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Résumé

Résumé

Dans la présente étude, nous avons aborde le phénoméne de "la COVID-19", cette
dangereuse épidémie respiratoire, qui constituait une urgence de santé publique qui a semé

I’anxiété, la panique et la peur dans le monde.

Nous avons commencé notre étude en donnant un apercu de la structure et les formes
de ce virus, le lieu et I’histoire de son émergence et de sa propagation a I’échelle nationale et

mondiale, ainsi que la fagon de diagnostiquer et de traiter une personne infectée par ce virus.

Nous avons terminé notre étude en démontrant le rdle important des analyses
biochimique pour le suivi des personnes atteints de ce virus, y compris le diagnostic en temps
opportun, ainsi que la prise en charge des personnes souffrant de maladies chroniques.

Mot clés : Covid-19, Virus, personne infectée, analyses biochimique



Abstract

Abstract

In this study, we discussed the phenomenon of "COVID-19", a dangerous respiratory

epidemic that was a public health emergency that created anxiety, panic and fear around the
world.

We began our study by providing an overview of the structure and forms of this virus,
the location and history of its emergence and spread nationally and globally, and how to
diagnose and treat a person infected with this virus.

We concluded our study by demonstrating the important role of biochemical analyses

in monitoring people with this virus, including timely diagnosis and management of people
with chronic diseases.

Key Words: Covid-19, Virus, Infected person, Biochemical analyses
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L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré une pandémie actuelle le 30
janvier 2020 désigné le SRAS-CoV-2 comme une urgence de santé publique de portée
internationale. Alors L'OMS a officiellement déclaré que la propagation rapide et
l'accélération des cas dans le monde, Le 11 mars 2020, I'épidémie de COVID-19 était une
pandémie [1].

Le COVID-19 (maladie & coronavirus 2019) est une maladie virale secondaire & une

infection par un virus appartenant a la famille des Coronaviridae.

La maladie se transmet par contact étroit avec une personne infectée. La majorité des
personnes infectées ont d'abord présenté une insuffisance respiratoire, mais certaines d'entre
elles Progression vers une maladie plus systémique et un dysfonctionnement de plusieurs
organes. Cette Risque accru de déces chez les personnes ageées et les patients présentant des

comorbidités Maladie du coronavirus.

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

Un bon nombre d’études rétrospectives sont publiées régulicrement dans lesquelles les
analyses sanguines des patients severement atteints ou décédés sont comparées a celles des
patients faiblement atteints par la COVID-19. Ces études tentent d’identifier des analyses

biochimiques dont le dosage pourrait révéler la sevérité et aider au pronostic de la maladie.

Partant de nombreux travaux récents ayant en effet montré I’importance des analyses
biochimiques pour le suivi des patients atteints de la Covid-19, notre recherche vise a élucider

I’intérét de cette analyse pour guérir les patients.
Dans cette optique, notre recherche sera organisée en trois chapitres :

Le premier chapitre se focalise sur la maladie du Covid-19, portant principalement sur
la structure, les différents mutants de ce virus, ’épidémiologie (nationale et mondiale) et sa

physiopathologie.

Le deuxiéme chapitre a été consacré a présenter les diagnostics cliniques et

biologiques, leurs prévention et traitement que ce soit traditionnelle ou médicale.
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Dans le troisieme chapitre, nous avons présenté la prise en charge des patients atteints
du Covid-19, le rOle des analyses biochimiques tels que : les biomarqueurs inflammatoires,

hématologiques, biochimiques et cardiaques .., pour suivre ces patients, et les effets de ce
virus sur les différents organes vitaux.
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La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie respiratoire qui peut se

propager d'une personne a une autre [3].

En 1930 La premiére COVID-19 est la bronchite aviaire irrésistible COVID qui a été
observée pour la premiére fois dans le Dakota du Nord (Etats-Unis). Elle provoque une sorte
de douleur respiratoire intense chez la volaille qui est représentée par une infectiosité
extrémement ¢levée, le piratage, une énorme diminution de la création d’ceufs, un effritement

de la qualité des ceufs, et une mortalité élevée chez les poussins jeunes [4].

En 1937, deux scientifiques américains, Fred Robert Beaudette et Charles Bannus
Hudson de I"Université Rutgers, ont déclaré dans le Journal of the American Veterinary
Medical Association qu’ils avaient effectivement détaché et développé le microbe responsable

de la bronchite irrésistible [5].

En 1946, la gastro-entérite contagieuse du porc a éte reconnue. Des années plus tard
(1949-1951), un groupe d’analystes du Rockefeller Institute (New York) et un groupe de
Londres ont découvert chez des souris une maladie qui pourrait causer une hépatite ou une
encéphalite [6]. Cependant, il n'a pas été prouvé que ces trois maladies aient été causees par
une infection ayant sa place dans une famille similaire. Par conséquent, ces infections
humaines et animales n'ont pas été classées dans une famille similaire jusqu'a la détection du
COVID humain primaire (HCOV) [4].

Les coronavirus humains ont été découverts dans les années 1960 en utilisant deux
méthodes différentes au Royaume-Uni et aux Etats-Unis [7]. E.C. Kendall, Malcolm Bynoe et
David Tyrrell travaillant a la Common Cold Unit du British Medical Research Council ont

recueilli un virus unique du rhume désigné B814 (d'apres le numéro du lavage nasal) en 1961
[8].

Apres cing ans, en 1965, les spécialistes britanniques David Tyrrell et Malcolm Byone
ont effectivement affiné la nouvelle infection en la séquengant dans les sociétés d’organes
d’organismes non développés humains. Par la suite, lorsque I’infection séparée est immunisée

aux volontaires par voie intra nasale, a causé un rhume et a été inactivé par I’éther [9].

En 1966, deux spécialistes de 1’Université de Chicago, Dorothy Hamre et John
Procknow, ont découvert qu’ils avaient développé une infection sur les sociétés de cellules

rénales non développées humaines vaccinées avec des écouvillons respiratoires de doublures



Revue bibliographique Historique

cliniques avec des rhumes. Cette infection, connue sous le nom de HCoV 229E (nommé
d'apres un spécimen d'étudiant codé 229E), est morphologiquement semblable a la B814

humaine et a la bronchite aviaire irrésistible [10].

En 1967, Kenneth Mclintosh et ses associés des National Institutes of Health ont trouvé
une autre souche aux Etats-Unis appelée HCoV OC43. Cette infection a été développée sur
des cellules de la trachée humaine. Le groupe a également détaillé I’isolement d’autres
infections sensibles a I’éther des tests du cadre respiratoire. Chacune de ces infections est
appelée OC (cultures d’organes), ce qui implique que leur développement a été accompli en

utilisant des sociétés cellulaires de différents organes [11].

Ainsi, en 1968, ces infections étaient percues comme une catégorisation scientifique
particuliére sous le nom de « COVID » par un groupe informel de virologues dans la revue
Nature pour désigner la nouvelle famille de virus. Aussi, puisque ces infections n’étaient pas
pathogenes ce groupe d’infections tiré dans un intérét honteux dans les médicaments humains.

[12].

Au cours des années 1980, plusieurs découvertes importantes ont €té signalées. L'ARN
génomique du coronavirus est transcrit en un ensemble d’ARNmM sous-génomiques qui code

pour les protéines virales [13].

Certains scientifiques ont rapporté I'identification d'un coronavirus, nomme NL, isolé
chez un garcon de 8 mois atteint de pneumonie et cultivé a partir d'un échantillon clinique
obtenu en avril 1988 [14].

Ce n’est qu’apres 2002 que la principale maladie profondément pathogéne du SRAS-
CoV-1 s’est manifestée dans le delta de la riviere des Perles (Guangdong, sud de la Chine) et
s’est propagée rapidement sur toute la plancte. Cette infection était responsable d’un fléau de

graves troubles respiratoires intenses [15].

En 2004 la COVID NL63 (NetherLand 63) humaine a été dépeinte aux Pays-Bas [16],
et enfin HKU1 (Hong Kong University 1) a été retrouvée en 2005 a Hong Kong [17].

En septembre 2012, un cas de COVID-19 appelé MERS-CoV (coronavirus du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient) a commencé & Djeddah, en Arabie saoudite s’est

produit chez un patient de 60 ans souffrant d’une pneumonie extréme [18].

En décembre 2019, une nouvelle COVID-19 a été signalée dans la ville de Wuhan,

dans la région de Hubei, en Chine, chez des patients atteints d’une grave infection pulmonaire

4
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inexpliquée [19]. L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) qui ont recu de I’information
concernant des cas de pneumonie & Wuhan, en Chine, sans raison connue. Un demi-mois plus
tard, I’OMS a déclaré que 1’éclosion rapide de la COVID-19 comme une urgence de santé
publique [20].

La premiére personne infectée par la nouvelle maladie pourrait étre un habitant de
Hubei agé de 55 ans en novembre 2019, Toutefois, les médecins chinois n'ont pris conscience
qu'ils avaient affaire a un nouveau virus grave que fin décembre. Mais le "patient zéro" n'a

pas encore été confirmé [21].

En février 2020, ’OMS a désigné la COVID-19 comme étant I’infection causée par ce
virus appelé nCoV-2019, puis, Le 11 février 2020, le Comité international de taxonomie des
virus (ICTV) a adopté le nom officiel "coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe 2"
(SARS-CoV-2) [22].

Tout au long de 2020 et le début de 2021, plusieurs variantes du SRAS-CoV-2 sont
apparues. A partir du 11 décembre 2021 I'OMS a décrit huit variantes d'intérét et cing

variantes préoccupantes [23] :
Les variantes préoccupantes :

e Alpha (B.1.1.7) : premiére variante préoccupante décrite au Royaume-Uni (UK) en
novembre 2020.

e Beta (B.1.351) : premier signalement en Afrique du Sud en octobre 2020.

e Gamma (P.1) : premier signalement au Brésil début janvier 2021

e Delta (B.1.617.2) : premiére déclaration en Inde en décembre 2020

e Omicron (B.1.1.529) : premiére déclaration en Afrique du Sud en novembre 2021.
Les variantes d’intérét :

e Epsilon (B.1.427 and B.1.429) : sont apparues aux Etats-Unis vers juin 2020.

e Zeta (P.2) : a été détecte pour la premiere fois au Breésil en avril 2020.

e FEta (B.1.525) : Les premiers cas ont été détectés en décembre 2020 au Royaume-Uni
et au Nigeria.

e |ota (B.1.526) : ont été détectées pour la premiére fois a New York en novembre 2020.

e Theta (P.3) : a été détectée pour la premiere fois aux Philippines et au Japon en février
2021.

e Kappa(B.1.617.1) : a été détecté pour la premiére fois en Inde en décembre 2021.

5
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e Lambda(C.37) : a été détecté pour la premiére fois au Pérou en ao(t 2020.

e Mu(B.1.621) : a été détecté pour la premiére fois en Colombie en janvier 2021.
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I. Généralités sur la COVID-19

I.1. Origine :

Les principales théories actuelles sont divisées en fuites de laboratoire a I’Institut de
virologie de Wuhan et I’évolution naturelle des chauves-souris aux animaux aprés aux

Humains [24].

L’hypothése « zoonotique » comme cause de la COVID-19 a été largement diffusée
depuis les premiers jours de la pandémie. 103 génomes du SRAS-CoV-2 ont été comparés a
ceux de I’animal SARS-CoV-1 et des coronavirus (4 chauves-souris, 7 pangolins) [25]. La
souche de coronavirus RaGT13 (BatCoV RaGT13) de la chauve-souris est la plus proche de
SRAS-CoV-2 avec 96,2 % de similarité de séquence nucléotidique. La similarité génétique
entre le SRAS-CoV-2 et les coronavirus pangoliniques est faible, et le rdle d’hote
intermédiaire de ce mammifere demeure hypothétique [26] [27].

Les scientifiques n'ont pas suffisamment de preuves sur les origines du SRAS-CoV-2
pour écarter I'hypothése d'une fuite de laboratoire. En théorie, la COVID-19 pourrait émerger

du laboratoire de plusieurs fagons [28].
1.2. Définition

Les coronavirus sont une famille de différents virus (Corona viridae) qui peuvent
infecter les humains et les animaux. Leur nom signifie "virus de la couronne" parce qu’ils ont
tous les deux une apparence de couronne sous le microscope. Les coronavirus ont été
découverts pour la premiere fois dans les années 1960. Il s’agit d’infections qui causent des
maladies ou, du moins, de nouvelles contaminations en raison de changements ou de

transformations du virus (1).

Le coronavirus, dans le vrai sens du terme « maladie de 2019 liée a la COVID-19 »,
causée par une infection a corona viridés, le SRAS-COV-2. Le coronavirus est une maladie
respiratoire qui peut étre mortelle chez les patients qui sont fragiles en raison de leur age ou

d’autres circonstances constantes (2).

Un assortiment de méthodes de transmission et peut également étre communiqué par

les patients asymptomatiques, mais il y a une absence de preuve logique pour aider (2).

Les Coronavirus sont des infections qui contiennent les plus grands génomes de tous
les virus a ARN .Les coronavirus ont une place a l'ordre des Nidovirals et a la famille

Coronaviridae, qui est isolée en 2 sous-familles, Coronavirinae et Torovirinae (3).
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La famille des coronavirinae ont été divisé en 4 genres: Alphacoronavirus,

betacoronavirus, gammacoronavirus, deltacoronavirus, anciennement appelés 1, 2,3 (3).

Le genredeltacoronavirus a été défini en 2011 et contient généralement des virus

aviaires (3).

ORDRE ' NIDOVIRALES
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Figure 1 : Taxonomie et classification du Coronavirus humain selon le comité international
de taxonomie des virus ('ICTV) en 2017 (3).

1.3. Agent pathogéene SARS-COV2

Le SRAS-CoV-2 est le virus responsable de COVID-19. Les dépbts viraux pourraient
étre des chauves-souris, étant donné 1’homologie élevée du SRAS-CoV-2 avec d’autres

infections semblables au SRAS vues comme chez les chauves-souris (3).

Le virus portait précédemment un nom provisoire, 2019 novel coronavirus (2019-
nCoV), et a egalement été appelé human coronavirus 2019 (HCoV-19 ou hCoV-19). L’ICTV
a adopté le nom officiel de "coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2" (SARS-
CoV-2) (3).
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Figure 2 : Micrographies électronique a imprégnation négative des particules virales de
coronavirus [29].

A. Coronavirus de la bronchite infectieuseaviaire (IBV)

B. Coronavirus respiratoire humain (HCV-0C43)

C. Coronavirus hémagglutinant de I’encéphalomyélite porcine (HEV)
D. Coronavirus entérique bovin (BCV)

E. Coronavirus de I'entérite transmissible des dindes (TCV)

F. Coronavirus de la gastroentérite transmissible des porcs (TGEV)
1.4. Morphologie du SARS-COV 2

Le virus SARS-CoV-2 fait partie des Coronaviridés, une famille de virus dont le

patrimoine génétique, ou génome, est porté par un brin d'/ARN et qui sont caractériseés par des



Revue bibliographique Chapitre 01 : Généralités sur la COVID-19

protubérances en forme de couronnes observées a leur surface, a l'origine de leur nom. La
taille du SARS-CoV-2 est normale a 100 nm, ce qui le rend indétectable a la loupe optique et
juste perceptible au microscope électronique (4). Etonnamment, la taille de cette infection et
son génome (pres de 30000 bases d’azote répandent plus de 15 qualités) en font I'une des plus
grandes infections & ARN. En examinant, notre génome, en tant que double hélice d’ADN, est
d’environ 3 milliards de taille et contient prés de 30000 qualités. Comme tous les coronavirus,
ce virus possede des protéines autour de son ARN (Nucléocapside N) et une enveloppe
constituée de deux couches de lipides dans laquelle on retrouve des protéines de membrane
(M), d'enveloppe (E) et celles constituant les péplomeres ou spicules (S) [30]. La protéine S
(Spike) est significative au motif qu’elle est liée au récepteur de la couche des cellules hotes a
laquelle elle est ajustée, semblable a une clé dans une serrure. Beaucoup de cellules humaines

ont ce récepteur : I'enzyme de conversion de I'angiotensine (4).

A

A Protéine de
$—

2 \// surface S
[/ ] W \ "Bl Protéine de
/ w.
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o ¢ \

L J ' § Protéine
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5y v - Hémagglutinine-
7 < e
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- A 3
» \

Protéine de la
nuckéocapside N

Figure 3 : Aspect des particules infectieuses des coronavirus (3).

A. Représentation schématique de la conception de la COVID. Les protéines S (Spike)

structurent une énorme couronne sur la couche externe de l’infection. Les protéines HE
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(hémagglutinine estérase) structurent une deuxieme couronne plus modeste. Les protéines M
et E structurent le réseau et 1’enveloppe. Les protéines N sont la nucléocapside et sont

fermement connectées a I’ARN génomique (3).

B. Micrographies des particules virales du SRAS-CoV-2 en microscopie électronique a

transmission (3).
1.5. Structure du SARS-COV2

Dans Covids, il y a 3 a 4 protéines sous-jacentes. Réseau (M), nucléocapside et
pélagique (S) protéines sont disponibles dans tous les Covids. La protéine d’hémagglutinine
estérase (HE) a été reconnue a ce jour juste chez les Covides ayant une place dans le sous-
groupe des Covides de mammiferes hémagglutinants [30].

Toutes les protéines sous-jacentes mentionnées ci-dessus provoquent le
développement d’anticorps (AC) chez I’hote contaminé. Récemment, une autre protéine
primaire appelée "Small membrane " (SM), liée a I’enveloppe virale, a été distinguée pour les
covidés IBV [31], TGEV [32] et HCV-OC43 [33]. En plus des différentes protéines
structurales, le génome de Covids integre de nombreuses cadres de lecture ouverte (ORF)
codant pour les protéines non-structurales (NSP) dont les capacités ne sont pas encore

complétement clarifiées [34].

™
= ( ‘ ) P Structure schématisée du SARS-CoV-2

N

.( \\ Glycoprotéine de surface
) (S, spike
< J (S, spike)

Hémagglutinine estérase (HE)

> Protéine de membrane (M)

Protéine d'enveloppe (E)

Ll

e sesd *-, Phospholipides
‘.\ &) l ,}r‘;) /-' Y
) /"' Y |: . J/ Protéine de nucléocapside (N)
= | . \ A
A "@C} ARN génomigue (monocaténaire

(A. Goutheret-Dejean 2020) de polarité positive)

Figure 4 : Structure schématisée du SARS-CoV-2 (5).
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1.5.1. Génome virale

Le génome du SARS-CoV-2 a une taille qui varie de 29,8 kb a 29,9 kb kb. Il s’agit
d’ARN monocaténaire linéaire non segmentée, positivement polarisé¢, comprenant une région

codante divisée en deux tiers [35] :

e Les deux tiers 5° soit environ 18 a 20kb du génome codent pour protéine qui sera
traduit en deux polyprotéines clivées par la suite en 16 protéines non structurales
indispensables a la réplication virale.

e Les deux tiers 3' restants du génome codent principalement pour les protéines

structurales, y compris quatre glycoprotéines qui se lient a la membrane.
1.5.1.1. Organisation du génome

Le génome du SRAS-CoV-2 a une extrémite 5' coiffée et une queue de

polyadénylation (polyA) en 3' (Figure 5).

L'extrémité 5' contient également une séquence régulatrice de la transcription (TRS) et
une région non traduite (UTR) contenant plusieurs structures secondaires nécessaires a la
réplication et a la transcription, qui sont également présentes dans 'UTR 3'. Chaque géne est
précedé d'une sequence régulatrice de la transcription TRS qui est nécessaire a l'expression de

chaque géne [36].

e ORFla | === B 0§ B AAAAAA 3’
(= ORF1b FE1RNND

|

RdRp

Figure 5: Organisation génomique du SARS-CoV-2 [37].

L’organisation génomique du SRAS-CoV-2 [37] Le SRAS-CoV-2 contient deux
cadres de lecture ouverts, ORFla et ORF1b, correspondant aux deux tiers de son ARN viral
de 5. (Figure 5):

e L'ORFla: produit le polypeptide 1a (ppla, 440-500 kDa) qui est clivé en 11 protéines non
structurelles (nsp).

e L'ORF1b : Ce grand polypeptide (pplab, 740-810 kDa) est décomposé en cing nsps
différents.

e L'ORFlab: est le plus grand ORF, il se compare a la combinaison de ORFla et ORF1b, et

permet I’interprétation de la polyprotéine pplab. Cette poly protéine est ensuite coupée
12
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par 16 protéases virales NSP nommées nspl a nspl6 engagées dans la réplication et la
transcription de la COVID [36].

D'une autre part, il y a au moins quatre cadres de lecture ouverts dans le tiers 3' restant du

génome.

e ORF2, ORF4, ORF5, ORF9 : genes codant respectivement pour les protéines structurales
(S, E, Met N).

e ORF3, ORF6, ORF7, ORF8 et ORF10 : génes codant pour les protéines accessoires du
SARS-CoV-2 [36].

1.5.2. Protéines structurales
1.5.2.1. Proteine (N)

La protéine nucléocapsique ou N ou ribonucléorotéine est la protéine la plus
abondante des coronavirus. Cette protéine de 50 kDa codee par la qualité ORF9b est une
phosphoprotéine profondément immunogéne en plus engagée dans la réplication du génome
viral et dans 1’équilibre des voies de marquage cellulaire. Pendant la collecte de virion, la
protéine N se lie a I’ARN viral et provoque la nucléocapside hélicoidale a cadrer. En raison de
la protection de la succession de la protéine N et de son immunogénicité élevée, la protéine
nucléocapside de la COVID est choisie comme instrument analytique ou comme cible

potentielle pour la mise au point de nouveaux vaccin (6).
1.5.2.2. Proteine (S)

La protéine S (Spike) est une glycoprotéine énorme (1273 acides aminés et 141.18kDa
[38], qui structure les augmentations (spicules) sur la couche externe de la molécule virale
[39].

Il s'agit d'une protéine transmembranaire de type | hautement N-glycosylée qui
s'assemble en un homotrimere a la surface de la particule virale et se lie au répéteur cellulaire
du virus pour lui permettre dentrer dans la cellule [36]. La protéine S est créée par un
ectodomaine, une ancre transmembranaire solitaire (TM) et une queue intracellulaire (1C).

Chague monomeére de protéine S est divisé en deux sous-unités (figure 6) [40]:

e La sous-unit¢é S1 d’attachement (partic globulaire)comprenant une zone Nterminale

(NTD) engagée dans 1’obsession des sucres, et un espace C-terminal (CTD) contenant
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I’espace limitant au récepteur cellulaire RBD (Receptor Binding Domain/ Domaine de
liaison aux récepteurs) (Figure 7) [40].

e La sous-unité S2 (partie en forme de tige) contient les quatre éléments requis pour la
combination membranaire virale ; un peptide de fusion (PF), deux répétitions heptadique
HR1 (heptad rehash 1) et HR2 (heptad rehash 2), un TMD (domaine transmembranaire)
(Figure 7) [36] [40].

Figure 6: Représentation schématique de la structure tridimensionnelle (3D) de la protéine S
[31].

y S1 . 52
NTD RBD l FP HR1 HR2| ™ Ic

Figure 7: Représentation schématique de la structure (1D) de la protéine S [40].

Ainsi, la protéine S joue un double réle dans la contribution virale en permettant la
limitation du récepteur cellulaire (S1) puis a nouveau la combinaison de I’enveloppe virale
avec les films des cellules objectives (S2), désormais son travail dans le tropisme cellulaire
ainsi que dans la pathogénicité [36]. En outre, il est le foyer principal de la cellule et de la
réaction humorale insusceptible, initiant le développement d’anticorps tueurs. Par la suite, il a
des zones hypervariables, lui permettant de s’¢loigner de tensions insusceptibles, et d’¢largir

son tropisme cellulaire quand fondamental [41].
1.5.2.3. Protéine (E)

La protéine enveloppe, ou protéine E, est un petit polypeptide de 100 accumulations
qui contient pas moins d’une zone de transmembrane hélicoidale a base de a et une grappe de
2-3 cystéines juxtamembranées. Il est associé¢ a cycle de vie de I’infection, comme la collecte,
la croissance, I’arrangement de I’enveloppe et la pathogenese. La protéine E a un mouvement
d’envahissement de la couche, ce qui pourrait légitimer la limitation in vitro de ’action des
canaux de particules des protéines E COVID spécifiques, ainsi que la réplication virale. 1l se

présente sous forme de viroporine et d’autocollants en couches en encadrant les pores
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protéiques pentamériques et lipidiques qui permettent le transport des particules. Elle suppose
¢galement une partie de I’enr6lement de I’apoptose, provoquant I’inflammation de 1’hote

NLRP3, entrainant une surproduction d’IL-1 béta (7).
1.5.2.4. Protéine (M)

La protéine sous-jacente la plus abondante est la glycoprotéine de film ou protéine M.
La protéine M traverse la couche bilayer plusieurs fois, laissant un court espace terminal NH;
a Dlextérieur de I'infection et une longue zone terminale COOH (zone cytoplasmique) a
I’intérieur du virion. Ce long espace carboxy-terminal peut s’associer a la protéine
nucléocapside (protéine N). M suppose une part importante dans le développement
intracellulaire des particules virales. Puisque la protéine M est la protéine la plus abondante
sur la couche externe de I’infection, des anticorps contre cette protéine sont trouvés dans le
sérum des patients. La proteine M est donc un exellent candidat comme instrument de

démonstration (8).
1.5.2.5. Proteine (HE)

La protéine HE, Hémagglutinine-Estérase, forme des petites projections de surface.
Cette protéine contient un champ de liaison au récepteur de I'acide 9-O-neuraminique-acétyle.
Elle permet la destruction du récepteur neuraminate-O-acétylestérase, elle posséde aussi une
activité d’hémaglutination. La protéine HE présente une séquence similaire a celle de la

proteine d'Hémagglutinine-Estérase du virus C de la grippe (5).
1.5.3. Protéines non structurales

Les protéines non structurales de la COVID sont constituées d’ORFla et d’ORFI1b,
qui sont traduits en deux polyprotéines (ppla et pplab) (Figure 08) [41] qui seront divisées
par des protéases pour former le complexe ARN réplicase-transcriptase, comprenant 16 nsp
(ORFla: nspla 11, ORF1b: nspl2 a 16) [42].

Il existe plusieurs protéines non structurelles, a savoir NSP1 a NSP 10 et NSP12 a
NSP16, codées par des genes situés dans la région 5' du génome de I'ARN viral [43]. Ces
protéines non structurelles avec leurs fonctions correspondantes ainsi que d'autres

caractéristiqgues moléculaires associées sont présentées ci-dessous.
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Figure 8: Génome viral et protéines non structurales du SARS-CoV-2 [44].

Tableau 1: Fonctions des protéines non structurales

Les protéines non Longueur | Fonction

structurales (nsp) ()

NSP1 180 Protéine leader qui agit comme inhibiteur de la
traduction de I'hdte et degrade aussi les ARNm de
I'hdte [45].

NSP2 638 Se lie a la prohibition 1 et a la prohibition 2
(PHBL1 et PHB2) [46].

NSP3 1945 Responsable de la libération de NSP1, NSP2 et
NSP3 de la région N-terminale de ppla et lab
[47].

NSP4 500 Complexe viral de réplication-transcription et il
aide a modifierles membranes du RE [48].

NSP5 306 Clive sur plusieurs sites distincts pour produire
des protéines non structurelles matures et
intermédiaires [49].

NSP6 290 Induit la formation d'autophagosomes dérivés du
RE. En plus d'induire des vésicules a double
membrane [50].

NSP7 83 Forme un complexe avec NSP8 et NSP12 pour
produire I'activité ARN polymérase de NSP8 [51].
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NSP8 198 Fait hétérodimére avec NSP8 et 12 [52].

NSP9 198 Protéine phosphatase liant I'ARN. Peut se lier a
I'nélicase [49].

NSP10 139 Cofacteur pour nspl6é et nspl4, forme un
hétérodimére avec les deux et stimule l'activité
ExoN et 2-O-MT [53].

NSP11 13 Inconnue [54].

NSP12 932 Enzyme de réplication (ARN polymérase
dépendante de I'ARN) et méthylation [55].

NSP13 932 Un domaine central d'hélicase qui lie I'ATP. Le
domaine de liaison au zinc est impliqué dans
réplication et transcription [56].

NSP14 527 Activité exoribonucléase agissant dans le sens 3'-
5" et N7-guanineactivité méthyltransférase [57].

NSP15 346 Caractérise comme une endoribonucléase qui
clive I'ARN au niveau des uridylates en position 3’
pour former un produit phosphodiester cyclique
2'-3'[58].

NSP16 298 Protege I'ARN viral de la reconnaissance du

MDADS (Protéine 5 associée a la différenciation du
mélanome) et inhiber la régulation de I'immunité
Innée [59].

1.6. Classification

Le SRAS-CoV-2 dépend d’un développement héréditaire qui entraine diverses

variations qui pourraient avoir des qualités uniques par rapport a celles de ses souches

ancestrales. Le séquengage génomique intermittent d’exemples viraux est d’une importance

centrale, particulierement en ce qui concerne une pandémie mondiale, car il permet de

distinguer toute nouvelle variation héréditaire du SRAS-CoV-2. Plus précisément,
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I’avancement héréditaire était insignifiant au début, avec ’augmentation de la variation du
D614G qui prévalait a I’échelle internationale et qui était liée a une contagiosité accrue, mais
sans la capacité de causer une infection véritable [60]. Une autre variation a été constatée chez
les humains, attribuée a la transmission du vison cultivé contaminé au Danemark, qui n’était

pas liée a une contagiosité accrue [61].

A partir de ce moment, diverses variations du SRAS-CoV-2 ont été décrites, dont
certaines sont considérées comme des variations préoccupantes (VOC) en raison de leur
capacité a accroitre la contagiosité ou la virulence, la diminution de 1’équilibre par les
anticorps acquis par vaccination ou par infection naturelle, la capacité de s’éloigner de
I’identification ou la diminution de la viabilité du traitement ou de I’inoculation. Avec
I’augmentation de différentes variations, la CDC (centre de contrdle et prévention) et ’'OMS
ont établi de fagon autonome un cadre d’arrangement pour reconnaitre les variations du

SRAS-CoV-2 en variations préoccupantes (VOC) et en variations d’intérét (VOI) (9).

1.6.1. Variantes préoccupantes du SRAS-CoV-2 (VOC:Variants of Concern)

Delta
BrLO172

Figure 9 : Variantes préoccupantes (10).

1.6.1.1. Alpha (lignée B.1.1.7)

En novembre 2020, une nouvelle variante préoccupante du SRAS-CoV-2, de la lignée
B.1.1.7, également appelée variante Alpha ou GRY (anciennement GR/501Y.V1), a été
signalée au Royaume-Uni [62] [63].

En plus d'étre détecté par séquencage génomique, le variant B.1.1.7 a éte identifie dans
un test commercial fréqguemment utilisé, caractérisé par l'absence du géne S (S-
genetargetfailure, SGTF) dans les échantillons PCR. Le variant B.1.1.7 comprend 17
mutations dans le génome viral. Parmi celles-ci, huit mutations (délétion A69-70, délétion
A144, N501Y, A570D, P681H, T7161, S982A, D1118H) se trouvent dans la protéine spike
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(S). N501Y montre une affinité accrue de la protéine spike pour les récepteurs ACE 2, ce qui
renforce l'attachement du virus et son entrée ultérieure dans les cellules hotes [64].

1.6.1.2. Béta (lignée B.1.351)

Une autre variante du SRAS-CoV-2, B.1.351 également appelée variante Beta ou
GH501Y.V2, a été détectée pour la premiére fois en Afrique du Sud en octobre 2020 (11).

La variante B.1.351 contenait neuf mutations (L18F, D80A, D215G, R2461, K417N,
E484K, N501Y, D614G et A701V) dans la protéine de pointe, dont trois (K417N, E484K et
N501Y) étaient localisées dans le RBD et augmentaient avec la liaison affinité du récepteur
ACE (11) [65].Cette variante présenterait un risque accru de transmission et une neutralisation
réduite par les anticorps monoclonaux, les sérums de convalescence et les sérums post-

vaccination [66].
1.6.1.3. 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 eté découverte au Brésil en décembre 2020 (12).

Le variant B.1.1.28 comporte 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 situées dans le RBD, comme la variante B.1.351 (13).

1.6.1.4. Delta (lignée B.1.617.2)

La quatrieme variante préoccupante, B.1.617.2, également appelée variante Delta, a

été initialement identifiée en décembre 2020 en Inde (14).

La variante Delta était initialement considérée comme une variante d'intérét.
Cependant, cette variante s'est rapidement répandue dans le monde entier, ce qui a incité
I'OMS a la classer parmi les VOC en mai 2021. Le variant B.1.617.2 comporte dix mutations
(T19R, (G142D%*), 156del, 157del, R158G, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N) dans la
protéine Spike (15).

1.6.1.5. Omicron (lignée B.1.1.529)

La cinquieme variante préoccupante B.1.1.529, également désignée comme la variante
Omicron par I'OMS, a été identifiée pour la premiere fois en Afrique du Sud le 23 novembre
2021 (16). Omicron a rapidement été reconnu comme un VOC en raison du portage de 50

mutation, dont de plus de 30 modifications de la protéine de pointe du virus (17).

19



Revue bibliographique Chapitre 01 : Généralités sur la COVID-19

Les mutations signalées comprennent T91 dans l'enveloppe, P13L, E31del, R32del,
S33del, R203K, G204R dans la protéine de la nucléocapside (16).

La modélisation initiale suggere qu'Omicron multiplie par 13 Il'ineffectivité virale et est 2.7-
3.7fois plus infectieuse que la variante Delta (18).

1.6.2. Variants a suivre du SRAS-CoV-2 (VOI :Variants of Interest)

Les VOI sont définis comme des variants avec des marqueurs génétiques spécifiques
qui ont été associés a des changements pouvant entrainer une transmissibilité ou une virulence
accrue, une réduction de la neutralisation par les anticorps obtenus par infection naturelle ou
par vaccination (19). Jusqu’a présent, depuis le début de la pandémie, I'OMS a décrit huit
variantes d'intérét (VOI), a savoir Epsilon (B.1 .427 et B.1.429) ; Zeta (P.2) ; Eta(B.1.525) ;
Theta (P.3) ; lota (B.1.526) ; Kappa(B.1.617.1) ; Lambda(C.37) et Mu (B.1.621) (20) (21).

1.6.2.1. Variants Epsilon (B.1.427 et B.1.429)

Les variants Epsilonégalement appelés CAL.20C/L452R, sont apparus aux Etats-Unis
vers juin 2020 et ont augmenté de 0 % a >50 % des cas séquencés entre le ler septembre 2020
et le 29 janvier 2021, présentant une augmentation de 18,6-24 % de la transmissibilité par
rapport aux souches circulantes de type sauvage. Ces variants hébergent des mutations
spécifiques (B.1.427 : L452R, D614G ; B.1.429 : S131, W152C, L452R, D614G). En raison
de sa transmissibilité accrue, le CDC a classé cette souche comme une variante préoccupante
aux Etats-Unis [67].

1.6.2.2. Zeta (P.2)

Présente des mutations de pointe clés (L18F ; T20N ; P26S ; F157L ; E484K ; D614G
; S9291 ; et V1176F) et a été détectée pour la premiere fois au Brésil en avril 2020. Ce variant
est classé comme VOI par 'OMS et le CDC en raison de sa réduction potentielle de la

neutralisation par les traitements anticorps et les serums vaccinaux (21).
1.6.2.3. Variants Eta (B.1.525) et lota (B.1.526)

Les variants Eta et lota abritent des mutations de pointe clés (B.1.525 : A67V, A69/70,
Al144, E484K, D614G, Q677H, F888L ; B.1 .526 : (L5F*), T95I, D253G, (S477N¥%),
(E484K*), D614G, (A701V¥*)).

lota a été détecté pour la premiére fois a New York en novembre 2020 et Les premiers

cas d’Eta ont été détectés en décembre 2020 au Royaume-Uni et au Nigeria. Classés comme

20



Revue bibliographique Chapitre 01 : Généralités sur la COVID-19

variante d'intérét par les CDC et 'OMS en raison de leur réduction potentielle de la

neutralisation par les traitements anticorps et les sérums vaccinaux (21).
1.6.2.4. Variante Théta (P.3)

La variante Théta également appelée GR/1092K.V1, porte des mutations de pointe
clés (délétion 141-143 E484K ; N501Y ; et P681H) et a été détectée pour la premiere fois aux
Philippines et au Japon en février 2021 et est classée comme une variante d'intérét par 'OMS
(21).

1.6.2.5. Variant Kappa(B.1.617.1)

Le variant Kappa porte des mutations clés ((T951), G142D, E154K, L452R, E484Q,
D614G, P681R, et Q1071H) et a été détecté pour la premiére fois en Inde en décembre 2021

et est classé comme variant d'intérét par 'OMS et le CDC (21).
1.6.2.6. Variant Lambda(C.37)

Le variant Lambdaa éte détecte pour la premiére fois au Pérou et a été désigné comme
une VOI par 'OMS en juin 2021 en raison d'une présence accrue de ce variant dans la region

sud-américaine (21).
1.6.2.7 Variant Mu(B.1.621)

Le variant Mua été identifié en Colombie et a été designé comme VOI par 'OMS en
ao(t 2021. Le CDC a désigné les variants Epsilon (B.1.427 et B.1.429) comme VOC et
Eta(B.1.525) ; lota (B.1.526) ; Kappa(B.1.617.1) ; Zeta (P.2) ; Mu (B.1.621, B.1.621.1) et
B.1.617.3 comme VOI (22).

1.7. Epidémiologie
1.7.1. Epidémiologie du COVID-19 internationale
En peut diviser la courbe épidémiologique en trois phases :

e La premiere phase qui a débuté en décembre 2019, lorsque Wuhan, la capitale de la
province chinoise du Hubei, est devenue I'épicentre de I'épidémie de pneumonie pour des
raisons inconnues. Le 13 janvier 2020, de nouveaux cas en dehors de Wuhan ont été
signalés, avec un total de 41 cas confirmés. L'analyse épidémiologique montre que dans
cette phase initiale, la transmission interhumaine se fait par contact étroit [68].

e La deuxiéme phase, qui a débuté le 13 janvier, a été caractérisée par l'expansion et la

propagation rapide du virus en transmission nosocomiale (nosocomiale) et domestique
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(transmission par contact rapproché). L'épidémie a commencer a se propagée de Wuhan a
d'autres régions. Le 13 janvier, la Thailande a signalé son premier cas hors de Chine,
causé par un résident de Wuhan voyageant en Thailande. Des cas ont été signalés en
dehors des provinces de Wuhan, Guangdong et Pékin, le 19 janvier, ce qui signifie que le
virus s'est propage en Chine et que le nombre total de cas confirmés est passé a 205. Apres
5 jours le 23 janvier, 846 cas confirmés ont été signalé dans 29 provinces et 6 pays
étrangers, soit une augmentation d'environ 20 fois par rapport a la premiere phase. Dans le
méme temps, la ville de Wuhan a mis en place une suspension de toutes les activités a
I'intérieur et a I'extérieur de la ville [68].

e La phase 3 a débuté le 26 janvier et s'est caractérisée par une augmentation rapide des
grappes. Le 30 janvier, le nombre a augmenté de 240 a 9 826 cas confirmés, et
I'Organisation mondiale de la santé a déclaré I'épidémie USPPI (urgence de santé publique
de portée internationale). Au 11 fevrier, un total de 44 730 cas confirmés et 16 067 cas
suspects avaient été signalés dans 1 386 comtés et districts du pays. Le 12 fevrier, la
province du Hubei a adopté une nouvelle déefinition du diagnostic clinique, avec 14 840

nouveaux cas confirmés, dont seulement 13 332 ont été cliniquement diagnostiques [68].

A ce moment-1a, 25 pays avaient signalé 60 329 infections, 1 471 fois le chiffre initial.
Le 11 mars 2020, avec plus de 121 000 cas signalés (Figure 10) (23), 'OMS a officiellement
déclaré que I'épidémie de COVID-19 est desormais considérée comme une pandémie
mondiale [68].

La situation épidémiologique mondiale du Covid-19 continue d'étre caractérisee par
une augmentation progressive du nombre de nouveaux cas de Covid-19, qui est associée a une

propagation importante de la variante Delta dans plusieurs pays du monde (24).

Cette évolution épidémiologique a suscité des inquiétudes quant au risque d'une
troisieme vague, conduisant certains pays a accélérer les vaccinations et a intensifier les

mesures préventives (reprise des restrictions) dans certaines parties du monde (24).
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Figure 10: Evolution de la propagation du COVID-19 dans le monde le 11 Mars 2020 (23).

Au 30 novembre 2020, il y avait eu 63 236 129 cas confirmés de COVID-19 et plus de
1 467 900 deéces. Le virus est actuellement présent dans plus de 180 pays sur les cing

continents (23).

Cette semaine (5-11 juillet 2021) a augmenté de plus de 10% par rapport a la semaine
précédente. Au 12 juillet 2021, le nombre cumulé de cas de Covid-19 signalés dans le monde
était de 186 638 285 cas confirmés. Parmi eux, 4 035 037 personnes sont decédees, avec un
taux de létalité de 2,16 % (24).

En 14 au 20 février, la valeur R-effectif est restée inférieure a 1 pendant trois semaines
consécutives, et les taux d'incidence et de positivité ont continué de baisser, l'incidence
nationale étant inférieure au seuil de 1 000 cas pour 100 000 habitants. Les hospitalisations

ont diminué, tout comme le nombre de personnes dans les unités de soins intensifs (25).

Les déces liés au COVID-19 sont restés élevés au cours de la semaine 7, mais ont
diminué depuis la semaine 6. Au 22 février, 82,6 % des personnes de 65 ans et plus et 74,3 %

des personnes de 80 ans et plus avaient recu un rappel pour ce vacciné (25).
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Figure 11: Evolution de la propagation du COVID-19 dans le monde le 1er Mars 2022 (23).

Tableau 2: Les dix pays les plus durement touchés par 1’épidémie en date du 01 mars 2022

(23).

Pays Morts Rétablis Cas confirmés
Etats-Unis 952 423 6 298 082 79 091 361
Inde 514 246 30974748 42 938 599
Brésil 649 922 17 771 228 28 818 850
France 139 594 415111 22 959 368
Royaume-Uni 162 203 24 693 19 120 746
Russie 345 427 5609 682 16 257 688
Allemagne 123 024 3659 260 14 974 722
Turquie 94 648 5478 185 14 149 341
Italie 155 000 4 144 608 12 829 972
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Espagne 99 883 150 376 11 036 085

Au ler mars 2022, 438 498 152 cas ont été signalés dans le monde. 5 963 778 personnes ont
perdu la vie (23).

1.7.2. Epidémiologie du COVID-19 nationale

L'Organisation mondiale de la santé a déclaré que I'épidémie de coronavirus Covid-19
était une "urgence de santé publique de portée internationale” et les gouvernements, dont
I'Algérie, ont élaboré des alertes et des plans d'intervention pour faire face a la menace. La
situation épidémiologique en Algérie a été décrite jusqu'au 30 avril 2020 et I'évolution globale

de la morbidité, de la mortalité, du diagnostic et de la prise en charge a été étudiée [69].

L'analyse des données était principalement basée sur les cas confirmés par PCR
annoncés par le ministere de la santé. Des tomodensitométries thoraciques de la poitrine sont
utilisées pour dépister les cas de Covid-19 depuis le 6 avril afin de soutenir les soins aux
patients. Le taux d'incidence national est de 9,4 cas pour 100 000 personnes. A ce jour,
I'épicentre de I'épidémie, Blida, reste avec Alger, la province la plus touchée. Cependant,
d'autres Etats annoncent davantage de cas et d'autres foyers font leur apparition, comme
Constantine, Tipaza, Annaba... Plus de 90% des cas cumulés sont signalés chez des personnes
agées de 25 ans et plus, alors que les déces sont survenus principalement chez les plus de 60
ans. -vieux. A ce jour, 6 805 patients ont été traités par "hydroxychloroquine et

azithromycine" [69].

Ce traitement concerne a la fois les patients biologiquement confirmés et ceux dépistés
par tomodensitométrie thoracique. Soyez vigilant. L'Algérie est toujours dans la phase active
de I'épidémie. Le confinement permet de limiter la propagation du virus dans une population,

notamment sa vitesse de propagation [69].

Cependant, d'autres stratégies, y compris la recherche et l'isolement des contacts,

doivent étre déployées pour améliorer notre réponse [69].
1.7.2.1. Description Epidémiologique

Le premier cas, un ressortissant italien, a été notifié le 25 février 2020 dans une base
de vie & Hassi Messaoud, province de Vargra. A partir du 2 mars 2020, une épidémie a été

détectée dans la province de Blida pour donner suite & l'alerte francaise aprés que deux
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citoyens algériens vivant en France et séjournant en Algérie ont été confirmés infectés par le
COVID-19 (27).

Depuis, I'épidémie s'est propagé dans tout le pays (26). Au ler novembre 2020, le
nombre total de cas de COVID-19 confirmés par PCR (Polymerase chain reaction) en Algérie
était de 58 272, dont 1 973 décés, avec un taux d'incidence de 132,74/100 000 habitants et un
taux de mortalité de 3,39 %.Au cours des derniéres 24 heures, 24 Etats n'ont signalé aucun
nouveau cas de COVID-19, 14 Etats ont signalé 01 a 09 cas et 10 Etats ont enregistré un

nombre de cas supérieur ou égal a 10 (27).

Au 12 décembre 2020, un total de 91 638 cas confirmés a été signalé et 133 411 cas ont
été détectés, avec un taux d'incidence de 215,11 et 313,17 cas pour 100 000 habitants,
respectivement. Au niveau régional, I'Est a enregistré 213,28 cas PCR+ (27 342 cumulés) et
238,00 cas TDM+ (30 548 cumulés) pour 100 000 habitants (28).

Au 21 janvier, il y avait 104 852 cas confirmés dans tout le pays, soit 246,13 cas pour 100
000 habitants, et 2 893 déces.

e Les cas ont continué d'augmenter pour atteindre plus de 113 000 en février, dont 2 985
déces

e Le plus grand nombre de cas depuis le début de la pandémie a été enregistré au cours de la
semaine S30/2021 (26 juillet au ler ao(t 2021) a 10 409 cas, en augmentation progressive
depuis avril 2021. Il sagit du troisieme pic de I'épidémie observé en Algeérie, avec un

résultat plus élevé qu'en juillet et novembre 2020 (29).

Au 7 septembre 2021, I'Algérie a confirmé 198 645 cas. - 135 496 patients guéris du
Covid-19, plus de 5 471 déces (Figure 12) (30).

e Aprés 12 semaines consecutives de fortes baisses a 536 cas au cours de la semaine
S42/2021 (18-24 octobre 2021), les nouveaux cas confirmés hebdomadaires ont
recommencé a augmenter au cours des six dernieres semaines (variations hebdomadaires
de +9,8 % et + 22,2 %) récupéré a 1317 cas.

Le nombre de morts hebdomadaire a également augmenté par rapport a la semaine
précédente a 45 (29).

Au 12 janvier 2022, le nombre total de cas de COVID-19 en Algérie était de 223 806,
dont 6 372 déces (Figure 13) (31).
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Figure 12: Evolution du nombre quotidien de nouveaux cas confirmés et nouveaux décés par
COVID-19 du 25 février 2020 au 07 septembre 2022 en Algérie (30).
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Figure 13: Evolution du nombre quotidien de nouveaux cas confirmés et nouveaux déceés par
COVID-19 du 25 février 2020 au 12 janvier 2022 en Algérie (31).
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Figure 14 : Cas d'épidémie de COVID-19 en Algérie (32).

Tableau 3: Dix wilayas les plus durement touchés par 1’épidémie en date avril 2022 (33).

Wilaya Morts Cas confirmés
Wilaya d'Alger 6 506 145
Wilaya de Blida 4435 131
Wilaya d'Oran 4248 22
Wilaya de Setif 3408 61
Wilaya de Batna 2183 17
Wilaya de Béjaia 2139 28
Wilaya de Constantine 1765 25
Wilaya d'Annaba 1530 10
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Wilaya de Tipaza 1505 37

Wilaya de Tizi Ouzou 1497 16

Au 16 avril 2022, 265,738 cas ont été signalés dans 1’Algerie. 6,874 personnes ont
perdu la vie et 178,331 personnes rétablis (33).

1.8. Transmission

Avec les cas de COVID-19 annoncés partout sur la planéte, les spécialistes du bien-
étre tentent de ralentir la propagation de I'infection. En voyant comment la COVID-19 se
propage, vous pouvez trouver des facons de vous abstenir de tomber malade et de contaminer
les autres. Les experts pensent que le virus a l'origine du COVID-19 se transmet

principalement de personne a personne. Il y a plusieurs fagons dont cela peut se produire [70]:
1.8.1. Gouttelettes ou aerosols

C'est la méthode de transmission la plus courante. Lorsqu'une personne infectée
tousse, éternue ou parle, des gouttelettes ou de minuscules particules appelées aérosols
transportent le virus dans l'air depuis son nez ou sa bouche. Toute personne a moins d'un

meétre de la personne peut 'inhaler dans ses poumons [70].
1.8.2. Transmission par voie aérienne.

Des études ont montré que I’infection peut passer dans I’air pour aussi longtemps que
3 heures. En supposant qu’une personne contaminée expire et que vous inhalez cet air, il peut
pénétrer dans vos poumons. Les spécialistes sont séparés sur la fréquence a laquelle

I’infection se propage dans I’air et le degré de son effet sur la pandémie [71].
1.8.3. Transmission de surface

Une méthode plus rare consiste a toucher des surfaces sur lesquelles une personne
atteinte du virus a toussé ou éternué. Vous pouvez toucher un comptoir ou une poignée de
porte contaminée, puis toucher votre nez, votre bouche ou vos yeux. Le virus peut survivre
jusque a 3 jours sur des surfaces non poreuses courantes comme lacier inoxydable, le

plastique et le verre [72].

Toutefois, les études suggerent que le risque d'infection par le SRAS-CoV-2 par la
voie de la transmission de surface est faible, et généralement inférieur a 1 sur 10 000, ce qui
signifie que chaque contact avec une surface contaminée a moins de 1 chance sur 10 000 de

provoquer une infection [73].
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1.8.4. Fécal-oral

Les particules virales peuvent étre trouvées dans les matiéres fécales des personnes
infectées. Si la personne va aux toilettes sans se laver les mains, elle peut infecter les objets et

les personnes qu'elle touche [74].
1.8.5. Transmission asymptomatique

Le virus se propage le plus souvent par les personnes qui présentent des symptdmes.
Mais il est possible de le transmettre sans présenter de signes. Certaines personnes qui ne
savent pas qu'elles ont été infectées peuvent le transmettre a d'autres. C'est ce qu'on appelle la
propagation asymptomatique. VVous pouvez également le transmettre avant de présenter des

signes d'infection, ce que I'on appelle la propagation pré symptomatique [75].
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Par les aérosols dans l'air, les contacts directs ou avec des surfaces contaminées

Figure 15: Transmission de la covid-19 principalement lors de contact rapprochés (34).

Droplets containing virus: large @ small

Figure 16: Grosses gouttelettes a contenu viral se déposent prés du point d'émission
(transmission par gouttelettes), tandis que les plus petites peuvent parcourir des metres dans
1’air [76].
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Figure 17: Transmission par aérosol et par fomites [77].
1.9. Physiopathologie
1.9.1. Entrée et réplication virale

Les coronavirus sont des virus a ARN monocaténaire sphéroidaux d'un diametre de 80
a 220 nm. La transmission du SRAS-CoV-2 se fait soit par exposition a des microgouttelettes
provenant de personnes infectées, soit par transmission par contact via des objets contamines.
Le virus atteint les petites voies respiratoires et les alvéoles, et cible les cellules épithéliales

bronchiques et alvéolaires [78].

La glycoprotéine S de surface du virus se lie a l'enzyme de conversion de
l'angiotensine 2 (ACE-2), une carboxypeptidase membranaire preésente dans les voies
aériennes distales et les alvéoles, en particulier les pneumocytes de type 2 qui ont la plus forte
expression d'ACE-2, ainsi que les macrophages alvéolaires et les cellules dendritiques.
L'ACE-2 est également exprimée dans I'endothélium vasculaire, les épithéliums nasals, oral,
nasopharyngé et oropharyngé, I'épithélium intestinal, les péricytes cardiaques, les cellules
tubulaires proximales rénales et dans la peau, le systeme réticulo-endothélial et le systéme
nerveux central. L'expression de I'ACE-2 dépend de I'age, du sexe, de facteurs génétiques et
de la présence d'états comorbides tels que I'obésité, une maladie cardiopulmonaire chronique,

un cancer et l'utilisation de médicaments immunosuppresseurs [78].

La rénine clive I'angiotensinogene pour produire I'angiotensine | qui est ensuite clivée
par I'ACE pour produire l'angiotensine Il qui joue un double réle. L'action par le biais de
I'AT1R (récepteur de l'angiotensine Il de type 1) facilite la vasoconstriction, le remodelage
fibrotique et linflammation, tandis que celle par le biais de I'AT2R (récepteur de
I'angiotensine Il de type 2) entraine une vasodilatation et une inhibition de la croissance.
L'angiotensine Il est clivée par 'ACE2 en Ang 1-7 qui contrecarre les effets néfastes de I'axe

ACE/Ang 1I/AT1. Ainsi, I'ACE2 joue principalement un rdle clé pour contrebalancer
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physiologiquement I'ACE et réguler l'angiotensine Il. L'internalisation de I'ACE2 aprés
I'interaction virale conduit a sa régulation négative et, par conséquent, a la régulation positive
de l'angiotensine Il. Cette derniére, agissant par I'intermédiaire de I'AT1R, active les voies
inflammatoires en aval, entrainant une "tempéte de cytokines" qui affecte négativement de

nombreux organes [79].

Les cellules épithéliales alvéolaires, les lymphocytes et les cellules endothéliales
vasculaires sont les principales cibles des virions. Le virus inhibe la production d'interférons
qui font partie des mécanismes de defense cellulaire. La réplication virale libére un grand
nombre de virions conduisant a l'infection des cellules cibles voisines et a la virémie, qui
provoquent alors une réponse inflammatoire pulmonaire et systémique exagérée
respectivement. Ceci explique la présentation clinigue du COVID-19 sévere qui est
prédominée par un SDRA (Syndrome de détresse respiratoire aigué), un choc et une
coagulopathie [79].

1.9.2. Réponse immunitaire et inflammation

L'infection par le SRAS-CoV-2 déclenche une réponse immunitaire a la fois innée et
adaptative. La réponse pro-inflammatoire excessive de la premiere et la réponse déeréglée de
I'n6te de la seconde entrainent des lésions tissulaires. Le déréglement immunitaire genéralisé
et incontrélé qui s'ensuit libére des quantités massives de cytokines et de chimiokines, ce que

I'on appelle généralement la "tempéte de cytokines" [80].

Les cellules T CD4+ (Cluster of differentiation 4) et CD8+ (Cluster of differentiation
8) sont toutes deux antivirales. Les seconds représentent environ 80 % du total des cellules
inflammatoires infiltrées et peuvent tuer les cellules infectées par le virus. Les premiers, en
revanche, activent les cellules B dépendantes des T qui produisent des anticorps spéecifiques
du virus. L'équilibre entre les cellules T naives et les cellules T mémoires est crucial pour une
réponse défensive efficace de I'n6te. Alors que les lymphocytes T naifs assurent la défense
contre les infections nouvelles et non reconnues auparavant, les lymphocytes T & mémoire
assurent la médiation de la réponse immunitaire spécifique de l'antigene. Un déséquilibre
favorisant l'activité des cellules T naives par rapport aux cellules T régulatrices contribue a
I'nyperinflammation par une libération massive et coordonnée de cytokines. Des changements

significatifs sont également observes au niveau des cellules B [80].

La voie du complément joue également un r6le important dans I'hyperinflammation.

Le C3a (complement) et le C5a, qui possedent de puissantes propriétés pro-inflammatoires,
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déclenchent le recrutement de cellules inflammatoires et l'activation des neutrophiles. La
tempéte de cytokines, caractéristique de l'infection par le CoV2 du SRAS, évolue a travers
plusieurs voies, comme les voies NF-«kB (Facteur nucléaire-xB), JAK/STAT (signal
transducer and activator of transcription) et la voie d'activation des macrophages, ce qui
conduit & la libération d'interleukine-6 (IL-6) et de TNF-alpha (Le facteur de nécrose
tumorale). L'IL-6 est un acteur clé de la tempéte de cytokines, activant plusieurs types de
cellules et formant une boucle de rétroaction positive. La production non régulée a grande
échelle d'interleukines, en particulier d'IL-6, stimule en outre plusieurs voies en aval,
augmentant la production de réactifs en phase aigué comme la protéine C-réactive (CRP)
[80].
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Figure 18: Réponse immunitaire physiologique de I'n6te a I'infection par le SRAS-CoV-2
[81].

1: le SARS-CoV-2 pénétre dans les cellules épithéliales alvéolaires en se liant a I'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) par l'intermédiaire de la protéine spike (S) de surface

médiée par la sérine protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2).

2 : recrutement pulmonaire de macrophages et de cellules dendritiques en réponse a la
libération de chimiokines et de cytokines (phase précoce).
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3 : linfection virale directe des macrophages et des cellules dendritiques pulmonaires

provoque I'expression de plusieurs cytokines et chimiokines pro-inflammatoires.

4 : les cellules dendritiques phagocytent le virus dans les poumons, migrent vers les organes
lymphoides secondaires et activent les lymphocytes T spécifiques de l'antigéne, qui se
déplacent vers les poumons et détruisent les cellules alvéolaires infectées par le virus [81].

1.9.2.1. Induction d’un orage cytonique pro inflammatoires marquée et pathogene

Plusieurs études de cohorte ont observé des niveaux nettement élevés de cytokines et
de chimiokines pro-inflammatoires circulantes, en corrélation significative avec la gravité de
la maladie et la mortalité (35) [82]. Notamment, des taux accrus d'IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, de
facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF), d'IP-10, de MCP1, d'TFNy, de
protéine inflammatoire macrophagique 1o (MIP1a) et de facteur de nécrose tumorale (TNF)
ont tous été impliqués dans la gravité du COVID-19, ce qui suggére une réponse combinée
des cellules T-helper de type 1 (Thl) et (Th2) [83]. Notamment, les concentrations de
cytokines observées chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19 sont rarement élevées
dans la méme mesure que dans le cas de la lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire
et du syndrome de libération de cytokines apres un traitement par cellules CAR-T (chimeric

antigen receptor) [84].

En plus de la libération de cytokines inadaptées, des élévations des marqueurs
biochimiques plus traditionnels de I'infection aigué, notamment la protéine C-réactive (CRP)
et la ferritine, ainsi que des diminutions continues des lymphocytes et des élévations
significatives des neutrophiles, sont évidentes [85] [86]. A ce titre, le rapport
neutrophiles/lymphocytes semble étre un indicateur utile pour le pronostic et la gestion de la
maladie [87].

Les mécanismes a l'origine de la lymphopénie progressive dans les cas graves de
COVID-19 restent peu clairs, bien que la redistribution des lymphocytes T via le recrutement
pulmonaire, I'épuisement, ainsi que la déplétion par lI'apoptose médiée par le TNF-o. ou méme
les Iésions cytopathiques directes aient été suggérés [88] [89]. Il est également important de
noter que linfiltration des cellules immunitaires peut conduire a la sécrétion excessive de
protéases et d'espéces réactives de l'oxygene, favorisant des dommages supplémentaires et
une hyperinflammation [90]. En outre, il a été proposé que l'infection virale directe de cellules
immunitaires telles que les monocytes et les macrophages contribue a la dérégulation de la

réponse immunitaire [91]. Enfin, des données récentes suggérent également que les titres
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d'anticorps spécifiques du SRAS-CoV-2 sont élevés chez les patients atteints d'une maladie
grave [92]. On ne sait pas si l'augmentation de la prévalence des anticorps chez les patients
atteints de la forme sévére du COVID-19 suggere un potentiel renforcement dépendant des
anticorps (ADE) ou est simplement le résultat d'une plus grande exposition aux antigenes
viraux. D'autres études sont nécessaires pour évaluer la contribution des anticorps a la réponse

physiologique et pathogene de I'hdte [93] [94].
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I. Diagnostic clinique

La présence de COVID-19 se manifeste par plusieurs symptdémes, allant de
symptomes asymptomatiques/Iégers a une maladie grave et a la mort [95].

Le coronavirus est la présence d’ARN viral dans I’écouvillon nasopharyngé avec
I'absence des signes cliniques. En raison du coronavirus suggestif, la gravité de cette maladie

dépend de I’age, de I’insusceptibilité, de la nutrition et de 1’état du patient général [96].
I.1. Présentation clinique
La maladie du SRAS-CoV-2 semble progresser en quelques étapes :

e Une phase d’incubation suivie d'une phase symptomatique qui apparait dans un
milieu de 5 jours et qui influencerait 70 % des patients contamines.

e Une phase d'aggravation des effets secondaires respiratoires qui est concevable et
environ 3,4% des patients ont un SDRA moyen de 8 jours aprés 1’effet secondaire

primaire [96].
1.2. Infection symptomatique légere a modérée

Dans une structure symptomatique, les patients présentent des effets secondaires d’une
maladie virale de la voie aérienne supérieure. Les signes et les symptdmes d'appel de la

COVID-19 sont variés. La plupart des personnes présentent :

e fievre (83-pres de 100 %), une fatigue (44--70%), un essoufflement (31--40%), une
toux (59--82%), une anorexie (40--84%) et des myalgies (11--35%) [97].

e Des migraines observées en moyenne dans 25% des cas, en général de type tensive,
souvent postérieures, uni ou bilatérales, troubles cognitifs, troubles sensoriels [98],
problemes du sommeil, des cas et discombobulation dans environ 10 a 15% des cas [96].

e Quelques patients ont manifesté des effets secondaires gastro-intestinaux, avec
relachement des intestins (diarrhée) (3,8 %) et des vomissements (5,0 %) [99].
Changement de conscience (coma, confusion, somnolence) peut également étre présente
lorsque les patients sont confessés a la clinique médicale, et est pour la plupart liée a des
effets secondaires incertains, y compris mal de gorge, obstruction nasale, ont en outre été
pris en compte [97].

e Une déficience de ’odorat (anosmie) ou le golt (agueusia), qui va avant le début des

effets respiratoires, a également été dépeint [100], [101], [102].
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e Ladyspnée est un symptdme débilitant et fréquent chez les patients atteints d'une maladie
avancée. Comme plusieurs rapports ont maintenant montré que la dyspnée est
fréquemment faible ou absente chez les patients souffrant de COVID-19, malgré des
changements physiologiques et anatomiques séveres dans les poumons, il est devenu clair
que COVID-19 affecte la fagon dont la dyspnée est percue [103].

Dans les types modérés de COVID-19, les effets secondaires respiratoires, par
exemple, la sensation et la toux d'un souffle sont disponibles, sans indication de pneumonie
grave. Quelques patients qui ont des symptomes secondaires commencant doucement
pourraient montrer une déterioration de leurs effets secondaires au cours de la principale

période de sept jours de mouvement d’infection [103].
1.3. Les infections asymptomatiques

Les informations spécifiques qui caractérisent les patients asymptomatiques restent
inconnues. Comme indiqué par l'étude précédente, la fievre comme l'un des symptémes
dominants de COVID-19 a été identifiée chez seulement 43,8 % des patients lors de la
présentation, tandis que 88,7 % des patients ont développé une fievre apres I'hospitalisation,
ce qui indique que certains cas asymptomatiques de COVID-19 avant l'admission peuvent

développer des symptomes pendant I'hospitalisation [104].

Cependant, peu détudes ont rapporté des patients infectés par le SRAS-CoV-2

complétement asymptomatiques tout au long de I'évolution de la maladie [104].
I1. Diagnostic biologique

Pour inhiber la transmission du SRAS-CoV-2, le dépistage des patients, la recherche
des contacts et la mise en quarantaine de leurs contacts étroits ont été utilisés comme
interventions non pharmaceutiques majeures. Les avantages des tests antigéniques, tels que le
faible co(t et la rapidité d'exécution, peuvent permettre l'identification rapide d'un plus grand
nombre de personnes infectieuses [105]. Plusieurs options de tests diagnostiques du COVID-

19 sont disponibles, il s’agit [106] :
I1.1. RT-PCR

RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain reaction) est une version de la
technique de PCR produite sans équivoque pour I’identification de I’ARN (génomique). RT-
PCR est une méthode faible et rapide qui produit des résultats en quelques heures a haut débit

[107]. Ces dispositifs utilisent généralement un systéme en tubes fermés [108].
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Le test PCR est fiable mais nécessite un échantillonnage approprié, c'est-a-dire qu'un
écouvillon flexible doit étre dirigé a travers la cavité nasale pour atteindre le nasopharynx
[109].

Le résultat peut étre obtenu généralement en quatre heures [109].

Il est situé 5 & 6 cm en arriére de la narine. Cette technique d'échantillonnage, non sans

les risques doivent étre basés sur une bonne connaissance des repéres anatomiques [110].

La technique RT-PCR consiste a distinguer le génome du SRAS-COV?2 fait de corrosif
nucléique prés ADN appelé ARN. Des fragments nucléiques corrosives partie intégrante de
certains groupes d’ARN notables de l'infection, de cette facon, une enzyme appelé

transcriptase inverse (par la suite le "RT" de RT-PCR [111].
Donc La technique est basée sur deux réactions consécutives :

e Conversion de I'ARN en ADN complémentaire (ADNc) par I'enzyme de transcription

inverse

e Amplification de I'échantillon d’ADNCc par réaction en chaine par polymérase a l'aide

d'amorces spécifiques au gene et de sondes d'hydrolyse marquées par fluorescence.

La premiére étape produit des matrices d'ADN a utiliser dans la deuxieme étape, ou le
nombre de copies de I'ADN est augmenté tout au long des cycles thermiques répétés. Les
amorces spécifiques au géne guident la deuxiéme réaction pour I'amplification de la région
sélectionnée uniquement sur le genome tandis que les sondes produisent des signaux
fluorescents a chaque amplification réussie des régions du gene, permettant un systeme de

réaction quantifiable [112].

Les résultats étaient considérés comme positifs si la valeur seuil du cycle était
inférieure a 37 et que I'échantillon était positif pour les génes ORFlab et N, négatif si la
valeur seuil du cycle était supérieure a 40, et un nouveau test était recommandé dans le cas
contraire [113].

Chez certaines personnes qui ne sont plus asymptomatiques, un test d'écouvillonnage
de fond de fosse nasale peut étre négatif, mais un test de sécrétions bronchiques peut rester

positif pendant des jours, voire des semaines [114].
I1.1.1. Limites de la PCR

La faiblesse de la PCR est indiquée dans les points suivants. Des amplifications non

spécifiques (c'est-a-dire faussement positives) et faussement négatives sont souvent obtenues.
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Les amorces congues peuvent réagir de maniere croisée avec des acides nucléiques non
spécifiques d'autres virus, bactéries et contaminations dans un laboratoire, ce qui peut

augmenter les résultats faussement positifs [115].

D'autre part, des résultats faussement négatifs sont facilement produits par des
techniciens non qualifiés. Les résultats faussement négatifs peuvent également étre causés par

des mutations dans le géne cible [115].
11.2. Test antigénique

Les tests antigéniques sont utilisés pour donner un résultat plus accessible, sensible et

rapide que le PCR puisqu’il est en général disponible en moins de 30 minutes [116].

Les tests directs qui détectent un composant des particules virales, en 1’occurrence des

protéines virales exprimant des antigénes (36).
11.2.1. Procédure d'utilisation

1. Obtenir I'échantillon nasopharyngé en insérant I'¢couvillon dans la cavité nasale et en

le tenant paralléle au palais. Frottez-le doucement et roulez-le et sortez-le;

2. Insérez I'écouvillon dans le tampon d'extraction, tournez-le et retirez-le tout en

pressant les ctés du tube a essai afin d'extraire le plus de liquide possible ;
3. Revisser le bouchon bleu sur le flacon contenant I'échantillon ;

4. Appliquer 3 gouttes de I'échantillon extrait et attendre 15 minutes avant de lire le
résultat (Figure 19) (37).

11.2.2. Interprétation des résultats
Comment prouver gue le test a fonctionné correctement ?

Une ligne colorée apparaitra dans la région de contrdle (C) sur le dispositif de test,
indiquant que le test s'est déroulé correctement. L'absence de ligne colorée suggere de répéter

le test avec un nouvel appareil et un nouvel échantillon (Figure 20) (37).
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Figure 19 : Schéma qui représente les procédures d’utilisation (37).

15 MIN.

NEGATIVE POSITIVE

C| Cl | C|
T Th=— T

Figure 20 : Schéma qui représente les résultats du test antigénique (37).

e Négatif : aucun antigéne du SRAS-CoV-2 n'a été détecté dans I'échantillon ou leur
concentration est inférieure a la limite de détection.
e Positif : des antigénes du SRAS-CoV-2 ont été détectés dans I'échantillon, d'ou une

possible infection en cours (37).
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11.3. Test sérologique

Les tests sérologiques distinguent les anticorps spécifiques dans le sang contre le
SRAS-CoV-2 (agent du COVID-19) démontrant que la personne a été contaminée et a
Dévloppé des anticorps explicites a la lumiere de la maladie [117]. En regle générale, ces tests
combinés igG-IgM (Immunoglobulin) ont une sensibilité de 88,66% et une explicité de
90,63% [118]. Les anticorps IgG détectables dans le sang a partir du 15 éme jour apres le
début des effets secondaires [117]. Par contre, les anticorps de type IgM sont reconnaissables
dans le sang a partir du 6 eme jour [119].

Les tests sérologiques permettent uniquement de déterminer si une personne a
développé des anticorps contre l'infection virale, c'est-a-dire si la personne a déclenché une
réponse immunitaire contre le virus. Cependant, ils n'ont pas été en mesure de déterminer si la
personne était contagieuse [120]. En effet, la séroconversion ne s'est pas accompagnée d'une
réduction de la charge virale [121]. Il n'y a pas de corrélation établie entre la production
d'anticorps et la présence de virus infectieux [120].

11.3.1. Différents types de tests serologiques

Différents types de tests serologiques disponibles Trois types de tests sérologiques

Covid-19 sont agréés et recommandés par le CNR (Centre National de Référence) (38) :
11.3.1.1. Tests sérologiques ELISA

Sont les tests classiques les plus couramment utilisés, Ils fonctionnent par une analyse
de sang et peuvent étre réalisés en laboratoire (38), avec une durée moyenne de test comprise
entre 2 et 8 heures [122].

11.3.1.2 .Tests automatisés effectués en laboratoire, TDR (tests de diagnostic rapide)
11.3.1.3. TROD (Directed Test for Rapid Diagnostics)

Peut étre réalisé par un ambulancier en dehors du laboratoire ou dans une pharmacie,
avec juste une goutte de sang. Les résultats de ces deux derniers tests sont obtenus en

quelgues minutes [123].
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11.3.1.4. Immuno-essai par chimioluminescence (CLIA)

COVID-19 IgG/IgM Rapid Test C C
for antibodies detection G G G G
wr : o ; M M M M
Cortost L] Comod | 1] | Corinal| \___/ ___/ N —_/
Invalid Invalid Invalid tnvalid Negative IgM IgG lgM/IgG
Positive Positive Positive

Figure 21: Test rapide COVID-19 IgG/IgM (39).

11.3.2. Type de préléevement : Préléevement sanguin

e Résultat positif : indique que des anticorps IgM et/ou 1gG anti-SARS-CoV-2 ont été

détectés. Ce résultat indique une infection récente ou passée par le COVID-19. La

présence d'anticorps anti-SARS-CoV-2 n'indique pas une protection contre l'infection

par le SARS-CoV-2 (40).

e Résultat négatif : Indique qu'aucun anticorps anti-SARS-CoV-2 IgM et/ou 1gG n'a été

détecté dans votre échantillon. Un résultat négatif n'exclut pas une infection par le

SRAS-CoV-2 et peut étre di a un prélevement prématuré apres infection ou a un

patient immunodéprimé (40).

11.4. Examen biologique

Les tests biochimiques recommandés ne sont pas spécifiques et sont généralement

utilisés pour rechercher des comorbidités et déterminer la gravité des maladies infectieuses.

Cependant, ces tests sont essentiels pour évaluer la gravité de la COVID-19 et surveiller la

progression de la maladie [124].

11.4.1. FNS compléte

La Numération formule sanguine(NFS) est un examen biologique utilisé pour pour

détecter les co-infections bactériennes, la décroissance de la réponse immunitaire [124].
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Ces parametres peuvent inclurer des lymphocytes hyperfluorescents (HFL) [125] et
des lymphocytes synthétisant des anticorps (AS-LYMP) [126] ou des parametres connexes
calculés tels que le nombre des globules blancs (WBC) multipliés par le nombre des

lymphocytes. La diminution de L'hémoglobine et des plaquettes sont rares [127].
Ses différents paramétres sont évalués lors d'un hémogramme [127].
11.4.1.1. Lymphocytes :

Les lymphocytes sont un type des globules blancs circulants qui constituent
généralement entre 20 a 40 %.lls sont petits et proviennent des organes lymphoides, leur
nombre est généralement supérieur a 1 500 cellules par microlitre de sang chez 1’adulte, tandis

que chez I’enfant il est supérieur a 3 000 cellules par microlitre (41).

Ils sont sépares en trois groupes : Deux sont principalement des lymphocytes B et T, et
le troisieme est des lymphocytes du groupe NK (natural killer). (Mille). Le r6le de ces
lymphocytes dans la défense contre l'agression infectieuse est prépondérant, notamment la

protection contre les bactéries, les virus, et les parasites... (41).

Le taux de lymphocytes est calculé a partir d'une formule sanguine compléte avec une
simple prise de sang. Soit des examens de routine soit des examens guidés par des signes
infectieux. Le taux normal de lymphocytes soit étre compris entre 1500 et 4000/ mm3 soit
entre 20 et 40% du nombre total de globules blancs (41).

11.4.1.2. Globules blancs ou leucocytes:

Les plaquettes blanches sont des cellules immunitaires qui protégent le corps contre
les agressions extérieures par les micro-organismes (microbes, infections, champignons...) et
qui détruisent les cellules étranges (maladies par exemple). Les valeurs normales se situent
entre 4 et 10 G/L (42).

11.4.1.3. Globules rouges:

Les globules rouges ont une durée de vie de 120 jours. lls sont fabriqués en
permanence par la moelle osseuse qui pénetre dans la circulation sanguine, d'abord sous une

forme immature (réticulocytes) (43).
11.4.1.4. Hémoglobine :
C'est une protéine présente dans les globules rouges. Les valeurs normales se situent

entre 16,5 g/dL chez 'homme, et 12 et 16 g/dL chez la femme (44).
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11.4.1.5. Plaquettes :

Ce sont des éléments circulant dans le sang et permettant sa coagulation. Les valeurs
normales se situent entre 150 000 et 400 000/mm3 (44).

11.4.2. D-dimeres

Le D-dimere est un sous-produit du processus de coagulation et de dégradation du
sang qui peut étre mesuré par I'analyse d'un échantillon de sang. Les D-diméres sont libérés
lorsqu'un caillot sanguin commence a se décomposer [128]. Souvent utilisée pour

diagnostiquer la dissémination intravasculaire coagulation [129].
11.4.3. CRP

La CRP est une protéine pentamerique synthétisée par le foie, dont le taux augmente
en réponse a une inflammation. La CRP est une protéine réactive en phase aigué qui est
principalement induite par l'action de I'lL-6 sur le gene responsable de la transcription de la
CRP pendant la phase aigué d'un processus inflammatoire/infectieux [130].

La CRP a des propriétés a la fois pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Elle joue
un role dans la reconnaissance et la clairance des pathogéenes étrangers et des cellules
endommageées en se liant a la phosphocholine, aux phospholipides, a I'histone, a la chromatine
et a la fibronectine [130]. Sa concentration plasmatique augmente au cours des états
inflammatoires, une caractéristique qui est utilisée depuis longtemps a des fins cliniques
[131].

11.4.4. VS

Taux de sédimentation érythrocytaire élevé : La vitesse de sédimentation est un test
qui mesure la vitesse de chute des globules rouges dans un échantillon de sang laissé a la
verticale [132].

Une vitesse de sédimentation élevée est un signe d’infection. Elle serait observée chez

41,8% des patients Covid-19 (intervalle de confiance a 95% :0,0-92,8) [132].
11.4.5. LDH

Le lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme importante dans la voie métabolique
anaérobie. La fonction de cette enzyme est de catalyser la conversion réversible du lactate en
pyruvate, tout en réduisant le NAD+ en NADH et inversement [133] [134].
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11.4.6. Glycémie

La glycémie fait référence a la concentration de sucre ou de glucose dans le sang. C'est
I'un des parameétres les plus importants de I'noméostasie, car le glucose est nécessaire pour
fournir de I'énergie métabolique a de nombreuses fonctions cellulaires (45). Elle effectué

aprés une période de 12 heures sans manger ni boire, excepté de I’eau (46).

Pour une personne non diabétique, la glycémie normale est comprise entre 70 et 110
mg/dl aprés une période de jeline. Une glycémie a jeun élevée correspond a une valeur de 126
mg/dl, ce qui méne au diagnostic de diabéte. Il est important d’effectuer une seconde prise de

sang afin de s’assurer de la véracité des résultats (46).
11.4.7. lonogramme sanguin

L'ionogramme sanguin est une analyse médicale d'un échantillon de sang (47)
permettant de contrbler I'équilibre hydro-électrolytique assuré par les reins, la peau, les
systemes respiratoire et digestif (48).

Cette analyse indique la concentration des principaux composants ioniques du sang
analyse : sodium (Na), potassium (K), chlore (CI) (48), qui interviennent dans le maintien de
la pression osmotique, pression minimale nécessaire pour filtrer certaines molécules (49).
Parce gu'il indique également la concentration de calcium (Ca) et de bicarbonate (CO3) dans

le plasma (48).
11.4.8. Ferritine

La ferritine, une protéine majeure de stockage du fer, est essentielle a 'homeéostasie du
fer et est impliquée dans un large éventail de processus physiologiques et pathologiques. En
médecine clinique, la ferritine est principalement utilisée comme marqueur sérique des
réserves totales de fer de l'organisme. Le dosage de la ferritine mesure indirectement la

quantité de fer dans le sang [135].

Dans les cas de carence et de surcharge en fer, la ferritine sérique joue un réle essentiel
dans le diagnostic et la prise en charge. Un taux élevé de ferritine sérique et tissulaire est lié
aux maladies coronariennes, aux tumeurs malignes et aux mauvais résultats obtenus apres une

transplantation de cellules souches [135].
11.4.9. Albumine

L'albumine est la protéine la plus abondante (60%) dans le sang. Il est fabriqué a partir

de cellules hépatiques, car il peut également provenir de la nourriture. L'albumine joue un role
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majeur dans le maintien de la pression osmotique sanguine (la pression osmotique causée par
les protéines). La détermination de l'albumine sérique ou de l'albuminémie est utilisée pour
détecter une maladie du foie ou des reins. Il est également utilisé pour Vérifier la quantité de
protéines dans le sang. Si des concentrations anormales de certains électrolytes, tels que le
calcium, sont suspectées, votre médecin peut prescrire un test d'albumine. En présence

d'eedéme, un test d'albumine peut également étre nécessaire (50).
11.4.10. Cytokines

Les cytokines jouent un role majeur dans les réponses immunitaires, I'inflammation, la
cicatrisation des plaies et I'nématopoiése. Ils interviennent dans la physiopathologie, la
pathologie infectieuse, allergique et cancéreuse des maladies auto-immunes. lls constituent
des cibles thérapeutiques pleinement développées. Dans le cadre d'études cliniques, nous
présenterons le dosage des principales cytokines : interleukine-1a, interleukine-1p,
interleukine-2, interleukine-4, interleukine-6, interleukine-8, interleukine-10, facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF), linterféron gamma, le facteur de croissance
épidermique (EGF), la protéine chimiotactique des monocytes de type 1 (MCP-1) et le TNFa.
Ces tests sont disponibles pour la biologie medicale depuis le ler octobre 2018 et peuvent

aider au pronostic et au suivi du traitement [136].
11.4.11. Urée créatinine

L'urée est un produit de la dégradation des proteines qui est éliminé par les urines. Les
taux d'urée dans le sang sont donc un reflet de la fonction rénale, et, dans certaines conditions,
de l'apport alimentaire en protéines ainsi que du fonctionnement du foie. Toutefois, on a
généralement recours au dosage de la créatinine sanguine et au calcul du taux de filtration

glomérulaire estimeé (TFGe) plutdt qu'au dosage de l'urée pour évaluer la fonction rénale (51).

Mesurer les taux sanguins et urinaires d'urée permet d'identifier un éventuel
dysfonctionnement des reins. Le dosage urinaire d'urée (réalisé sur les urines des 24 heures)

est complémentaire d'un dosage de l'urée sanguine (urémie) (52).
11.4.12. Troponine

Est une substance protéique qui entre dans la constitution des fibres musculaires et

régule leur contraction, y compris au niveau du muscle cardiaque (53).
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11.4.13. Alanine aminotransférase (ALT)

L'ALT, qui signifie alanine transaminase, est une enzyme présente principalement
dans le foie. Lorsque les cellules du foie sont endommagées, elles liberent de I'ALT dans la
circulation sanguine. Un test ALT mesure la quantité d'ALT dans le sang. Des taux élevés
d'ALT dans le sang peuvent indiquer un probleme de foie, méme avant que vous ne présentiez
des signes de maladie hépatique, comme la jaunisse, une affection qui fait jaunir la peau et les
yeux. Un test sanguin d'ALT peut étre utile pour la détection précoce d'une maladie du foie
(54).

11.4.14. Aspartate aminotransférase (AST)

L'AST (aspartate aminotransférase) est une enzyme que l'on trouve principalement
dans le foie, mais aussi dans les muscles et d'autres organes de votre corps. Lorsque les
cellules qui contiennent I'AST sont endommagées, elles libérent I'AST dans votre sang. Une
analyse sanguine de I'AST mesure la quantité d'AST dans votre sang. Ce test est genéralement
utilisé pour aider a diagnostiquer une atteinte ou une maladie du foie (55).

I1.5. Imagerie médicale
11.5.1. TDM

La tomodensitométric (TDM) est un examen d’imagerie médicale qui peut aider a
distinguer un large assortiment d’anomalies ou des maladies qui infectent n importe quelle
partie du corps est utiliseé pour recueillir une progression des images de rayons X pour faire
des images 3D définies des organes, tissus, os et veines du corps. Certains filtres CT

(circonference thoracique) nécessitent un spécialiste du contraste [137].

Au cours de la TDM, une substance apparente sur les radiographies (agent de contraste
radio-opaque) peut étre injectée dans la circulation ou gérée par voie orale, pour expliquer
I’idée d’irrégularités thoraciques spécifiques. La TDM haute résolution et la TDM spiralée
sont des méthodes de TDM plus spécifiqgues qui peuvent donner des images
tridimensionnelles. La TDM haute résolution permet de mieux comprendre les maladies
pulmonaires (56). Généralement, les TDM sont effectués apres une inspiration profonde.
Dans certains cas, les images TDM sont acquises apres que les personnes respirent et expirent

pour imaginer plus facilement de petites routes d’aviation (56).
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Figure 22 : TDM images de condensation avec verre dépoli, bilatérales, prédominant en
périphérie dans un contexte de COVID + (57).

Figure 23 : TDM : image de nodule excavé évoquant un abces chez un malade COVID-19
(57).
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11.5.2. Rx thorax

La rx thorax (radiographie du thorax) est un examen d'imagerie utilisée pour fournir
des bonnes images pour les poumons, les structures environnantes, les contours cardiaques et
les gros vaisseaux sanguins... (56). Les clichés de rx thorax procurent des images des
structures situées a l'intérieur et autour du thorax et permettent d'identifier les anomalies du
ceceur, du parenchyme pulmonaire, de la plévre, des cavités pleurales et de la paroi

thoracique... [138].

Une radiographie du thorax peut également en gros découvrir une pneumonie, un

cancer du poumon, une maladie aspiratrice obstructive constante, un collapsus pulmonaire

(atélectasie) et la présence d’air (pneumothorax) ou de liquide (épanchement pleurale) ... (56).

Figure 24 : Radiographie de thorax : pneumopathie alvéolo- interstitielle bilatérale

prédominant aux bases chez un COVID + (57).

Des études suggerent que la tomographie thoracique de routine est un outil utile pour
le diagnostic précoce de l'infection a COVID-19, en particulier dans les contextes ou la
disponibilité de la réaction en chaine par polymérase a transcription inverse (RT-PCR) est
limitée. L'imagerie est essentielle pour évaluer la gravité et la progression de la maladie dans
I'infection a COVID-19. Les radiologues doivent connaitre les caractéristiques et les schémas
des manifestations d'imagerie de la nouvelle infection par le COVID-19. Une variété de
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caracteristiques d'imagerie a été décrite dans des syndromes similaires associés a des
coronavirus. En raison de la propagation alarmante de I'épidémie de COVID-19 dans le
monde, il est nécessaire de comprendre I'importance de I'évaluation de I'imagerie thoracique

par tomodensitométrie [139].
11.5.3. Echographie pulmonaire

Semble intéressante pour le dépistage des patients suspects de SAU (Service d’accueil
des urgences): condensation pulmonaire sous-pleurale, en particulier dans la partie postéro-
inférieure du poumon, lignes B larges et parfois épaississement pleural irrégulier (Figure 24)
(57).

L'échographie pulmonaire est trés utile dans la gestion de la pneumonie COVID-19 en
soins intensifs, en raison de son évaluation non invasive et de l'observation dynamique des
Iésions pulmonaires. Elle peut montrer un profil typique de pneumonie interstitielle ; dans le
cas du COVID-19, elle concerne principalement les zones pulmonaires périphériques.
L'échographie pulmonaire peut étre utilisée pour évaluer rapidement la gravité de la
pneumonie du SRAS-CoV-2, pour suivre I'évolution de la maladie au cours du suivi et pour
surveiller les manceuvres de recrutement pulmonaire. En outre, I'échographie peut suivre la
réponse a la ventilation en position couchée et le contrdle de la thérapie par membrane

extracorporelle [140].

Figure 25 : Echographie thoracique : image du rideau avec atténuation des lignes A avec
larges lignes B (57).
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I11. Différentes phases du Covid-19

Outre les examens de biologie moléculaire qui resent princeps dans le diagnostic de la
maladie (RT- PCR) et le suivi de la pandémie (criblage, séquencage), d'autres examens ont
prouvé leur utilité en particulier dans les formes symptomatiques et séveres ayant nécessité
une prise en charge médicale. Si I'on découpe I'évolution de l'infection en 4 stades, des

résultats anormaux sont plus fréquemment attendus ou retrouvés [141].

e Stade 1 ou début de I'infection : il s'agit de la phase d'invasion virale sans réponse
inflammatoire importante. Les anomalies les plus fréquentes touchent I'hémosatse
(allogement des temps de coagulation et élévation des d-diméres) et éventuellement les
marqueurs de lyse et renouvellement cellulaire (LDH) [141].

e Stade 2 Phase pulmonaire : L'invasion virale au niveau de I'épithélium respiratoire et s'y
ajoute une réaction inflammatoire croissante. En plus des anomalies a I'imagerie on peut
retrouver des anomalies gazometriques et une élévation modérée de la PCT
(Procalcitonine) (si trés élevée, probable surinfection bactérienne). Une élévation des
nutrophiles et des monocytes sanguins est fréquente [141].

e Stade 3 Phase hyperinflammatoire : Elévation des cytokines et en particulier de I'lL-6
en plus des protéines inflammatoires classiques, en cas de défaillance d'organes, élévation
des spécifiques (troponine...) [141].

e Stade 4 Phase résolutive : Elévation des Ac (IgM, IgA, 1gG), puis plateau ou
décroissance plus ou moins rapide selon la séverité de I'infection et le terrain immunitaire
avec acquisition d'une immunité plus ou moins neutralisante et durable selons les cas
[141].

e La démonstration de la valeur pronostique de ces tests de routine et leur intérét pour la
prise en charge optimale des formes a risques ou graves de Covid doit donc étre rappelée
[141].

1V. Prévention médicale

L'OMS a déclaré que I'éducation, l'isolement, la prévention, le contrdle de la transmission
et le traitement des personnes infectées sont les étapes essentielles du contrdle des maladies

contagieuses comme la COVID-19 (58).

Il est possible de minimiser la propagation de l'infection en faisant les recommandations

suivantes [142] :
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e Rester chez soi (quarantaine a domicile) et éviter tout contact direct avec une personne
saine (éventuellement des patients asymptomatiques) ou infectée, ce que I'on appelle le
blindage;

e éviter les déplacements non essentiels ; respecter les régles de distanciation sociale,
comme éviter les lieux publics bondés et maintenir une distance d'au moins deux metres

entre chaque personne, surtout si elle tousse ou éternue ;
e éviter de serrer la main des autres lorsqu'on les salue ;

e se laver fréqguemment les mains pendant au moins 20 secondes avec de I'eau et du savon
ou un désinfectant pour les mains contenant au moins 60 % d'alcool, en particulier apres

avoir touché des surfaces communes, utilisé les toilettes ou serré la main ;

e @viter de se toucher les yeux, le nez et la bouche avec des mains non lavees ; et desinfecter

les surfaces a l'aide de sprays ou de lingettes.

e |l convient de mentionner qu'en raison de la longue période d'incubation et de la présence
de patients asymptomatiques, l'utilisation d'un masque médical (notamment N95) ou d'un

respirateur (notamment FFP3 Filtrage des piéces du visage) pourrait étre recommandée.

e |l est également recommandé de steriliser le masque usagé, de ne le réutiliser que pour

une duree limitée et d'éliminer correctement les masques usages.

En raison de la forte contamination des masques respiratoires et chirurgicaux lors de la
pandémie de COVID-19, plusieurs méthodes pourraient étre envisagées pour la stérilisation

des masques usagés, notamment la vapeur, le peroxyde d'hydrogéne ou les radiations [142].

En outre, l'utilisation de boucliers médicaux ou le port de combinaisons de protection
sont recommandés, en particulier pour les travailleurs de la santé. Il convient de mentionner
que le port de gants en public ne constitue pas une protection adéquate contre le COVID-19,
car les gants peuvent étre facilement contaminés. Le lavage fréquent des mains est donc le

meilleur moyen de se protéger contre l'infection par le SRAS-CoV-2 [143].

Une étude menée dans six départements d'un hopital de Wuhan, en Chine, a démontré
que l'utilisation de masques N95, de désinfectants et le lavage des mains par les médecins et

les infirmieres étaient efficaces pour prévenir I'infection par le COVID-19 [144].

Outre I'importance d'imposer des mesures de santé publique et de contréle des infections pour

prévenir ou diminuer la transmission du SRAS-CoV-2, I'étape la plus cruciale pour contenir
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cette pandémie mondiale est la vaccination pour prévenir I'infection par le SRAS-CoV-2 dans
les communautés du monde entier [142].

V. Utilisation possible de produits traditionnels et naturels pour la

prévention et le traitement des Covid-19

Compte tenu du nombre limité d'options thérapeutiques pour le COVID-19, les
patients et les cliniciens se tournent de plus en plus vers les produits naturels et les plantes
médicinales dans l'espoir de trouver des traitements efficaces et des compléments aux soins
réguliers pour promouvoir la fonction immunitaire, diminuer l'ineffectivité et réduire la

gravité et la durée de la maladie [145].
V.1. Miel

Le miel est un produit naturel complexe. Il est en effet composé de divers produits
bioactifs qui varient en fonction du type d’abeille et de son environnement [146].Le miel peut
étre bénéfique pour les patients atteints du COVID-19, qui est causé par un virus enveloppég,
le SRAS-CoV-2, en renforgant le systeme immunitaire de I'hdte, en améliorant les conditions

comorbides et en exercant des activités antivirales [147].
V.2. Thym (Thymus vulgaris)

La plante de thym a des propriétés antioxydantes élevées, stimule le systeme
immunitaire et induit des effets antiviraux qui peuvent réduire les symptémes du coronavirus.
Il a également des effets inhibiteurs sur certaines interleukines qui peuvent avoir des effets
immunomodulateurs. Par conséquent, le thym a probablement un effet positif sur le processus

de guérison de la maladie coronaire [148].
V.3. Ail (Allium sativum)

L'Alliin et dautres composants inhibent la protéase Mpro (Main protease) du SRAS-
CoV-2 en formant des liaisons hydrogéne avec elle, inhibant ainsi la réplication du virus. Il
augmente le nombre de cellules Treg, de cellules T cytotoxiques et auxiliaires, et de cellules
NK, qui sont toutes réduites pendant I'infection par le COVID-19 [149].

L'ail réduit les niveaux de leptine, ce qui améliore la perte d'appétit chez les patients
atteints de COVID-19 [149].
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V.4. Gingembre (Zingiber officinale)

Le 8-gingérol et le 10-gingérol inhibent le récepteur principal de la protéase du SRAS-
CoV-2 en se liant a son site actif [150].

V.5. Curcuma (Curcuma longa)

La curcumine provoque des réponses anti-inflammatoires contre les cytokines
inflammatoires telles que I'lL-6, le TNF-a et I'lFN-y. Ainsi, la curcumine peut atténuer les
tempétes de cytokines qui préviennent la gravité des COVID-19, comme le SDRA. La
réduction du TNF-a prévient également 1'cecdéme pulmonaire dans les troubles pulmonaires de

COVID-19 [151] [152].
V.6. Poivre noir (Piper nigrum)

La pipéridardiine et la pipéranine peuvent inhiber le récepteur principal de la protéase
du SRAS-CoV-2 en se liant a son site actif [153].

V.7. Cannelle (Cinnamomum zeylanicum)

L'huile essentielle de cannelle régule a la baisse les biomarqueurs inflammatoires
tandis que I'extrait de cannelle réduit la sécrétion de cytokines inflammatoires telles que I'lL-6
et le TNF- a, ce qui peut entrainer la prévention de I'orage de cytokines et des complications
COVID-19 telles que la fibrose pulmonaire [154] [155].

V.8. Oignon (Allium cepa)

La quercétine peut améliorer la fibrose pulmonaire associée au COVID-19 en
réduisant I'accumulation de collagene, l'infiltration de cellules inflammatoires, I'épaisseur de

la paroi alvéolaire et les marqueurs inflammatoires [156].
V.9. Citron (Citrus limon)

Les citrons contiennent de la vitamine C ou de l'acide ascorbique, qui est un

antifibrosant, un antioxydant, un antidiabétique, ainsi qu'un immunomodulateur [156].

La vitamine C est un antioxydant robuste qui stimule le systéme immunitaire du corps
humain. Elle contribue a la fonction normale des neutrophiles, au piégeage des espéeces
oxydantes, a la régénération de la vitamine E, a la modulation des voies de signalisation, a
I'activation des facteurs de transcription pro-inflammatoires, a l'activation de la cascade de

signalisation, a la régulation des médiateurs inflammatoires, a la phagocytose et a
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l'augmentation de la mobilité des neutrophiles vers le site de lI'infection. Toutes ces fonctions
immunologiques sont nécessaires a la prévention de I'infection par le COVID-19 [157].

V.10 Eucalyptus

L'utilisation de I'huile essentielle d’espéce Eucalyptus et de ses principaux composés
tels que l'eucalyptol et le citronellol a montré une action antivirale positive dans diverses
études de recherche. Leur composés bioactifs, principalement I'eucalyptol, peuvent agir

comme un inhibiteur possible de la Mpro [158].
V.11. Huile d'olive

L'huile d'olive contient des acides gras monoinsaturés et plusieurs microconstituants
ayant une action antioxydante et anti-thrombotique, tels que des polyphénols et des lipides
polaires. Son action anti-oxydante, anti-inflammatoire et anti-thrombotique en fait un aliment
candidat contre le COVID-19. Des données in vitro ont montré que les lipides polaires de
l'huile  dolive inhibent le PAF-CPT (Facteur dactivation des plaquettes
cholinephosphotransferase) qui est une enzyme de biosynthése du PAF (Facteur d'activation
des plaquettes) [159].

V.12 Clou de girofle

L'utilisation thérapeutique du clou de girofle en médecine traditionnelle pour traiter les
affections respiratoires et son activité expérimentalement prouvée contre différents types de
virus, ainsi que ses propriétés anti-inflammatoires, immunostimulantes et antithrombotigues.
Des études de docking moléculaire ont également montré des affinités élevées des composés
du clou de girofle, la bicornine (-9,2 kcal/mol) et la biflorine (-8,5 kcal/mol), pour Mpro, ce
qui suggere leur activité inhibitrice potentielle. Tous concourent a composer un portrait de
I'importance potentielle des clous de girofle et de leurs constituants phytochimiques dans la
lutte contre la maladie COVID-19 [160].

V1. Traitement medicale

De nombreux travaux sont menés dans les laboratoires pour mettre au point des
médicaments contre le SARS-CoV-2. De nouvelles stratégies thérapeutiques, qui visent le
virus ou les protéines cellulaires qu’il parvient a détourner a son profit, sont a I’essai et

pourraient apporter des traitements plus efficaces et adaptés aux patients (59).
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Actuellement, diverses options thérapeutiques sont disponibles, notamment des médicaments

antiviraux, des anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2, des agents immunomodulateurs

[161].

VI1.1. Médicaments antiviraux

En raison du besoin urgent d'options de traitement efficaces, il a été largement suggéré

que les médicaments antiviraux déja approuves pour certaines autres maladies pourraient étre
efficaces contre le COVID-19. Au début de la pandémie de COVID-19, I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) a établi une liste de médicaments préexistants susceptibles de

faciliter le traitement de la maladie, dont deux antiviraux, le rémdesivir et le lopinavir [162].

Tableau 4 : Options de traitement disponibles pour COVID-19 et leurs mécanismes d'action

[163].

Médicaments

Mécanisme d'action

1-Choloroquine
(CQ)/Hydroxy-
Choloroquine (HCQ)

Interférer avec l'entrée et la sortie du virus dans la cellule et

perturber la synthese des protéines virales.

2- Azithromycin

Inhibe la synthése des protéines bactériennes et a également un

certain effet antiviral.

3- Remdesivir

Analogue de l'adénosine ; provoque la terminaison prématurée des

chaines d'’ARN viral naissantes en s'incorporant au génome viral.

4- Lopinavir/Ritonavir

Inhibiteur de la protéase du VIH de type 1 (VIH-1) (Virus de
I'lmmunodéficience Humaine) ; arréte la maturation du VIH-1 et
donc l'infectivité ; idem pour le SRAS-CoV-2.

5- Favipiravir

Inhibe 'ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp) des virus a

ARN, ce qui entraine la fin de la chaine.

6- Ribavirin

Analogue nucléosidique de la guanosine, inhibe I'ARN polymérase
et agit comme un terminateur de chaine ; est incorporé dans le
génome et provoque des mutations entrainant une descendance

virale défectueuse - appelée "catastrophe d'erreurs".

7- lvermectin

Médicament antiparasitaire ; il a été démontré qu'il arréte la

réplication du SRAS-CoV-2 in vitro, comme l'indique la réduction
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de plusieurs fois de I'ARN viral.

8-Immunoglobulin

anticorps obtenus a partir de patients guéris du COVID-19 peuvent

neutraliser le virus lorsqu'ils sont injectés a de nouveaux patients.

9- Corticosteroids

Les corticostéroides jouent un réle anti -inflammatoire en raison de
leurs différents effets sur diverses cytokines (1L-1, 1L-6, 1L-8, 1L-
12, TNFa) et réduisent les dommages pathologiques.

10. Interferon

Protéines sécrétées par les cellules du systeme immunitaire ;

renforcent le systéme immunitaire.

V1.2. Anticorps monoclonaux

Le traitement par anticorps monoclonaux est indiqué chez les patients non hospitalisés

atteints d'une maladie légére a moderée et présentant des facteurs de risque d'évolution vers

une maladie grave. lls sont utilisés pour le traitement du COVID-19 ciblent la protéine spike

virale, qui empéche l'entrée du virus. Le traitement par anticorps monoclonaux reduit les

déces et les hospitalisations chez les patients non hospitalisés présentant des facteurs de risque

de progression de la maladie sévere [164].

Tableau 5 : Mécanisme d'action des anticorps monoclonaux contre I'infection par le SRAS-

CoV-2 [165].

Médiaments

Mécanisme d'action

Casirivimab et imdevimab (anciennement | sont deux anticorps IgGl humains

appelé REGN-COV?2)

neutralisants et non concurrents qui ciblent
le domaine de liaison au récepteur de la
protéine de pointe du SRAS-CoV-2,
bloquant ainsi l'attachement et l'entrée du

SRAS-CoV-2 dans les cellules humaines.

Bamlanivimab et etesevimab sont deux anticorps neutralisants kappa

humanisés de type immunoglobuline G1

(1gG1) qui agit contre le domaine de liaison
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au récepteur de la glycoprotéine S du
SRAS-CoV-2 pour empécher le virus de se

fixer aux cellules humaines et d'y pénétrer.

Sotrovimab est un puissant anticorps monoclonal
neutralisant les spikes qui a démontré une
activité in vitro contre les quatre VOCs
Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351),
Gamma(P1), et Delta

11. Tocilizumab Anticorps monoclonal humain recombinant

contre I'lL-6 ; se lie aux récepteurs de I'lL-6.

V1.3. Agents immunomodulateurs

De nouvelles données indiquent que les médicaments immunomodulateurs pourraient
avoir un effet protecteur en réduisant certaines caractéristiques du SRAS-CoV-2 et en
améliorant le rétablissement. En outre, il est important de comprendre si les sujets traités avec
les agents immunomodulateurs decrits présentent une infection par le SRAS-CoV-2 moins
sévere, car ils bénéficient d'une certaine protection grace a leur traitement
immunomodulateur, ou s'ils développent des infections similaires a celles des patients non

immunodéprimés [166].

Tableau 6 : Mécanisme d'action des agents immunomodulateurs pour le traitement du
COVID-19 [167].

MEDICAMENTS Mécanisme d'action

Tocilizumab Se lie aux récepteurs mIL-6R (mouse
interleukin) et sIL-6R 5 Soluble Interleukine
6 receptor) et empéche I'lL-6 de s'y fixer,
empéchant les réponses inflammatoires

Dexamethasone Corticoides anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs
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Infliximab

Suppression des effets nocifs des cytokines,
réduction de la synthese de I'lL-6 et de la
CRP

Famotidine

Prévention de la tempéte de cytokines en
bloquant la production d'histamine H2 et de

facteurs inflammatoires

Baricitinib

Perturber la voie aval JAK-STAT et inhiber
la synthése des facteurs inflammatoires
(CRP, IL-6, VS, etc.)

Melatonin

Effets antiviraux en améliorant I'IFN-y et
non I'lL-4, Impacts antioxydants

Anakinra

Suppression de la suractivation du systéeme
immunitaire en bloquant I'attachement de

I'lL-1 & ses recepteurs

V1.4. Oxygénothérapie conventionnelle

Les patients COVID-19 présentant une insuffisance respiratoire associée doivent étre

surveillés de pres par oxymeétrie de pouls continue. Une oxygenothérapie complémentaire par

canule nasale ou masque Venturi doit étre administrée pour maintenir la saturation en
oxygene (Sp02) entre 92 et 96 % (< 88-90 % si BPCO (La bronchopneumopathie chronique

obstructive)) [168].

En cas d'amélioration de I'état clinique et de la saturation en oxygene, l'apport

d'oxygéne supplémentaire doit étre poursuivi avec une réévaluation périodique. En l'absence

d'amélioration clinique ou en cas d'aggravation des symptomes et/ou de la saturation en

oxygene, des traitements non invasifs tels que la canule nasale a haut débit (HFNC) ou la

ventilation par pression positive non invasive (NIPPV) sont recommandés [168].
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La gravité des symptdomes de la maladie & coronavirus de 2019 (COVID-19) varie
grandement d’une personne a l’autre. Certaines personnes peuvent ne pas développer de
symptdmes du tout. D’autres souffrent d’une fatigue si sévere qu’ils doivent étre hospitalisés,
et peuvent méme compter sur des respirateurs. Elle augmente la probabilité de symptémes
graves attribuables a I’infection a la COVID-19 chez les personnes agées. Le risque peut
également augmenter chez les personnes de tous les groupes d’age qui ont d’autres problémes
de santé graves - comme une maladie cardiaque ou pulmonaire, une déficience immunitaire,
I’obésité ou le diabete. Cela ressemble a d’autres maladies respiratoires, comme la grippe
(60).

I. Catégories de gravité du COVID-19

En général, les adultes atteints d'une infection par le SRAS-CoV-2 peuvent étre
regroupés dans les catégories de gravité de la maladie suivantes ; toutefois, les criteres de
chaque categorie peuvent se chevaucher ou varier selon les directives cliniques et les essais

cliniques, et I'état clinique d'un patient peut changer au fil du temps (61).
I.1. Maladie legere

Les patients atteints d'une maladie légére peuvent présenter divers signes et
symptoémes (par exemple, fiévre, toux, mal de gorge, malaise, maux de téte, douleurs
musculaires, nausees, vomissements, diarrhée, perte du godt et de l'odorat). lls ne présentent
pas d'essoufflement, de dyspnée a l'effort ou d'anomalie a I'imagerie. La plupart des patients
Iégerement malades peuvent étre pris en charge dans un cadre ambulatoire ou a domicile par
le biais de la télémédecine ou de visites téléphoniques. Aucune imagerie ou évaluation de
laboratoire spécifique n'est systématiquement indiquée chez les patients en bonne santé
présentant une COVID-19 légere. Les patients plus agés et ceux présentant des comorbidités
sous-jacentes présentent un risque plus élevé de progression de la maladie ; par conséquent,
les prestataires de soins de santé doivent suivre ces patients de pres jusqu'a ce qu'une guérison

clinique soit obtenue (61).
1.2. Maladie modérée

La maladie modérée est définie comme la preuve d'une maladie des voies respiratoires
inférieures lors de I'évaluation clinique ou de I'imagerie, avec une SpO2 >94% a l'air ambiant
au niveau de la mer. Etant donné que la maladie pulmonaire peut évoluer rapidement chez les
patients atteints de COVID-19, les patients présentant une maladie modérée doivent étre

étroitement surveillés. Si une pneumonie bactérienne ou une septicémie est suspectée,
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administrer un traitement antibiotique empirique, réévaluer le patient quotidiennement, et

diminuer ou arréter les antibiotiques s'il n'y a pas de preuve d'infection bactérienne (61).
1.3. Maladie sévere

On considére que les patients atteints de COVID-19 sont gravement malades s'ils ont
une SpO2 <94% a l'air ambiant au niveau de la mer, une PaO2/FiO2 (pression partielle
d'oxygene/Fraction inspirée en oxygene) <300 mm Hg, une fréquence respiratoire >30
respirations/min ou des infiltrats pulmonaires >50%. Ces patients peuvent présenter une
détérioration clinique rapide. Une oxygénothérapie doit étre immédiatement administrée a
l'aide d'une canule nasale ou d'un dispositif d'oxygene a haut débit. Voir Prise en charge
thérapeutique des adultes hospitalisés atteints de COVID-19 pour les recommandations
concernant le traitement spécifigue au SRAS-CoV-2. Si l'on soupgonne une pneumonie
bactérienne secondaire ou une septicémie, il faut administrer des antibiotiques empiriques,
réévaluer le patient tous les jours et diminuer ou arréter les antibiotiques s'il n'y a aucun signe

d'infection bactérienne (61).

Les patients en état critique peuvent présenter un syndrome de détresse respiratoire
aigué, un choc septique qui peut représenter un choc distributif induit par un virus, un
dysfonctionnement cardiaque, une réponse inflammatoire exagérée et/ou une exacerbation des
comorbidités sous-jacentes. Outre la maladie pulmonaire, les patients atteints de maladie
grave peuvent également présenter une maladie cardiaque, hépatique, rénale, du systeme

nerveux central ou thrombotique (61).

I1. Importance des analyses biochimiques pour le suivi des patients atteints
du Covid-19

Le suivi de marqueurs biochimiques clés chez les patients hospitalisés pourrait non
seulement améliorer la prédiction du pronostic mais également orienter le clinicien dans sa
prise en charge thérapeutique du patient. Le profil biochimique pourrait donc constituer un
puissant outil de gestion de la COVID-19. Egalement, il semble maintenant évident que les
efforts mis dans la découverte de nouveaux traitements pour la COVID-19 devraient cibler
principalement le contrdle de I’hyperinflammation. L’importance du suivi des patients atteint
de la COVID-19 via des biomarqueurs dont I’expression est influencée par I’inflammation en

est donc décuplée [169].
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I1.1. Biomarquers hématologiques
11.1.1. Numération formule sanguine

La numération formule sanguine (NFS), en tant qu'analyse biologique de routine,
garde un réle prépondérant dans le diagnostic précoce et le suivi de l'infection a COVID-19.
Les perturbations des cellules sanguines sont considérées comme des facteurs de pronostic,
l'analyse et l'interprétation minutieuse de la numération des lymphocytes et des plaquettes,
permet non seulement d'évaluer le pronostic, mais surtout au clinicien d'adapter la prise en

charge thérapeutique [170].

Dés le stade précoce de la maladie, non seulement les plaquettes et les lymphocytes
CD4 et CD8, mais aussi I'hémoglobine, les éosinophiles et les basophiles présentent une
diminution marquée, associée a la gravité de la maladie et a I'issue clinique. A I'heure actuelle,
la cinétique des monocytes dans l'infection par le COVID-19 n'est toujours pas définie, car
I'infection des monocytes par le SRAS-CoV-2 semble altérer directement les réponses

immunitaires adaptatives antivirales [170].

In-vivo, les basophiles quittent la circulation et migrent vers les sites inflammatoires
pendant l'inflammation allergique et [linfection, renforcant les réponses de mémoire

immunologique en fixant les antigénes a leur surface [171].

Les lymphocytes jouent un role décisif dans le maintien de ’homéostasiec immunitaire
et de la réponse inflammatoire dans tout l'organisme. Comprendre le mécanisme de la
réduction des niveaux de lymphocytes sanguins devrait permettre d'élaborer une stratégie
efficace pour le suivi des patients atteints du COVID-19 [172].

La numération des plaquettes (PLT) est un paramétre important inclus dans de
nombreux systemes de classification qui évaluent la gravité de la maladie, comme dans le
syndrome de dysfonctionnement multiorganique. Dans l'infection a COVID-19, la présence
d'une thrombocytopénie est en corrélation avec la gravité de la maladie et indique la présence

d'une coagulopathie de consommation [173].

Le rapport neutrophiles-lymphocytes (NLR : nombre absolu de neutrophiles/nombre absolu
de lymphocytes) et le rapport plaguettes-lymphocytes (PLR : nombre absolu de
plaquettes/nombre absolu de lymphocytes) se sont révélés utiles pour le diagnostic, le suivi et
I'étude de divers processus inflammatoires systémiques, tels que le cholangiocarcinome, la

cardiopathie ischémique, la pancréatite aigué, et comme marqueur pronostique des tumeurs
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malignes. Une augmentation des neutrophiles et des deux marqueurs NLR et PLR semble étre
corrélée a la progression de la maladie [173].

I1.2. Biomarquers inflammatoires
11.2.1. CRP

La CRP, marqueur non spécifique de l'inflammation, est un autant inflammatoire en
raison de la présence du virus que lors de complications cardiaques, mais elle peut aussi étre
abaissée par erreur en raison d'une atteinte hépatique, d'une hypoalbuminémie ou d'une

immunosuppression. Ceci est important dans le contexte de la pandémie de COVID-19 (62).

Les résultats du CRP aident les médecins généralistes a agir plus rapidement et de
maniere plus appropriée pendant la pandémie de COVID-19 en distinguant les patients

gravement malades des patients moins malades [174] [175].

Le nouveau coronavirus (2019-nCoV) semble augmenter de maniére significative les
niveaux de protéine C-reactive (CRP) en raison de la réponse inflammatoire et de la

destruction tissulaire associee [174] [176].

La CRP augmente dans le contexte du COVID-19 car une explication possible de ce
phénomene est la surproduction de cytokines inflammatoires. Les cytokines combattent les
agents pathogenes, mais lorsque le systeme est suractivé, il endommage les tissus
pulmonaires. La production de CRP est induite par les cytokines et la destruction des tissus
[177]1[178].

La CRP n'est pas suffisamment spécifique pour déterminer la cause de I'inflammation,
mais c'est une molécule de signalisation qui peut suggeérer une thérapie ciblée ou des conseils

(urgents). Ceci est particulierement important pour le COVID-19 [179].
11.2.2. Cytokines

Parmi toutes les cytokines régulées a la hausse qui peuvent représenter des cibles
thérapeutiques sélectives, I'lL-6 a été considérée comme particulierement importante dans la

pathogenese du COVID-19 et peut étre antagonisée par les médicaments existants [180].

L'IL-6 est une interleukine inflammatoire principalement produite par les macrophages
et les lymphocytes T en réponse aux agents pathogenes et joue un rble essentiel dans le

contréle de plusieurs infections virales [180].
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L'IL-6 est considérée comme un marqueur au cours de l'infection par un coronavirus,
et est egalement un facteur clé pour le développement de l'orage cytokinique. La gravité de la
maladie de COVID-19 est positivement corrélée aux niveaux de cytokines inflammatoires, et
I'lL-6 est significativement augmentée chez les patients nécessitant des soins intensifs [181].

11.2.3. Ferritine

La ferritine s’est révélée Etre un marqueur pronostic dans une étude rétrospective

multicentrique de confirmés de COVID-19 [182].

Dans l'infection par le SRAS-CoV-2, les tempétes de cytokines sont liées a des taux
élevés de ferritine. Des taux élevés de ferritine peuvent provoquer des changements pro-
inflammatoires et une immunosuppression. 3 On a constaté que la plupart des patients
diabétiques atteints de SRAS-CoV-2 qui étaient dans un état critique présentaient des taux
élevés de ferritine. 4 De nombreuses études ont montré un doublement du taux de ferritine
chez les personnes agées, en particulier lorsqu'elles ont plus de 65 ans par rapport aux
personnes agées de moins de 50 ans. 5 Une étude multicentrique sur l'infection par le SRAS-
CoV-2 a signalé une incidence plus élevée du syndrome de détresse respiratoire aigué

(SDRA), et une morbidité accrue était associée a une hyperferritinémie plus élevée [183].

La diminution des taux de ferritine cause des troubles du métabolisme du fer sont tres
fréquents en cas d’infection par le Covid-19 Ils sont dominés par une baisse marquée dans le
sang ; Cette baisse du fer sanguin est le reflet de I’intense inflammation qui se développe dans
cette infection (63).

Plus le taux de fer sanguin est bas, plus 1’infection par le Covid-19 est sévere, séverité

reflétée par la nécessité d’une hospitalisation (63).
11.3. Biomarquers de coagulation
11.3.1. D-dimeres

Les D-diméres sont les produits de dégradation spécifiques des polymeéres de fibrine
stabilisée (par le facteur XIIIa) sous I’action de la plasmine, et constituent ainsi un marqueur
de formation et de dégradation de la fibrine. Un taux élevé peut donc refléter une activation
pathologique de la coagulation chez les patients COVID-19 [184] [185].

Et ainsi une suspicion de la présence d’un caillot indiquant une possible thrombose
veineuse profonde ou une embolie pulmonaire [186] [187]. Par contre la détection de niveaux

bas des D-dimeéres soutient la possibilité de suspendre le traitement anticoagulant chez les
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patients ayant subi un événement thromboembolique, avec des valeurs élevées persistantes

suggérant la nécessité de maintenir le traitement anticoagulant indéfiniment [188].

Il est important de noter que les patients SARS-CoV admis en soins intensifs
présentaient des taux plus élevés de D-dimeéres surtout les patients qu'ont des maladies sous-
jacentes telles que le diabéte, le cancer, les accidents vasculaires cérébraux et la grossesse.., et
ce qui souligne le réle de I'inflammation systémique en aval de D’infection virale et la
transformation de la maladie infectieuse en une maladie immunologique et inflammatoire

systémique [189].

La mesure du niveau de D-diméres et des parametres de coagulation dés le stade
précoce de la maladie peut également étre utile pour contréler et gérer la maladie COVID-19
[190].

I1.4. Biomarqueurs cardiaques
11.4.1. Troponine

La troponine cardiaque (TnC) est un marqueur de la souffrance cardiaque, mais chez
les patients COVID-19, cette souffrance peut étre plus fréquente d'origine non ischémique ou
due a un déséquilibre de I'apport et de la demande en oxygene, ce dernier capable de soigner

tous les organes [191].

Cependant, comme la troponine ne suit pas la dynamique classique de Il'infarctus du

myocarde, ces élévations sont plus évocatrices des processus cardio-inflammatoire [192].

Ce déséquilibre affecte la plupart des organes, la troponine peut donc représenter un
marqueur précoce et précis du dysfonctionnement des organes et des besoins en oxygénation
des tissus. Par conséquent, la TnC doit étre envisagée pour identifier les patients souffrant de

Iésions cardiaques et présentant un risque accru de COVID-19 sévere [191].
I1.5. Biomarquers biochimiques
11.5.1. LDH

La LDH sérique est un biomarqueur qui peut prédire les patients a risque plus élevé,
leur permettant d'étre priorisés et potentiellement de réduire la mortalité. Les tests qui
mesurent la concentration de LDH dans le sang sont couramment utilisés pour surveiller les
Iésions tissulaires associées a un large éventail de troubles, notamment les maladies du foie et

les maladies pulmonaires interstitielles [193].
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L'augmentation de la LDH dans les cas graves de COVID-19 a suggéré une possibilité
subclinique Dommage tissulaire [194].

Les patients du groupe présentant une LDH élevée avaient un nombre de globules
blancs plus élevé mais un nombre de lymphocytes plus faible que les patients présentant une
LDH normale/diminuée. Une inflammation excessive et des Iésions pulmonaires associées
aux cytokines pourraient étre des facteurs importants dans le déclenchement d'événements
graves chez les patients atteints de COVID-19 (28). Par conséquent, la LDH pourrait affecter
I'évolution clinique du COVID-19 en provoquant une inflammation et des Iésions

pulmonaires, et en influengant I'immunité basée sur les cellules T [195].
11.5.2. Albumine

L'albumine réduit l'expression des récepteurs ACE2 et il a été démontré qu'elle
améliore le rapport pression partielle d'oxygene artériel/inspiration partielle d'oxygene chez
les patients atteints du syndrome de détresse respiratoire aigué des 24 heures apres le
traitement et avec un effet qui dure méme au moins sept jours. De plus, des chercheurs qui ont
étudié a plusieurs reprises les caractéristiques cliniques des patients atteints de Covid-19 ont
rapporté que des taux dalbumine sérique plus faibles sont associés a un risque accru de déces
[196].

Les patients COVID-19 présentant des taux d'albumine plus élevés a l'admission

étaient associés a un meilleur pronostic global [196].

Les taux d'albumine sérique ont progressivement diminué chez les patients COVID-19
séveres et non séveres. lls étaient positivement corrélés avec le nombre de lymphocytes et
d'érythrocytes, les taux d'Hb et de préalbumine ainsi qu'avec le nombre total de cellules T et la
présence de cellules T CD4+ et CD8+. En revanche, il y avait une corrélation négative avec

les niveaux de protéine C-réactive, ce qui était un indicateur de la guérison du patient [196].
11.5.3. Urine et creatinine

Les paramétres biochimiques dans l'urine peuvent étre utilisés pour le diagnostic de
I'infection urinaire, la surveillance des maladies rénales et le suivi des effets du traitement, en
raison de la facilité de collecte des échantillons, de l'automatisation des tests et de leur
rentabilité19. Malgré cela, seules quelques études ont rapporté la corrélation entre les
parametres biochimiques urinaires et la prédiction d'une évolution critique du COVID-19. Il a
été trouvé des différences significatives dans la proportion de sang et de protéines positifs

dans la bandelette urinaire entre les patients atteints de COVID-19 et les témoins sains [197].
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Une étude a montré des concentrations élevées de créatinine sérique et d'azote uréique
sérique a l'admission étaient associées a un risque de mortalité significativement accru, mais
I'azote uréique serique élevé présentait un risque associé plus de deux fois supérieur a celui de
I'insuffisance rénale aigué (IRA). Par conséquent, les concentrations de créatinine sérique et
d'azote uréique sérique a l'admission peuvent servir dajouts utiles aux directives pour
I'évaluation de la gravité de la maladie et du niveau de soins pour les patients atteints de
COVID-19, en particulier ceux qui ne répondent pas aux critéres de maladie grave basés sur
les symptomes respiratoires. En outre, une surveillance étroite de la créatinine sérique est
justifiée dans le cadre d'une infection par le COVID-19 en raison du risque élevé d’IRA
sévere, afin que les thérapies de remplacement rénal appropriées puissent étre administrées

sans délai, car I'RA s'est avérée étre un facteur de risque indépendant de mortalité [198].
11.6. Biomarqueurs potentiels
11.6.1. AST et ALT

L'infection par le SRAS-CoV-2 est souvent associée a différents degrés d'anomalies
des indices de la fonction hépatique. Les études actuelles ont montré que la plupart des
patients atteints de l'infection COVID-19 présentent des éelévations légéres a moderées des
taux d'ALT/AST ou des deux, en particulier la corrélation entre le taux d’/AST et la mortalité

est plus élevee [199].

L’¢lévation des taux d'ALT/AST est provoquée par la liaison entre les particules de
SRAS-CoV-2 et I'ACE2 exprimée par les cholangiocytes, Cela déclenche une réponse
inflammatoire systémique qui entraine des lésions hépatiques et des taux éleves d'AST et
ALT chez les patients atteints de COVID-19 [200].

Une revue de la littérature montre que 46 % des patients admis pour COVID-19
avaient des taux plasmatiques élevés d'AST et 35 % avaient des taux élevés d'ALT a
I'admission. Les données cliniques montrent également que les lésions hépatiques sont
fréquentes méme chez les patients atteints de l'infection COVID-19 non grave, ce qui peut
étre considéré comme une réponse non spécifique a l'inflammation générale de I'infection par
le SRAS-CoV-2 [197]. Par conséquent, une surveillance continue des parametres, tels que
I'ALT et I'AST, est conseillée a des fins de pronostic chez les patients COVID-19 (64).

Donc la présence d'anomalies des tests hépatiques a I'admission peut étre utilisée

comme facteur prédictif de la gravité de la maladie COVID-19 [201].
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11.6.2. ACE2

L’enzyme de conversion de 1’angiotensine ACE2 est le récepteur membranaire du
virus SARS-CoV-2, permettant son entrée dans les cellules cibles. ACE2 est également une
enzyme qui contrebalance les effets de I’axe classique angiotensine II et récepteur AT1 du

systeme rénine-angiotensine [202].

Le taux sérique d’ACE2 a été analysé afin de déterminer si ce biomarqueur présentait
une association avec l'issue de la maladie.Les non-survivants présentaient des activités ACE2
significativement plus élevées a lI'admission a I'hdpital que les survivants.les patients avec une
ACE?2 plus faible seraient infectés avec une forte probabilité que ceux avec une ACE2 plus
élevée [203].

En conclusion, l'activité sérique de I'ACE2 a l'admission a I'hdpital est corrélée a la
séverité du COVID-19 et predit la mortalité, indépendamment de la fonction pulmonaire
(indice d'Horowitz). Il semble que l'activité de I'ACE2 sérique soit un biomarqueur non
spécifique de l'inflammation systémique, puisqu'elle est également élevée dans les cas de

septicémie grave [203].
11.6.3. Glycémie

La surveillance de la glycémie peut vous indiquer s'il y a un probleme avec la
production d'insuline ou les niveaux de récepteurs a I'insuline. Il peut également déterminer si
un patient est diabétique ou a un trouble de la régulation glycémique, d'autant plus que le

diabete est une pathologie silencieuse (65).

Le contr6le de la glycémie est crucial pour les personnes atteintes de diabete, mais
"encore plus" avec le COVID-19, nous expliquent ces chercheurs de l'université de Wuhan
dans la revue Cell Metabolism. L'étude ajoute non seulement a la preuve que les personnes
atteintes de diabéte de type 2 infectées par le SRAS-CoV-2 font face a de pires résultats, mais
montre également qu'un bon contréle glycémique peut réduire considérablement la gravité de
la maladie. Par conséquent, l'autosurveillance de la glycémie est "plus nécessaire™ a I'époque
du COVID-19 [204].

Bien qu'il soit maintenant établi que les personnes atteintes de diabéte « empirent »
lorsqu'elles sont sous COVID-19, la glycémie peut avoir un impact sur ces résultats. En effet,
plusieurs études ont démontré I'importance des comorbidités telles que l'obésité et le diabéte
comme facteurs de risque de susceptibilité et de décés aux formes séveres de COVID-19.

Mais ici, les médecins de Wuhan ont offert de I'espoir et se sont dits presque surpris par les
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résultats des patients atteints de COVID-19 et de diabéte de type 2 avec un contrle strict de
la glycémie [204].

11.6.4. Plasminogéne

Le plasminogéne est une glycoprotéine a chaine unique composée de 791 acides
aminés. C'est un précurseur inactif du plasma, une enzyme majeure du systeme fibrinolytique
[205].

Le récepteur soluble de l'activateur du plasminogéne de l'urokinase (SUPAR) est un
biomarqueur facilement mesurable associé a l'inflammation. Les niveaux de SUPAR peuvent
étre associés a la progression, a la gravité et au risque de décés dans plusieurs maladies
inflammatoires et chez les patients gravement malades de diverses étiologies, y compris la
septicémie. De plus, le role de suPAR dans le diagnostic, I'évaluation et le pronostic de

plusieurs maladies infectieuses, auto-immunes et néoplasiques a éte évalue [206].

De faibles niveaux de plasminogene étaient fortement associés a la mortalité chez les
patients COVID-19, méme aprés de multiples ajustements pour la présence de facteurs de
confusion. Ces données suggerent que le plasminogene pourrait jouer un réle central dans le
contr6le de mécanismes complexes au-dela des complications du COVID-19, et pourrait étre
utilise a la fois comme biomarqueur pronostique et comme cible pour cette cible

thérapeutique infectieuse extrémement agressive [207].
11.6.5. Fibrinogene

Le fibrinogéne est une protéine soluble synthétisée par le foie. Il joue un réle tres

imporant dans la genése de la plaque [208].

En fait, il augmente la viscosité du sang et augmente l'agrégation des globules rouges
[209].

La maladie a coronavirus 19 (COVID-19) est caractérisée par une réponse
inflammatoire intense, une atteinte cardiaque et une coagulopathie. Le fibrinogéne, en tant
que biomarqueur de I’inflammation, des maladies cardiovasculaires et de la coagulation, n’a

pas encore été entierement étudié [209].

Le fibrinogéne est généralement élevé chez les patients atteints de la COVID-19,
surtout chez ceux qui ont une maladie grave. Un taux élevé de fibrinogéne est corrélé a une

inflammation excessive, a la gravité de la maladie et a I’admission aux soins intensifs chez les

patients atteints de la COVID-19 [210].
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I11. Prise en charge des patients COVID-19 ayant des maladies chroniques

Les personnes atteintes de certaines maladies chroniques sont plus susceptibles de
développer un Covid-19 sévere. Dans ce contexte pandémique, ces personnes sont également
plus a risque d'exacerbation/instabilit¢ de maladies chroniques en raison d'une moindre
surveillance et de l'annulation potentielle de certaines consultations. Plusieurs facteurs
peuvent expliquer la susceptibilité accrue et la présentation fatale du COVID-19 chez ces
patients, par exemple, I'expression accrue de l'enzyme de conversion de l'angiotensine-2
(ACE2) dans des organes spécifiques, la tempéte de cytokines et les interactions
médicamenteuses contribuent a l'augmentation de la morbidité et de la mortalité. Outre le fait
que les personnes souffrant de maladies préexistantes peuvent étre plus sensibles a la COVID-
19, ce virus peut aussi induire des maladies chroniques chez des patients auparavant en bonne
santé. En conséquence, I’objectif principal est d’assurer la continuité du suivi et de la prise en

soins des patients [211].
I11.1. Diabete

Le diabéte a été identifié comme un facteur de risque de COVID-19 grave. En fait, il
s'agit de l'une des comorbidités les plus fréquemment signalées chez les patients admis en
soins intensifs et chez les patients décedés atteints de COVID-19 [212].

Tous les patients diabétiques atteints de la COVID-19 nécessitent un suivi tres régulier
de leur glycémie. En fait, le COVID-19 représente une double menace pour le contréle de la
glycémie. D'une part, il existe un risque accru d'épisode d'acidocétose diabétique (ACD) en
raison de la survenue d'une hyperglycémie sévéere et, d'autre part, en raison de la survenue
fréquente d'hypoglycémies, notamment associées a une diminution des apports alimentaires
[213].

Les patients diabétiques présentent des taux éleves de plasminogéne. Cette protéine
particuliére clive la protéine spike du SRAS-CoV-2, ce qui favorise I'entrée du virus dans les
cellules, ce qui, a son tour, augmente la virulence et l'infectivité du virus [214]. En outre, les
patients atteints de COVID-19 et souffrant de diabéte présentaient un niveau plus élevé de
biomarqueurs inflammatoires tels que le D-dimere, I'lL-6 et la protéine C-réactive par rapport
aux patients non diabétiques, ce qui indique que le diabéte pourrait augmenter le risque d'une
détérioration de l'issue de la COVID-19 [215]. Troisiemement, le SRAS-CoV-2 pénétre dans
la cellule par l'intermédiaire de I'ACE2. De nombreux patients diabétiques regoivent des

inhibiteurs de I'ACE pour leurs effets de protection rénale. Cette classe de médicaments
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augmente le niveau d'expression de I'ACEZ2, ce qui pourrait faciliter I'entrée du virus dans les
cellules hétes [216]. Enfin, les patients diabétiques présentant d'autres comorbidités comme
I'nypertension, la maladie coronarienne et la maladie rénale chronique ont un pronostic
COVID-19 encore plus defavorable. Dans l'ensemble, les patients atteints de diabéte
présentent clairement un risque plus élevé de développer des complications graves dues au
COVID-19 [217].

Des considérations particulieres doivent étre prises en compte concernant la modalité

de traitement des patients diabétiques infectés par le SRAS-CoV-2 :

e Tout dabord, il faut mettre davantage l'accent sur l'optimisation du contrdle de la
glycémie afin de réduire le risque d'issues graves [218].

e La majorité des patients atteints de diabete de type 2 (DT2) présentent d'autres
syndromes métaboliqgues comme I'hypertension et la dyslipidémie. Il est donc tres
important de choisir les agents antihypertenseurs et hypolipidémiants appropriés chez
ces patients [218].

e Compte tenu du risque d'acidose lactique ou d'acidocétose euglycémique associe a la
metformine et aux inhibiteurs du sodium-glucose-co-transporteur 2 (SGLT-2), ces
médicaments doivent de préférence étre suspendus chez les patients présentant des
manifestations severes de COVID-19 afin de réduire le risque de décompensation
métabolique aigué [218] [219].

e Drautre part, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) tels que I'alogliptine,
la linagliptine et la saxagliptine sont généralement bien tolérés et peuvent étre
poursuivis. En général, si l'arrét de ces médicaments est inévitable, le traitement
alternatif de choix est l'insuline [218]. Comme l'insuline est connue pour supprimer les
concentrations plasmatiques de potassium, il est crucial d'évaluer soigneusement les

niveaux de potassium avant d'initier I'insuline chez les patients COVID-19 [220].
111.2. Hhypertension

L’hypertension artérielle (HTA), comme d'autres affections chroniques, est citée
comme un facteur prédisposant a l'infection COVID-19 et un facteur de risque de gravité
"HTA : hypertension artérielle™) (66).

La relation entre I'hypertension artérielle et le coronavirus nécessite des recherches
détaillées. Les coronavirus pénétrent dans les cellules pulmonaires principalement par les

récepteurs de l'angiotensine. Ce virus maintient sa vitalité dans la cellule dont le récepteur est
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essentiel pour gérer I’hypertension. Les médicaments apparentés sont les médicaments
antihypertenseurs les plus couramment utilisés en Turquie et dans le monde. Il y a eu des
discussions sur ’augmentation de I’effet du virus dans le corps en raison de I’utilisation de
ces médicaments. Mais selon I'American Heart Association et I'European Heart Network,
l'utilisation de ce groupe de médicaments appelés bloqueurs des récepteurs de conversion de
I'angiotensine et bloqueurs des récepteurs de lI'angiotensine n'a eu aucun effet négatif sur les
patients. Médicaments sans danger pour les personnes souffrant d'hypertension artérielle
[221].

Pour traiter les patients hypertendus souffrant d'une pneumonie causée par le COVID-
19:

e Des médicaments antihypertenseurs ACEi (Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
l'angiotensine) et ARBs (Angiotensin receptor blockers) peuvent étre utilisés
conformément aux directives correspondantes [222].

e Pour les patients hypertendus nouvellement diagnostiqués, 1l a été suggeré d'initier les
inhibiteurs calciques comme traitement de premiére intention chez tous les nouveaux
patients [222].

e L'initiation d'un ACEi ou d'un ARB nécessite des analyses sanguines répétées pour
s'assurer que la fonction rénale et les niveaux de potassium restent stables [222].

e Prendre régulierement sa tension soi-méme (66).

e Surveiller son poids et se peser fréquemment (66).
111.3. Maladie rénale

Le mécanisme et le type d'atteinte rénale au cours de l'infection par le COVID-19
restent a déterminer. L'analyse par PCR d'organes de patients décédés atteints de COVID-19 a
révélé que le rein est l'un des organes cibles les plus fréguemment touchés par le virus apres le
poumon [223]. La fréquence élevée de l'atteinte rénale est due a la présence du récepteur viral
ACE2 (enzyme de conversion de l'angiotensine 2) et de ses corécepteurs a la surface des
cellules rénales. Par conséquent, le virus peut avoir un impact sur plusieurs parties du rein,

notamment le glomérule, I'endothélium et les tubules proximaux [224] [225] [226].

Des données récentes suggerent que les patients atteints de COVID-19 présentent un
dysfonctionnement tubulaire proximal tres courant, entrainant dans de nombreux cas une
protéinurie de faible poids moléculaire (béta-2-microglobulinurie), une aminoacidurie, une

hypophosphatémie et une hypouricémie. Ces anomalies sont exceptionnelles dans la
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population générale, sont spécifiques au COVID-19 et sont associées a un mauvais pronostic.
Il est donc trés probable que l'atteinte rénale par le coronavirus puisse aider au diagnostic
précoce et soit un marqueur fiable de la gravite du COVID-19. A ce jour, il n'existe pas de
protocole adapté pour optimiser la gestion des patients COVID-19 présentant une maladie
rénale [227].

o Il est conseillé aux patients positifs au COVID-19 de suivre les directives de soins de
soutien pour leur santé rénale [227].

e l'utilisation d'agents néphrotoxiques doit étre proscrite, et une surveillance constante
de la créatinine et du débit urinaire du patient est fortement conseillée pour les patients
gravement malades, car elle aidera a réduire le risque de développer une IRA [228].

e |l est urgent de disposer de biomarqueurs cohérents de l'atteinte rénale qui puissent
étre utilisés pour la prédiction précoce de I'RA chez les patients COVID-19. Enfin, il
est également conseillé d'intégrer [l'utilisation de bloqueurs de cytokines pour
contrecarrer la libération soutenue de cytokines pro-inflammatoires nocives [229].

I11.4. Cancer

En cas de contamination par le COVID-19, les patients atteints de cancer qui suivent
un traitement immunosuppresseur (autre que I'hormonothérapie) sont plus sensibles et
risquent davantage de développer une forme plus grave de la maladie (tout comme les
personnes souffrant de maladies chroniques telles que le diabéte ou I'hnypertension artérielle)
(67).

En plus des risques associes au cancer, certaines complications respiratoires de la
COVID-19 peuvent étre graves et potentiellement mortelles. Leur développement est
généralement rapide et plus important dans un contexte de chirurgie récente ou lorsque le
patient a subi une chimiothérapie dans les semaines précédentes. Le risque de complications
est également plus élevé pour certains types de cancers évolutifs en cours de traitement, tels
que les cancers lymphatiques ou sanguins, les cancers du poumon, ainsi que pour les patients
immunodéprimés. Par conséquent, les personnes atteintes d'un cancer progressif ou
immunodéprimé doivent prendre des précautions particuliéres. C'est pourquoi les patients
cancéreux infectés par le COVID-19 sont traités dans des unités ou des services spécifiques

ou a des périodes différentes afin de ne pas risquer de contaminer d'autres patients (67).
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Il devra étre proposé une hiérarchisation de la prise en charge thérapeutique des
patients atteints de cancer, qui devra intégrer la nature de la stratégie thérapeutique, 1’age des

patients, I’espérance de vie et le caractére récent ou non du diagnostic [230] :

e Le patient ne devra pas se rendre a I’hopital sauf's’il y est invité.

e Privilégier la téléconsultation

e Le patient doit étre asymptomatique et avoir deux tests PCR de COVID-19, successifs
réalisés a 24h d’intervalle, négatifs pour pouvoir reprendre le traitement anti-
cancéreux qui peuvent diminuer les défenses immunitaires des patients et les

fragiliser.
I11.5. Maladies cardiaques

La prise en charge des maladies cardiovasculaires, la principale cause de décés dans le
monde, a été reportée pendant la pandémie de COVID-19. Cependant, ces deux circonstances
ont des multiples interactions qui font I’objet de certains études. L'entrée de SARS-CoV2
dans la cellule utilise le récepteur membranaire ACE2 (enzyme de conversion de
l'angiotensine-2) [231].

Ce récepteur est une enzyme dont la structure et les substrats different de 'ACE1
(enzyme de conversion de l'angiotensine 1), ce qui explique qu'un inhibiteur de 'ECA et un
antagoniste du récepteur de l'angiotensine 1l (ARB-II ou bien sartans), largement répandu
utilisé en cardiologie, notamment dans le traitement de I'hypertension artérielle ou des
séquelles d'infarctus du myocarde, n‘a eu aucun effet sur 'ACE2. 1l a été démontré que les
patients souffrant d'insuffisance cardiaque expriment des niveaux plus élevés d'ACE2 aux

niveaux de I'ARNmM et des protéines [232].

Il est rapidement devenu évident que les patients atteints de maladies cardiaques, et
ainsi les patients a haut risque cardiovasculaire présentaient un risque accru d'une forme tres
grave du COVID-19. Il a été démontré que ces patients sont plus sensibles a la COVID-19 et

présentent un risque de déces de 5 a 10 fois plus élevé [231].

Les complications de la phase immuno-inflammatoire de la COVID-19, dominée par
les atteints pulmonaires, touchent souvent le systéme cardiovasculaire sous forme d’accident
thromboemboliques, mais aussi d’insuffisance cardiaque (liée a la myocardite, d’arythmie ou

a des autres causes)... [231].
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Il est essentiel de différencier les différentes causes de Iésions myocardiques pour
déterminer le traitement & suivre. Les considérations cardiovasculaires du traitement, y
compris l'anticoagulation, l'utilisation d’ACEi ou ARB, la gestion anti-arythmique,
I'immunosuppression/modulation et le soutien hémodynamique, sont importantes et

continuent d'évoluer [233].

Le suivi de ces patients atteints d’une maladie cardiovasculaire nécessitant une
vaccination complete car c'est le moyen le plus efficace d’éviter les complications

cardiovasculaires apres l'infection par Covid-19 [234]:

e Les patients recevant une ACEi ou une ARB-II ne devraient pas interrompre le
traitement;

e En attendant les résultats d’autres études (fondamentales, épidémiologiques et
cliniques), la surveillance cardiovasculaire clinique de tous les patients infectés par la
COVID-19, y compris les patients bénins, en particulier ceux qui présentent un risque
cardiovasculaire élevé, Prévenir la réinfection par le SRAS-CoV-2

e Pour ces patients atteints du covid-19, il est obligatoire de mesurer les biomarqueurs
cardiaques suivants : LDH, troponine, AST et le D-dimere. L'inclusion de ces
biomarqueurs essentiels dans des panels specifiques de tests de laboratoire pour la
gestion des patients COVID-19. Ces tests permettraient un diagnostic plus rapide des
Iésions cardiaques, directes ou indirectes, de I'évolution globale de la maladie, et
pourraient également aider a prédire le risque de développer une dysfonction
cardiaque [235].

I11.6. Pulmonaire

La COVID-19 est due a un virus qui affecte directement les poumons. Les personnes
qui vivent avec une maladie respiratoire chronique présentent un risque de développer une
forme sévere du COVID-19. Au cours de la pandémie de COVID-19, les médecins ont
d'abord compris l'utilisation systématique des corticostéroides inhalés, pierre angulaire du
traitement de l'asthme et de la Maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC).
Cependant, les données actuelles ne montrent aucun lien entre I'utilisation des corticostéroides
inhalés (CSI) et la sensibilité et la gravité du COVID-19 (68).

Au cours de la pandémie de COVID-19, les médecins ont d'abord compris I'utilisation

systématique des CSI, pierre angulaire du traitement de I'asthme et de la MPOC. Cependant,
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les données actuelles ne montrent aucun lien entre l'utilisation des CSI et la sensibilité et la
gravité du COVID-19 [236].

Le maintien des soins de routine pendant cette pandémie protege la fonction

pulmonaire et prévient la détérioration respiratoire a la future [236].

Le montélukast peut réduire les niveaux des cytokines pro-inflammatoires TNF et IL-
6, et ainsi empécher le développement de tempétes de cytokines associées au COVID-19
[237]. Concernant les médicaments biologiques utilisés dans I'asthme sévere pour cibler la
production d'éosinophiles [236], il n'existe pas de données claires permettant de savoir si leur
utilisation expose les patients a un risque de progression du COVID-19 [239].

e Il a été recommandé de ne pas administrer de bronchodilatateurs ou de
corticostéroides par nébulisation aux patients présentant une exacerbation de I'asthme
ou de la BPCO associée au COVID-19, afin d'éviter le risque d'infecter d'autres

patients et les prestataires de soins [239].
I11.7. Déficience immunitaire

Les deficits immunitaires primaires, désormais appelés erreurs innées de I'immunité
(IED), étant des troubles congénitaux du systeme immunitaire [240], les patients atteints d'lEI
pourraient représenter un groupe a risque potentiel dans la pandémie actuelle de COVID-19.
Les patients atteints d'IEI présentent des mutations dans les genes codant pour les composants
du systéeme immunitaire nécessaires a la protection contre les infections, y compris le
COVID-19 [241] [242].

La recherche d'anticorps sériques spécifiques IgG et IgM peut ne pas étre utile chez les
patients atteints d'une I'lEI, par contre les ‘autres formes d'IEI, ce test pourrait étre utile. En
regle générale, l'infection par le SRAS-Cov-2 chez les patients atteints d'lEI doit étre
diagnostiquée uniquement par un test PCR moléculaire sur I'écouvillon nasopharyngé, car ils

peuvent avoir besoin de temps pour éliminer I'infection [243].

Les traitements administrés aux patients atteints d'IElI étaient tres variés et
comprenaient de nombreux médicaments : antibiotiques, hydroxychloroquine/chloroquine,
stéroides systémiques, anti-IlL6R et anti-IL1R, antiviraux et énoxaparine. Une
supplémentation en oxygeéne était nécessaire chez la majorité des patients atteints d'lEI avec
une COVID-19 modéree/sévere. En outre, peu de patients ont regu du plasma convalescent
[244].
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e Les anticorps monoclonaux qui neutralisent le SRAS-CoV-2, tels que I'association de
casirivimab et d'imdevimab (Regen-Cov) ou de sotrovimab, se sont également avérés
efficaces en prévention primaire ou secondaire du COVID-19 [245].

e l'immunothérapie passive avec ces anticorps pourrait potentiellement étre utilisée de
maniére précoce chez les patients atteints d'lEI a haut risque de maladie sévere comme
stratégie pour prévenir le développement de complications liées au COVID-19 ou
comme aide pour éliminer l'infection chez les patients présentant une excrétion
prolongée de SARS-CoV-2 [245].

e Les vaccins a base d'ARN contre le SRAS-CoV-2 se sont avérés srs et efficaces chez
les patients atteints d'IEI, qui devraient donc étre vaccinés en priorité dans le monde
entier, ainsi que les membres de leur famille, comme moyen de protection

communautaire en cas de réponse individuelle insuffisante au vaccin [245].
I11.8. Obésité

Un autre facteur qui a été reconnu comme jouant un rble sous-jacent dans la
compromission du rétablissement des patients atteints de COVID-19 est l'obésité. Le lien
entre I'obésité et les infections respiratoires virales, comme la grippe A, a déja été reconnu par
le passé [246] [247]. A ce titre, l'obésité a été identifiée comme un facteur de risque
indépendant pour les hospitalisations de patients pendant la saison de la grippe et le

développement de complications pulmonaires telles que le SDRA [246].

Il existe plusieurs explications possibles a la relation entre I'obésité et le COVID-19.
Outre le fait que l'obésité est liée a d'autres comorbidités, qui pourraient augmenter le risque
de susceptibilité et de gravité du COVID-19, dautres facteurs font de l'obésité un facteur de
risque indépendant de mauvais résultats [246]. L'obésité pourrait également jouer un réle dans
l'aggravation de la tempéte de cytokines. L'obésité se caractérise par un état d'inflammation
chronique, causé par un désequilibre dans la libération d'adipokines par le tissu adipeux.
L'adipokine pro-inflammatoire, la leptine, est régulée a la hausse dans l'obésité, ce qui
entraine une surexpression des cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-6 et le TNF alpha
[249]. L'inflammation chronique dans l'obésité joue également un réle dans I'induction d'un

dysfonctionnement endothélial [250].

Pendant la pandémie de COVID-19, les personnes obéses doivent maintenir un mode de
vie sain [251] :

e L'exercice régulier est essentiel au maintien de I'immunité et perdre du poids
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e Une alimentation saine est également cruciale pour renforcer le systéme immunitaire
et réduire l'inflammation
e Surveiller et contrdler les taux et indices glycémiques

e Prendre correctement les médicaments et réduire le risque de contagion.
V. Effet du covid-19 sur différents organes vitaux

IV.1. Effets sur les poumons

Les poumons sont l'organe le plus touché chez les patients atteints de COVID-19.
Chez les patients symptomatiques, la pneumonie survient avec des signes évidents de
pneumonie virale tels qu'une diminution de la saturation en oxygene, des déviations des gaz
sanguins, des changements visibles par les radiographies du thorax ainsi qu'une lymphopénie
et une élévation des marqueurs inflammatoires (protéine C-réactive et cytokines pro-
inflammatoires) [252]. L'altération pathologique générale des poumons était une lésion
alvéolaire diffuse causant un SDRA [253].

D'apres les données disponibles, le SRAS-CoV2 et d'autres virus de la famille corona
pénétrent dans le corps humain par la muqueuse du nez, de l'oropharynx et certains finissent
par se deposer dans les poumons. Le SRAS-CoV-2 envahit les cellules pulmonaires,
endommage les cils (projection ressemblant a un cheveu qui se déplace pour maintenir les
voies respiratoires libres de tout debris ou mucus) et commence a se répliquer. Le virus utilise
I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur d'entrée, présent a la

surface des cellules alvéolaires de type Il [254].
IV.2. Effets sur le ceeur

Le récent SRAS-CoV-2 a été associé a des anomalies cardiaques par rapport aux sept
souches connues de coronavirus humains, reconnues pour leur impact sur les voies
respiratoires mais pas sur le coeur. Les complications comprennent un dysfonctionnement
musculaire (insuffisance cardiaque aigué ou prolongée), une inflammation cardiaque
(myocardite), une nécrose cellulaire et des arythmies [255]. Les complications ont méme été
observées chez des personnes présentant des symptémes légers ou n'en présentant aucun
[256].

Les mécanismes spécifiques des lésions myocardiques induites par l'infection par le
SRAS-CoV-2 sont incertains. On suppose que le SRAS-CoV-2 peut affecter le coeur de deux

fagons. Premiérement, le virus peut envahir directement le tissu myocardique et provoquer
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des lésions par l'intermédiaire des récepteurs ACE2 qui sont largement exprimés dans les
poumons et le systéme cardiovasculaire [257], [258]. Deuxiemement, le virus peut provoquer
une tempéte de cytokines incontr6lée, entrainant des lésions systémiques, y compris
cardiaques [256], [259].

1V/.3. Effets sur le foie

L'atteinte hépatique a été décrite comme une manifestation non pulmonaire du
COVID-19, le niveau des enzymes associées au foie telles que l'alanine aminotransférase
(ALT), l'aspartate aminotransférase (AST), la bilirubine totale (TBIL), la gamma-glutamyl
transférase (GGT), l'albumine et la phosphatase alcaline (ALP) saltére a différents degrés
chez les patients atteints du COVID-19 [260], [261], [262]. Cependant, les mécanismes exacts
impliqués dans les Iésions hépatiques chez les patients atteints de COVID-19 ne sont pas bien
connus. On suppose que l'atteinte hépatique peut étre directement causée par le virus puisque
les récepteurs ACE2 sont présents dans les hépatocytes et les cholangiocytes, ce qui conduit a
I'implication du foie dans I'infection par le SRAS et le CoV-2 [263].

IV.4. Effets sur le tractus gastro-intestinal

Des données indiquent que le SRAS-CoV-2 affecte le systéeme digestif du patient
infecté et se manifeste par divers symptémes, dont la diarrhée, l'anorexie, les nausées, les
vomissements et les douleurs abdominales [264]. Dans certains cas, comme celui de la
diarrhée, les symptomes digestifs surviennent avant les symptémes respiratoires et, en de

rares occasions, ils peuvent étre le seul symptome de présentation du COVID-19 [265] [266].

On pense que l'effet du SRAS-CoV-2 sur le tractus gastro-intestinal pourrait étre lié a
I'abondance du récepteur ACEZ2, situé dans l'iléon et le c6lon [260] [267]. L'ACE2 est
fortement exprimé dans I'intestin gréle humain, en particulier dans les entérocytes proximaux
et distaux [264]. On pense que la fixation du virus SRAS-CoV-2 aux récepteurs ACE2 du
systeme digestif perturbe la flore intestinale normale, ce qui entraine divers symptomes
gastro-intestinaux, notamment la diarrhée [265] [268]. La présence d'’ARN du SRAS-CoV-2

dans les selles humaines confirme son mécanisme pathologique dans l'intestin [265] [268].
IV.5. Effets sur les reins

Il a été rapporté que les Iésions rénales aigués (AKI) sont fréquentes chez les patients
atteints de COVID-19, qu'elles sont associées a une mortalité accrue et que la plupart des
patients qui survivent ne récupérent pas leur fonction rénale [269]. Une étude rétrospective a

été menée sur des patients admis dans deux hépitaux de Derby, au Royaume-Uni, et a observé
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une incidence élevée de lésions rénales aigués chez les patients atteints de COVID-19,
associée a une probabilité de décés trois fois plus élevée que chez les patients atteints de
COVID-19 sans lésions rénales aigués et a une probabilité de décés quatre fois plus élevée
que pour les lésions rénales aigués dues a d'autres causes [270].

En ce qui concerne la voie d'infection, I'expression du gene ACE2 a été signalée dans
les reins et les vessies humains [271]. Ce résultat indique que le systéme urinaire est une voie
potentielle d'infection par le SARCoV 2019, au méme titre que les systémes respiratoire,
hépatique et digestif. Il est également possible que le médicament prescrit (oseltamivir,
lopinavir/ritonavir, ribavirine et phosphate de chloroquine ou sulfate d’hydroxychloroquine)
pour le traitement du COVID 19 affecte indirectement les reins [272].

1V/.6. Effets sur le cerveau

De plus en plus de preuves indiquent que le patient COVID-19 présente des
manifestations neurologiques. Dans les cas légers, ces manifestations comprennent un
dysfonctionnement de [l'odorat, des douleurs musculaires, des maux de téte, une
encéphalopathie, des vertiges et une dysgueusie, tandis que dans les cas graves, elles
s'accompagnent de crises d'épilepsie, de troubles du mouvement, de déficits moteurs et
sensoriels, d'ataxie et d'accidents vasculaires cérébraux. Certains de ces symptomes persistent

méme apres le traitement et la guérison de I'infection [273], [274].

Le SRAS-CoV-2 peut atteindre le cerveau et utilise I'enzyme de conversion de
I'angiotensine-2 (ACE2) comme principal récepteur d'entrée [275]. L'expression de la protéine
ACE2 a été signalée dans le cerveau humain [276]. L'ACE2 était fortement exprimée dans
certaines parties vitales, notamment la substantia nigra, les plexus choroides, le gyrus
temporal moyen, le cortex cingulaire postérieur et le bulbe olfactif et aucune expression dans
les cellules endothéliales, la microglie et les péricytes n'a été signalée [277]. Outre I'ACE2, le
SRAS-CoV-2 peut utiliser le CD147 (cluster of differentiation 147) et la neuropiline-1
(NRP1) comme récepteurs d'entrée [278] [279]. L'entrée et la réplication des cellules virales
ont été facilitées par plusieurs protéases telles que TMPRSS11A/B, furine (FURIN) et
cathepsine B et L [280].

I\V.7. Effets sur la rate

La rate est associée a des fonctions physiologiques importantes telles que la
surveillance immunologique, I'tlimination des cellules sanguines agées, I'hématopoiese et la

régulation du volume sanguin [281]. La rate a été signalée comme une cible du virus du
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syndrome respiratoire aigu sévére en 2006 et il a été postulé que I'effondrement du systéme
immunitaire splénique jouait un rdle clé dans lissue clinique des patients [282]. Des
changements pathologiques ont €té détectés dans la rate ou l'examen histopathologique a
montré une diminution de la composition cellulaire avec des cellules atrophiées qui se
présentaient comme une pulpe blanche et une diminution ou une absence de follicules
lymphoides ainsi qu'une diminution de la pulpe rouge a blanche a des degreés divers [283]. Le
CoV-2 du SRAS a été signalé comme pouvant neutraliser directement la rate et les ganglions
lymphatiques humains en infectant les macrophages CD169 + (cluster of differentiation 169)
résidant dans les tissus [284].
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Conclusion

Le covid-19 est une maladie respiratoire émergente tres dangereuse a plusieurs visages

qui font intervenir des phases virales, inflammatoires et thrombotiques.

Le COVID-19 est un spectre de maladie hétérogéne dont les manifestations varient

avec l'age et la présence de comorbidités.

En raison de la nature contagieuse du virus et de I’absence de traitement spécifique
approuvé, il devient important d’assurer une stratification précoce des patients infectés afin de
réduire le risque de transmission parmi les groupes sensibles ainsi que d’allouer des

ressources optimales aux patients qui sont dans un état grave

La compréhension des présentations cliniques, biologiques et radiologiques des
infections a coronavirus est indispensable pour le diagnostic, la reconnaissance des
complications, I"appréciation de la gravité de la pathologie et aussi pour I"évaluation de la

réponse au suivi et le traitement.

Les biomarqueurs peuvent jouer un role important crucial dans la détection précoce en
facilitant le diagnostic en temps opportun, la surveillance des risques et I’orientation du
traitement optimal des patients atteints de la COVID-19. Selon les preuves prometteuses
susmentionnées, il est évident que les biomarqueurs sont essentiels pour optimiser le pronostic
de la COVID-19 et, par conséquent, pour minimiser les taux de mortalité. Cependant, la
variation individuelle parmi les patients dans les niveaux de biomarqueurs peut interrompre

I’interprétation optimale du pronostic de la maladie.

Par conséquent, d’autres études doivent étre menées pour évaluer et déterminer le

meilleur biomarqueur potentiel pour le diagnostic de la COVID-19.
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