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Les coronavirus sont une vaste famille de virus pouvant provoquer chez 'homme,
des maladies allant de cas asymptomatiques ou encore du simple rhume au
syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) et au syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS). Un nouveau coronavirus a été identifié¢ pour la premicre fois en
2019 a Wuhan, en Chine, nommé¢ « COVID-19 » par I’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS). Il n’avait encore jamais €t¢ identifi¢ chez 1'homme (1), ce virus
s’est treés vite propagé entre les hommes et est a 1’origine d’une épidémie. Le
Sénégal a I’instar des autres pays est touché par cette crise sanitaire avec de
nombreuses répercussions économiques et sociales. Du premier cas importé,
détecte a la date du 02 mars 2020, le pays est pass€ a pres de 18609 cas testés
positifs au COVID-19 le 27 décembre 2020, et se positionne parmi actuellement
les pays les plus affectés par cette pandémie en Afrique (2). Les autorités
sanitaires arrivent temps bien que mal a mettre en place des stratégies de lutte
efficace pour la résilience de la pandémie avec I’installation des centres de
traitement épidémiologiques. La rapidite et I’étendue de la propagation virale a
travers le monde a conduit a de nombreuses publications concernant les données
cliniques, biologiques et radiologiques pour une meilleure prise en charge des
malades.
L'objectif principal de ce travail est d'évaluer le profil biochimique et
hématologique des patients infectés par le SARS-CoV-2 suivis au niveau du
centre de traitement épidémiologique du CHNU de Fann.
Les objectifs spécifiques de ce travail ont été :

— D’¢évaluer la répartition de la population suivant I’age et le sexe.

— Déterminer les profils biologiques des malades selon le stade clinique

(modére, sévere)

— Déterminer les profils biologiques selon 1’age et le sexe






I. GENERALITES SUR LE SARS-COV-2
I.1. Définition
La famille des coronavirus est responsable d’infections respiratoires chez les
mammiféres et les oiseaux. Il s’agit de virus a ARN, regroupés en quatre sous
familles : Alpha coronavirus, Beta coronavirus, Gamma coronavirus et Delta
coronavirus. Le SARS-COV-2 appartient a la sous famille des Beta coronavirus
et il est responsable d’une maladie respiratoire parfois sévere. Apres 1’Asie,

I’Europe, les Etats-Unis et I’Iran sont les régions du monde les plus touchées(3).

1.2. Historique

— La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) était causée par un nouveau
coronavirus identifié pour la premiere fois a Wuhan, en Chine, en décembre
2019. Le premier cas rapporte €tait un patient de 55 ans tomb¢ malade le 17
novembre 2019 en Chine.

— Un mois plus tard, le 15 décembre, le nombre de cas s'¢levait a 27.

— Le 20 décembre, il ¢tait a 60, incluant plusieurs personnes travaillant au
marché de Huanan qui ont été hospitalisées a 1'hopital de la région du Hubei,
pour pneumopathie (4).

— Le 6 janvier, les Centres pour le controle et la prévention des maladies des
Etats-Unis (US CDC) communiquaient sur les risques d’une épidémie.

— Le 9 janvier 2020, 'OMS lancait une alerte internationale.

— Le 21 janvier, I'OMS émettait son premier rapport journalier sur I'épidémie.

— Le 23 janvier, I'OMS annonce que la maladie était transmissible entre humains
(5).

— Le 30 janvier, I'OMS déclarait que I'épidémie constituait une urgence de santé

publique de portée internationale (6).



— Le 11 février, 'OMS nommait officiellement la maladie : « maladie a
coronavirus 2019 (Covid-19) ». Le virus est lui nommé¢ : « coronavirus 2 du
syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2) »(7).

Bien que la plupart des personnes atteintes de la COVID-19 présentent des

symptomes bénins, la COVID-19 peut également provoquer une maladie grave

souvent mortelle. Certains groupes, y compris les personnes agées et les personnes
atteintes de certaines conditions médicales, courent un risque accru de maladie

grave (8).

I.3. Classification (9)

Le nom « coronavirus », du latin signifiant « virus a couronne », est dii a
I'apparence des virions sous un microscope €lectronique, avec une frange de
grandes projections bulbeuses qui évoquent une couronne solaire. Le SARS-CoV-
2 appartient :

— Auregne des Orthornavirae

— A I’embranchement des Pisuviricota

— A la classe des Pisoniviricetes

— A I’ordre des Nidovirales

— Sous ordre des Cornidovirinae

A la famille des Coronaviridae

— Sous famille des Orthocoronavirinae

— Au genre des Beta coronavirus

1.4. Structure
Les coronavirus sont des virus a enveloppe sphérique contenant un seul brin
d'ARN de sens positif (similaire a 'ARNm de 1'héte) d'environ 26 a 32 kb. Leurs
caractéristiques morphologiques déterminantes sont des projections en forme de

club de I'enveloppe virale ressemblant a une couronne, constituées d'une protéine



hautement glycosylée, appelée protéine de pointe. Les protéines structurelles
principales sont :

— Des glycoprotéines de pointe (S)

— Des glycoprotéines membranaires (M)

— Des protéines d'enveloppe (E)

— La nucléocapside (N).
Les deux premiers tiers du génome se composent de deux grands cadres de lecture
ouverts qui se chevauchent, qui codent pour 16 protéines non structurales, dont
I'ARN polymérase ARN-dépendante, I'ARN he¢licase, la primase et d'autres, qui
forment le complexe de réplicase virale, une plateforme pour propager les ARNm
viraux. Ces protéines non structurales sont toutes des cibles potentielles pour des
thérapies, qui fonctionneraient en théorie contre tous les coronavirus (10).

(Figure 1).

Figure 1 : Représentation schématique de la structure du SARS-CoV-2 (9).



I.5. Caracteéres antigéniques
La protéine de pointe ou protéine spike (protéine S) est le médiateur de la liaison
au récepteur et de la fusion membranaire. La protéine spike contient deux sous-
unités, S1 et S2. La sous-unité¢ S1 contient un domaine de liaison au récepteur
(RBD), qui est responsable de la reconnaissance et de la liaison avec le récepteur
de surface cellulaire. La sous-unité S2 est la "tige" de la structure, qui contient
d'autres ¢léments de base nécessaires a la fusion membranaire. La protéine de
pointe est la cible commune des anticorps neutralisants et des vaccins. Le CoV-2
du SRAS (2019-nCoV) peut infecter les cellules épithéliales respiratoires
humaines par interaction avec le récepteur ACE2 humain. En effet, la protéine
recombinante Spike peut se lier a la protéine recombinante ACE2.La protéine de
la nucléocapside (prote¢ine N) est la protéine la plus abondante dans les
coronavirus. C’est une phosphoprotéine hautement immunogene, et elle est
normalement trés conservée. La prot€ine N du coronavirus est souvent utilisée

comme marqueur dans les tests de diagnostic (11).

1.6. Caracteéres physico-chimiques
Le coronavirus SARS-CoV-2 est un virus a enveloppe tres facilement détruit ou
inactivé par un grand nombre de substances antiseptiques, de détergents ou autres
produits :
+ Hypochlorite de sodium
L'hypochlorite de sodium a démontré son efficacité sur le Sars-Cov (la premiére
version du virus, trés proche). Les études portent sur un taux de concentration de
0,1% a 0,5%, Il est conseiller 0,2% pour les surfaces et 0,5% pour les toilettes.
L'hypochlorite de sodium laisse une odeur, peut oxyder les métaux et peut s'avérer

irritante pour les muqueuses (12).



o%

% L'eau oxygénée (peroxyde d'hydrogéne)

Le peroxyde d'hydrogene est naturellement produit par notre organisme. En
version « alimentaire », c'est a dire sans stabilisant, il se décompose en oxygene
et en eau sans laisser de résidus toxiques. C'est le produit de désinfection parfait,
efficace contre le Sars-Cov sur un grand nombre de surfaces y compris les
surfaces alimentaires. C’est un produit instable qui tend a se décomposer
naturellement avec le temps, amenant ainsi a une efficacité diminuée si le produit
est dégradg¢, il doit étre stocké dans un endroit frais et a 1'abri de la lumicre. 11 est
utilis€ en pharmacie et dans des produits de désinfection dans des versions
stabilisées (12).

o%

% L'alcool éthylique (éthanol)

L'alcool éthylique est un excellent désinfectant. Les ¢tudes montrent qu'il est
efficace contre les virus de type SARS a partir de 60° a 70°. Inutile de choisir des
concentrations plus élevées, en effet, pour étre pleinement efficace le mélange
doit contenir de 1'eau, élément indispensable pour améliorer la dénaturation des
protéines du virus. L'alcool M peut étre mélangé avec du propanolol. On

peut l'acheter sous forme d'alcool ménager. Il est inflammable et doit étre utilisé

avec précaution en intérieur (12).

¢ La température
Plusieurs études montrent que le Sars-Cov, Sars-cov-2 et plusieurs autres
coronavirus sont sensibles a l'augmentation de la température, sans doute en
raison de l'action de cette derniére sur les protéines du virus. Il est trés stable a
4°C et sa résistance sur des supports secs comme dans les sérums destinés a les
conserver diminue progressivement avec la chaleur. II est inactivé a 60° en 30

minutes (13).
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¢ L'humidité
Plusieurs études laissent penser que le virus aurait une persistance plus faible dans

les milieux humides (13).

s LepH
Le coronavirus SAS-Cov-2 semble cependant trés résistant aux milieux acides et
basiques. Il résiste bien a des pH entre 2,2 et 12. Il incomplétement inactivé par
un pH 13 (13).

¢ Persistance sur les surfaces
Les études montrent une plus faible résistance de Sars-Cov-2 et/ou Sars-Cov sur
deux types de supports : sur le cuivre qui a des propriétés chimiques naturellement
biocides, sur les supports poreux : papier, carton, textile. Il résiste plus longtemps

(Jusqu'a 3 jours) sur des supports tels que le plastique, le métal, etc... (13).

I.7. Caractéres culturaux
Des cellules Vero CCL-81 sont utilisées pour l'isolement et le passage initial. Sont
utilisées des cellules Vero E6, Vero CCL-81, HUH 7.0, 293T, A549 et EFKB3
dans un milieu essentiel minimal Dulbecco (DMEM) complété avec du sérum
bovin feetal inactivé par la chaleur (5% ou 10%) et des antibiotiques /

antimycotiques (13).

1.8. Multiplication virale
L’¢étape d’entrée débute par I’attachement de la particule virale a la surface de la
cellule hote. Celle-ci repose sur I’interaction entre les spicules a la surface de la
particule virale (protéine S du SARS-CoV-2) et la glycoprotéine angiotensine-
converting enzyme 2 (ACE2) qui agit en tant que récepteur d’entrée. Apres
fixation a ACE2, la spicule virale (S) est scindée en deux parties par une protéase

cellulaire de I’hote. Cet événement moléculaire est nécessaire pour exposer une



partie de la séquence polypeptidique de S appelée « peptide de fusion » qui
s’insére dans la membrane cellulaire. S ensuit une fusion entre I’enveloppe du
virus et la membrane cellulaire grace a la molécule TMPRSS2 qui est présente a
la surface de la cellule permet la fusion du virus avec la membrane plasmique de
la cellule hote (2). Le virus peut également entrer par « endocytose » : la fixation
de Spike a ACE2 va induire une invagination de la membrane plasmique,
englobant le virus qui rentre dans un « endosome » ou une protéase, activée par
I’acidité de ce compartiment, permettra de déclencher la fusion entre la membrane
endosomale et la membrane virale. La fusion entre les membranes cellulaires et
virales libere I’ARN viral dans le cytoplasme cellulaire ou se met en place la
réplication du virus (14). Le SARS-CoV-2 peut donc infecter les cellules
humaines exprimant ACE2 : cellules du poumon, des arteres, du cceur, des reins
et de I’intestin. Une fois a ’intérieur de la cellule hote, le virus va détourner les
processus cellulaires de production de protéines (traduction) au profit de la

synthese de ses propres composants. L’ARN viral est traduit par les ribosomes

(Figure 2) (14).

Figure 2 : Cycle de multiplication du Sars-Cov-2 (14).



1.9. Physiopathologie (14)
L’infection au COVID 19 donne lieu a une réponse immunitaire inadaptée.
On peut distinguer deux phases : une réponse anti-virale immédiate et une réponse

immunitaire amplifiée a la seconde phase de 1’infection.

1.9.1. Une réponse anti-virale immédiate
1.9.1.1. Mécanismes de la réponse anti-virale immédiate

Les déterminants de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV-2 ne sont
pas encore connus, mais peuvent étre extrapolés a partir des modeles d’infection
virale. L infection des cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire
génere plusieurs signaux de danger, reconnus par différents récepteurs (Pattern
Recognition Receptors, ou PRRs) liant I’ARN viral (TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-
5) ou des protéines de surface virales (TLR 2, TLR 4). Ces récepteurs vont ensuite
activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-kB). Cette
activation entraine la sécrétion de cytokines (TNF-a, IL-1, IL-6) entrainant une
hyperperméabilité capillaire et 1’attraction de cellules inflammatoires, et
d’interférons de type I (IFN-1), qui promeuvent I’expression de genes cibles (ISG,
pour interferon-stimulated genes). Ces interférons vont promouvoir 1’expression
de genes cibles (ISG pour interferon-stimulated genes), par liaison a leur récepteur
IFNAR, signalant par JAK/STAT. La voie des interférons de type I est centrale
dans la réponse antivirale initiale, et permet notamment d’inhiber la réplication
virale, de protéger les cellules non-infectées et de stimuler I’immunité
lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) conduisant a la lyse des
cellules infectées.

L’activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion cytokinique
initiale par les cellules infectées (interférons, TNF-a, IL-1, IL-6, chimiokines).
Les antigenes viraux sont internalisés par les cellules présentatrices d’antigéne,
apprétés puis présentés via les complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1

(pour I’ARN viral) et de type 2 (pour les protéines de surface) aux lymphocytes



T CD4, CDS8 et lymphocytes B, polarisés par la sécrétion cytokinique initiale,

assurant I’instauration d’une immunité durable.

1.9.2. Evasion virale et échappement au systéme immunitaire

L’existence de mécanismes d’évasion immunitaire n’a, a cette date, pas été

prouvée pour le SARS-CoV-2. Cependant, plusieurs virus de la famille des

coronavirus ont développé des stratégies d’échappement au systéme immunitaire.

Cette évasion virale repose sur plusieurs mécanismes :

¢chappement a la reconnaissance antigénique par les PRR via la production
de vésicules a double membrane abritant le complexe de réplication viral ;
diminution de la signalisation des PRR par liaison compétitive de la
protéine N a TRIM25, bloquant ainsi la signalisation de RIG-1, ou encore
par la protéine NSP16 qui prévient la reconnaissance de I’ARN viral par
MDA-5 ;

inhibition de I’induction de la voie des interférons par inhibition de la
signalisation de STING (protéines PLP-2-TM et Plpro-TM des SARS-Cov-
1 et H-CoV-NL63) et d’IRF-3 (protéines PLpro du SARS-CoV-1 et ORF4,
ORFS5S du MERS-CoV qui inhibent sa phosphorylation et sa translocation
nucléaire) ;

blocage de la signalisation des interférons, via la régulation négative de
I’expression d’IFNAR (par la protéine ORF-3a du SARS-CoV-1) et de la
phosphorylation de STAT-1 (par la protéine NSP3);

blocage de la signalisation NF-«kB par les protéines PLP du SARS-CoV-1
et ORF4b, ORF5 du MERS-CoV.

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

associées a I’évasion immunitaire, et des modélisations d’interaction protéique

suggerent que ses protéines NSP13 et NSP15 pourraient également interagir avec

la protéine TBK-1 et diminuer I’activation d’IRF-3.
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Ces mécanismes de résistance au systéme immunitaire pourraient avoir été¢ acquis

chez la chauve-souris, qui présente une sécrétion constitutive d’IFN-I.

1.9.3. Une réponse immunitaire amplifiée
1.9.1.2. Une réponse immunitaire amplifiée a la seconde
phase de I’infection
L’inefficacité de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la
réponse inflammatoire, responsable d’une aggravation clinique chez certains
patients, qui survient autour de huit jours apreés I’apparition des symptomes,
jusqu’a I’apparition d’un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) et d’une
défaillance  multi-viscérale, et s’accompagne de plusieurs signes

d’hyperactivation du systéme immunitaire.

1.9.1.3. Hypersécrétion cytokinique

Des taux ¢levés de cytokines circulantes ont €té rapportés chez les patients atteints
de COVID-19 sévere (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, 1P10, MCP1, MIP1A, et
TNFa). Plusieurs chimiokines sont ¢galement hyperproduites et peuvent
expliquer I’infiltration pulmonaire inflammatoire observée chez les patients
infectés, et parmi elles CXCL17 (capable de recruter les macrophages
alvéolaires), CCL2 et CCLS8 (associ¢es au recrutement des polynucléaires
neutrophiles), CCL7 (recrutant les monocytes) et CXCL9/CXCL16 (recrutant les
lymphocytes T et NK).

Les genes de la voie de NF-kB semblent également étre surexprimés chez les
patients séveres, et s’associent a des taux €levés d’IL-6 et de TNF-a. Dans I’étude
de Zhou et al., des taux ¢élevés d’interleukine-6 circulante étaient statistiquement
associés a D’apparition d’une forme sévere (31). Ces concentrations d’IL-6
apparaissent cependant moins ¢levées que celles retrouvées dans les sepsis
bactériens. En revanche, les taux d’IL-l1beta active et d’IL17a circulants

apparaissent peu élevés.
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Cette hyperactivation de la voie NFkB pourrait étre induite directement par la
protéine S virale qui déclenche dans un modele de culture cellulaire une sécrétion
monocytaire d’IL-6 et de TNF-a NFkB-dépendante dans I’infection a SARS-
CoV-1, possiblement par liaison au TLR4 monocytaire. La production de TNF-a
semble également inductible par liaison de la protéine S a I’ACE2, responsable
d’une activation de I’enzyme TACE (TNF-a converting enzyme) par la queue
cytoplasmique de I’ACE2.

D’autres hypotheses peuvent étre avancées pour expliquer cette hypersécrétion
cytokinique, parmi lesquelles celle d’une hémophagocytose lympho-histiocytaire,
qui s’expliquerait par une stimulation antigénique continue des cellules de

I’immunité.

1.9.1.4. Signature interféron

Dans I’infection a SARS-CoV-1, le blocage de la signalisation des IFN de type 1
s’associait a une meilleure survie sur modele murin. Ce constat ne semble pas
transposable a I’infection a8 SARS-CoV-2, soutenant 1’idée d’une réponse IFN-1
différente, possiblement moins délétere que dans 1’'infection a SARS-CoV-1.

Une étude frangaise portant sur 50 patients infectés par le SARS-CoV-2 retrouvait
des taux sériques d’IFN-I bas, ainsi qu’une expression diminuée des ISG suivant
un gradient de sévérité de la maladie. Les patients avec formes graves montraient
des taux treés bas d’IFN-a et des taux nuls d’IFN-f, associés a une diminution des
cellules dendritiques plasmacytoides. Cependant, la réponse aux IFN-1 semblait
préservée et la stimulation par IFN-o déclenchait I’expression d’ISG (33). Ces
résultats sont corroborés par une étude sur modele animal, retrouvant une
signature IFN faible durant I’infection, ne semblant pas a 1’origine de
I’hypersécrétion cytokinique (34). Ces études suggerent I’existence d’une réponse

IFN-1 insuffisante chez les patients atteints de forme sévere.
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A Dlinverse, 1’étude de I’expression génétique différenticlle des génes de
I’inflammation sur cellules de lavage broncho-alvéolaire de huit patients atteints
de forme sévere de COVID-19 retrouvait une surexpression de certains ISGs : un
premier cluster d’ISG antiviraux et de génes potentialisant 1’induction des IFN-1
(STATI, IRF7), mais également un second cluster d’ISG associ¢ a I’'inflammation
(incluant CCL2, CXCL10). En comparaison aux autres pneumopathies virales,
bactériennes et aux donneurs sains, les génes codant pour la voie des INF-1 étaient
nettement surexprimés, traduisant un possible réle physiopathologique dans la
survenue du SDRA. De plus, la signalisation IFN-1 semble induire I’expression
d’ACE2 sur les cellules de I’épithélium respiratoire et pourrait donc participer a
I’entretien de I’infection virale.

La discordance entre ces résultats pourrait s’expliquer par une temporalite
spécifique de la sécrétion d’IFN, ou par I’existence de deux types de réponse IFN
a I’infection :

— Dans un premier groupe de patients, I’infection déclenche une sécrétion
d’IFN-1 ¢levée, participant a entretenir 1’inflammation et augmentant
I’expression d’ACE2 sans réussir a controler D’infection (évasion
immunitaire du virus) mais s’associant a une diminution partielle de la
réplication virale;

— Le second groupe de patients serait représenté par une réponse IFN-1 faible,
favorisant la réplication virale elle-méme directement responsable de

I’inflammation.

Des prédispositions geénétiques pourraient expliquer les différences observées
dans la réponse IFN a I’infection, et sont a 1’étude.

D’autre part, la signalisation IFN-A pourrait avoir un role protecteur via
I’induction de STAT2, en contrélant la sécrétion cytokinique et favorisant la

réparation tissulaire.
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1.9.1.5. Lymphopénie et exhaustion lymphocytaire
De nombreuses études cliniques rapportent une fréquence ¢levée de lymphopénie
CD4 et CDS8, plus particulierement dans les formes séveres de la maladie, et
associée a la survenue du déces, commune au sepsis bactérien. Cette lymphopénie
s’étend sur les populations CD4 (naive, mémoire, régulatrice), CD8 et NK, sans
déséquilibre du ratio CD4/CDS8, et s’associe a l’expression de genes pro-
apoptotiques. Les lymphocytes CD4, CD8 et NK présentent des marqueurs
d’activation et d’exhaustion (PD-1, TIM-3), ainsi qu’une perte de leur
multifonctionnalité, plus représentes chez les patients séveres pouvant entretenir

I’1infection.

1.9.1.6. Réponse humorale

Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une réponse
humorale. Le domaine de liaison de la protéine Spike, ainsi que la protéine N
virale ont été principalement étudiées.

Dans une ¢étude détaillée de neuf patients infectés, la séroconversion anti-Spike
survenait en médiane a 7 jours, atteignant 100 % a 14 jours. Ces anticorps
présentaient une réactivité croisée avec les autres coronavirus humains (37). De
méme, une étude plus large rapportait I’apparition d’IgM et d’IgG anti-Spike aux
I1e et 12e jours, respectivement. La séroconversion anti-N semble plus tardive.
Dans 1’étude de Guo, 78 % des patients développaient des anticorps anti-N apreés
14 jours de suivi. Ces résultats semblent cohérents avec ceux retrouvés dans une
large étude Francaise.

Dans I’étude de Wolfel, 9/9 patients développaient des anticorps neutralisants a
14 jours du début de I’infection. Dans 1’é¢tude de Grzelak, I’activité neutralisante
des anticorps atteignait 80-100 % entre 14 et 21 jours aprés les premiers
symptomes, et s’associait a la positivité des anticorps anti-Spike et anti-N. De

plus, un traitement a base de sérum de patients guéris de I’infection a été associé

14



a une récupération clinique chez cinq patients avec forme sévere, suggérant le
potentiel neutralisant des anticorps induits.

Le développement d’anticorps spécifiques pourrait cependant étre un facteur
aggravant de I’infection : dans I’étude de Zhao, les taux élevés d’anticorps anti-
Spike étaient associés a la mortalité, faisant craindre I’existence d’une aggravation
anticorps-dépendante de 1’infection, par facilitation de 1’entrée du virus dans les
cellules et renforcement de la réponse inflammatoire. Ce phénomeéne a déja été
décrit pour plusieurs autres especes virales comme la dengue, le virus Zika et
constaté sur modele simien pour le SARS-CoV-1.

D’autre part, une réponse lymphocytaire B mémoire spécifique semble pouvoir

étre induite par I’infection.

1.10. Epidémiologie

+ Contagiosité
Le taux de reproduction (RO) est un indicateur qui apprécie le potentiel de
contagiosité d’un agent infectieux. C’est le nombre moyen de sujets auxquels un
malade risque de transmettre la maladie dans une population non immunisée
contre le virus. Si le RO est supérieur a 1, alors la maladie tend a s’étendre d’elle-
méme en I’absence d’action. Des études supposent que le risque de contamination
est plus important les premiers jours d’apparition des signes cliniques et pourrait
persister plus de trois semaines (15-16).

* Réservoir

Plusieurs études ont suggéré que la chauve-souris pourrait étre le réservoir
potentiel du SARS-CoV-2. Les chauves-souris sont le réservoir naturel d’une

grande variété¢ de CoV, y compris les virus de type SARS-CoV et de type MERS-
CoV (16).
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* Transmission
Actuellement, il est admis que la transmission interhumaine est la principale voie
de transmission (16). Le virus peut pénétrer dans 1’organisme par contact avec les
yeux, nez, bouche avec des mains contaminées, par inhalation de
gouttelettes/sécrétions d’un malade, ou en cas de contact avec des surfaces
infectées. Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas été confirmée,
cependant plusieurs cas de transmission postnatale ont été rapportés (15-17). Par
ailleurs, I’isolement d’ARN viral dans le sang et les selles a évoqué la possibilité
d’une contamination sanguine ou oro-fécale qui n’a toutefois pas ét€¢ démontrée a
ce jour (18-19). La contamination par la muqueuse oculaire pourrait étre possible
(20). Une étude réalisée a 1’hopital de Zhongnan de 1’université de Wuhan a
montré que 29 % du personnel médical et 12,3 % des agents de sécurité ont attrapé
le Covid-19 en milieu hospitalier (21).

% La période d’incubation
C’est l’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient
suspect ou confirmé de Covid-19 et la date d’apparition des signes cliniques,
notion importante pour déterminer la durée de I’isolement afin de controler la
propagation de I’infection. La période d’incubation varie de deux a quatorze jours
(médiane cing jours). L’¢tude de Guan et al., réalisée sur un large échantillon, a
suggéré une moyenne de trois jours, avec une extréme arrivant a 24 jours (22).

< Age et sexe
La majorité¢ des patients atteints de Covid-19 sont des hommes adultes, de
moyennes d’age de 55,5 ans, 49 ans et 56 ans(23-25). Les sujets agés ne
représentaient que 10,1 %,14,6 % et 15,1 % des malades (26-27). L atteinte des
enfants est moins fréquente et moins grave, néanmoins des auteurs ont décrit

’atteinte des nourrissons moins d’un mois (28).
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s Facteurs de risque

De nombreuses études ont montré que la plupart des patients infectés par le
SARS-CoV-2 souffraient de pathologies chroniques, a savoir les maladies cardio-
vasculaires et cérébro-vasculaires. L hypertension et le diabete constituent
¢galement des facteurs de risque (26) , tout comme 1’age > 65 ans et I’obésite,
IMC > 30 kg/m2 ,le sexe masculin, la présence d’une dyspnée, I’¢lévation des
parametres inflammatoires et la lymphopénie sont des facteurs de risque associés

aux formes séveres de COVID-19 (29).

I.11. Diagnostic

I.11.1. Diagnostic biologique

1.11.1.1. Echantillons
Les échantillons des voies respiratoires supérieures (cotons de prélévement
pharyngien, cotons nasaux, sécrétions rhinopharyngiennes), les échantillons des
voies respiratoires inférieures (expectorations, sécrétions des voies respiratoires,
fluide de lavage broncho-alvéolaire), sang, matieres fécales, urine et sécrétions
conjonctivales peuvent €tre utilisés. Les expectorations et autres échantillons des
voies respiratoires inférieures contiennent une haute teneur en acides nucléiques
et doivent étre collectés en priorité. Le SARS-CoV-2 prolifére de préférence dans
les cellules alvéolaires de type II et les pics de pertes virales apparaissent 3 a 5

jours apres la déclaration de la maladie (30).

1.11.1.2. Diagnostic direct

+ Détection de I’acide nucléique
Le test d’acide nucléique constitue la méthode de premiere intention pour le
diagnostic de I’infection au SARS-CoV-2. Les échantillons sont pré-traités, et le
virus est lysé pour extraire les acides nucléiques. Les trois génes spécifiques du
SARS-CoV-2, c’est a dire les genes Phase ouverte de lecture 1a/b (ORFla/b -

Open Reading Frame), protéine de nucléocapside (N), et protéine d'enveloppe (E),

17



sont alors amplifiés par technique de RT-PCR quantitative en temps réel. Les
genes amplifiés sont détectés par l'intensité de la fluorescence. Les critéres
d’évaluation d’un test d’acide nucléique positif sont : Le géne ORF1a/b est positif,

et/ou le géne N/ le géne E sont positifs (30).

¢ Isolement et culture du virus
La culture du virus doit étre effectuée dans un laboratoire doté d'un niveau 3 de
biosécurité qualifi¢ (BSL-3). Le processus est brievement décrit comme suit : des
¢chantillons frais d'expectorations, de matieres fécales, etc. du patient sont
obtenus et inoculés sur des cellules Vero-E6 pour cultiver le virus. L’effet
cytopathique (CPE) est observé apres 96 heures. La détection de 1’acide nucléique
viral dans le milieu de culture est une culture positive. Pour mesurer le titre du
virus : apres avoir dilué€ la concentration du virus par un facteur de 10 en série, les
TCIDS50 est déterminé par la méthode micro-cytopathique. Autrement, la viabilité

virale est déterminée par I’unité de formation de plaques (PFU) (30).

¢ Détection d’infections bactériennes ou fongiques
secondaires

Les patients dans un état grave et critique sont vulnérables aux infections
bactériennes et fongiques. Des échantillons qualifiés doivent étre collecteés sur le
site de I’infection a des fins de culture bactérienne ou fongique. Si une infection
secondaire des poumons est suspectée, il faut collecter des expectorations, des
crachats de toux des poumons profonds, des aspirations trachéennes, des fluides
de lavage broncho-alvéolaires, et des brossages a des fins de culture. Une culture
de sang doit étre réalisée en temps opportun chez les patients a forte fievre. Les
cultures de sang extraites des veines périphériques ou de cathéters doivent étre
effectuées chez les patients avec une septicémie suspectée a qui on a pos€ une
sonde. Il est recommandé d’effectuer un test de sang G et GM au moins deux fois

par semaines en plus de la culture fongique (30).
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1.11.1.3. Diagnostic indirect

% Détection d’anticorps de sérum
Des anticorps spécifiques sont produits apres 1’infection au SARS-CoV-2. Les
méthodes de détermination par les anticorps de sérum incluent
I’immunochromatographie, ELISA, les immuno-essais par chimiluminescence,
etc. La présence d’IgM spécifiques, ou un titre d'anticorps IgG spécifique dans la
phase de récupération >4 fois plus €élevé que dans la phase aigiie, peuvent étre
utilisés comme critéres de diagnostic pour les patients suspects présentant une
détection d’acide nucléique négative. Pendant les controles de suivi, les IgM sont
détectables 10 jours apres ’apparition des symptomes et les IgG 12 jours apres
I’apparition des symptomes. La charge virale décroit graduellement avec
I’augmentation des niveaux d’anticorps de sérum (30).

% Indicateurs de détection de réponse inflammatoire
Il est recommandé de conduire des tests de protéine C-réactive, la procalcitonine,
la ferritine, le test D-Dimere, le total et les sous-populations de lymphocytes, IL-
4, 1L-6, IL-10, TNF-a, INF-y et autres indicateurs de 1’état immunitaire, qui
permettent d’évaluer le progres clinique, les alertes graves et les tendances
critiques, et de fournir une base pour la formulation de stratégies de traitement.
La plupart des patients atteints de la COVID-19 ont un niveau normal de
procalcitonine avec des niveaux significativement augmentés de protéines C-
réactives. Un niveau de protéines C-réactives rapide et significativement ¢leveé
indique la possibilité d’infection secondaire. Les niveaux de D-dimeres sont
significativement élevés dans les cas graves, ce qui est un facteur de risque
potentiel d’un pronostic défavorable. Les patients avec un nombre total faible de
lymphocytes au début de la maladie ont généralement un pronostic défavorable.
Les patients gravement atteints présentent un nombre progressivement réduit de

lymphocytes de sang périphérique. Les niveaux d’expression d’IL-6 et d’IL-10
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chez les patients gravement atteints augmentent grandement. Le suivi des niveaux

d’IL-6 et IL-10 permet d’évaluer le risque de progression dans un état grave (30).

I.11.2. Diagnostic paraclinique
L'imagerie thoracique est d'une grande valeur dans le diagnostic de la COVID-19,
la surveillance de l'efficacité thérapeutique et 1'évaluation avant la sortie des
patients. Les radiographies thoraciques portables sont utiles pour les patients
gravement malades qui sont immobiles. Le scanner thoracique sans injection s'est
imposé comme l'examen d'imagerie pulmonaire de premicre intention en cas de
diagnostic suspecté ou confirmé de COVID-19, chez les patients présentant des

signes de mauvaise tolérance respiratoire (dyspnée ou désaturation). (30).
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II. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE LA

COVID-19

I1.1. Présentation clinique

I1 existe trois (03) principales étapes :

La phase d’incubation qui varie de 4 a 12,5 jours (31).

La phase symptomatique qui apparait dans un délai médian de 5 jours apres
le contage et qui concernerait 70 % des patients infectés.

La derniére Etape est la phase aggravation des symptomes respiratoires qui
est possible et dont environ 3,4% des patients développeraient un SDRA

dans un délai médian de 8 jours apres les premiers symptomes La mortalité

liée au SDRA est €levée, autour de 50% (1).

I1.2. Formes symptomatiques

Les signes cardinaux du COVID-19 associent une fievre supérieure a 37,5°C

(88,7-94%), une toux (67,8-81,1%), des expectorations (23-41,3%) et une

dyspnée (18,7-39,8%), survenant dans les premiers jours de I’infection (32).

D’autres manifestations cliniques sont aussi rapportées :

Des manifestions ORL dont les principales sont I’anosmie et I’agueusie. On
peut aussi noter des rhinorrhées, congestions nasales, éternuements et maux
de gorge (33).

Des manifestations gastro-intestinales peuvent €tre observés méme si cela
est rare (33).

Des manifestations neurologiques : maux de téte, troubles de la conscience,
¢tourdissements ou convulsions (33).

Des données radiologiques sont ceux d’une pneumonie atypique a savoir
des opacités bilatérales, périphériques et basales en verre dépoli, une

condensation ou les deux (34).
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I1 existe une classification clinique en quatre stades basée sur des critéres (35):

- Cas bénins : les symptomes cliniques étaient légers sans pneumonie a
I’imagerie

- Cas courants : fievre et autres symptomes respiratoires avec pneumonie a
I’imagerie

- Cas graves : comprenant 1’un des symptomes suivants : détresse respiratoire,
hypoxie (SpO2 < 93%), analyse anormale des gaz du sang : (PaO2 < 60 mm
Hg, PaCO2 > 50 mm Hg)

- Cas critiques : répondant a 1’une des situations suivantes : Insuffisance
respiratoire nécessitant une ventilation mécanique, choc, accompagné d’une
autre défaillance d’organe nécessitant une surveillance et un traitement en

soins intensifs.

Ces manifestations cliniques peuvent étre aggravés par des facteurs de risques :
age avancé, fumeur, bronchopathie chronique obstructive, diabete, hypertension
artérielle, coronopathie, maladie cérébro-vasculaires, hépatite B, cancers,
insuffisance rénale chronique ou encore déficit immunitaire (33).

De plus, il a été constaté que des personnes jeunes et en bonne santé présentent
des complications graves. La thése d’une prédisposition génétique est en cours de

recherche (33).

I1.3. Signes cliniques associés au SDRA
Un score Quick-Sofa >1 (c’est-a-dire la présence d’au moins deux des trois
parametres suivants : fréquence respiratoire > 22/minute, trouble des fonctions
supérieures (confusion, désorientation, score de Glasgow <15), pression artérielle
< 100 mmHg) est significativement associ¢ a la mortalit¢ en analyse
multivariée(1).L’infection par le SARS-CoV-2 est associée a la survenue de la
maladie veineuse thromboembolique, un traitement préventif par héparine de bas

poids moléculaires (Enoxaparine 0,4 a 0,6 ml/24h) ou par héparine non
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fractionnée (10000-15000 UlI/24h), prescrite pendant plus de 7 jours, était

significativement associée a une diminution de la mortalité a 28 jours dans la

population qui présentait une €lévation des D-dimeres supérieure a six fois la

normale (36).

I1.4. Signes biologiques

11.4.1. Formes symptomatiques

Les formes symptomatiques de D'infection a SARS-CoV-2 s’accompagnent

souvent de modifications biologiques :

Une augmentation des polynucléaires neutrophiles, une lymphopénie,
étendue aux lymphocytes CD4 et CDS8 (dont le ratio CD4/CD8 semble
préserve)

Une augmentation de la CRP (60,7-85,6%), jusqu’a 150mg/L,
hypoalbuminémie (médianes 32-32,3g/L)

Une hyperferritinémie (78,5-80%)

Une augmentation de 1’activité des ALAT/ASAT dans environ 25% des cas
(21,7-31%) et hyperbilirubinémie (5,1-10,5%)

Une augmentation des LDH pour environ 40% des patients (13-98% selon
le seuil choisi dans les études) associée a une diminution du TP (jusqu’a
94% des patients) et a une augmentation des D-dimeres (23,3-46,4%),
stigmates d’une coagulopathie associés aux formes graves et prédictives de
la mortalite

Une augmentation de la troponine chez 17% des patients avec 23%
d’insuffisance cardiaque aigué

Une alcalose respiratoire chez 28% des patients, probablement secondaire

a la polypnée.

L’anémie et la thrombopénie semblent rares. L’insuffisance rénale aigué apparait

peu fréquente (jusqu’a 4,5%) alors que 1’¢lévation de 1’urée pourrait étre associée

a un pronostic péjoratif (37-1).
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I1.4.2. Signes biologiques associés a la survenue d’un SDRA et/ou
a la mortalité
De nombreuses études ont montrés une évolution péjorative associée a des
désordres biologiques :
- une augmentation des D-dimeres >1 ug/mL associée a la survenue d’un
SDRA et a la mortalité (37-38)
- une augmentation des polynucléaires neutrophiles, associée a la survenue
d’un SDRA et a 1a mortalité (37)
- une hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, élévation de I’urée et des
LDH, toutes associées a la survenue d’un SDRA et a la mortalité (37)
- une baisse du TP, associée a la survenue d’un SDRA (37)
- une lymphopénie, associ€e a la survenue d’un SDRA
- une augmentation de I’interleukine-6 circulante associée au déces par
SDRA mais pas a la survenue d’un SDRA (37)
En mode¢le univari€¢ s’ajoutent les marqueurs de souffrance d’organe, qu’il
s’agisse d’une augmentation de I’activité des ASAT/ALAT, de la créatininémie
ou de la troponine, prédictifs de la mortalité (37).
Le role prédictif de 1’¢lévation des polynucléaires neutrophiles, ainsi que
I’€osinopénie rapportée dans certaines études, devront étre confirmés en
s’affranchissant notamment du facteur confondant qu’est la corticothérapie,

régulierement administrée dans les formes séveres et inflammatoires (1).

IL.5. Diverses complications
On a noté¢ des complications cardiovasculaires, plus spécifiquement chez les
patients atteints de maladies cardiaques préexistantes (39).
Le SRAS-CoV-2 a le potentiel d’infecter les cardiomyocytes, les péricytes et les
fibroblastes via la voie ACE2 conduisant a une 1ésion myocardique directe, mais

cette séquence physiopathologique reste encore a démontrer (40).
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Une seconde hypothése existe pour expliquer les 1€sions myocardiques liées au
COVID-19. Elle se base sur 1’¢lévation des taux de cytokines ou sur les
mécanismes médiés par les anticorps. Cliniquement, le COVID-19 peut se
manifester par un syndrome cardiovasculaire aigu (appelé « AcovCS »), décrit,
non seulement avec des syndromes thoraciques typiques, mais aussi avec des
manifestations cardiovasculaires diverses. La troponine est un parametre

d’orientation important (41).
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I. MATERIELS ET METHODES
I.1. Type et cadre d’étude
I1 s’agissait d’une étude prospective analytique, d’une durée de quatre mois allant
du 1% Mai 2020 au 20 Aolt 2020. Le recrutement des patients s’était déroulé au
niveau du centre de traitement épidémiologique (CTE) du CHNU de Fann et les

tests biologiques ont été réalisés au laboratoire du CTE.

I.2. Population d’étude
Ce travail avait porté sur des patients infectés par le Sars-Cov-2 suivis au niveau
du CTE
— Critéres d’inclusion : ont été inclus dans cette étude les patients chez qui le
diagnostic de la covid-19 était évoqué sur la base des arguments cliniques et
biologiques (RT-PCR positive).
— Critéres de non-inclusion : I’étude ne concernait pas les patients déclarés

suspects (résultats RT-PCR douteux) en observation au niveau du CTE

1.3. Echantillonage
Les prélévements sanguins ont €té réalisés chez les sujets, au repos et par ponction
veineuse au niveau du pli du coude avec garrot. Le sang sera recueilli dans trois
(03) types de tubes :
— Tube Sec : CRP, Urée, Créatininémie, Transaminase, Procalcitonine
— Tube citraté :D-Dimeres

— Tube EDTA : NFS

Les tubes Sec et citraté étaient centrifugés respectivement a 3500 tours/5min et

4000 tours/10min.
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1.4. Paramétres étudiés
Pour I’ensemble de notre population d’étude nous allons étudier deux types de
variables :
— Parameétres Epidémiologiques : Age, sexe.
— Paramétres Biochimiques : PCT, Urée, Créatinine, CRP, Transaminases

— Parametres hématologiques/hémostatiques : D-Dimeres, NFS

I.5. Méthodes
I.5.1. La Procalcitonine
¢ Principe
C’est un test semi-quantitatif utilisant une méthode immunochromatographique/
Fluorescence. Un échantillon de sérum ou de plasma rencontre au niveau de sa
zone de dépot un traceur constitu€¢ d’anticorps monoclonaux murins
antikatacalcine (partie carboxy terminale de la PCT) conjugués. Les anticorps se
lient avec la PCT de I’échantillon. Le complexe ainsi formé migre par capillarité
et passe ensuite au niveau d’une bande ou sont fixés des anticorps polyclonaux
anti-calcitonine (partie médiane de la PCT) qui se lient a nouveau avec la PCT de
I’échantillon réalisant un « sandwich ». Le conjugué s’oxyde et €met une
fluorescence dont I’intensité est proportionnelle a la concentration de PCT de

I’échantillon.
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¢ Appareillage
Les dosages de la procalcitonine, la CRP et les D-Dimeres étaient réalisés avec le

Finecare® (Figure 3).

Figure 3 : Finecare, wondfo Biotech (Guangzhou, China) (42)

I.5.2. CRP
¢ Principe
Il est basé sur la technique de dosage immunologique par fluorescence. Le test
utilise une méthode d'immuno-détection en sandwich. Lorsque I'échantillon est
ajouté dans le puit de prélévement au niveau de la cartouche de test, les anticorps
anti-CRP marqués par fluorescence se lient aux antigénes de CRP présents dans
¢chantillons de sang et forment des complexes immuns. Les complexes migrent
sur la matrice de nitrocellulose de la bandelette réactive par capillarité, les
complexes sont ensuite capturés pour former les anticorps immobilisés sur la
bandelette réactive. Ainsi, plus il y a d'antigenes CRP dans un échantillon de sang,
plus il y a accumulation de complexes au niveau de la bande réactive. L'intensité
du signal de fluorescence des anticorps de détection détermine la quantité¢ de CRP

capturee.
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I.5.3. D-Dimeéres
¢ Principe de dosage
I1 s’agit d’une méthode de dosage par immunofluorescence a usage unique congue
pour déterminer la concentration de D-dimeres dans des échantillons de plasma.
La technique de dosage implique l'ajout de plusieurs gouttes de plasma a
I'emplacement échantillon de la cassette-test. L’échantillon réagit avec des
conjugués anticorps fluorescents et circule a travers la cassette-test par capillarité.
Des complexes de chaque conjugué d’anticorps fluorescents sont capturés sur une
zone déterminée, ce qui permet un dosage par liaison. La concentration de
I’analyte présent et dosé dans 1’échantillon est directement proportionnelle a la

fluorescence détectée.

I.5.4. Activité des transaminases
% Principe

Il repose sur la détermination de I’activité enzymatique, les transaminases
permettent le transfert du groupement aminé d’un acide aminé sur un acide o
cétonique on distingue : ’aspartate amino transferase (ASAT) et I’alanine amino
transferase (ALAT). Les mesures des activités sont effectuées a I’aide de rections
couplées au coenzyme NADH, H+ dont la vitesse de disparition est
proportionnelle a I’activité catalytique des transaminases.

% Réaction de dosage

» Aspartate amino transferase ou TGO

ASAT
L-aspartate + 2oxoglutarate ———— oxaloacetate + L-glutamate

Malate déshydrogénase
» [-malate +NA

Oxaloacetate + NADH,H*
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> Alanine amino transferase ou TGO

ALAT
L-aspartate + 20xoglutarate e pyruvate + L-glutamate

Pyruvate + NADH,H" —lactate déshydrogénase | 7 _Jactate +NAD®

> Appareillage
La détermination de I’activité enzymatique des transaminases, les dosages de

I’urée et de la créatininémie ont éte réalisés avec I’automate A15 (figure 4)

Figure 4 : Automate A15 Chemistry Analyzer, BioSystems (Espagne,

Barcelone)

I.5.5. Urée sanguine

% Principe
L’urée en présence de 'uréase s’hydrolyse avec production d’ammonium. Les
ions ammonium réagissent en milieu alcalin avec du chlorure et du salicylate pour
former un complexe coloré dont I’intensité de la coloration est proportionnelle a

la concentration de ’urée dans 1’échantillon.
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¢ Réaction de dosage

Urée + HyOm——=22_y (NH, '), +CO,

Nitroprussate

NH," + Salicylate +NaClO — Indophenol

I.5.6. La créatininémie
La créatinine réagit avec 1’acide picrique en milieu alcalin (soude), pour former
un complexe coloré dont I’intensité est proportionnelle a la concentration de la

créatinine 500nm (réaction de jaffe).

I.5.7. La Numération formule sanguine
¢ Principe de dosage
L’appareil utilise deux (02) techniques :

— La variation d’impédance : Appelé encore, principe Coulter. Elle est la
méthode de référence. L'appareil utilise les variations d’une résistance
¢lectrique afin de déterminer la taille des cellules sanguines. Les cellules en
passant a travers une ouverture déplacent un volume ¢égal de fluide
conducteur. De plus un courant électrique est appliqué au niveau de cette
ouverture. Chaque passage d'une cellule a travers l'ouverture provoque alors
une augmentation de la résistance €lectrique. Cette augmentation est traduite
en impulsions électriques dont la hauteur est directement proportionnelle au
volume cellulaire. La détermination de la taille de la cellule est donc basée
sur le déplacement du liquide et on obtient par conséquent la mesure du
volume cellulaire (c'est-a-dire le VGM). Le nombre de globules rouges est
déterminé par le total d’impulsions enregistrées. Le taux d’hématocrite est

alors déduit selon la formule : Ht = GR x VGM / 10.
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— La photométrie : lorsque les réactifs spécifiques sont ajoutés a I’échantillon,

le mélange prend un degré de coloration proportionnel a la concentration du

paramétre a mesurer. Le photométre mesure cette coloration. Lorsqu‘un

faisceau lumineux passe a travers l‘échantillon coloré, 1‘énergie d‘une

longueur d‘onde spécifique est absorbée par la substance analysée. Le

photometre détermine la coloration de 1‘échantillon en mesurant la

transmission ou l‘absorption de lumiere de cette longueur d‘onde (en

d‘autres termes, la lumiére mono-chromatique)

En résumé, les différents parametres étudiés ont ¢€té réalisés selon les

méthodes suivantes :

0]

Mesure des globules rouges et des plaquettes : Méthode Impédance,
Diametre de I’orifice 50 um, Temps de comptage 2 (ou 3) x 6 secondes,
Ratio de dilution 1/15 000

Mesure de I’hémoglobine : Méthode Photométrie - Longueur d’onde 550
nm - Ratio de dilution 1/250

Mesure de I’hématocrite : Méthode Intégration numérique

Mesure des globules blancs : Méthode Impédance - Diamétre de 1’orifice
80 um - Temps de comptage 2 (ou 3) x 6 secondes - Ratio de dilution
1/260

Différenciation des GB : Méthode Impédance + lyse spécifique

CCMH, TCMH, IDR, THT, IDP : Paramétres calculés - Micro-

prélévement ABX : Seulement 10ul de sang total par analyse.
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¢ Appareillage

Figure 5 : ABX Micros ES 60, Horiba (Japon, Kyoto)

I.6. Statistique
L’exploitation des résultats a été faite par le logiciel Excel 2016 qui nous avait
permis de calculer les données descriptives telles que la moyenne, I’écart-type, le
sexe ratio et la valeur p. Le test T de student a été utilis€ pour comparer les
moyennes et une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme

significative.
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II. RESULTATS
II.1. Caractéristiques générales de la population
Notre population d'é¢tude était constituée de 108 sujets atteints de la covid-19.
L’age moyen de nos sujets était de 54 ans avec des extrémes 17 et 92 ans.
Cinquante-deux (52) patients ont ét¢ hospitalisés au niveau du service des
maladies infectieuses et tropicales et cinquante-six (56) dans le service de
Réanimation (CUOMO). (Tableau I)

Tableau I : Caractéristiques générales de la population

Nombre total de patients 108
Age moyen (Ans) 54 £5
Sexe ratio 1,92
Service SMIT 52
Service de CUOMO 56

I1.2. Répartition de la population selon le sexe
L'analyse des résultats de notre population d'étude avait montré une proportion de

34,25% de femmes (37 cas) contre 64,75 % d’hommes (71 cas). (Figure 6)

® Homme

® Femme

Figure 6 : Répartition de la population selon le sexe
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I1.3. Evaluation des parametres biologiques dans notre population
d’étude

La détermination des moyennes des parametres biochimiques a montré chez les
malades des taux de 0,6 g/, 23,5mg/l, 121,6mg/l, 10,82ng/ml, 45,41UI/L,
47, 3UI/L respectivement pour I’urée sanguine, la créatininémie, la CRP, ALAT
et ASAT. L’étude des parametres hématologiques a montré des moyennes de
11,52. 103/mm3, 11,31g/dl, 9,32 10°/mm’® et 1,510/mm’® 1839,10ng/ml
respectivement pour les leucocytes, le taux d’hémoglobine, les granulocytes et les

lymphocytes. (Tableau II)

Tableau II : Moyennes des parametres biologiques dans notre population

Paramétres Biologiques Moyennes Valeurs usuelles
Urée (g/1) 0,60 0,10-0,45
Créat (mg/1) 23,5 6-13
CRP (mg/l) 121,6 <6
PCT (ng/ml) 10,82 <0,5
ALAT (UI/L) 45,41 <35
ASAT (UI/L) 47,3 <45
D-Dimeéres (ng/ml) 1839,10 <500
GB (10°/mm?) 11,52 4-10
Hb (g/dl) 11,31 11,5-17
Gran (10°/mm’) 9,32 2-7,5
Lymp (10°/mm?®) 1,5 1-4
Mono (10°/mm?) 5,6 0,2-1
PLT (10°/mm?) 266,73 200-400
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I1.4. Evaluation des paramétres biologiques selon le stade clinique
L’analyse des moyennes des paramétres biologiques selon le stade clinique a
montré une augmentation plus importante de 1’urée, de la créatinine, de ’activité
des transaminases et de la CRP chez les formes sévéres. Dans ce méme groupe
Une hyperleucocytose a prédominance granulocytaire a été trouvée. Les valeurs
moyennes de D-Diméres étaient de 1412,37 et 2212,5ng/ml respectivement chez
les formes modérées et séveres. L’analyse comparative des moyennes des
parametres biologiques selon les formes cliniques a montré des différences
significatives (p<0,05) pour l'urée sanguine, la CRP, les leucocytes, les

plaquettes, les granulocytes et les D-Dimeres (Tableau I11)

Tableau III : Comparaison des moyennes des différents paramétres biologiques

selon le stade clinique.

Parameétres V. Usuelles r:(?;gzZs l;g‘:?:: P value
Urée (g/1) 0,10-0,45 0,41 0,86 0,0461*
Créat (mg/1) 6-13 20,24 26,35 0,396
ALAT (UIN) <35 38,78 51,05 0,171
ASAT (UIN) <45 59,67 69,03 0.344
CRP (mg/l) <6 92,92 152,30 <0,05*
PCT (ng/ml) <0,5 10,97 10,67 0,440
GB (10°/mm?) 4-10 7,94 14,52 <0.05*
Hb (g/dl) 11,5-17 10,98 11,57 0,332
PLT (10°/mm®) 200-400 233,39 2922 0,0093*
Gran (103/mm°) 2-7,5 5,72 12,33 <0.05*
Lymp (10°/mm?) 1-4 1,66 1,49 0,536
Mono (10°/mm?) 0,2-1 0,41 0,50 0.575
D-Diméres (ng/ml) <500 1412,37 2212,5 <0,05*

*différence significative
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IL.S5. Caractéristiques biologiques des malades infectés par le Sars-
Cov-2 présentant une forme clinique modérée
I1.5.1. Profil biochimique des malades présentant une forme
modérée
L’analyse comparative des variations des parametres biochimiques selon le sexe
n’a pas montré une différence significative (Tableau IV). L’analyse des
parametres biochimiques selon 1’age a montré une augmentation plus marquée
des transaminases dans la tranche d’age [10-20[, une perturbation du bilan rénal
dans la tranche d’age [40-50], la procalcitonine et la CRP ¢taient plus augmentées
respectivement dans les tranches d’age [60-70[et [70-80[(Figure 7)

Tableau IV : Comparaison des parametres biochimiques selon le sexe chez les

malades présentant les formes modérées

Parameétres V. Usuelles Homme Femme P. Value
Urée (g/1) 0,10-0,45 0,413 0,415 0,26
Créat (mg/l) 6-13 20,48 20,24 0,73
ALAT (UIN) <35 38,68 38,78 0,69
ASAT (UIN) <45 59,15 59,67 0,89
CRP (mg/l) <6 91,61 92,92 0,83
PCT (ng/ml) <0,5 10,81 10,97 0,705
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[10-20[ [20-30[ [30-40[ [40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80[ [80-90[ [90-100[
m Urée (g/l)  mCréat (mg/l) = ALAT (UI/I)
ASAT (UI/l) mCRP (mg/l) = PCT (ng/ml)

Figure 7 : Moyennes des parametres biochimiques selon 1’age chez les malades

présentant les formes modérées.
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I1.5.2. Profil hématologique des malades présentant une forme
modérée

L’analyse comparative des variations des parametres hématologiques selon le
sexe n’a pas montré une différence significative a I’exception des D-Dimeéres
(p=0,012) (Tableau V). L’analyse des paramétres hématologiques selon 1’age a
montré une hyperleucocytose a prédominance granulocytaire et une lymphopénie
dans la tranche d’age [40-50[, une anémie séveére et une thrombopénie
respectivement dans les tranches d’age [40-50[et [60-70[, des taux élevés de D-
Dimeres dans les tranches d’age [10-20[, [40-50[et [90-100[respectivement de
5000 ,2750 et 4900ng/ml (Tableau VI).
Tableau V : Comparaison des parametres hématologiques selon le sexe chez les

malades présentant les formes modérées

Paramétres V. Usuelles Homme Femme P. Value
GB (10°/mm?) 4-10 7,89 7,89 0,65
Hb (g/dl) 11,5-17 10,98 10,98 0,112
PLT (10°/mm?) 200-400 235,35 235,35 0,906
Gran (10°/mm’) 2-7,5 5,70 5,70 0,345
Lymp (10°/mm?) 1-4 1,63 1,63 0,167
Mono (10°/mm?) 0,2-1 11,94 11,945 0,314
D-Diméres (ng/ml) <500 1375,49 1512,34 0,012*

*Différence significative
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Tableau VI : Moyennes des parametres hématologiques selon 1’age chez les malades présentant les formes modérées.

Paramétres [10-20]  [20-30] [30-40]  [40-50]  [50-60] [60-70] [70-80] [80-90] [90-100]
GB (10°/mm?) 7,29 7,35 9,8 16.8 7,96 7,65 8,3 6,5 8
Hb (g/dl) 9,2 11,4 12,6 3.9 10,57 7,3 11,08 10,2 13,1
PLT (10°/mm?) 168 215,4 217 250 224,26 50.8 308,25 263 235,5
Gran (10°/mm?) 6,01 5,67 5,2 16,4 5,87 2,65 5,93 4,3 12,8
Lymp (10°/mm?) 1,12 1,4 3.8 0.3 1,60 1,7 1,76 1,6 1,3
Mono (10°/mm?) 0,15 0,24 0,8 0,1 0,23 3,02 0,46 0,6 0,3

D-Diméres (<500ng/ml) 1808 1100 2750 1246 9,8 1597 700

5000 4900
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I1.6. Caractéristiques biologiques des malades infectés par le Sars-
Cov-2 présentant une forme sévére
I1.6.1. Profil biochimique des malades présentant une forme
sévere
L’analyse comparative des variations des parametres biochimiques selon le sexe
a montré une différence significative pour I’activité des ALAT et la procalcitonine
(Tableau VII). L’analyse des paramétres biochimiques selon 1’age a montré une
augmentation plus marquée des transaminases dans la tranche d’age [30-40[, une
perturbation du bilan rénal dans toutes les tranche d’age, la procalcitonine et la
CRP ¢taient plus augmentées respectivement dans les tranches d’age [40-50[et
[50-60[(Figure 8).

Tableau VII : Comparaison des parametres biochimiques selon le sexe chez les

malades présentant les formes séveres

Parameétres V. Usuelles Homme Femme P.Value
Urée (g/1) 0,10-0,15 0,86 0,91 0,506
Créat (mg/l) 6-13 26,35 28,93 0,231
ALAT (UI/N) <35 51,05 46,67 0,036*
ASAT (UIN) <45 69,03 68,65 0,106
CRP (mg/l) <6 152,3 156,20 0,45
PCT (ng/ml) <0,5 10,67 5,24 <0,05*

*Différence significative
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Figure 8 : Moyennes des parametres biochimiques selon I’age chez les malades

présentant les formes sévéres
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I1.6.2. Profil hématologique des malades présentant une forme

sévere
L’analyse comparative des variations des parametres hématologiques selon le
sexe n’a pas montré une différence significative sauf pour les D-Dimeres
(p=0,011) (Tableau VIII). L’analyse des parametres hématologiques selon ’age
a montré une hyperleucocytose franche a prédominance granulocytaire dans la
tranche d’age [30-40[, des taux ¢€levés de D-Dimeres dans toutes les tranches

d’age (Tableau IX).

Tableau VIII : Comparaison des paramétres hématologiques selon le sexe chez

les malades présentant les formes séveres

Paramétres V. Usuelles Homme Femme P.Value
GB (10°/mm?®) 4-10 14,52 14,99 0,308
Hb (g/dl) 11,5-17 11,57 11,3 0,256
PLT (10%/mm?) 200-400 2922 300,11 0,123
Gran (10°/mm?) 2-7,5 12,3 12,71 0,279
Lymp (10°/mm?) 1-4 1,49 1,51 0,413
Mono (103/mm?) 0,2-1 0,5 0,52 0,765
D-Dimeres (ng/ml) <500 2212,5 2155 0,011*

présentant les formes séveres

*Différence significative
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Tableau IX : Moyennes des parametres hématologiques selon 1’age chez les

malades présentant les formes séveres

Paramétres [30-40[ [40-50] [50-60] [60-70] [70-80] [80-90[
GB (10mm®) 30,1 ) 1384 1411 1431 1387 1443
Hb (g/dI) 10,8 11,89 1138 1146 1145 11,55
PLT (10>/mm?) 421 320,56 303,52 293,38 309,84 301,42
Gran (10°/mm®) %6 ) 1143 1174 1212 1149 12,08
Lymp (10%mm?®) 2,3 1,54 1,575 149 1,54 1,54
Mono (10°/mm>) 1,2 0,50 0,49 0,49 049 047

D-Diméres (<500ng/ml) 4000 5000  2209,35 2125 2000 2727
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ITII. DISCUSSION
L’infection a SARS-CoV-2, appelée COVID-19 est a I’origine de pneumonies
potentiellement mortelles (43) d’ou I’intérét d’un diagnostic positif précoce. La
particularité du virus est sa transmission rapide inter humaine ainsi, cette vitesse
de propagation du Sars-CoV-2 a conduit les scientifiques partout dans le monde
a mener de nombreuses recherches pour mieux connaitre et affronter ce virus
redoutable, qualifié par ’OMS d’« ennemi de I’humanité ». C’est dans ce contexte
que nous nous sommes fixés comme objectif général d’évaluer les profils
biochimiques et hématologiques des patients infectés par le SARs-CoV-2 suivis
niveau du centre de traitement ¢épidémiologique CHNU de Fann. L’exploitation
de nos résultats a permis de montrer que 1’age moyen de notre population était de
54 ans, avec des extrémes de 17 et 92 ans, le sexe ratio était de 1,92. Nos résultats
sont similaires a ceux rapportées par trois études (44-4-45) ; qui ont montré que
la majorité des patients atteints de la Covid-19 sont des hommes adultes, avec une
moyenne d’age qui €était respectivement de 55,5 ans, 49 ans et 56 ans. En effet ces
¢tudes ont ét¢ menées a Wuhan ou la plupart des travailleurs du marché était
constituée majoritairement d’hommes. Michalakis et al, ont publi¢ une étude
menée sur une population frangaise dans laquelle les hommes étaient plus infectés
que les femmes, et ont émis des hypotheses liées au comportement ou d’un déficit
en G6PD pour expliquer ces différences (46). L’évaluation des parametres
biochimiques dans notre population a montré des taux de 0,60 g/l, 23,5mg/l,
121,6mg/1, 10,82ng/ml, 45,41UI/L, 47,3UI/L respectivement pour 1’urée
sanguine, la créatininémie, la CRP, ALAT et ASAT. L’¢tude des parametres
hématologiques a montré des moyennes de 11,52. 10%/mm°’, 11,31g/dl, 9,32
103/mm?, 1,5.10%/mm?> et 1839,10ng/ml respectivement pour les leucocytes, le
taux d’hémoglobine, les granulocytes, les lymphocytes et les D-Dimeres. Nos
résultats sont similaires a ceux rapportés par une ¢tude menée sur une population
algérienne (47) et sur une population chinoise (48). L’analyse des moyennes des

parametres biologiques a montré une augmentation plus importante de 1’urée, de
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la créatinine, de I’activité des transaminases et de la CRP chez les formes sévéres.
Dans ce méme groupe une hyperleucocytose a prédominance granulocytaire a été
trouvée. L’analyse comparative des moyennes des parametres biologiques selon
les formes cliniques a montré des différences significatives (p<0,05) pour I'urée
sanguine, la CRP, les leucocytes, les plaquettes, les granulocytes. Les valeurs
moyennes de D-Dimeéres, paramétre d’exclusion des maladies veineuses
thromboemboliques (49) étaient de 1412,37 et 2212,5ng/ml respectivement chez
les formes modérées et séveres. La COVID-19 s’accompagnerait d’une
hypercoagulabilité expliquant la fréquence des complications thromboemboliques
(50). Une étude rétrospective chinoise a relaté 1’évolution clinique de 191 patients
hospitalisés en termes de mortalité et de facteurs pronostiques. Elle a conclu que
le risque de déces était amplifié par des taux plasmatiques de d-Dimeres > 1 pg/l
lors de I’admission. (38) Le profil biochimique des malades selon le stade clinique
(modéré, seévere) dans notre €¢tude n’a montré aucune différence significative
quant au sexe du malade excepté pour la procalcitonine (p<0,05) et ’activite des
ALAT chez les malades présentant des formes sévéres. L’analyse des paramétres
selon I’age et la forme clinique a montré une perturbation biochimique dans toutes
les tranches d’age. Une étude menée a Wuhan a aussi montré sur I’ensemble de
leur population d’étude cette méme tendance excepté des valeurs de
transaminases dans les limites normales dans les deux formes cliniques (45). Une
autre étude réalisée sur 344 patients en soin intensifs a montré des valeurs
normales des transaminases, de la protéine C-réactive et de la procalcitonine. (35)
Ces désordres biologiques suggerent que l'infection au Sars-Cov-2 est associée a
une lésion hépatique, rénale, a un état inflammatoire, a 1'hypoxie et au choc en
raison de la localisation dans de nombreux tissus du récepteur ACE2. Ces
anomalies biologiques sont similaires a celles précédemment observées chez les
patients infectés par le MERS-CoV et le SARS-CoV. (45)

L’analyse des parametres hématologiques des malades selon le stade clinique

(modére, sévere) dans notre étude n’a montré aucune différence significative
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selon le sexe excepté pour les D-Dimeéres (p<0,05) chez les malades présentant
des formes modérées et séveres. Le profil hématologique des malades présentant
des formes modérées selon les tranches d’age a montré une hyperleucocytose a
prédominance granulocytaire dans la tranche d’age, une lymphopénie et une
anémie sévere, toute retrouvée dans la tranche d’age [40-50[et une thrombopénie
dans la tranche d’age [60-70[. Des taux élevés de D-Dimeres dans les tranches
d’age [10-20[, [40-50[et [90 100[ont €té observés. Une étude menée & Wuhan a
montré une augmentation des granulocytes chez les malades présentant des
formes modérées (45). L’analyse des parametres hématologiques chez les
malades présentant des formes séveres selon les tranches d’age a montré une
hyperleucocytose franche a prédominance granulocytaire dans la tranche d’age
[30-40][ et des taux ¢leves de D-Dimeres dans toutes les tranches d’age. Une étude
menée sur 138 patients a Wuhan, n’a pas montré de perturbation du bilan
hématologique chez les malades en soins intensifs (45).Une autre étude menée
sur 344 patients en soins intensifs a montré des leucocytes dans la limite
supérieure, un taux de lymphocytes dans la limite inférieure, un taux de
granulocytes normale a élever, et des plaquettes dans la norme voire la limite
inférieure des valeurs usuelles.(35) Ces anomalies suggerent que l'infection au
2019-nCoV peut étre associée a un déficit immunitaire cellulaire et a l'activation
de la coagulation. La neutrophilie peut étre lie a la tempéte de cytokines induite
par l'invasion virale, l'activation de la coagulation aurait pu €tre liée a une réponse
inflammatoire soutenue. En effet, I’hypercoagulabilité est soulignée par le fait
qu’une des caractéristiques histologiques du dommage alvéolaire diffus présent
dans la COVID-19 est le dépdt de fibrine et le recrutement de cellules
mononuclées. Ce dépot de fibrine est en lien avec un exces d’activation de la
coagulation et un défaut de fibrinolyse. Une partie de la coagulopathie de la
COVID-19 peut étre due aux interactions entre ’activation de la coagulation et
I’inflammation lors du sepsis. Un autre facteur impliqué dans I’hypercoagulabilité

est probablement la profondeur de ’hypoxémie au cours de 1’infection a SARS-
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CoV-2. En cas d’hypoxémie, il y a la transcription de multiples facteurs pro-
thrombotiques comme le PAI-1 ou le facteur tissulaire, et inhiber la synthese des

anticoagulants naturels (51).
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Le SARS-CoV-2 est un nouveau type de virus apparu en fin 2019. La particularité
du virus est sa transmission rapide inter humaine. L’infection qu’il cause est a
I’origine de pneumonies potenticllement mortelles nécessitant un diagnostic
positif précoce. Le Sénégal se positionne actuellement parmi les pays les plus
affectés par cette pandémie en Afrique (2) mais avec un taux de guérison tres
important, qui résulte de stratégies de luttes efficaces. La covid-19 est associée a
de nombreux désordres biologiques touchant de nombreux tissus et/ou organes,
dus a leur expression du récepteur ACE2. Ainsi, I’objectif de notre étude était
d'évaluer les profils biochimiques et hématologiques des patients infectés par le
SARS-CoV-2 suivi au niveau du centre de traitement épidémiologique du CHNU
de Fann.

Il s’agissait d’une ¢tude prospective analytique, d’une durée de quatre mois allant
du 1¢ Mai 2020 au 20 Aot 2020.Le recrutement des patients s’était déroulé au
niveau du centre de traitement ¢pidémiologique (CTE) du CHNU de Fann et les
tests biologiques ont été réalisés au laboratoire du CTE. L’analyse des parametres
épidémiologiques de notre population d’étude a permis de mettre en exergue une
prédominance masculine avec un sexe ratio de 1,92.

La détermination des moyennes des parameétres biochimiques a montré chez les
malades des taux de 0,6 g/l, 23,5mg/l, 121,6mg/l, 10,82ng/ml, 45,41UI/L, 47,
3UI/L respectivement pour I’urée sanguine, la créatininémie, la CRP, ALAT et
ASAT. L’étude des paramétres hématologiques a montré des moyennes de 11,52
103/mm3, 11,31g/dl, 9,32 10/mm3 et 1,5.10%mm3, 1839,10 ng/ml,
respectivement pour les leucocytes, le taux d’hémoglobine, les granulocytes, les
lymphocytes et les D-diméres. L’analyse des moyennes des paramétres
biologiques selon le stade clinique a montré une augmentation plus importante de
I’urée, de la créatinine, de I’activité des transaminases et de la CRP chez les
formes séveres. Dans ce méme groupe une hyperleucocytose a prédominance
granulocytaire a été trouvée. L’analyse comparative des moyennes des parametres

biologiques selon les formes cliniques a montré des différences significatives
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(p<0,05) pour I'urée sanguine, la CRP, les leucocytes, les plaquettes, les
granulocytes. Les valeurs moyennes de D-Diméres] paramétre d’exclusion des
maladies veineuses thromboemboliques (49) étaient de 1412,37 et 2212,5ng/ml
respectivement chez les formes modérées et séveres. L’analyse comparative des
perturbations biologiques selon le sexe a montré des différences significatives
chez les patients suivis pour des formes séveres pour 1’activité des ALAT, pour la
procalcitonine, ainsi qu’une différence significative pour les D-dimeres dans les
formes modérées et séveres. L’analyse des parametres selon la tranche d’age a
montr¢ des variations hétérogenes des valeurs moyennes des parametres
biochimiques et hématologiques. L’infection a la COVId-19, provoque donc dans
les formes modérées un état inflammatoire élevé, un taux de D-diméres élevé et
une leucocytose a préedominance granulocytaire associ¢ a un taux de lymphocytes
dans la limite inférieure des valeurs usuelles. L’infection a la COVId-19,
provoque donc dans les formes séveres un état inflammatoire €leve, un taux de D-
dimeres ¢leve et une leucocytose a prédominance granulocytaire associ¢ a une
lymphopénie. L’infection au 2019-nCoV est associée a une lésion hépatique,
rénale, a un état inflammatoire qui auraient pu étre liés aux effets directs du virus,
a I'hypoxie et au choc. Cette infection au SARS-CoV-2 est aussi associée a un
déficit immunitaire cellulaire et a l'activation de la coagulation due a la réponse
inflammatoire soutenue. De par ses nombreuses complications biologiques, un
suivi rigoureux et méticuleux doit accompagner le traitement du patient.

La COVIDI19 nécessite un suivi et des soins adaptés au patient infecté, surtout
ceux présentant des facteurs de risques. De plus 1’utilisation de gestes barrieres

doit automatiquement s’appliquer pour freiner cette rapide propagation.
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