRE AIGUE (SDRA) :

Le SDRA se caractérise par I'apparition récente d'une insuffisance respiratoire sévere ou

I'aggravation d'une affection respiratoire établie. Le diagnostic nécessite une combinaison de

criteres cliniques et ventilatoires, tels que l'utilisation de I'imagerie pulmonaire, y compris la

radiographie pulmonaire, la tomodensitométrie ou I'échographie pulmonaire montrant des

opacités bilatérales (infiltrats pulmonaires> 50 %) qui ne peuvent pas étre entierement

expliquées par un épanchement pleural, un nodule pulmonaire ou bien collapsus. S'il existe

des signes cliniques et radiologiques d'cedéme pulmonaire, d'insuffisance cardiaque ou

d'autres causes (par exemple, une surcharge hydrique), ils doivent étre exclus avant

I'évaluation du SDRA. La définition de Berlin divise le SDRA en trois types selon le degré

d'hypoxie, avec des parameétres de référence PaO2/FiO2 ou rapport P/F. [52]

SDRA léger : 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg chez les patients ne recevant pas de
ventilation mécanique ou chez ceux gérés par ventilation non invasive (VNI) en utilisant
une pression positive en fin d'expiration (PEP) ou une pression positive continue (CPAP)
>5 cmH20.

SDRA modéreé : 100 mmHg < PaO2/FiO2 <200 mmHg
SDRA sévere : PaO2/Fi02 < 100 mmHg

Un rapport SpO2/Fi02 < 315 suggere un SDRA lorsque la PaO2 n'est pas disponible.

Une étude observationnelle multicentrique prospective analysant la mortalité a 28 jours chez
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les patients atteints de SDRA sous ventilation mécanique a conclu que les patients atteints de
SDRA COVID-19 présentent des caractéristiques similaires du SDRA d'autres causes. Le
risque de mortalité a 28 jours augmentait avec la sévérité du SDRA. [53]

2.8 Diagnostic de I’infection par le SARS-CoV-2

Toute personne présentant des symptdbmes compatibles avec COVID-19 et les
personnes connues pour étre a haut risque d'infection par le SRAS-CoV-2, y compris les
personnes sensibles, doivent étre testées pour l'infection par le SRAS-CoV-2. Idéalement, les
tests de diagnostic devraient également étre effectués sur les personnes susceptibles d'étre
exposées a plusieurs reprises au SRAS-CoV-2, telles que les travailleurs de la santé et les
premiers intervenants et ceux qui passent du temps dans des environnements surpeuplés (par

exemple, les enseignants, les étudiants, les travailleurs de I'industrie alimentaire).

2.8.1 Anamnese

Aprés la période d’incubation, les patients développent des symptomes d’infection aux
SARS-Cov-2. Le virus est retrouvé jusqu'a 4 semaines apreés le début des symptdmes chez un
tiers des patients. [54]

Initialement, le retour d'une zone d’endémie, puis le séjour a proximité d'un cluster,
rendaient possible la contamination par le virus. Au stade de pandémie, le tableau clinique

rend a lui seul probable I'infestation.

On précéde par la recherche de facteurs de risque (en particulier obésité), antécédents et
traitement en cours : les pathologies cardio-vasculaires ; diabéte ; I’asthme ; BPCO ; patients
sous corticoides et/ou sous les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et antagonistes de
I'angiotensine Il. Cliniquement on observe une symptomatologie d'une infection respiratoire a

type de pneumonie de gravité variable. [54]
2.8.2 Diagnostic paraclinique

2.8.2.1 Diagnostic virologique
Le diagnostic virologique de l'infection par le SARS-CoV-2 repose sur une combinaison

de deux approches :

> Directe : par l'identification de virus ou de leurs constituants (ARN et protéines) dans
divers échantillons biologiques ; Récemment, d'autres tests directs ont été ajoutés pour

identifier le génome viral (test moléculaire) ou la protéine (test antigénique).
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» Indirecte : repose sur la détection d'une réponse immunitaire humorale (anticorps)

produite par I'n6te lors du Covid19.

Les préléevements biologiques réalisés pour poser le diagnostic dépendent du stade de

I’infection :

> Stade précoce : Les échantillons nasaux ou oropharyngés prélevés par écouvillonnage
profond du nez ou de la gorge (luette) restent les plus courants et les plus sensibles [55]
1ls demandent une technique absolument maitrisée par le préleveur : cela nécessite le
port d'une part d'un masque FFP2, de lunettes ou visiere de protection, de gants doublés
et d'une veste, et d'autre part de se laver les mains avant et apres le geste pour éviter toute

contamination nosocomiale.

» Au stade de pneumonie virale : il faut recourir a des crachats induits et sans salive chez
un patient non intubé et a une aspiration trachéale ou a un lavage broncho-alvéolaire
(LBA) chez un malade en réanimation. Dans les infections graves, le virus se retrouve

également dans le sang et les selles. [55]

2.8.2.1.1.1 Détection du génome viral
Il existe deux types de technologie. L'un est basé sur I'amplification par la réaction en
chaine par polymérase (PCR) et l'autre est basé sur I'amplification isotherme des acides
nucléiques. La technologie de séquencage a haut débit retrouve sa place dans le diagnostic de
I'infection par le virus SARSCoV2.

e RT-PCR:
L'amplification "en temps réel”, en abrégé RT-PCR ou qPCR (pour real-time PCR ou
PCR quantitative), permet une estimation de la charge virale d'un échantillon, exprimée en
valeur de Ct, terme Ct ou seuil de cycle selon la détection d'un signal fluorescent pendant la

réaction Le nombre de cycles de PCR : plus la valeur de Ct est faible, plus le signal apparait

tot dans le processus d'amplification et plus la charge virale est élevee. [55]
Le principe de la RT-PCR temps réel consiste en 3 étapes :
a) Extraire I'acide nucléique de I'échantillon.

b) Transcription inverse de I'ARN présent dans I'ADN complémentaire a l'aide de
la transcriptase inverse (RT).
c) Amplifier le génome viral a l'aide d'amorces spécifiques au gene.
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e RT-LAMP:

Il s'agit d'une technique d'amplification isotherme des acides nucléiques, c'est-a-dire
que, contrairement a la technique de réaction en chaine par polymérase (PCR), dans laquelle
la réaction est réalisée par une série d'étapes ou de cycles de température alternés,
I'amplification isotherme est réalisée a une température constante, de sorte qu'elle ne nécessite

pas un thermocycleur. [56]
Cette méthode a été largement utilisée pour I’isolement des virus :
e De lagrippe.

Du MERS-CoV.

e Du virus du Nil occidental.
e Du virus Ebola, du virus Zika.
e Du virus de la fievre jaune et d’une variété d’autres agents pathogenes

e C’est Yan et al qui ont développé cette technique pour détecter le SARS

CoV-2 chez les personnes atteintes de Covid-19. [57]

2.8.2.1.1.2 Détection des protéines virales

Les tests de diagnostic rapide qui détectent les antigénes du SRAS-CoV-2 par
immunochromatographie sont disponibles [58]. L'interprétation de la réaction (antigéene-
anticorps) est toujours visible (figure 5), ou grace a l'aide de l'analyseur, une lecture plus
objective est garantie. Les résultats d'analyse sont donnés au bout d'une quinzaine de minutes.
Ces tests sont uniques et peuvent étre utilisés par des non-biologistes dans les laboratoires de
biologie médicale sous la forme de tests de diagnostic rapide directionnel (TROD) ou de tests
de diagnostic rapide (RDT). Le principal inconvénient de ces tests est leur manque de
sensibilité par rapport aux tests qui dépistent les génomes viraux, les meilleures performances
permettant la détection des échantillons analysés par RT - PCR conventionnelle, montre
Valeurs Ct <30. Cependant, ils permettent une identification précoce des sujets a forte charge

virale.
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Figure 5: Hlustration d’un test immunochromatographique (COVID-19 Speed-Antigen Test de
la Société Biospeedia) [60]

- Placer I'échantillon dans le godet S situé en bas de la figure. La ligne C correspond au
bon contrdle fonctionnel du test, son absence est synonyme de test invalide. La ligne T (test)
correspond a la détection de la protéine N du virus SARS-CoV-2. Le test illustré a gauche a
montré une réponse négative. Le test indiqué au centre indique une faible réactivité positive.
Le test illustré & droite montre une réponse positive.

2.8.2.1.2 Diagnostic virologique indirect
Ce diagnostic mettra en évidence indirectement la présence d'une infection virale en

recherchant les anticorps produits par I'organisme aprés I'entrée du virus.

2.8.2.1.2.1 Technique immuno-enzymatique (ELISA)
Les tests ELISA sont des tests simples et rapides qui testent le sérum ou Plasma de
patients infectés. Le diagnostic par ELISA est basé sur le test des anticorps IgM et IgG ciblant
la nucléoprotéine Rp3 du SARS-CoV-2 aux premiers stades de la maladie COVID-19. [59]

Okba et al.7 ont développé un test sérologique basé sur ELISA pour la détection des
anticorps dirigés contre les protéines N et S du SARS-CoV-2 et le domaine de liaison au
récepteur (RBD) de la sous-unité S1 et de la protéine S-2. La sous-unité S1 est l'antigéne le

plus spécifique pour le diagnostic du COVID-19, tandis que la sous-unité S2 est la plus
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conservée et joue donc un role dans la réactivité croisée avec la protéine S du MERS-CoV.
[60]

Alors qu'ELISA était plus spécifique pour la protéine S, la protéine N et la RBD étaient
plus sensibles que S1 chez les patients légérement infectés, ce qui suggére la nécessité de

détecter des anticorps contre différents antigenes pour éviter de faux résultats. [61]

2.8.2.1.2.2 Immunofluorescence indirecte (IFI)

Il s'agit d'une technique immunologique dans laquelle des anticorps spécifiques présents
dans le sang humain se lient a des antigenes viraux précédemment immobilisés sur des puits
de lame et seront détectés par des anticorps secondaires marqués avec des fluorochromes
contre les 1gG ou les IgM humaines, ou les deux, qui les font briller en vert pomme lorsqu'ils
sont vus sous un microscope a fluorescence, ce test Des cellules infectées par le coronavirus

et fixées sont nécessaires.

La technique IFI donne généralement des résultats positifs environ 10 jours apres le
début de la maladie. Les résultats peuvent étre quantifiés a l'aide de dilutions en série du
sérum du patient. Si un échantillon clinique est positif a la fois par ELISA et IFI, I'échantillon
est déclaré positif, si I'échantillon clinique est positif a I'ELISA mais que I'IFI n'est pas
concluant ou négatif, alors un test de confirmation supplémentaire doit alors étre effectué.
[62]

Fluo
Fluo

A

Fluorophores

Fluo

- Anticorps secondaire

- Anticorps primaire

- Antigéne

Figure 6: Schéma du principe de I'immunofluorescence indirecte (IFI) [64]
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2.8.2.1.2.3 Test de neutralisation
Le test de neutralisation du virus (test de neutralisation du virus VNA) est une méthode
trés sensible et spécifique couramment utilisée pour étudier les réponses des anticorps aux
virus et pour étudier l'inhibition de la réplication virale. Il s'agit d'un type particulier
d'immunodosage car il ne détecte que les anticorps capables d'inhiber la réplication virale, et
non toutes les réponses antigéne-anticorps. . Ceci est important car des antigénes communs
peuvent étre partagés par des groupes de virus apparentés, mais seuls certains d'entre eux sont

ciblés par des anticorps neutralisants. [63]
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Figure 7: Test de neutralisation de coronavirus [63]

2.8.2.1.2.4 Test rapide d’orientation diagnostique
Tests immunochromatographiques étudiés dans le contexte du COVID-19. Il s'agit d'un
test rapide realise en deposant une goutte d'un échantillon du patient (sang total, sérum ou
plasma) et un tampon spécifique sur un batonnet immunochromatographique ; par attraction
capillaire, le dosage d'intérét (protéine ou peptide SARS-CoV-2) se lie a son anticorps
spécifique dans la zone réactive, la réaction antigéne-anticorps sera mise en évidence par la

formation de barres colorées.
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Figure 8: Test Immunochromatographique du COVID-19 sur bandelette de nitrocellulose. [66]

- Pour étre validé, ce test doit présenter une ligne positive pour le contréle (C).

2.8.2.1.2.5 Cinétique de la réponse humorale

* Guo et al. Ont montré, que [64] :

- L'IgA anti-protéine de la nucléocapside a été détectée chez 85,4 % des patients dans un

délai médian de cing jours aprés l'apparition des premiers symptomes.

- L'IgM anti-protéine de la nucléocapside etait également détectable dans un délai médian de

5 jours apres lI'apparition des premiers symptdmes dans 92,7 % des cas.
- Les IgG sont détectées dans un délai médian de quatorze jours et dans 77,9 % des cas.
- L’association RT-PCR et test Elisa IgM détectent 98,6 % des cas.

- Une deuxiéme étude portant sur 173 patients a montré des temps de détection plus longs

IgM anti-protéine M, délai médian de 12 jours. [65]

- La littérature décrit que les réponses IgM aux protéines S et N du SRAS-CoV-1 ont
culminé 4 semaines apres l'apparition des symptomes et n‘ont pas été détectées 3 mois
apres l'apparition des symptémes, alors que la détection des 1gG a été détectée environ 14
jours apres l'apparition des symptémes et reste détectable jusqu'a a 36 mois. Dans le cas du
SRAS-CoV-2, une étude de 34 patients a montré que les IgM et L'lgG apparait 3 semaines
apres l'apparition des symptdmes, les taux d'IlgM chutent 1gG élevé a 4 semaines et 4 a 7
semaines apres l'apparition des symptémes.
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2.8.2.2 Diagnostic radiologique
Les signes radiographiques du thorax sont peu spécifiques : dans I'étude de Guan et al,
le patient présentait une image en verre dépoli, une consolidation alvéolaire unilatérale et

bilatérale, et des anomalies interstitielles. [66]

L’étude de Li et al décris la présentation radiographique de 90 patients dont le
diagnostic d’infection a SARS-CoV-2 reposait sur I’association d’un contexte épidémique,

d’une RT-PCR positive sur échantillon naso-pharyngé, et un scanner thoracique. [59]

Le tableau illustrant une maladie pulmonaire souvent bilatérale avec des anomalies de
distribution postérieure et sous-pleurale avec des images en verre dépoli, des foyers de
coagulation alveolaire, des opacités linéaires, mais un epaississement de la paroi bronchique,

rarement une pleurésie et un épanchement péricardique. [67] [68]

La chronologie des signes radiologiques de 88 patients chinois a été divisée en quatre
groupes selon le temps de tomodensitométrie associé au premier symptoéme. Il a été constaté
que les images en verre dépoli étaient prédominantes au stade initial, et évoluaient

progressivement vers le verre dépoli associé, mailles opaques et foyers de condensation. [69]

Connaissant le caractére non spécifique des signes radiologiques, il est essentiel de
préciser que le scanner ne doit étre pratiqué qu’en cas de probabilité pré-test élevée, c’est-a-
dire I’existence de manifestations cliniques évocatrices, chez des patients hospitalisés avec

des formes séveéres.

L'échographie pleurale et pulmonaire reste une bonne alternative au scanner, mais sa

place dans les stratégies diagnostiques reste a prouver. [70]

Dans I'étude de Li et al I'exacerbation des lésions scannographiques a été mesurée sur

une échelle de 0 a 25.

- La propagation de l'infection pulmonaire a été évaluée dans chaque lobe selon les
échelles suivantes [67] :

e 0 : absence de signe radiologique.
e 1:atteinte <5 % du lobe.

e 2:atteinte de 5a 25 % du lobe.

e 3:atteinte de 26 a 49 % du lobe.

e 4 :atteinte de 50 a 75 % du lobe.
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e 5:atteinte > 75 % du lobe

Les valeurs pour chacun des cing lobes étaient ensuite totalisées : un score > 7/25

déterminait la forme grave de la maladie.

Dans I'étude de Li et al., les autres signes radiologiques étaient corrélés a la séverité

cliniqgue comme suit [67]:
* Opaciteés linéaires.
» Foyers de condensation.
« Epaississement des parois bronchiques.
» Aspect en mosaique « crazy-paving ».
» Atteinte du lobe supérieur droit.

Tableau 1: Caractéristiques radiographiques de I’infection a SARS-CoV-2 symptomatique. [67]

| Signes radiologiques Guan (n=1099) Li (n=83)
Condensation alvéolaire focale 41,9% ND
Condensations alvéolaires bilatérales | 51,8% ND
Anomalies interstitielles 14,7% ND
Images en verre dépoli 56,4% 97,6%
Opacités linéaires ND 65,1%
Foyer de condensation ND 63,9%
Epaississement des septa inter- ND 62,7%
lobulaires
Aspects en mosaique (crazy-paving) ND 36,1%
Signe de la toile d’araignée ND 25,3%
Epaississement des parois ND 22,9%
bronchiques
Epaississement sous-pleuraux ND 20,5%
Adénopathie médiastinale ND 8,4%
Epanchement pleuraux ND 8,4%
Epanchement péricardique ND 4,8%
Lobe supérieur droit ND 64,7%
Lobe moyen ND 73,5%
Atteinte bilatérale ND 95,2%

ND : non disponible

2.8.2.3 Diagnostic biologique

De nombreuses modifications biologiques accompagnent I’infection par le SARSCoV-2 :

v La numération sanguine montre une augmentation des neutrophiles et une
lymphopénie, s'étendant aux lymphocytes CD4 et CD8 (dont le rapport CD4/CD8 semblait
rester inchangé). L'anémie et la thrombopénie semblent rares. [71]
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v' Lors de I'évaluation de la coagulation, une diminution du TP (jusqu'a 94 % des
patients) et une augmentation des D-dimeéres (23,3-46,4 %) ont été observées, qui sont des

signes de coagulopathie associée a des formes graves et prédictives de déces. [72]

v' Elévation de la CRP (60,7-85,6 %), jusqu’a 150 mg/L, hypoalbuminémie (médianes
32-32,3 g/L), hyperferritinémie (78,5-80 %). [72]

v' Elévation des ALAT/ASAT dans environ 25 % des cas (21,7-31 %) et

hyperbilirubinémie (5,1-10,5 %). [71]

v' Elévation de la troponine chez 17 % des patients avec 23 % d’insuffisance cardiaque

aigué. [72]
v' Alcalose respiratoire chez 28 % des patients, probablement secondaire a la polypnée.
[73]

v' 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. [71]

2.9 Interrelations entre la COVID-19 et comorbidités
2.9.1 Hypertension artérielle et COVID-19

La fréquence a laquelle les patients atteints de Covid-19 et développent une
hypertension n'est pas entierement étonnante et ne met pas en cause nécessairement une
relation causale entre I'nypertension et Covid19 ou sa gravité. L'hypertension artérielle est tres
fréquente chez les personnes agées qui risquent de contracter le virus SARS-CoV-2 et de

connaitre des formes graves et des complications du COVID-109.

On ne sait pas si la pression artérielle non contrélée était un facteur contributif dans le
risque de contracter le Covid-19 ou d'avoir une tension artérielle contr6lée chez les patients
hypertendus est un facteur de risque plus faible [74]. Les inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de I'angiotensine (ECA) et les bloqueurs des récepteurs de l'angiotensine sont des
medicaments couramment utilisés pour traiter I'hypertension artérielle. Leur fonction
principale est d'inhiber I'expression de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 1 (ACE1),
mais il a également été démontré que ces médicaments favorisent I'expression de I'ACE2.
L'ACE2 est principalement exprimé par les cellules épithéliales des voies respiratoires
humaines et contribue a I'émergence d'infections des voies respiratoires. Les reins, le systeme
cardiovasculaire et le systeme gastro-intestinal produisent également de I'ACE2. Le virus

SARS-CoV-2 présente une sensibilité accrue a I'exces d'’ACE2 et un risque accru d'infection
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et de contracter la maladie. Par conséquent, le risque d'infection grave et mortelle est

également plus élevé. [75]

D'autre part, des études expérimentales ont montré que I'ACE-2 est un puissant agent
anti-inflammatoire qui protége contre les lésions pulmonaires, les Iésions rénales et le
syndrome de détresse respiratoire, qui sont des complications graves communes au COVID-
19. L'utilisation d'inhibiteurs de I'ECA et d'ARA améliore I'ACE 2, réduisant ainsi les effets
inflammatoires de I'angiotensine I1. 1l n'est pas clair si l'utilisation d'inhibiteurs de I'ECA ou
d'’ARA est nocive ou bénéfique, mais il est conseillé d'utiliser ces molécules pour maintenir
une pression artérielle normale. Les mesures de contrdle de la pression artérielle devraient
continuer a étre une considération importante chez les patients atteints de COVID-19 afin de

réduire le fardeau de la maladie. [76]

2.9.2 Diabete et Covid-19

Les personnes atteintes de diabéte sont connues pour étre plus exposées a diverses
infections aigués et chroniques que les personnes non diabétiques. Pendant la pandémie de
SARS, les taux d'admission en unité de soins intensifs (USI), les besoins en ventilateurs et la
mortalité chez les patients diabétiques étaient 3,1 fois plus élevés que chez les patients non
diabétiques. Il a été rapporté que le diabéte augmente le risque d'hospitalisation et le risque
d'admission aux soins intensifs. Lors d'une étude, il a été montré que le diabéte était la
principale comorbidité potentielle parmi les non-survivants du groupe de patients gravement
malades. La plus grande serie rapportée par le Centre chinois de controle et de prévention des
maladies, comprenant 72 314 cas de Covid-19, avait une mortalité plus élevée chez les

patients diabétiques (7,3 % dans le diabéte contre 2,3 % dans I'ensemble).

Selon des données récentes en provenance d'ltalie, plus des deux tiers des personnes
décédées du Covid-19 souffraient de diabete. Plusieurs études cliniques portant sur les
propriétés biochimiques des patients diabétiques Covid-19 ont montré que les patients
diabétiques atteints de Covid-19 ont un taux de mortalité plus éleve que ceux non diabétiques.
[77]

2.9.3 Obésité et Covid-19

L'obésité est un facteur de risque d'effets indésirables chez les patients gravement

malades atteints de COVID-19. Il est de plus en plus évident que les sujets obéses ont des

séjours hospitaliers plus longs et un risque de décés 5 fois plus élevé. Au départ, cette
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association n'était pas clairement établie, peut-étre parce que I'obésité est moins fréquente en
Chine et en ltalie, qui ont été les premiéres régions a étre infectées. Cependant, aux Etats-
Unis, le pays avec le taux d'obésité le plus élevé au monde, des preuves ultérieures se sont
concentrées sur cet important facteur de risque supplémentaire et I'nypothése selon laquelle
I'obésité pourrait avoir un impact significatif sur la gravite de la COVID-19 qui mérite

certainement d'étre prise en compte. [75]

2.9.4 Maladies cardiovasculaires et Covid-19

Les MCV sont étroitement associées au SRAS (8 %) et au MERS (30 %). De méme,
une prévalence accrue de maladies cardiovasculaires a été constatée chez les patients atteints
de COVID-19, en particulier ceux présentant des signes et symptoémes graves. Une étude a
Wuhan a signalé que parmi 191 patients COVID-19, 6,8% étaient des non-survivants de
MCYV, tandis qu'une autre étude a observé que 17% de non-survivants de COVID-19 avaient
MCV. Bien que le mécanisme a l'origine de I'association entre les maladies cardiovasculaires

et le COVID-19 ne soit pas clair s'il s'agit d'une relation directe ou indirecte.

Le risque accru de COVID19 chez les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire
préexistante peut étre di a la présence de récepteurs ACE2 sur les cardiomyocytes, ce qui
suggere que le systeme cardiovasculaire peut étre impliqué dans I'augmentation de I'infection
par le SARS-CoV-2. Les patients atteints de maladies cardiovasculaires courent un risque
élevé de développer un syndrome coronarien aigu au cours d'une infection aigué. Ce
syndrome augmente la demande de myocarde et provoque finalement une lésion myocardique

ou un infarctus.

Les maladies cardiovasculaires sont courantes chez les patients COVID 19 qui

nécessitent des soins immédiats pour réduire la morbidité et la mortalité. [76]

2.10 Traitement

2.10.1 Les antiviraux

Le remdesivir est un analogue nucléosidique de lI'adénosine qui interfére avec I'ARN
polymérase, permettant au Sars-CoV-2 de se répliquer. Il a été développé a l'origine pour
lutter contre le virus Ebola ; Il est rapidement devenu l'un des médicaments les plus
prometteurs, avec une efficacité in vitro supérieure a celle d'autres antiviraux potentiels du

SarsCoV?2 et une activité in vivo chez I'animal contre d'autres coronavirus. [78]
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Un effet antiviral a été rapporté in vitro sur le Sars-CoV-2 pour le lopinavir, avec une
concentration efficace médiane encore élevée ou juste compatible avec une concentration

plasmatique atteignable chez I'humain. [79]

Un essai publié en mars 2020 n'a pas montré d'efficacité sur la mortalité ou la réduction
de la charge virale [80]. Cependant, les analyses statistiques effectuées ont noté un bénéfice
dans le temps a I'amélioration clinique. En raison de la médication tardive, Les données ont
poussé le HCSP a discuter de sa prescription au cas par cas dans les formes graves de Covid-
19. [81]

Le profil de toxicité du lopinavir est parfaitement connu dans le cadre de son utilisation
contre le VIH. Il justifie une surveillance clinique et biologique renforcée, d’autant plus que
des concentrations élevées ont été évoqué chez les patients critiques atteints de Covid-19 et

que les interactions médicamenteuses sont abondantes.

Le favipiravir en tant qu'inhibiteur de I'ARN polymérase virale dépendante de I'ARN
(RdRp) présente une puissante activité antivirale in vitro [6]. Le médicament est administré
par voie orale et améliore les résultats cliniques des patients par rapport aux soins standards ;

mais il n'y a pas de différences significatives dans la clairance virale. [82]

2.10.2 La chloroquine et I’hydroxychloroquine

Il existe de multiples mécanismes d'action de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine,
notamment l'inhibition de la fusion virale a la surface cellulaire, le blocage de la réplication
virale, la modification de la glycosylation des protéines (notamment I'ACE2), et
I'alcalinisation lysosomale qui induit des effets immunomodulateurs. La chloroquine est un
médicament a gamme étroite utilisé dans les poussées de paludisme. L'hydroxychloroquine
est indiquée pour le lupus et la polyarthrite rhumatoide. [78]

Ces medicaments inhibent la réplication du Sars-CoV-2 in vitro a des concentrations
difficiles a atteindre dans le plasma humain, mais ces médicaments peuvent se trouver dans le
compartiment intracellulaire ou se réplique le virus, et l1a ou il est concentré, en plus de

I'accumulation pulmonaire. [83]

34



Partie théorique

Sur la base d’un meilleur profil de tolérance et d’une étude proposant une efficacité
accrue in vitro, I’hydroxy chloroquine a été considérablement mise en avant. La premiére
étude clinique, marseillaise, suggérait une négativation plus rapide de la reverse transcription
polymérase chaine réaction (RT-PCR) en association avec I’azithromycine [84]. Cependant,

cet essai montrait de tres nombreuses limites, d’ou son tres faible niveau de preuve.

Le HCSP a autorisé, en mars 2020, le recours a I’hydroxy chloroquine dans le cadre
d’un protocole temporaire d’utilisation chez les patients hospitalisés atteints de formes

séveres de la Covid-19, et finalement annulé fin mai. [85]

2.10.3 L’azithromycine

L'azithromycine, un antibiotique connu pour ses effets immunomodulateurs, a été
impliguée dans l'induction de l'interféron. Pour ces propriétés, il est parfois utilisé comme

traitement & long terme pour certaines maladies respiratoires.

Une étude rétrospective chez les patients atteints de MERS suggére une possible
diminution de la mortalité a J90 et une augmentation de la clairance virale, mais ses résultats

n’étaient pas statistiguement significatifs. [86]

Les seules données prospectives actuellement disponibles sont issues de I'étude
observationnelle de Didier Raoult [84], qui a montré dans le premier essai que chez 6 patients,
I'association a I'hydroxychloroquine réduisait la charge virale. Cependant, le risque de biais
est éleve. Une étude contrélée randomisée publiée début septembre 2020 n'a trouvé aucun
avantage de l'azithromycine avec ou sans hydroxychloroquine chez les patients gravement
malades. [87]

Les effets indésirables cardiaques des macrolides, notamment le risque d’allongement

du segment QT, sont bien connus, de méme que leur effet inhibiteur du cytochrome 3A4.

2.10.4 Les agents immunomodulateurs
Les immunomodulateurs s'intéresseraient plutdét a la seconde phase de Il'infection,

notamment lors de I’état hyperinflammatoire induit par le virus.

Les anti-interleukines sont des anticorps utilises pour traiter les maladies

inflammatoires telles que la polyarthrite rhumatoide.

Le tocilizumab et le sarilumab sont dirigés contre le récepteur de I’interleukine IL-6, et
I’anakinra cible le récepteur de I’I1L-1.
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Les patients atteints de formes sévéres de Covid-19 semblent développer une réponse
immunitaire et inflammatoire exagérée et derégulée dans laquelle I'IL-6 jouera un réle
essentiel. 1l a été démontré que sa concentration est corrélée a la gravité de la maladie. Par
conséquent, I'inhibition des cytokines inflammatoires peut réduire cette réponse.

Le plasma convalescent provient de patients guéris de Covid-19. 1l a été suggéré qu'il
pourrait obtenir une immunité passive par infusion d'anticorps contre le virus Sars-CoV-2. 1l a
été utilisé pour d'autres infections respiratoires virales séveres (SRAS, grippe HIN1 et H5N1,

etc.). Une méta-analyse d'études observationnelles suggére qu'il réduit la mortalité. [88]

La dose nécessaire pour obtenir des titres suffisants d'anticorps neutralisants reste
inconnue. Il faut aussi rappeler que la réponse immunitaire contre le SRAS-CoV-2 implique

non seulement une immunité humorale mais aussi une immunité cellulaire. [78]

Les principaux effets indésirables rapportés étaient des réactions d'hypersensibilité, un
syndrome pseudo-grippal et un cedéme pulmonaire.

Les immunoglobulines polyvalentes (Ig) sont des anticorps dérivés de dons de plasma.
Ils sont essentiellement constitués d'lgG qui reconnait plusieurs antigénes. Outre la
neutralisation, ils possedent également des propriétés immunomodulatrices en agissant sur les

récepteurs Ig a la surface des cellules.

2.10.5 Les Corticoides

Les corticostéroides ont des propriétés anti-inflammatoires qui peuvent aider a lutter
contre l'inflammation systémique dérégulée. Cependant, des craintes existent quant a une
aggravation de I’infection et a une clairance virale retardée, en lien avec leurs effets

immunosuppresseurs.

En cas d’un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) chez un patient hospitalisé
en réanimation lorsqu’il n’y a plus d’excrétion virale ; le HCSP a souligné que I'utilisation de
la dexaméthasone ou de la méthylprednisolone peut étre discutée au cas par cas afin de
s'assurer qu'il n'y a pas de co-infections. [89]

Il faut aussi mentionner que les corticoides, largement utilisés pour le traitement d’une
infection chronique ne doivent pas étre arrétés afin de ne pas décompenser I’infection en
question. [78]
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2.10.6 Traitement non spécifique

v' Le traitement symptomatique se base sur une surveillance de I’hydratation et sur la prise en
charge de I’hyperthermie par du paracétamol.

v Une synthese des données de pharmacovigilance suggere que les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) peuvent aggraver les atteintes infectieuses et entrainer des complications
graves, en particulier dans le cadre d'infections respiratoires [90]. Aucune preuve pour Sars-
CoV-2, mais le principe de précaution émerge : les AINS doivent étre écartes.

v’ Traitement préventif des complications thromboemboliques :

- De nombreuses études, ont montré que les patients positifs au COVID-19 qui ont recu un
anticoagulant pendant I'hospitalisation avaient une mortalité réduite par rapport a d'autres
qui n'ont pas regu d'anticoagulation. [91] [92]

- L’organisation mondiale de la santé (OMS) proposait dans ses recommandations émises en
13 Mars 2020 que les patients hospitalisés pour COVID-19 recoivent une anticoagulation a
dose préventive par I’héparine a bas poids moléculaire (HBPM) ou I’héparine non
fractionnée (HNF). [93]

- Cependant, des complications thromboemboliques ont été notées chez des patients positifs
au COVID-19 sous doses prophylactiques d'anticoagulation dans plusieurs études [94].
Pour cette raison des I’International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
propose d’instaurer une anticoagulation a dose préventive chez les patients COVID-19
positifs hospitalises, et de mettre les patients présentant une forme sévére sous

anticoagulation a dose curative. [95]

- Les recommandations frangaises publiée en mars et avril 2020 par le Groupe d’Etude sur
I’Hémostase et la Thrombose (GEHT) et le Groupe d’intérét en Hémostase Périopératoire
(GIHP) sont basées sur la stratification du risque thromboembolique chez les patients
atteints du COVID-19, cette stratification dépend de type d’oxygénothérapie requis pour le
patient (aucune, oxygénothérapie nasale, oxygénothérapie a haut débit ou ventilation

mécanique) et I’indice de masse corporelle (IMC). [95]

- Les différents niveaux d'anticoagulation adaptés au risque ainsi déterminés sont résumés

sur la figure 9.
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Figure 9: Niveaux d’anticoagulation pour les patients hospitalisés pour COVID-19 proposés par le Groupe

d’Etude sur I’Hémostase et la Thrombose (GEHT) et le Groupe d’intérét en hémostase péri opératoire (GIHP)

v' La vitamine C :

La vitamine C atténue potentiellement la réponse immunitaire excessive chez les
patients atteints de COVID-19. [96]

Dans une autre étude, 17 patients COVID-19 ont recu de la vitamine C par voie
intraveineuse a une dose de 1 gramme toutes les 8 heures pendant 3 jours. Apres un traitement
a la vitamine C, les marqueurs inflammatoires du patient, tels que la ferritine et les D-dimeres,

ont été réduits, ainsi qu'une légere réduction de la demande en oxygene. [97]

Dans un autre cas, une femme de 74 ans atteinte de COVID-19 a développé un
syndrome de détresse respiratoire aigué et un choc septique. La patiente a été traitée avec de
la vitamine C intraveineuse a haute dose (11 g / j pendant 10 jours) et a montré une

récupération rapide. [98]
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Ces études suggerent que la prise de vitamine C peut améliorer la survie des patients

atteints de COVID-19 en atténuant la suractivation de la réponse immunitaire.
v Lezinc:

Le zinc est un oligo-élément essentiel pour le corps humain. La teneur en zinc dans le
corps est tres faible, environ 2 grammes. Pres de 70 % de celui-ci existe dans les os, la peau et
les cheveux. La concentration plasmatique normale est de 11 a 20 umol/L, qui est maintenu

par I'apport alimentaire.

Des expériences in vitro ont révélé que les cations Zn 2+ inhibent l'activité de I'ARN
polymérase du coronavirus du SRAS (ARN polymérase dépendante de I'ARN, RdRp) en
réduisant sa réplication [99]. Ces resultats importants suggerent que le Zn 2+ peut étre

considéré comme un agent antiviral particulier pour le traitement du COVID-19.
2.11 Prévention

2.11.1 Prévention individuelle

2.11.1.1 Le lavage des mains
Comprend un simple lavage des mains avec un savon neutre pendant environ 30

secondes, suivi d'un frottement selon une méthode bien définie.

Il faudra tousser ou éternuez dans un papier-mouchoir ou dans le creux du bras, et non
dans la main et jetez immédiatement le papiers-mouchoirs utilises dans une poubelle doublée

d'un sac de plastique et se lavez ensuite les mains ou utiliser un désinfectant hydroalccolique.

2.11.1.2 Le port du masque

Aujourd'hui, les masques ne sont recommandés qu'aux personnes qui présentent des
symptémes du COVID-19 (en particulier la toux) ou qui ont été en contact avec une personne
susceptible d'avoir le COVID-19. [100]

2.11.1.3 La distance physique

Représentant un moyen efficace de réduire la propagation des maladies lors d'une
pandémie ; Il comprend I’éviction des lieux peuplés, les rassemblements et le respect de la

distance de 1 a 2 métres entre les personnes.
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Il v a cing gestes-clés pour battre le coronavirus :
mains, coude, visage, distance et ressentir
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Figure 10: Les gestes barrieres pour limiter la contamination par Sars-Cov2. [108]

2.11.2 Prévention collective

Les mesures de prévention collective sont indispensables pour pouvoir geérer la

pandémie. Elle se base sur:

2.11.2.1 Education et information du citoyen

Elle se fait essentiellement par les panneaux de sensibilisation ; les réseaux sociaux et

les dépliants distribués dans différents endroits.

2.11.2.2 Nettoyage et désinfection

Les surfaces doivent étre nettoyées et désinfectées pour réduire le risque de propagation

du COVID 19 a la maison, au travail et dans les espaces publics.

2.11.2.3 Vaccination de la population

Les vaccins peuvent étre utilisés pour prévenir I’infection ou réduire la transmission et
la gravité de la maladie, aidant ainsi a contréler les épidémies de SRASCOV- 2. Un vaccin
efficace contre le coronavirus SRAS-CoV-2 apprendra au systeme immunitaire des gens a

fabriquer des anticorps contre le virus sans provoquer de maladie.

2.11.2.3.1 Types de vaccins et leur fonctionnement

Il existe trois approches principales pour concevoir des vaccins. Ils difféerent selon qu'ils
utilisent le virus entier, ou seulement la partie du virus qui déclenche le systéme immunitaire,

ou simplement le matériel génétique. [101]
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There are three main approaches to making a vaccine:

Using a whole vitus Parts that trigger Just the
or bacterium the immune system genetic material

Figure 11: Les approches vaccinales [101]

2.11.2.3.1.1 L’approche géneétique
Les vaccins & ARNm contiennent du matériel du virus qui cause le COVID-19, qui
indique a nos cellules comment fabriquer Une protéine inoffensive spécifique aux virus. Une
fois que nos cellules répliquent cette protéine, elles détruisent le matériel génétique du vaccin.
Notre corps reconnait que cette protéine ne devrait pas étre la et construit des cellules T et des
cellules B qui se souviennent comment combattre le virus qui cause le COVID-19 si nous

sommes infectés a l'avenir. [102]
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Figure 12: Vaccin a ARNm [111]
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2.11.2.3.1.2 L approche des sous-unités
Les vaccins a sous-unités protéiques comprennent des fragments inoffensifs (protéines)
du coronavirus, plutét que le germe entier ; une fois aprés la vaccination, notre corps
reconnait que la protéine ne devrait pas étre la et construit des cellules T et des anticorps qui
se souviennent comment combattre le virus qui cause le COVID-19 si nous sommes infectés a
I'avenir. [102]
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Figure 13: Vaccin sous-unitaire protéique [111]

2.11.2.3.1.3 L approche du microbe entier
2.11.2.3.1.3.1 Les vaccins vectoriels

Les vaccins vectoriels contiennent une version modifiée du coronavirus. A l'intérieur de
la coque du virus modifié se trouve du matériel provenant du virus qui cause le COVID-19.
C'est ce qu'on appelle un "vecteur viral". Une fois que le vecteur viral est a I'intérieur de nos
cellules, le matériel génétique donne des instructions aux cellules pour fabriquer des protéines
virales. En utilisant ces instructions, nos cellules répliquent les protéines. Cela incite notre
corps a construire des cellules T et B qui se souviendront comment combattre le virus.[102]
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Figure 14: Vaccin a vecteur viral [111]

2.11.2.3.1.3.2 Vaccin inactivé

Ces vaccins impliquent d'inactiver ou de tuer le virus porteur de la maladie avec des
produits chimiques, des radiations ou de la chaleur. Cette technique nécessite des installations

de laboratoires particulieres pour cultiver le virus en toute sécurité. [101]

2.11.2.3.1.3.3 Vaccin vivant atténué

Ce vaccin utilise une version vivante mais affaiblie du virus ou une version trés
similaire comme le vaccin anti rougeoleux-anti-ourlien-anti rubéoleux (ROR). Il faut noter

que ce vaccin ne convient pas aux personnes dont le systeme immunitaire est affaibli. [101]
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Figure 15: Vaccin atténué [112]
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Probléematigue
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L'infection a coronavirus 2019 a présenté un défi international depuis son apparition.
Cette maladie qui a conduit le monde vers une crise sans paravent ayant un impact énorme sur
nos systémes de santé. En février 2020, I'Algérie a enregistré 460 déces parmi le personnel

soignant dont 262 médecins et plusieurs centaines de contaminés par le virus [103].

Divers établissements ont fait face a cette pandémie dont le Centre Hospitalo-
universitaire « Dr Tidjani Damerdji » Tlemcen répondait directement a la pandémie, et la
prise en charge des malades COVID-19. En conséquence, le personnel de santé du CHU
Tlemcen s'est retrouvé impliqué dans la premiere prise en charge des patients suspects ou
confirmés de COVID-19 et a été exposé de maniére extréme.

A Tlemcen, aucune étude n’a cible I'occurrence de la contamination par le SRAS-Cov-2
chez les travailleurs de santé ainsi que les différentes thérapeutiques adoptées contre la

COVID-19, C'est pourgquoi nous sommes intéressés par ce sujet et motivées pour y travailler.

Donc, quels seraient les traitements de la covid-19 entrepris par le personnel de santé du
CHU de Tlemcen ?
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Matériels et méthodes
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1. Objectifs de I’étude
1.1 Objectif Principal

L’objectif principal de notre travail est d’identifier les différentes classes
médicamenteuses utilisées avec leurs posologies chez le personnel de sant¢ du CHU de
Tlemcen atteint de SARS COV-2 au cours d’une période de six mois, du 1 er avril 2021 au 30

septembre 2021.

1.2 Objectifs secondaires

- Déterminer la durée moyenne de guérison clinique en jours apres atteinte confirmée de

SARS- Cov-2 chez cette population.

- ldentifier les facteurs probables influengant cette guérison chez cette population.

2. Type, lieu et période de I’étude

Notre étude est descriptive rétrospective transversale, se déroulant pendant une période

de six mois « 180 jours » du ler avril 2021 au 30 septembre 2021.

Elle a été menée dans le Centre Hospitalo-universitaire « Dr Tidjani Damerdji » de
Tlemcen en accédant a tous les services y compris aussi les structures extrahospitaliéres : la
clinique dentaire, la cliniqgue Boudghene et I’unité centre de lutte contre le cancer, a savoir
que I’hopital comporte plus que 40 services répartis en services médicaux, chirurgicaux et

laboratoire central.

3. Population étudiée

Notre étude a porté sur le personnel de santé au niveau du CHU de Tlemcen « Dr
Tidjani Damerdji ». Tous le personnel a été inclus a savoir le personnel médical en incluant
les médecins, les pharmaciens, les chirurgiens-dentistes quelques soit leurs grades et les

résidents.

Le personnel paramédical en incluant les infirmiers, les aides-soignants, les
coordinateurs, les cadres de santé, les biologistes, les préparateurs en pharmacie, les
ingénieurs de laboratoire, les ambulanciers et les psychologues.

Le personnel administratif y compris les secrétaires médicales et les techniciens en

informatique.
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Les corps communs a savoir les ouvriers professionnels.

3.1 Les critéres d’inclusion

Tous les travailleurs de santé atteint de SARS-Cov-2 confirmé par un test RT-PCR,

antigénique ou serologique.
3.2 Les critéres de non inclusion

e Les personnels qui ont refusé de répondre a notre questionnaire.

e Les personnels qui ont été en congé exceptionnel ou en congé longue durée ou mises
en disponibilité.

e Les internes quel que soit la spécialité « Pharmacie — Médecine — Chirurgie dentaire ».

e Les services qui ne faisant pas partie de la structure de CHU de Tlemcen « service de
gynécologie obstétrique, les services de chirurgie infantiles, service de chirurgie

pédiatrique A ».
3.3 Critére de jugement principal

Les classes thérapeutiques prises par le personnel de santé atteignent de SARS-Cov-2

confirmé par un test fiable « test antigénique, test RT-PCR, test sérologique ». Voir annexe 1.
3.4 Criteres de jugement par rapport a la durée de guérison

La guérison clinique est définie comme étant le rétablissement senti par le patient apres
disparition des signes majeurs de la COVID-19 a savoir la fievre, la toux, la dyspnée,

I’asthénie et les signes digestives.

4. Recueil des données

Nous avons réalisé a I’aide d’un questionnaire anonyme (voir annexe) et distribué main
a main a tout le personnel de santé atteints et confirmé par un test fiable service par service,
aprés avoir contacter soit les responsables administratifs, soit les chefs services, soit les
coordinateurs. Ce questionnaire comportait les différents éléments nécessaires pour notre

étude :

e Le profil du patient : &ge, sexe, les années d’expériences, catégorie professionnelle

exacte, service, les antécedents du patients (chirurgicaux et/ou médicaux).
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e Les circonstances de contaminations : les symptomes (fievre, frissons, toux,
écoulement nasal, essoufflement ou difficulté a respirer, mal de gorge, nausée et/ou
vomissement, diarrhée, irritabilité, céphalées, asthénie, douleurs thoracique,
agueusie/anosmie, anorexie), la durée des symptémes, consultation chez le médecin
(automédication oui ou non), Hospitalisation, les tests biologiques fait pour confirmer
I’infection SARS-Cov-2, est-ce qu’il y a une infection par la COVID-19 antérieure ? .

e Les circonstances du traitement : les différentes thérapeutiques prises par le patient :
antalgiques et antipyrétiques, antibiotiques, corticoides, anticoagulants, compléments
alimentaires, phytothérapie, la durée de chaque traitement, La combinaison entre les

différents traitements.

e Les mesures de prévention : vaccination (oui ou non), le nombre de doses de vaccin

recues.

Nous avons récupéré par la suite tous les répondants a ce questionnaire et s’il y a des
informations manquantes, on a redemandé au patients de les remplir en leurs mieux

expliquant les questions non répondues sur place.

Nous avons Vérifié chez une proportion de patients la positivité du test réalisé au cours
de I’infestation par la COVID-19.

5. L’analyse statistique des données

Les données ont été saisies et analysees avec le logiciel Statistical Package for the
Social Science (SPSS, Chicago, Illinois) version 25 et I’Excel. Les données sont présentées
sous forme de prévalence, moyenne (écart type) ou médiane (étendue). La durée de guérison a
été estimée a l'aide de la méthode de Kaplan-Meier. Toutes les facteurs pouvant influencer
la durée de guérison ont été prise en compte. Ces facteurs ont été analysés par analyse
de régression des risques proportionnels de Cox en utilisant une procédure par étapes.
Le rapport de risque (HR) et 95 % intervalle de confiance (IC) ont été utilisés.

Le seuil de significativité fixé a P < 0,05.

6. Aspect éthique

Notre étude a été réalisée apres consentement du personnel de santé en respectant

I'éthique et la confidentialité des données personnelles des participants.
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Notre étude a été inclus 110 travailleurs de santé sur un total de 3135 soit 0,035 %, cette
répartition a été faite selon les services médicaux (1867 employeés), chirurgicaux (812

employés) et administration (456 employes).

Reésultats et interprétation
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1. Description de la population

1.1 Répartition du personnel de santé selon le sexe

Figure 16: La répartition du personnel de santé selon le sexe

On note une prédominance féminine, avec une sex-ratio (homme/femme) de 0.51, soit

73 femmes et de 37 hommes.

1.2 Reépartition du personnel de santé selon I’age

42,7%
20%
' 17,3% 17,3 %
[20-30[ [30-40[ [40-50[ [50-60[ [60-70]

Figure 17: La répartition du personnel de santé selon I’age

- L’a4ge moyen était de 38.54+ 10,206 ans avec des extrémes entre 21 ans et 70 ans.

- Latranche d’age 30 - 40 ans est la plus touchée avec une fréquence de 42.7 % (n=47).
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1.3 Répartition du personnel de santé selon les services

0%

H Services chirurgicaux

H Services médicaux

i Administration de
I'hopital

Figure 18: La répartition du personnel de santé selon les services

Les services médicaux étaient les plus touchés par le covid-19 avec un taux de 73%

comparativement aux services chirurgicaux avec un taux de 27%.

Il n’y avait aucune personne qui travaille au sein de I’administration de I’hdpital qui a
été touché par la COVID-109.

1.4 Répartition du personnel de santé selon le poste occupé

i Corps médical
i Corps paramédical
M Corps administratif

& Corps commun

Figure 19: La répartition de personnel de santé selon le poste occupé

Presque la moitié du personnel de santé infecté était du corps paramédical avec une
fréquence de 45% soit 0,15 pour mille, néanmoins le corps médical été touché avec une
fréquence de 40 % soit 0,14 pour mille, le corps administratif qui faisant partie des services

médicaux et chirurgicaux ont été que de et 6% du corps commun soit 0,02 pour mille.
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B Infirmier ( Coordinateur,
Cadre de santé, Psycologue,
6% .
Ambulancier)

. \ H Ingénieur de laboratoire
Biologiste
20%
B Aide technicien supérieur

Préparateur en pharmacie

Figure 20: La répartition des personnels paramedicaux selon la fréquence de contamination

Les infirmiers ont été les plus touchés avec une fréquence de 48% suivi des biologistes

et les aide techniciens supérieurs avec un taux de 20%.

H Médecin généraliste
H Médecin spécialiste
2% ® Médecin résident

H Pharmacien généraliste
E Pharmacien spécialiste

u Chirurgien dentiste

Figure 21: La répartition des personnels médicaux selon la fréquence de contamination

Parmi la population étudiée, les médecins spécialistes ont été les plus touché par la
COVID-19 avec une fréquence de 50 % (n=22), on remarque également que les médecins
résidents ont été aussi atteint avec 18% (n=8) de la population suivie par les pharmaciens
spécialistes avec une fréquence de 14% (n=5) et chirurgiens dentiste avec un taux de 9%
(n=4).
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1.5 Répartition du personnel de santé selon les années d’expériences

30.0

25.0

20.0

15.0

10.0

5.0

0.0
< 5ans

5-10 ans

10-20ans

20-30 ans

>30ans

Figure 22: La répartition des personnels selon les années d’expérience

Les années d’expériences du personnel de santé varient de moins de 5 ans a plus de 30

ans, avec une prédominance de 28.2% du personnel de santé qui ont une expérience de moins

de 5 ans.
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1.6 Répartition du personnel de santé selon la présence d’antécédent

Figure 23: Répartition du personnel de santé selon la présence d’antécédents

On note que 63% (n=69) des travailleurs de santé ne présentait pas d’antécédents

chirurgicaux et/ou medicaux contre 37% (n=41).

1.7 Répartition du personnel de santé selon les types d’antécédents

1 Pas d'antécédents
B Antécédents chirurgicaux

B Antécédents médicaux

Figure 24: Répartition du personnel de santé selon les types d’antécédents

On remarque que dans notre population, il y avait plus d’antécédents médicaux que

chirurgicaux avec un pourcentage de 21% contre 16%.
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1.8 Répartition du personnel de santé selon les antécédents chirurgicaux

Urgences 1,8%

Hernies 0,9%
Cholécystectomie 4,5%
Thyroidectomie 2,7%
Cancer colorectal 0,9%

Cancer du sein 0,9%

Autres 3,6 %
|

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0
Figure 25: Répartition des personnels selon les antécédents chirurgicaux

N.B :

- Urgences digestives = occlusion intestinale, appendicectomie.
- Autres = fracture osseuse, les varices des membres inférieurs, proctologie (fistule anal,

hémorroides, fissure anal).

Dans notre population, on remarque que les antécédents les plus fréquents sont la
cholécystectomie avec une fréquence de 4,5 % suivi de 2,7% des thyroidectomies.

1.9 Répartition du personnel de santé selon les antécédents médicaux

7,3%

S B N W b U1 O N

Asthme Diabete HTA Allergie

Figure 26: Répartition des personnels selon les antécédents médicaux

Dans notre population, 7.3 % (n=8) avaient un diabete sucré, suivi d’asthme avec un
taux de 6,4% (n=7), 5,5% allergie (n=6) et 3,6 % (n=4) d’hypertension artérielle.
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1.10 Répartition du personnel de santé selon le taux d’obésité

||

Non obeése obese

Figure 27: La répartition des personnels selon le taux d’obésité

La majorité des personnels n’étaient pas obése néanmoins I’obésité a été remarqué chez
14,5% des cas (n=16).

1.11 Les tests utilisés pour le diagnostic positif chez la population

LI RT-PCR
H Test antigénique

i Test sérologique

Figure 28: Les tests de diagnostic utilisés par le personnel de santé

Dans notre série, 49% (n=54) du personnel de santé ont réalisé un test RT-PCR, environ

33% (n=36) ont fait un test antigénique et 18% (n=34) ont utilisé le test sérologique.
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1.12 Répartition du personnel de santé selon la symptomatologie

Non 0.9

Figure 29: La répartition selon le taux des symptémes

On note que 109 cas étaient symptomatiques sauf un seul cas qu’était asymptomatique.

Tableau 2: La durée moyenne des symptémes en jours

Durée en jours Fréquence Pourcentage
[4-7] 7 6.3

[7-11] 45 40.9
[11-15] 6 5.4

[15-20] 41 37.2

>20 jours 10 9

Total 109 99.1

On note aussi que la durée moyenne des symptémes était 13,31+ 6,09 jours avec des

écarts type de 4 jusqu’a 30 jours.

v' Lafiéevre:
11
Non Oui

Figure 30: Présence de la fievre chez le personnel de santé

On remarque que 89% (n=98) des cas étudiés ont avaient de la fievre et 10% (n=12)

d’eux n’en avaient pas.

60



Partie pratique

v" Les Frissons :

Figure 31: Le taux d’avoir des frissons chez le personnel de santé

On remarque plus que la moitié de la population étudiée avait des frissons dont la
fréquence était 63% (n=69).

v LaToux:

Non

m Oui

Figure 32: Présence de toux chez les personnels

On remarque que la plupart du personnel de santé avait la toux avec une fréquence de
85% (n=93).
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v" Mal de gorge :

66.4

Non Oui

Figure 33: Présence de mal de gorge chez la population étudiée

On remarque que 66,4% (n=73) du personnel avaient mal a la gorge.

v" Ecoulement nasal :

Figure 34: Le taux d’écoulement nasal chez le personnel de santé

Parmi les cas étudiés, on note 45% (n=49) d’eux qui présentaient un écoulement nasal

tandis que 55% (n=61) n’en avaient pas.
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v" Essoufflement ou difficulté a respirer (Dyspnée) :

515

51%

51.0

50.5

50.0

49.5

49%

49.0

48.5

48.0
Non Oui

Figure 35: Le taux d’avoir d’essoufflement

On note que presque la moitié des cas ont avaient une difficulté a respirer avec une
fréquence de 49% (n=54).

v" Nausée et/ou vomissement :

Figure 36: Le taux d‘avoir des nausées et/ou vomissement

On remarque que 30% (n=33) des cas étudiés souffraient de nausée et/ou vomissement.
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v" Diarrhée :

51.5

51%

51.0

50.5

50.0

49.5

49%

49.0

48.5

48.0
Non oui

Figure 37: Le taux d’avoir des diarrhées chez les personnels

Plus que la moitié des personnels présentaient des troubles digestifs de type diarrhée
soit le taux 51% (n=56).

v' lrritabilité :

Figure 38: Le taux d’avoir d’irritabilité chez les personnels

On note que 12% ont avaient des irritabilités contre 88% qui n’en avaient pas.
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v' Céphalées :

90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

77%

23%

Non Oui

Figure 39: Le taux d’avoir des céphalées

On remarque que presque la majorité des cas ont eu des céphalées avec un taux de 77%

(n=77).

v" Asthénie :

H Non

Houi

Figure 40: Le taux d’avoir une asthénie

La majorité des cas étudiés ont avaient une asthénie avec une fréquence de 88% (n=97).
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v Geéne thoracique :
70.0 66%
60.0
50.0

40.0

34%

30.0

20.0

10.0

0.0
Non Oui

Figure 41: Le taux d’avoir des douleurs

Plus que la moitié des cas ont vécu une géne thoracique avec une fréquence de 66%,

alors que 34% des cas n’avait pas de douleurs.

Par contre, on n’avait pas des données objectives sur la désaturation en oxygéne.

v Agueusie et anosmie :

B Non

® Oui

Figure 42: Le taux d’agueusie et d’anosmie chez les personnels

Sur 109 cas étudiés, 75% (n=83) d'eux ont perdu I'odorat et le gout.
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v Anorexie :

70.0 66 %
60.0
50.0
40.0 34%
30.0
20.0
10.0

0.0
Non Oui

Figure 43: Le taux d’anorexie chez les personnels
On note que 66 % (n=73) des cas ont subi une perte d’appétit mais les 34 % restant
n'ont eu aucun probléme d'appétit.

La majorité des patients avaient un COVID léger voir modéré. Uniquement 3 personnes

avaient un COVID sévére qui nécessitant une hospitalisation avec oxygénothérapie.

La majorité des patients n’ont nécessité pas une oxygénothérapie mais certains avaient

des lésions visibles radiologiques malgré que ce soit qu’une minorité.

1.13 La répartition du pourcentage de consultation et d’automédication chez le
personnel soignant :

20%

i Consultation chez un
médecin

1 Automédication

Figure 44: La répartition du pourcentage de consultation et d’automeédication chez

le personnel soignant

On note que 80 % (n=88) du personnel soignant ont consulté chez un médecin contre

20% (n=22) ont eu recours a I’automédication.
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1.14 Répartition du personnel de santé selon I’hospitalisation :

Oui 2,7%

Non 97,3 %

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0

Figure 45: L hospitalisation chez la population étudiée

Nous notons que 2.7% (n=3) parmi les cas étudiés ont été hospitalisés.

Ce chiffre correspond aux patients ayant une Covid sévere en contre partie du reste des

patients (97,3 %) (n=107) qui avaient un Covid léger et modéré.

1.15 Répartition du personnel de santé selon la vaccination anti-Covid

83.6

16.4

Non Oui

Figure 46: Le taux de vaccination avant I’atteinte par la covid-19

68



Partie pratique

100.0 92 %
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

8%

Non Oui
Figure 47: Le taux du personnel de santé ayant les 2 doses de vaccin
La majorité du personnel de santé (83.6 % ; n=92) était non vacciné contre la covid-19

(Figure 48), avec uniquement 8% (n=9) qui ont recus les deux doses (Figure 49).

2. Medication de la population

2.1 Répartition du personnel de santé selon le traitement

Oui, j'ai taité 99.1

Non, je n'ai pas traité || 0.9

Figure 48: Le pourcentage du personnel de santé qui a pris un traitement contre le Covid-19

Dans notre étude, la quasi-totalité du personnel participant (99,1 %) a regu un traitement

uniquement un seul patient qui n’a pas pris aucun traitement.
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2.2 Répartition des personnels selon les classes thérapeutiques utilisées

2.2.1 Antalgiques et des antipyrétiques

E Non

@ Oui

Figure 49: Prise d’antalgiques et d’antipyrétiques chez la population

La majorité des patients (89%) ont pris un traitement antalgique et antipyrétique a base
du paracétamol 1g dont on note :

- 90.8% des patients ont pris le paracétamol uniquement par voie orale avec une durée
moyenne de 5.8 +3jours, avec des écarts de 0 a 15 jours.

- 7.14% des patients ont pris du paracétamol uniquement par voie parentérale avec une

durée moyenne de 4 + 1,8 jour (3 jours - 8 jours).

- 2% des patients ont pris le paracétamol par les deux voies : orale et parentérale

2.2.2 Antibiotiques

H Non
u Oui

Figure 50: Prise des antibiotiques
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On a observé que 98% cas étudiés (n=108) ont pris des antibiotiques. Il y avait

uniquement 2 personnes qui n’ont pas pris d’antibiotiques.

2.2.2.1 Prise de I’acide clavulanique/amoxicilline 19/125mg

i Non

M Oui

Figure 51: Prise de I’acide clavulanique/amoxicilline

Les patients qui ont pris I’acide clavulanique associé a I’amoxicilline sont de I’environ

de 75% (n=81), avec une durée moyenne de 5.57+3.7 jours et un maximum de 15 jours.

Parmi ces 81 patients, seulement 23 patients (28.4%) et qui représentent 21% de la
population totale ont pris I’acide clavulanique associé a I’amoxicilline sans association avec

les autres antibiotiques.

2.2.2.2 Prise de I’'azithromycine 500mg

E Non
L1 Oui

Figure 52: Prise de I’azithromycine
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Sur 108 patients, on note que 63% des patients ont pris de I’azithromycine, avec une

durée moyenne de 2.68 +2.4 jours et un maximum de 10 jours.

On a 7 patients qui ont pris I’azithromycine sans association avec les autres antibiotiques.

2.2.2.3 Prise de ciprofloxacine 500mg

H Non

& Oui

Figure 53: Prise de la ciprofloxacine

On note que 28 patients (26%) sur 108 patients ont pris de la ciprofloxacine 500mg avec

une durée moyenne de 1.98+3.6 jours et un maximum de 10 jours.

Un seul patient a utilisé la ciprofloxacine sans I’associer avec les autres antibiotiques.

2.2.2.4 Prise des Céphalosporines de 3eme génération

i Non

H Oui

Figure 54: Prise de céphalosporine de 3éme génération en forme injectable

On a marqué que 5% des patients sur les 98% ont pris céfotaxime en forme injectable,

avec une durée moyenne de 0.35+1.65 jours et un maximum de 10 jours.
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% Cefixime 200mg :

E Non
H Oui

Figure 55: Prise de céphalosporine de 3éme génération en orale

On note que 12% des patients sur 98% ont pris céfixime 200mg par voie orale, avec une

durée moyenne de 0.88+2.46 jours et un maximum de 10 jours.

2.2.3 Corticoides

i Non

L Oui

Figure 56: Prise des corticoides

Sur les 110 cas, on a marqué que 79 patients (72%) ont pris des corticoides.
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H Prise de corticothérapie
dés le début d'apparition
des symptomes

i Prise de corticothérapie
apres 5 jours d'apparition
des symptomes

Figure 57: Prise des corticoides

Parmi ces 79 patients, on a révelé que 5 patients (6 %) ont eu une corticothérapie aprés
5 jours de I’apparition des symptdmes, tandis que le reste des patients ont d’emblée

commencé la corticothérapie dés le premier jour d’apparition des symptomes.

2.2.3.1 Prise de Bétaméthasone 2mg

2%

i Non

i Oui

Figure 58: Prise de la bétaméthasone

On note que seulement 2 patients ont pris de la bétaméthasone 2 mg en une durée

moyenne de 0,14+1,062 jour et un maximum de 10 jours.
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2.2.3.2 Prise de dexaméthasone 0,4mg/ 1ml

% Par voie parenterale :

& Non

i Oui

Figure 59: Prise la dexaméthasone injectable

Sur 79 patients, 32% (n=25) des patients ont pris la dexaméthasone en forme injectable

avec une durée moyenne de 1.76+3.69 jours et un maximum de 15 jours.

«» Par voie orale:
rrl%

LiNon

H Oui

Figure 60: Prise de la dexaméthasone

Un seul patient a pris la dexaméthasone 0,5 mg par voie orale pendant 6 jours sans

association avec d’autres corticoides.
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2.2.3.3 Prise de I’hydrocortisone 10 mg par voie orale

1%

H Non

H Oui

Figure 61: Prise de I’hydrocortisone

Un seul patient a pris I’hydrocortisone 10 mg par voie orale pendant 5 jours.

2.2.3.4 Prise de la prednisolone

«» Par voie orale :

i Non

H Oui

Figure 62: Prise de la prednisolone par voie orale

Sur 79 patients, on note que plus que la moitié ont pris prednisolone 20 mg, avec une

durée moyenne de 2.69+3.07 jours et un maximum de 10 jours.
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% Par voie parenterale :

H Non
EOu

Figure 63: Prise de la prednisolone par voie parentérale

On note que 6% des patients sur les 72% ont pris de la prednisolone injectable a dose de

40 mg, la durée moyenne de prise était 0.25+1.13 jours et un maximum de 6 jours.

2.2.4 Les Anticoagulants : Héparines de bas poids moléculaires

54 %

46 %

Non Oui

Figure 64: Prise d’anticoagulants chez notre population

On note que 54% des cas étudiés (n=59) ont pris des anticoagulants.
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2.2.4.1 Enoxaparine sodique

« Enoxaparine sodique 4000 Ul anti-Xa/ 0.4 ml :

H Non
i Oui

Figure 65: Prise de I’enoxaparine sodique 4000U1/0.4ml

Sur 59 patients, seulement 41 patients ont pris de I’enoxaparine sodique 4000 U1/0.4 ml
en durée moyenne de 3% 4,2 jours et un maximum de 12 jours, 28 patients ont regu une

injection par jours, tandis que 13 patients ont eu deux injections par jours.

% Enoxaparine sodique 6000 Ul anti-Xa/ 0.6 ml :

Non
= Oui

71%

Figure 66: Prise de I’enoxaparine sodique 6000U1/0.6ml

On marque que 16 patients sur les 59 ont pris de I’énoxaparine sodique 6000U1/0.6 ml
en durée moyenne de 1,37+3,359 jours et un maximum de 10 jours, 9 patients ont recu une

injection par jour, tandis que 7 patients ont recu 2 injections par jour.
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2.2.4.2 Tinzaparine sodique 4500U1/0.45 ml

1%

E Non
i Oui

Figure 67: Prise du tinzaparine sodique

On note qu’un seul patient qui a pris du tinzaparine 4500:
- Ul1/0,45ml en durée moyenne de 0,09+0,953 jours et un maximum de 10 jours.

- Le patient a recu deux injections par jours.

2.2.4.3 Nadoparine calcique 2850 U1/0.3 ml

1%

® Non

Oui

Figure 68: Prise du nadoparine calcique

On marque qu’un seul patient a pris du nadoparine calcique 2850 Ul/ 0,3 ml en durée
moyenne de 0.06+0,667 jours et un maximum de 7 jours.

Le patient a eu une injection par jour.
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2.2.5 Les compléments alimentaires

H Non
i Oui

Figure 69: Prise des compléments alimentaires

Dans notre étude ,85% des patients (n=93) ont confirmé la prise des compléments

alimentaires.
2.2.5.1 Zinc + vitamine C

3%

H non Houi

Figure 70: Prise de zinc + vitamine C

Parmi les 93 patients qui ont pris des compléments alimentaires 90 patients (97%) ont

confirmé la prise de la vitamine C associée au zinc.
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2.2.5.2 Vitamine D3

Enon

i oui

Figure 71: Prise de vitamine D3

Parmi les 85% qui ont confirmé la prise des compléments alimentaires, 71% des
patients (n=44) ont confirmé la prise de la vitamine D3.

2.2.5.3 Le magnésium

i non
Houi

Figure 72: Prise de magnésium

La totalité des patients 74% (n =86) n’ont pas pris le magnésium.
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2.2.5.4 Le calcium 500mg

Linon Eoui

Figure 73: Prise de calcium

Parmi les 93 patients qui ont pris des compléments alimentaires, 8% des patients (n=7)

ont pris le calcium a 500mg.

E Non HWOui

Figure 74: Prise de la phytothérapie

On observe que 23% des patients (n=25) ont confirmé la prise des plantes médicinales a
savoir le girofle, le citron, le thym et la verveine.

On remarque aussi la digression thérapeutique n’a pas été réalisé vu que tous les
patients n’ont pas pris des corticoides plus que 15 jours et la dose était inférieure a 1 mg/1 kg

et aucun traitement n’a été indiqué associé avec, que ce soit des pansements gastrique.
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3. Laduree de guerison clinique

Fonction de survie
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Figure 75: Durée de guérison clinique pour la population globale

Nous avons réalisé une analyse de survie selon une courbe de Kaplan Meier. Nous
avons constaté que la durée moyenne de guérison globale était de 30,018+18,11 jours avec

des écarts de 6 a 90 jours. La médiane était de 30 jours.

3.1 Répartition du personnel de santé selon la durée de guérison selon la sévérité

de la pathologie

Fonctions de survie

D L . Patient
avec

Covid

sévere

o8 t MNan
VO

04

Survie cumulée

o 20 40 &0 B0 100

Durée de guérison clinigue
Figure 76: Durée de guérison clinique selon la sevérité de la pathologie
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La durée de guérison clinique pour les patients avec atteinte sévere (nécessitant une
hospitalisation) était supérieure aux formes moins graves (légéres et modérées) avec une
moyenne de 40 jours versus 29,74 jours. Les médianes étaient équivalentes. Le Log Rank test

n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes (p=0,34).

4. Facteurs influencant la durée de guérison clinique

Tableau 3: Tableau des variables influencant la guérison clinique.

Variables Patients avec Patients avec HR (95% IC) P-
récupération récupération value
précoce (< 30 tardive (> 30
jours) jours)
N (%0) N (%0)
Sexe
Homme 31 (63,3%) 42 (68,9%) 1,02 (0,69 - 0,92
Femme 18 (36,7%) 19 (31,1%) 1,52)
Age
<40 ans 37 (75,5%) 32 (52,5%) 1,44 (0,98 - 0,065
>40 ans 12 (24,5%) 29 (47,5%) 2,13)
Corps
Paramédical 21 (50%) 29 (55,8%) 0,80 (0,63 — 0,95
Médical 21 (50%) 23 (44,2%) 1,43)
Antécédents médicaux 08 (16,3%) 14 (23%) 0,72 (0,47 — 0,17
1,16)
HTA 02 (04,1%) 02 (03,3%) 1,06 (0,39 - 2, 0,90
89)
Diabete 06 (12,2%) 02 (03,3%) 1,51 (0,73 - 0,27
1,11)
Fievre 43 (87,8%) 55 (90,2%) 0,95 (0,43 — 0,46
1,46
Frisson 28 (57,1%) 41 (67,2%) 0,69 (0,46 — 0,065
1,02)
Toux 39 (79,6%) 55 (88,5%) 0,72 (0,43 - 0,22
1,22)
Nausées ou vomissement 10 (20,4%) 23 (37,7%) 0,77 (0,51 - 0,21
1,16)
Anosmie ou agueusie 36 (73,5%) 47 (7T7%) 0,80 (0,52 — 0,33
1,25)
Covid sévere 00 (00%) 03 (04,9%) 0,75 (0,21 - 0,46
2,05)
Automédication 12 (24,5%) 10 (16,4%) 1,50 (0,93 - 0,095
2,40)
Amoxicilline + 38 (77,6%) 43 (70,5%) 1,11 (0,78 - 0,62
Ac.Clavulanique 1,70)
Azithromycine 30 (31,2%) 38 (62,3%) 1,12 (0,76 - 0,57
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1,65)

Cirpofloxacine 11 (22,4%) 17 (27,9%) 0,93 (0,61 - 0,76
1,44)

Corticothérapie précoce 41 (83,7%) 52 (85,2%) 1,20 (0,71 - 0,50
2,01)

Compléments alimentaires 43 (87,8%) 50 (82%) 1,05 (0,63 - 0,84
1,77)

Phytothérapie 12 (24,5%) 13 (21,3%) 1,02 (0,65 - 0,92
1,60)

Vaccination 09 (18,4%) 09 (14,8%) 1,11 (0,67 - 0,69
1,84)

Nous avons réalisé des tests statiques selon le modele de Cox a fin d*identifier les
facteurs pouvant influencer la durée de guérison clinique en uni varié et éventuellement en

multivariée. Nous avons pris comme rétablissement prolongé la durée supérieure a 30 jours

(supérieure a la médiane de guérison clinique) (Tableau). Nous avons considéré comme duree

de guérison allongée si ¢a dépassait les 30 jours.

Nous n’avons retrouvé aucun facteur en analyse uni variée pouvant influencer

I’allongement de la durée de guérison clinique.

L’automédication était le seul facteur se rapprochant de la différence significative avec

un p=0,095.
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Discussion
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1. Description de la population

La pandémie du COVID-19 a atteint des sommes effrayantes de contamination pendant
la fin de 2019 jusqu’a ce jour. Le personnel soignait a été largement atteint par cette nouvelles
pathologie vue sa proximité avec les patients, que ce soit a I’accueil, au cours des soins ou

dans les services de réanimation dédiées.

Nous n’avons eu que 110 patients avec une prévalence de 0.35 pour 1000. Ce taux est
trées faible mais se rapproche de I’étude chinoise de Xiaoquan Lai et al. [104] dont la
prévalence des personnels infectés étaient inférieures a la notre avec des taux était de 0,20
pour 1000 et une étude menée a Pakistan de R.Ejaz et al. [105] dont le taux 0.36 pour 1000

était similaire a celui de notre étude.

Il faut savoir que les périodes de contamination n’étaient pas les mémes et que la
gestion hospitaliere est différente dans notre pays. Au CHU de Tlemcen, il n’y avait que
quelques services dédiés a la COVID avec un arrét total de I’activité hors Covid hormis les
services des UMC, CTS et service de Dialyse. Tout le personnel soignant ne travaillait pas

tous les jours et il y a un systeme de garde avec intervalle de repos important.

La population de notre étude est jeune avec un dge moyen de 38,54 + 10,27ans, ce qui
est comparable a I’étude de Lai et al réalisée en Chine aupres de 110 personnels de santé ou

I’4ge moyen était de 36,5 ans [106].

Notre étude a montré une prédominance féminine avec une proportion de 66.4 % (n=73)
et un sexe ratio H/F de 0,50, tandis que certaines publications ont rapportées également ces
mémes résultats, notamment une chinoise [107] et une autre espagnole [108] réalisées en
début de la pandémie pour des nombres de patients respectivement de 132 et 76 avec des
proportions de 69,7% de femmes et sexe ratio de 0,43.

Dans notre étude, les médecins et les infirmiers ont été les plus touché par la COVID-19
avec des taux de 33,63% et 30% respectivement, tandis que I’étude chinoise de Zheng et al.
[109] a rapporté que plus de la moitié des personnes infectées étaient des infirmiers 52,06%
et 33,62% étaient des médecins. Ceci peut étre expliqué par leurs activités permanentes a
I’hdpital durant cette période, ainsi que leurs expositions directes et continues avec les

patients hospitalisés pour Covid-19.
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Nos patients présentent également des antécédents médicaux dans 20% des cas (23 sur
110). Le diabete était considéré comme le plus répandu (7.3 %), I’asthme suivait de pres
avec un taux de 6.4 % et I’hypertension artérielle était présente chez 3.6 %. Ces résultats sont
comparables avec les données préliminaires liées aux comorbidités dans la population
générale des patients COVID-19 trouvées dans une étude en Espagne, ou la fréquence de ces
comorbidités était Iégerement plus élevée (30.3%) : hypertension chez 10.5 %, diabéte chez
6.6 % et I’asthme chez 10.5 % [110].

Nous avons noté également dans notre population de patients que 16 patients étaient
obéses. L'OMS distingue trois classes d’obésité : classe | (IMC 30.034.9 kg/m 2 ; obésité
modérée), classe Il (35.0-39.9 kg/m 2 ; obésité sévere) et classe Il (IMC >40.0 kg/m 2 ;
obésité morbide) [111]. Selon les auteurs, l'obésité est un facteur de risque des formes graves
de COVID-19 dont il a été montré que le fait d'étre une personne obese augmente les risques
d'hospitalisation, d’admission en soins intensifs et de décés chez les patients atteints de
COVID-19 [112]. Dans une autre étude menée par Garg et al, il a été montré que l'obésité
était la condition la plus répandue chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19, ce qui
suggere que l'obésité augmente le taux d'hospitalisation des patients atteints de COVID-19

[113] et ce qui n'était pas le cas dans notre étude.

Dans notre série, on a noté qu’un seul cas asymptomatique. Nos Observations
contrastent avec les informations d'une récente revue systématique espagnole [108]. Bien que
la frequence de la fievre (89 % et 85,65 %, respectivement) et de la toux (85 % et 65,7 %,
respectivement) ait été presque similaire, plusieurs autres symptomes différaient
considérablement. L’asthénie (88 % et 42,4 %) et la dyspnée (49 % et 21,4 %) étaient plus
fréquentes dans notre série et d'autres symptomes étaient étonnamment fréquents (agueusie /

anosmie 75%, céphalées 77 % et mal de gorge, gene thoracique, anorexie 66 %).

Dans notre série, nous avons rapporté un taux important de patients porteurs de
symptdmes gastro-intestinaux (diarrhée 51 %, nausées et/ou vomissement 30 %), et il était
supérieure aux chiffres rapportés par Mario Rivera-lzquierdo et al [108] (diarrhée 40,8 %,

nausée 22,4 %).

Avec un age plus jeune et moins de pathologies sous-jacentes, la plupart de nos patients

étaient de type COVID-19 léger ou modéré, seulement 3 cas avaient un COVID séveére et ont
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subi une hospitalisation ce qui représente un taux tres inférieur par apport aux cas rapportés
dans la littérature. Dans une étude éthiopienne [114], tout le personnel porteur du COVID-19
était hospitalisé pour COVID sévere ou critique avec un nombre de 263 patients et ceci

pratiqguement durant la méme durée de I’étude que la nétre.

Nos patients ont consulté dans 80% des cas chez un médecin (spécialiste ou généraliste)
tandis que 20% ont eu recours a I’automédication. Selon la littérature, il a été rapporté dans
I’étude d’Acharya et al. [115] qu’ils ont trouvé un taux 50,4 % d'automédication chez les
étudiants en médecine et le personnel d'un centre de soins tertiaires, parmi ces patients, 50 %
ont acheté les médicaments ou substances directement a la pharmacie, et les composeés les
plus fréquemment utilisés étaient le paracétamol, la vitamine C, le zinc, les multivitamines, la
vitamine D, l'azithromycine, dont sont les mémes substances qui ont été pris par nos patients.
Cela peut étre di a plusieurs raisons, notamment : la diffusion d'informations sur les
traitements potentiels de la COVID-19 ainsi que les retards dans la réception des services
hospitaliers, la distance jusqu'a I'établissement de soins de santé et la proximité ainsi que la
disponibilité du personnel des officines.

Nous avons egalement noté un taux faible de vaccination chez notre population (8.2%)
tandis que plus que 80% des cas n’ont pas recus de vaccin. Ceci s’explique soit par
I’hésitation de se faire vacciner, I’impossibilité de se vacciner en raison de leur atteinte
récente par la covid-19 dans la période étudiée, par la sensibilisation insuffisante sur les
vaccins, préoccupations concernant I'innocuité et l'efficacité des vaccins ou par peur de ces
effets secondaires. Nous avons noté que seulement 12 patients ont recu seulement la premiére
dose du vaccin, ils n’ont pas pu recevoir la deuxieme dose a cause de leur atteinte par la

covid-19 avant la date prévue pour le rappel.

Ce taux de vaccination se rapporte aux chiffres publiés dans I’étude d’Ameerah MN
Qattanréalisée et al. [116] au Royaume d'Arabie saoudite ou ils ont constaté une réticence a
la vaccination contre la COVID-19 chez les travailleurs de la santé avec un taux de 49,4% de

personnes non vaccinées.
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2. Médication de la population
2.1 Antalgiques et antipyrétique

Nous avons noté que presque la quasi-totalité du personnel soignant atteint de Covid-19
dans notre CHU a pris des antalgiques et uniquement du paracétamol 1g en forme comprimé
ou injectable.

Il s’agit d’un traitement symptomatique et recommandeé pour la fiévre et la douleur en

respectant les contres indications et les posologies.

Il faut savoir que les autres classes d’antalgiques n’ont pas é€té utilisées par notre
population vue leur non disponibilité.

2.2 Antibiotiques

Dans notre série, les antibiotiques ont été largement utilisés par nos patients avec une
fréquence de 98% (n=108). Il faut rappeler que la majorité des patients étudiés avait un
Covid-19 léger voire modéré et par conseéquent la prise d’antibiotique reste trés controversee.
Le risque de surinfection bactérienne est quasi-nulle. Différents types d’antibiotiques ont été
utilisés avec des frequences différentes de prise : 75% des cas étudiés ont pris de
I’amoxicilline associé a I’acide clavulanique, 63% ont pris de I’azithromycine, 26% ont pris
de la ciprofloxacine et 17% ont pris les céphalosporines de 3eme génération seuls ou en
association.
Ces résultats sont comparables aux celles trouvées dans une étude éthiopienne de Seid
Getahun Abdela et al. [117] et une autre réalisée en France de F. Moretto et al. [118]

montrés dans le tableau suivant :

Tableau 4: Utilisation d'antibiotiques chez des patients atteints de COVID-19 selon les 3 pays
(Algérie, France, Ethiopie).

ﬁrise des Amoxicilline/ Macrolides Céphalosporines  Fluoroqui

B Acide azithromycine  3éme génération  nolones
clavulanique

Seid Getahun 72% 18,6 % 36% 44.9% 3.3%

Abdela et al. (n=481)

(Ethiopie)

Moretto et al 78% 55% / 30% /

(France) (n=174)

Notre étude 98% 75% 63% 17% 26%

(Algérie) (n=108)
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Il s’est avéré que dans [I’étude éthiopienne, il a été montré que [I’utilisation
d’antibiotiques était moins importante que la nétre avec un taux de 72% et les mémes
molécules, ainsi que dans I’étude francaise, ils ont rapporté un taux de 78% d’utilisation
d’antibiotiques pour des patients porteurs de Covid sévere voire critique nécessitant une
hospitalisation en se limitant sur I’administration de I’amoxicilline/Acide clavulanique et les
céphalosporines 3éme génération et en se basant sur les recommandations du haut conseil de

la santé publique.

L'amoxicilline associé a I’acide clavulanique et I'azithromycine étaient les antibiotiques

oraux les plus utilisés par nos patients.

Les macrolides, ce sont des antibiotiques bactériostatiques largement utilisés en pratique
clinique contre de nombreuses espéces bactériennes a Gram positif et atypiques couramment
associées aux infections des voies respiratoires. En plus de leurs effets antibactériens, il a été
démontré que les macrolides ont des effets immunomodulateurs et anti-inflammatoires [119]
dont L'azithromycine, qui a été proposee comme médicament pour traiter l'infection au
COVID-19, bien que ce médicament ait un potentiel torsadogene qui est préoccupant. Il
n'existe actuellement aucune preuve pour étayer l'efficacité du traitement a I'azithromycine
dans l'infection au COVID-19, car les essais achevés sont méthodologiquement défectueux et
manquent de puissance.[120]

Les principales organisations de santé publique, les agences de réglementation des
médicaments et les sociétés scientifiques n’ont pas recommandé [l'utilisation de
I'azithromycine comme médicament pour traiter I'infection au COVID-19, & moins que des
surinfections bactériennes ne se produisent.[120]

De nombreuses directives nationales et internationales, y compris celles de I'Ethiopie,
recommandent l'utilisation d'antibiotiques a large spectre pour les patients atteints de COVID-
19 afin de traiter toute surinfection bactérienne [117].

De fagon générale la prescription d'antibiotiques dans le traitement de la COVID-19 est
une préoccupation pour l'individu compte tenu le risque de leurs effets indésirables et le
risque de développer des résistances aux antimicrobiens ainsi que leurs rdles ne sont pas
clairement défini. Selon des recommandations de I’OMS, les antibiotiques ne doivent pas
étre utilisés comme moyen de traitement ou de prévention de la COVID-19, étant une maladie

virale [121]. Cependant s’il s’agit d’une hospitalisation ou des patients présentant des cas
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séveres voir critiques de COVID-19 nécessitant une oxygénothérapie intensive ou une
ventilation pulmonaire artificielle, I’utilisation des antibiotiques est particulierement adaptée a

ces patients.[122]

2.3 Corticoides

Dans notre population étudiée, la majorité des patients avaient un Covid-19 leger a
modéré, seulement 3 patients avaient un Covid-19 sévere et ont subi une hospitalisation.
Parmi ces patients 72% (n=79) ont pris des corticoides, on a révélé que seulement 5 patients
ont eu une corticothérapie apres 5 jours de I’apparition des symptdmes et le reste des patients
(n=74) ont d’emblée commencé la corticothérapie dés le premier jour d’apparition des

symptémes.

La prednisolone a 20 mg était le plus utilisé avec une fréquence de 67% (n=53) et une
durée maximale de 10 jours, puis la dexaméthasone en forme injectable & 0.4mg/1ml avec une

fréquence de 32% (n=25) et une durée maximale de 15 jours.

L’OMS a mis des recommandations le 02 septembre 2020 basées sur les résultats de
I’étude « Recovery » [123] et d’autres méta analyses qui regroupaient des donnés de huit
essais avec répartition aléatoire (7184 participants) portant sur I’administration de
corticostéroides systémiques pour le traitement de la COVID-19 [124].

Les résultats démontrent une réduction des taux de mortalité associés a I'administration
des corticoides chez les patients hospitalisés qui avaient un covid-19 sévére ou critique ce qui

contraste de notre population d’étude.

Selon I’OMS, il est préferable d’administrer les corticoides aux patients atteints d’une
forme grave ou critique de la COVID-19 méme dans les 7 premiers jours apres le debut des
symptémes, ce qui est prouvé par plusieurs études comme I’étude de Pablo Monedero
[125],et de ne pas administrer de corticoides aux patients qui ont une forme légére ou
modérée de la maladie, méme 7 jours aprés le début des symptdmes [124]
Nous avons constaté que pour nos patients ont eu un recours presque systématique a la
corticothérapie ceci méme des I’apparition de la symptomatologie avec des risques majeurs a
I’utilisation de cette classe de médicament ainsi que le risque d’aggravation de la
symptomatologie clinique.
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Les recommandations de ’OMS :

» La dexaméthasone 6 mg une fois par jour pendant 10 jours, cette dose est

équivalente a :
» 150 mg d’hydrocortisone soit 50 mg toutes les 8 heures.

» 40mg de prednisone ou 32 mg de méthylprednisolone soit 8 mg toutes les 6 heures

ou 16 mg toutes les 12 heures.

Il faut surveiller la glycémie chez les patients présentant une forme sévere ou critique de

la Covid-19, qu’ils soient diabétiques ou non.
Les recommandations du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) :
Le HCSP recommande aussi l'application du protocole Recovery [126] :
» 6 mg/j de dexaméthasone pendant 10 jours.

» 32 mg/j de méthylprednisolone, soit 40 mg/j de prednisone, soit en cas de tension
dans I'approvisionnement en dexaméthasone, (en cas de tension dans l'approvisionnement en

dexaméthasone).

» soit en en dernier recours, 160 mg/jour d'hydrocortisone pendant 10 jours, avec une

diminution progressive de la dose sur une période de trois ou quatre jours.

Le HCSP n’a pas d’avis sur la substitution de la dexaméthasone par la bétaméthasone
(malgré qu’ils aient un profil pharmacologique proche) car il n’y a pas des données cliniques
suffisantes sur I’utilisation de la bétaméthasone pour la Covid-19.

2.4 Les anticoagulants

Dans notre population, nous avons constaté une utilisation importante d’héparine de bas
poids moléeculaire a dose préventive ou renforcée dont I’énoxaparine sodique 4000U1/0,4ml et
I’énoxaparine sodique 6000UI/0,6ml ont été les plus utilisées, alors qu’il n’y avait aucune
indication a s’injecter ce type de traitement pour les Covids léger. Ces anticoagulants peuvent
provoquer d’ailleurs des hémorragies et des insuffisances rénales surtout quand I’observance
et le suivi rigoureux médical sont inexistant. Hatri et al. [127] a rapporté que la
thromboprophylaxie n’est pas indiquée chez les cas bénins tandis qu’elle est indiquée chez les

cas modeéreés, séveres et critiques avec différents types, de doses, de posologies et de durée.
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Dans une autre étude menée par Flumignan et al. [128], a mentionné que les personnes
ayant recu une dose élevée d’anticoagulants étaient plus susceptibles de présenter des
saignements mineurs a majeurs et d'avoir moins d'embolies pulmonaires et probablement peu
ou pas de différence dans la durée du séjour a I'ndpital, que celles ayant recu la dose la plus
faible. Dans notre étude, aucun des trois patients hospitalisés n’a subi d’effet secondaire

d’anticoagulation.

Ce type de médication doit étre accompagnée d’une surveillance clinique et biologique

et c’est ce qui a eté constaté chez la quasi-totalité de nos patients.

Selon les recommandations de I’OMS, les anticoagulants sont recommandés pour les
patients hospitalisés pour COVID-19 a faible dose.

2.5 Compléments alimentaires

Dans notre population, 90 patients ont pris la vitamine C associé au zinc. Selon I’étude
de Nazanin Majidi et al. [129] une supplémentation quotidienne de 500 mg de vitamine C
peut entrainer une augmentation de la durée de survie des patients atteints par la covid-19.

Par contre, I’étude de Suma Thomas et al. [130] a montré que I’association de la
vitamine C et le zinc a forte dose n’a pas d’effet significatif sur la durée des symptobmes

associés au covid-19.

Dans notre population, 44 patients ont confirmé la prise de la vitamine D3. Selon
I’étude de Nourshad Ali et al.[131] une supplémentation en vitamine D a des effets
protecteurs contre les infections des voies respiratoires, mais il n’y a pas une relation entre la

vitamine D et la gravité de la covid-19.
2.6 La phytothérapie

Dans notre étude, on observe que 25 patients ont pris des plantes médicinales a savoir le
girofle, le citron, le thym et la verveine. Jusqu’a présent, aucune littérature publiée ne discute

les effets de verveine (Verbena officinalis) ou le citron (Citrus limon) sur la covid-19.

Selon I’étude de Dalal Hammoudi Halat et al. [132] le thym a des effets anti-
inflammatoires, antioxydants, antibactériens, antifongiques et antivirale grace a ses huiles

essentiels comme le thymol et le carvacrol.
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Le clou de girofle (Syzyguim aromaticum) est utilisé dans la médecine traditionnelle
pour ses propriétés anti-inflammatoires, immunostimulantes et anti thrombotiques, il a
également été démontré qu’il est efficace contre différents types de virus, c’est ce qui fait que

les clous de girofle aident a lutter contre la covid-19. [133]

3. Ladurée de guérison clinique

Des etudes antérieures ont rapporté des résultats différents pour la durée de guérison
clinique de la Covid-19.Dans I’étude de Seyed Ahmad et al [134] a I'h6pital Imam Khomeini
a Téhéran, la durée moyenne de guérison était de 13.5 jours pour des patients avaient un
Covid-19 modéré a sévere. Cette étude a été faite pendant avril et aout 2020.

Une étude éthiopienne meneée par Tolossa [135] sur des patients hospitalisés a I’hopital
universitaire de Wollega du 29 mars au 30 septembre a rapporté que la durée moyenne de

guérison était 18 jours.

Dans notre étude, la durée moyenne était beaucoup supérieure aux autres études citées
avec un chiffre de 30,02 jours pour des patients avec un Covid-19 leger a modéré. La
différence entre la période de guérison de nos résultats par rapport aux études précédentes

pourrait étre due a la différence de la période d’étude.

4. Les facteurs influencant la guérison clinique

Selon notre étude, nous n’avons trouvé aucun facteur en analyse univariée ou
multivariée pouvant influencer la guérison clinique. Ceci contraste avec I’étude de Seyed
Ahmad et al [134] a Teheran ou plusieurs facteurs ont été observés influencant la durée de
guérison en analyse univariée : I'nypertension artérielle, la fievre, le diabéte sucré, le sexe et
le lieu d’admission. En revanche en analyse multivariée, seule la dyspnée était un facteur
indépendant d’influence avec un OR= 2,05 (1,12 - 3,75) (P=0,02).

Selon I’étude éthiopienne de Tadesse Tolossa et al [135], les facteurs influencant la
guérison clinique en analyse multivariée étaient : la fievre (P=0.003) ; la présence d’une
comorbidité (P=0.017) et I’age <24 ans (P=0.039). Nous n’avons pas constaté les mémes

résultats.
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Les limites de I’étude :

Avant de s’étaler dans notre discussion, on a jugé important de parler des limites

de notre étude.

Il s’est avéré que le nombre total de notre population n’était pas importante. Il se limité
a 110 personne. Ce chiffre peut étre expliqué par la répartition du personnel soignant durant
cette 3éme vague. Notre hopital (référent de la wilaya) était dédié a la prise en charge de tous
les patients atteints du SARS-COV2 pendant cette période. La répartition des taches se faisait
de facon disparate selon les services impliqués avec un nombre limité de personnel et avec
des peériodes de récuperation pouvant étre allongée. Il faut également mettre en avant que
certains services étaient fermés ou partiellement fermés (avec réduction de lits
d’hospitalisation).

Notre étude étant rétrospective, plusieurs informations ont été oubliées ou manquaient

de précisions vis-a-vis des répondants a notre questionnaire.

Nous n’avons pu avoir d’informations par rapport aux bilans paracliniques réalisés par
les personnes atteintes de la pathologie que ce soit biologique ou radiologique.
Nous avons aussi déploré un manque de coopération de la part de certains services a fin

d’obtenir des informations précises ou complémentaires.

Il s’est avéré également qu’un nombre restreint du personnel de soins ont refusé de

répondre a notre questionnaire.
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Conclusion

Nous avons pu établir le profil du personnel soignant atteint de Covid-19 avec sa

consommation thérapeutique pendant la 3°™ vague.

Nous avons remarqué de facon évidente que le personnel de santé du Centre Hospitalo-
Universitaire de Tlemcen ne respectait pas les recommandations internationales de prise
médicamenteuse face a la pandémie du Covid-19. Ceci parait troublant, vue ses
connaissances beaucoup plus importantes que la population générale que ce soit en soins

d’urgence, de prise en charge hospitaliere et en suivi face au SARS-Cov2.

On s’apercoit également que les attitudes de consommation de médicaments restent
similaires a la population générale : antibiotiques (alors que la pathologie est virale, ne
nécessitant pas I’usage d’antibactériens et que I’atteinte du personnel était non sevére dans la
majorité des cas), de corticoides (avec aucune prise de traitement adjuvant et de facon tres

précoce) et d’anticoagulant (avec souvent des doses importantes non justifiées).

Ceci remet en perspective des attitudes de prise de soins anarchiques de la part du
personnel soignant. Il doit évidemment se remettre en question et suivre les protocoles

internationaux de prise en charge avec un suivi médical stricte.

Les autorités locales (Centre Hospitalo-Universitaire et la Direction de Soins de la
Population de Tlemcen) doivent prendre en considérations ces observations et transmettre au
niveau des autorités nationales notamment le Ministéere de la Santé et de la Population ces
informations et d’établir avec les sociétés savantes du pays (infectiologie, pneumologie et
réanimation) des protocoles et consensus nationaux de prise en charge adéquate et détaillée
de cette pandémie de Covid-19 que ce soit les indications d’hospitalisation, les
thérapeutiques par classe a prescrire avec posologie et selon la gravité de I’atteinte et ceci

pendant les différentes vagues et méme apres les crises.
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Annexe

Dans le cadre de la préparation de notre mémoire de fin d’étude sous le théme :
Traitement de la covid-19 chez le personnel de la santé atteint du CHU de
Tlemcen.

Veuillez Monsieur, Madame de répondre a nos questions et en cochant la case qui
correspond a votre choix.

1. Etes-vous ?
[ JHomme. [_IFemme (enceinte : [ JOUI. []NON. )

2. L'age:

[ ] Oui
[ ] Non
8. Avez-vous eu un ou plusieurs des symptomes suivants reliés a la COVID-19?
[ ]Fievre [] Diarrhée
|:| Frissons [ ] irritabilité
|:| Toux [ IMal de téte
[ ] Mal de gorge [] Fatigue intense
[ ]oouleur thoraciques

[ ] Nez qui coule ou congestionné
[ ]Essoufflement ou difficulté a respirer
[ ] Nausées ou vomissements

[ ]Perte de I'odorat et du go(it
|:| Perte d’appétit
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9. Combien de temps ont duré vos symptéomes ?
Du / / jusqua [/ /[
10. Avez-vous consulté un médecin ou été hospitalisé suite a ces symptomes ou signes
de la maladie ?
[ loui, j’ai consulté un médecin.
[ ]oui, j’ai été hospitalisé(e).

|:|Non.

11. Vous a-t-on fait un test pour savoir si c’était le Coronavirus (COVID-19) ?
e Oui
e Non
12. Quel était ce test ?
[ ]PcR.
[ ]Test antigénique.
[ ]Test sérologique.
13. Avez-vous pris un traitement ?
[ ]oui [ INon
14. Quel été le traitement prescrit en cas de consultation(en précisant la dose, la
posologie et la durée) et/ou d’Hospitalisation ?
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18. Avez-vous fait le vaccin ?

[ Joui [ INon
Si Oui, avez-vous eu les deux doses de vaccin ?

[ ]Oui [ 1 Non, pas encore fait la 2 @me dose.

Nous vous remercions d’avoir rempli ce guestionnaire.
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Résumé :

Introduction : L'infection a coronavirus 2019 présente un défi international depuis son apparition en chine. Depuis le
début de la pandémie de SRAS-CoV-2, un grand nombre d'infections des travailleurs de la santé ont été signalées dans
le monde et notamment en Algérie. Différentes stratégies thérapeutiques ont été adoptées pour lutter contre cette
maladie mais aucun consensus algérien clair n’a été diffusé. L’objectif de cette étude est d’identifier les différentes
classes médicamenteuses utilisées avec leurs posologies chez le personnel de santé du CHU de Tlemcen et les facteurs
influencant la guérison clinique.

Méthodes : il s’agit d’une étude descriptive rétrospective transversale, se déroulant pendant une période de six mois «
180 jours » du ler avril 2021 au 30 septembre 2021. Elle a été menée dans le Centre Hospitalo-universitaire « Dr
Tidjani Damerdji » de Tlemcen au moyen d’un questionnaire anonyme distribué main & main auprés de tout le
personnel de santé.

Résultats : Le questionnaire a concerné 110 travailleurs sur un total de 3135 soit 0,35 pour 1000 incluant 40 patients
du corps médical, 50 du corps paramédical et 16 du corps administratif. L’age moyen était de 38 ans, avec un sex ratio
= 0,48. Il y avait 37 médecins (33,6 %), 33 infirmiers (30 %) et 7 pharmaciens (6,36). 22 patients (20 %) avaient des
antécédents médicaux. L’obésité a été notée chez 16 patients. Les symptdmes les plus courants étaient la fievre (89%),
la toux (85%) et la fatigue (88 %). La majorité des patients avaient un COVID léger & modéré, uniquement 3 patients
ont été hospitalisés avec des signes d’atteinte grave. Neufs patients ont été vaccinés. Cent-neuf patients ont pris un
traitement, mais la majorité ne suivant pas un protocole thérapeutique logique et cohérent : 98% ont pris des
antibiotiques ,72% des corticoides et 54 % des anticoagulants alors qu’il n’y avait pas d’indication. La durée moyenne
de guérison était de 30 jours. Nous n’avons trouvé aucun facteur influencant la durée de guérison clinique.

Conclusion : Le personnel de santé du CHU de Tlemcen ne respectait pas les recommandations internationales de
prise médicamenteuse face a la pandémie du Covid-19. La panique face a cette nouvelle maladie, le manque
d’information et de communications des responsables médicaux du CHU et de la tutelle et I’inexistence d’homogénéité
des consensus de prise en charge de cette pandémie peuvent expliquer ces attitudes.

Les mots clés : COVID-19, les personnels de santé, traitement.

Abstract:

Introduction: The 2019 coronavirus infection presents an international challenge since it emerged in China. Since the beginning of
the SARS-CoV-2 pandemic, a large number of healthcare workers infections have been reported worldwide and particularly in
Algeria. Different therapeutic strategies have been adopted to fight against this disease but no clear Algerian consensus has been
disseminated. The objective of this study is to identify the different drug classes used with their dosages among the health personnel
of the university hospital of Tlemcen and the factors influencing the clinical recovery.

Methods: this is a cross-sectional retrospective descriptive study, taking place over a period of six months 180 days" from April
1, 2021 to September 30, 2021. It was conducted in the "Dr Tidjani Damerdji" University Hospital Center of Tlemcen by means of an
anonymous questionnaire distributed hand-to-hand to health care workers.

Results: The questionnaire concerned 110 workers out of a total of 3135, or 0.35 per 1000, including 40 patients from the medical
profession, 50 from the paramedical profession and 16 from the administrative profession. The average age was 38 years old, with a
sex ratio = 0.48. There were 37 doctors (33.6%), 33 nurses (30%) and 7 pharmacists (6.36). 22 patients (20%) had a medical history.
Obesity was noted in 16 patients. The most common symptoms were fever (89%), cough (85%) and fatigue (88%). The majority of
patients had mild to moderate COVID-19, only 3 patients were hospitalized with signs of severe disease. Nine patients were
vaccinated. One hundred and nine patients took treatment, but the majority did not follow a logical and coherent therapeutic protocol:
98% took antibiotics, 72% corticosteroids and 54% anticoagulants when there was no indication. The average healing time was 30
days. We found no factors influencing the duration of clinical recovery.

Conclusion: The health staff of the Tlemcen University Hospital did not respect the international recommendations for taking
medication in the face of the Covid-19 pandemic. The panic in the face of this new disease, the lack of information and
communication from the medical officials of the CHU and the supervisory authority and the lack of homogeneity in the consensus on
the management of this pandemic may explain these attitudes.

Key words: COVID-19, health workers, treatment.
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