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Introduction général

Introduction

Les virus forment le groupe d'entités biologiques le plus abondant dans la planéte. Ils
sont distinguent parmi eux par la diversité morphologique et génomique mais, ils sont tous
partagent leurs besoin nécessaire a une cellule héte pour la processus de leurs reproduction,
ou ils peuvent infecter toutes les types d'étres vivantes (Ackermann H.W, 2001; Rohwer F,
2003) et lui causees de graves dommages, a ce jour, les interventions thérapeutiques et les
vaccins sont encore incapables de répression certains types de virus a cause de leur capacité a

muter en nouvelles souches capables d’échapper a I'immunité.

Les coronavirus (CoV) infectent une grande diversité d’hotes, incluant 1’humain et de
nombreuses espéces animales (mammiféeres et oiseaux). Actuellement, les CoV appartiennent
a I’ordre des Nidovirales et a la famille des Coronaviridae, elle-méme subdivisée en 2 sous-
familles, les Coronavirinae et les Torovirinae. En 2009, les Coronavirinae ont été divisés en 4
genres appelés Alpha, Beta, Gamma, et Deltacoronavirus. Deux sont tres pathogénes et ont
émerge récemment, en 2003 et 2012: SARS-CoV et MERS-CoV (Monto AS, 1974 ; Astrid V
et Meriadeg AG, 2020).

En décembre 2019, un nouveau coronavirus était identifié dans la ville de Wuhan, en
Chine, chez des patients présentant des pneumopathies séveres inexpliquées. Le 11 février
2020, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) attribua le nom de COVID-19 a la maladie
causée par ce virus gu'initialement appelé nCoV-2019, il fut rebaptisé SARS-CoV-2 par le
comité international de taxonomie des virus (Zhu N et al., 2019 ; Wu Y et al., 2020).

Ce virus a surpassé ses anciens ancétres de la méme famille par sa transmission trés
rapide, et il envahir le monde par une vague épidémie sans précédent, qui a abouti selon
I'OMS a l'arrivée de 17 mai 2021: 3,4 millions cas de déces; tandis que, le nombre d'infections
a dépassé la seuil de 163,7 millions cas . L’état d’urgence a été déclaré dans le monde entier et
prenant des mesures de précaution telles que les tests du vérifications, les désinfections,
I’isolement, etc., et recrutant toutes les possibilités sanitaires et les équipes médicales pour
faire face a cette pandémie, et orientant la plupart des recherches scientifiques vers 1’étude du
nouveau virus et la connaissance des mécanismes de pathogénique et pathologique prévalant
dans l'infection par la COVID-19 afin de trouver le protocole thérapeutique approprié et des
techniques diagnostiques précises et la mise au point de vaccins efficaces, qui récemment

donné des résultats positifs.
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Le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 appartient au genre betacoronavirus qui
circulent parmi les mammiferes (Masters PS, 2006 ; Ren LL et al., 2020), et il est infecter les
cellules humain par l'utilisation de leur glycoprotéine de surface (S), qui lui permet de lier a
les récepteurs ACE2 qui sont fortement exprimées sur les cellules du voies respiratoires. Bien
que le SARS-CoV-2 soit considéré principalement comme un virus respiratoire, mais il est
affecter également a d'autres appareils: neurologiques, cerébrales, digestives, rénales,
hépatiques, cardiaques, et aussi vasculaires « I’atteinte multi systémique » ( Hoffmann M et
al., 2020 ; Lukassen S et al., 2020 ; Peter L et Thomas L, 2020).

En I'Algérie, le 1%cas un ressortissant italien, a été notifié le 25 février 2020 dans une base de
vie a Hassi-Messaoud dans la wilaya de Ouargla. A partir du 02 mars 2020 un foyer a été
détecté dans la wilaya de Blida pour donner suite a une alerte lancée par la France aprés la
confirmation au COVID-19 de deux citoyens Algériens résidant en France ayant séjourné
en Algérie. Depuis I’épidémie s’est étendue a 1’ensemble du territoire national (OMS-Alg,
2021).A 30 avril 2021 le Ministere de la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitaliere
annoncéeque le nombre total de personnes infectées par le coronavirus COVID-19 en Algérie
s’est établi a 122108, alorsque celui des déces est de 3.253 morts et le total des guérisons est

de 85108 personnes gueries.

Les manifestations cliniques de la maladie COVID-19 montrent différents degrés de
gravité (Iégere, modérée, sévere et tres sévere ou critique), s'intensité augmenter a l'existence
de facteurs de risque: I'dge plus avancé et la présence de comorbidités telles que la maladie
chronique, I'obésité et le diabéte de type 1l (Guan WJ et al., 2020 ; OMS, 2020 ; Zhou F et al.,
2020 ; Wu C et al., 2020 ). ce qui explique leur complexité chez certains catégories de patients

sans l'autres.

Les études basé sur l'autopsie confirment les hypotheses qui faites par le diagnostic
préalable, a prépose du scénario plus complexe dans COVID-19 (Fiorella C et al., 2020), qui
est associé a des lésions pulmonaires directes, ou indirectes résultant de phénomeénes
inflammatoires, la réponse immunitaire ou des effets du thérapeutiques "la ventilation
invasive"(Puelles VG et al., 2020); ou les échantillons de tissus pulmonaires de patients
décédés en raison du COVID-19 ont montré la présence des dommages de parenchyme
alvéolaire et les voies respiratoires (Barnes BJ et al., 2020); des Iésions pulmonaires aigués et
des microthrombies (Barton LM et al., 2020); des thrombus de fibrine dans de petits vaisseaux
et de petites artéres pulmonaires avec des lésions endothéliales (Konopka KE et Wilson A et

Myers JL, 2020); présentant une pneumonie lymphocytaire et une pneumonie aigué fibrineuse

3



Introduction général

et organisatrice (AFOP) (Copin MC et al., 2020); I'embolie pulmonaire (Wichmann D et al.,
2020); I'épanchement pleural (Fiorella C et al., 2020); des lésions de condensations alvéolaires
(Chung M et al., 2020); des dommages alvéolaires diffus en cas de syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) (Tian S et al., 2020).

Ce travail vise a I'évaluation de I'état épidémiologique de la maladie du COVID-19
dans la wilaya d'EI-Oued; pour atteindre cette objectif nous avons subdivisé notre mémoire
en deux parties. Le premier est la partie bibliographique qui a été présenté sur deux chapitres:
chapitrel consacré tout ce qui concerne la maladie et le virus qui la provoque, et chapitrell
inclure les principales complications pulmonaires du COVID-19.Le deuxiéme est la partie
pratique qui consacrée a I’analyse et a la discussion des données, et se termine par une
conclusion.









Chapitre I: Le virus SARS-COV-2 et la maladie de COVID-19

I- Le virus SARS-CoV-2

-1 Définition

Le SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) est l'agent pathogéne qui provoque la
maladie nommée COVID-19 par I’Organisation Mondiale de la Santé (Figure 1) (ARS,2020).
Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a capside hélicoidale dont le génome est constituée
d’ARN simple brin (monocaténaire) (HAS, 2020).

Figure 1: Le coronavirus SARS-CoV-2 vu au microscope électronique. (Site web 1)

-2 Classification

v

v

Domaine: Riboviria

Ordre: Nidovirales

Sous ordre: Cornidovirineae

Famille: Coronaviridae

Sous famille: Orthocoronavirinae

Genre: Betacoronavirus

Sous Genre: Sarbecovirus

Espéce: SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome-related Corona Virus)

Souche: SARS-CoV-2

Il existe six autres coronavirus peuvent d’infecter ’'Homme SARS-CoV-1, MERS-
CoV, HKUL, et OC43 sont des Betacoronavirus, NL63, 229E sont des Alphacoronavirus
(Figure 2) (Mousavizadeh L et Ghasemi S, 2020).
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-
-

re: Midovirales

Sous ordre: Abnidovirineae

Sous ordre: Arnidovirineae

Sous ordre: Cornidovirineae

Famille: Coronaviridae

Sous famille: Letovirinae

Sous famille: Orthocoronavirinae

—— Genre: Alphacoronavirus

Sous genre: Duvinacovirus

Espéce: HCoV-229E

Sous genre: Setracovirus
|— Espéce: HCoV-NL63

Genre: Betacoronavirus

Sous genre: Embecovirus

Espéce: HCoV-HKUI1

Espéce: Betacoronavirus 1

Sous espéce: HCoV-0OC43

Sous genre: Merbecovirus

Espéce: MERS-CoV

Sous genre: Sarbecovirus

Espece: SARS-CoV-1

Espéce: SARS-CoV-2%

Genre: Deltacoronavirus

L—— Genre: Gammacoronavirus

Figure 2: Classification du SARS-CoV-2. (Site web 2)
I-3 Structure

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé grossierement sphérique, avec un diameétre
allant de 120 nm (Astrid V et Meriadeg AG, 2020 ; Itto M, 2020). Le SARS-CoV-2 comporte
de l'intérieur de la particule vers l'extérieur: le génome constitué d'une molécule d’ARN
simple brin de polarité positive, directement traduisible en proteines, entouré d'une capside de
type hélicoidale formée de protéine N, une matrice formée de protéine M puis une enveloppe
lipidique dans laquelle sont enchéssées la glycoprotéine S (spike) et donnant 1’impression
d’une couronne, d’ou le nom de «coronavirus», la petite protéine d'enveloppe (E) et
I'némagglutinine-estérase (HE) (Figure 3) (Mousavizadeh L et Ghasemi S, 2020). La protéine S
contient deux sous-unités, S1 et S2. Dans la sous-unité S1, se trouve le domaine de liaison
aux récepteurs qui permet la fixation du virus a la cellule héte (RBD, receptor binding

domain) contenant le motif de liaison au récepteur (RBM, receptor-binding motif). La sous-
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unité S2 contient notamment le peptide de fusion. Les RBD du SARS-CoV-2 et du SARS-
CoV-1 sont similaires avec des insertions nucléotidiques communes qui interagissent avec le
principal récepteur du virus qui est ’ACE2. Néanmoins, le pourcentage d'homologie de
séquence nucléotidique entre SARS-CoV-1 et SARS-CoV-2 n'est que d'environ 50 % dans le
RBM alors gu'il est d'environ 80 % dans le reste du RBD (HAS, 2020).

@ Structure schématisée du SARS-CoV-2
@ )... ) ")

Glycoprotéine de surface

(S, spike)

(’_\\ Hémagglutinine estérase (HE)

® Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)

. Phospholipides
Protéine de nucléocapside (N)

W ARN génomique (monocaténaire

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

Figure 3: Structure du SARS-CoV-2.(Gautheret DA, 2020)

Le génome d'une longueur d'environ 29,8 & 29,9 k bases comporte 10 cadres de lecture
ouverts (open reading frames, ORF) et code environ 30 protéines (Khailany RA et Safdar M et
Ozaslan M, 2020). Dans sa partie 5', se trouve une séquence non codante puis I'ORF1ab codant
une polyprotéine non-structurale (21 290 nucléotides), scindée en 16 protéines non
structurales, dont I'ARN polymérase ARN dépendante, les génes codant les protéines de
structure S (S1 et S2), E, M puis N. L'ORF1a code les protéines 1 a 11 et 'ORF1b celles de
12 a 16 ( Chen WH et Hotez PJ et Bottazzi ME, 2020 ; Jungreis | et Sealfon R et Kellis M, 2020).
Six genes codant des protéines accessoires sont presents entre les génes des protéines de
structure (Figure 4) (Khailany RA et Safdar M et Ozaslan M, 2020). Pour des questions de
facilité, le génome est en général représenté sous la forme de son équivalent ADN.
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Figure 4: Structure du génome du SARS-CoV-2. (Gautheret DA, 2020)
I-4 Modes de transmission

Le SARS-CoV-2 est tres contagieux, ce qui explique la rapidité avec laquelle il s'est
propagé dans le monde entier (Derrar F, 2020). Le SARS-CoV-2 peut se transmettre par
contact direct, indirect ou étroit avec une personne contaminée par le biais de sécrétions
respiratoires infectées (les gouttelettes), par la salive ou par voie aérienne, par des surfaces
infectées, par voie féco-orale, par le sang ainsi que de la mére a I’enfant et de I’animal a
I’homme (OMS, 2020).

I-4-1La transmission par le contact et les gouttelettes

La transmission des gouttelettes respiratoires (particules de taille 5-10 um) peut se
produire lorsqu’une personne est en contact étroit (moins d’1 metre) avec une personne
infectée qui présente des symptdmes respiratoires (par exemple toux ou éternuements) ou qui
parle ou chante; dans ces circonstances, il est possible que des gouttelettes respiratoires
contenant le virus atteignent la bouche, le nez ou les yeux d’une personne sensible et

entrainent une infection (OMS, 2020).

1-4-2 La transmission aérienne

La transmission aérienne se définit comme la propagation d’un agent infectieux due a
la dissémination de noyaux de gouttelettes (aérosols microscopiques ou particules plus petites
< 5 um) qui restent infectieux lorsqu’ils sont suspendus dans ’air sur de longues distances et
pendant longtemps (OMS, 2014). La transmission aérienne du SARS-CoV-2 peut se produire
au cours du circonstances spécifiques comme les interventions médicales telles que
I'intubation endo-trachéale, la bronchoscopie, I'aspiration, la rotation du patient en position
couchée ou la déconnexion du patient du respirateur, la réanimation cardiopulmonaire qui
sont générent des aérosols (OMS, 2020) en particulier dans les milieux fermés mal ventilés

(HCSP, 2020).
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I-4-3 La transmission indirect par des surfaces infectées

Malgré il n’existe aucun rapport précis ayant démontré directement la transmission par
des surfaces infectées. Toutefois, la transmission par des surfaces infectées est considérée
comme un mode de transmission indirecte probable pour le SARS-CoV-2, ou peut étre touché
les surfaces ou les objets contaminés par les sécrétions respiratoires ou les gouttelettes du
personnes infectées, puis touchant la bouche, du nez ou les yeux. La viabilité du SARS-CoV-
2 sur les différentes surfaces varie selon les facteurs environnementaux (température,
humidité relative et rayonnement) et le type de surface. Il est possible que le SARS-CoV-2

puisse survivre jusqu’a quelques jours sur les surfaces (INSPQ, 2021).
I-4-4 La transmission de la mere a I’enfant

Plusieurs études soulévent la possibilité d’une transmission verticale du SRAS-CoV-2
(Dong L et al., 2020 ; Knight M et al., 2020 ; OMS, 2020 ; SPO, 2020 ; Zeng H et al., 2020). En
effet, ’ARN viral a été détecté dans des prélévements naso-pharyngés chez 7% de nouveau-
nés dont la meére était positive au SARS-CoV-2 (INSPQ, 2020). Le virus a €té détecté en de
rares occasions dans le placenta de meres atteintes par la COVID-19 (Hosier H et al., 2020 ;
Patane L et al., 2020 ; SPO, 2020 ; Van DN et al., 2020). Toutefois, aucun cas n’a été confirmé
par la détection du SARS-CoV-2 dans le tissu ou le sang du cordon ombilical (SPO, 2020).

A ce jour, aucune évidence scientifique n’indique une transmission de la COVID-19
par l’allaitement. Toutefois, deux études de cas ont rapporté la détection par réaction de
polymérisation en chaine avec transcriptase inverse (RT-PCR) de fragments du virus non
viables dans le lait maternel de deux femmes (SPO, 2020).

I-4-5 La transmission zoonotique

Selon I'OMS, le terme zoonoses signifie a les maladies et les infections qui se
transmettent naturellement des animaux vertébrés a I'nomme et vice-versa (André FG et al.,
2001); Donc, le réservoir principal de ce virus semble étre la chauve-souris fer a cheval,
(Bonny V et al., 2020 ; Sallard E et al., 2020). Cependant, les lieux de vie des chauve-souris
étant éloignés des communautés humaines, le passage inter-espece a probablement nécessité
un hoéte intermédiaire, comme 1’ont été la civette palmée pour le SARS-CoV-1 ou le
dromadaire pour MERS-CoV (Wit E et al., 2016 ; Zhang T et Wu Q et Zhang Z, 2020). Dans le
cas du SARS-CoV-2, le pangolin, mammifere sauvage notamment consommé en Chine et

dont la niche écologique recouvre celle des chauves-souris, pourrait avoir joué ce réle, comme
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le suggére I’isolement d’une souche de coronavirus du pangolin tres proche phylo-
génétiquement (92 % d’homologie) (Lam TT-Y et al., 2020 ; Zhang T et Wu Q et Zhang Z,
2020). Des cas de transmission de I’humain a 1’animal ont été rapportés pour différentes
especes incluant le chat, le chien, le furet, le vison, le hamster et le singe (Guo Z-D et al., 2020
; OMS, 2020 ; Zhou J et al., 2020).

-5 Période d'incubation

La période d’incubation est le temps qui s’écoule entre 1’exposition a l’agent
infectieux et I’apparition des symptdmes. Le temps médian pour 1’incubation du SARS-CoV-
2 est de cing jours (intervalle de 2-14 jours) (CDC, 2020 ; INESSS, 2020 ; Wiersinga WJ et al.,
2020). Des périodes d’incubation allant jusqu’a 17 jours ont été rapportées chez les personnes

ageées et les enfants (Kong Tk, 2020).
I-6 Cibles

L’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) présente a la surface des cellules
hotes (Charu K, 2020) est connu pour étre un récepteur cellulaire du SARS-CoV (Li X et al.,
2020 ; WHR, 2020 ; Xu X et al., 2020). Haut ACE2 I'expression a été identifiée dans les cellules
alvéolaires de type Il (AT2) du poumon, les lymphocytes de la muqueuse buccale en
particulier les cellules épithéliales de la langue, les cellules épithéliales et stratifiees de
l'eesophage, les entérocytes absorbants de I'iléon et du célon, les cholangiocytes, les cellules
myocardiques, les cellules du tubule proximal rénal et les cellules urothéliales de la vessie.

Des études ont montré que le SARS-CoV-2 a une affinité plus élevée pour I'ACE2
humaine que la souche originale du virus du SARS (WHR, 2020). Une étude a prouvé que
COVID-19 n'utilise pas d'autres récepteurs de coronavirus. Donc, I'ACE2 joue un role
important dans I'entrée cellulaire, ou la protéine S du virus SARS-CoV-2 se fixe sur le
récepteur ACE2 des cellules hotes via le domaine de liaison au récepteur (RBD, receptor
binding domain) (Figure 5). Ces résultats ont indiqué que les cellules exprimant I'ACE2
peuvent agir comme des cellules cibles du virus SARS-CoV-2 et par conséquent les organes
avec des cellules exprimant les ACE2 élevees devraient étre considérés comme un risque
potentiel élevé d'infection par le COVID-19 (Rambaut A et al., 2018 ; Huang C et al., 2020 ).
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Protéine S du Récepteur

SARS-CoV

Figure 5: Fixation de protéine S du SARS-CoV sur le récepteur ACE2 via le RBD.(Soufi
G et al., 2020)

I-7 Cycle virale

Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2 est analogue a celui décrit
pour le SARS-CoV-1 (Figure 6) (Jungreis I et Sealfon R et Kellis M, 2020). Aprés activation
de la protéine S par clivage par la protéase transmembranaire sérine 2 TMPRSS2 cellulaire en
sous-unités S1 et S2, S1 se fixe sur le récepteur ACE2 via le domaine de liaison au récepteur
(RBD, receptor binding domain) et, plus particulierement, le motif de liaison au récepteur
(RBM, receptor binding motif). S2 permet la fusion entre la membrane plasmique et
I’enveloppe virale et la particule virale entre dans la cellule par endocytose. Apres fusion de
I'enveloppe virale avec la membrane de la vésicule d'endocytose, la nucléocapside est
relarguée dans le cytoplasme et I'ARN viral est libéré par décapsidation.

Les ORF1la et ORFlab sont traduites en polyprotéines la et 1ab qui vont étre clivées
par des protéases issues de I'ORF1la pour former le complexe ARN réplicase-transcriptase,
constitué de 16 protéines non structurales (ORFla: NSP1 a 11, ORF1b: NSP12 a 16). Ce
complexe permet la synthése d’ARN de polarité négative servant de matrice pour la synthése
de nouveaux ARN génomiques de polarité positive et d'ARN subgénomiques messagers.
Ainsi, au cours de la transcription, 7 a 9 ARN subgénomiques sont produits, incluant ceux des
protéines structurales. Les nucléocapsides sont assemblées a partir des nouveaux génomes et
de la protéine N de capside. Les protéines de I'enveloppe virale viennent se fixer dans les
membranes de l'appareil de Golgi. Les nouveaux virions bourgeonnent a partir de la lumiere
de I'appareil de Golgi et sont ensuite dirigés vers la surface cellulaire ou ils sont relargués
dans le milieu extracellulaire par exocytose, fusion de la vésicule d'endocytose avec la
membrane plasmique (HAS, 2020).
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Figure 6: Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2. (HAS, 2020)

I-8 Mutations (Variants)

Il est normal que les virus évoluent avec le temps par des mutations, et il faut donc

s’attendre a I’émergence de nouveaux variants (OMS, 2021).

Une mutation deésigne un changement survenu dans la séquence genétique du virus.
Un virus qui a muté est appelé un variant du virus d’origine. Les variants peuvent présenter
une ou plusieurs mutations. Les mutations peuvent rendre le virus plus facilement
transmissible, augmenter la gravité de la maladie, rendre I'immunité préalable moins efficace
et influer sur I’efficacité des tests de diagnostic, des traitements ou des vaccins. Si ces variants
augmentent le risque pour la santé humaine, ils sont considérés comme des variants
préoccupants. Quand il y a beaucoup d’infections dans une population, la probabilité que le

virus mute augmente (OMS, 2021).

Plusieurs variants du SARS-CoV-2 impliquant des mutations génétiques de la protéine
Spike ont fait leur apparition. Des études sont en cours pour déterminer si certains de ces
variants peuvent échapper a la réponse immunitaire a une précédente infection par le SARS-

CoV-2 et rendre les gens plus vulnérables a une réinfection (OMS, 2021).

Quatre nouveaux variants d’intérét du SRAS-CoV-2 font I’objet d’une surveillance
rehausseée a ce jour: le variant de lignée -ensemble de virus descendants d’une méme souche

virale ancestrale B.1.1.7 qui a émergé au Royaume-Uni, le variant de lignée B.1.351 qui a
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émergé en Afrique du Sud, le variant de lignée P.1 qui a émergeé au Bresil et variant de lignée
B.1.617 qui a émergé en Inde (Tableau 1). Ces variants ont été rapportés dans plusieurs pays,
et se distinguent des variants communs, précédents ou circulants, en raison d’un impact
suspecté ou démontré sur la gravité de la maladie, la transmissibilité du virus ou I’efficacité

vaccinale (Grégory L et Laurianne M, 2021).

D’autres variants sont également suivis, mais ne font pas 1’objet d’une surveillance
rehaussée pour le moment (PANGO, 2021), Ces variants pourront étre ajoutés a la liste des
variants sous surveillance rehaussée si les données épidémiologiques et cliniques associées

montrent des caractéristiques préoccupantes (Grégory L et Laurianne M, 2021).

Tableau 1: Variants du SRAS-CoV-2 sous surveillance rehaussée.( CDC US, 2020 ; PANGO,
2020 ; GC, 2021 ; INSPQ, 2021)

. Mutation
. Premier cas f Cause de
Nom du variant , caracteristique ) .
rapporté X Préoccupation
dans le spicule
Propagation rapide
B.117 Royaume-Uni Délétion 69-70 Contagiosité
o Septembre 2020 N501Y, D614G Virulence
Détection par PCR
81351 Afrique du Sud K417N, E484K Progg%i‘;"’iggﬁg'de
" Octobre 2020 N501Y, D614G _~ontag -
Evasion immunitaire
b1 Brésil/Japon K417T, E484K Progg%i‘;"’iggﬁg'de
' Janvier 2021 N501Y, D614G , ~ontag -
Evasion immunitaire
Propagation rapide
B.1617 Inde L452R, P681R Evasion immunitaire
o Avril 2021 E484Q (post-infection et post-
vaccinal)

Il La maladie de COVID-19
11-1 Définition

COVID-19 -"CO" signifie "couronne", "VI" pour "virus", "D" pour "disease" ou
maladie en anglais et "19" "l'année" ou elle est apparue- est le nom officiel de la maladie
infectieuse causee par le nouveau coronavirus qui appelé coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2) (OIT, 2020). Cette nouvelle maladie étaient inconnus

avant son apparition a la ville de Wuhan en Chine en décembre 2019 (10M, 2020).
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11-2 Mécanismes immunologiques contre COVID-19

Lors d'infections virales, le systtme immunitaire inné agit comme une défense de
premiére ligne pour empécher l'invasion ou la réplication virale. Cette réponse immunitaire
innée utilise des récepteurs de reconnaissance de formes (PRR) pour détecter des composants
viraux spécifiques tels que I'ARN viral. Apres I'entrée virale dans la cellule, les virus a ARN
simple brin sont reconnus par les PRR tels que les récepteurs de type Toll TLR7 et TLRS, les
récepteurs de type RIG-I (retinoicacid-induciblegene 1) (RLR) et le récepteur de type NOD,
CARD-contenant-2 (NLRC2), qui sont exprimés par les cellules épithéliales des voies
respiratoires et les cellules immunitaires innées, y compris les macrophages alvéolaires et
tissulaires. Les RLR sont également capables de détecter des structures d'/ARN double brin
(ds) (Streicher et Jouvenet, 2019). La détection de I'ARNSsb par les PRR entraine la production

d'interférons antiviraux de type | et -1l (IFN) et de chimiokines.

Bien qu'une réponse immunitaire rapide et bien coordonnée soit nécessaire pour une
défense puissante contre I'infection virale, une réponse inflammatoire excessive peut entrainer
des lésions tissulaires au niveau systémique. La production massive de cytokines et de
chimiokines détectées lors de I'infection au COVID-19, la soi-disant « tempéte de cytokines »,
est principalement responsable des dommages tissulaires étendus et incontrolés observeés. La
tempéte de cytokines ressemble au syndrome de libération de cytokines (SRC) et entraine une
fuite plasmatique, une perméabilité vasculaire et une coagulation vasculaire disséminée. Ces
réponses pro-inflammatoires excessives de I'hdte sont des facteurs majeurs dans les résultats
pathologiques tels que les lésions pulmonaires aigués (ALI) et le syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) observés chez les patients gravement infectés par le SRAS-CoV-2
(Bhaskar et al., 2020).La réponse immunitaire au cours de l'infection a SARS-CoVprésenter a

la (figure 7) en détail.
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Figure 7: Réponse immunitaire au cours de l'infection a SARS-CoV-2. (A) Réplication virale du
SARS-CoV-2 dans la cellule cible avec libération des PAMPs et des DAMPs. (B) Sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires et chimiokines permettant le recrutement des cellules immunitaires
(monocytes, macrophages et lymphocytes). (C) La réponse immunitaire chez un sujet normal aboutit &
I'élimination des cellules infectées et limite la propagation du virus. (D) Une dysrégulation
immunitaire et une réponse immunitaire exacerbée avec une tempéte cytokinique entrainant des

défaillances des multiples organes. (Tay MZ et al., 2020)

11-2-1 Immunité collective

L'immunité collective est également connue sous le nom de protection indirecte,
d'immunité communautaire ou de protection communautaire. Elle se produit lorsqu'une
grande partie de la population devient immunisée contre une maladie, rendant la propagation
de la maladie d’une personne a 1’autre beaucoup moins probable. Puisque la maladie ne peut
se propager, 1’intégralité de la population est protégée, et pas seulement les personnes qui sont

immunisées (Figure 8) (Internews, 2020 ; MDHD, 2020).

I1 existe deux maniéres possibles d’atteindre I’immunité collective pour la COVID-19,
a savoir les vaccins et I’infection. Le vaccin contre la COVID-19 est une approche idéale pour
atteindre 1’immunité collective. La plupart des vaccins contre la COVID-19 actuellement

disponibles se sont avérés étre tres efficaces pour prévenir les maladies graves dues a la
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COVID-19 et constituent un outil important pour aider a mettre fin a la pandémie. Avoir la
COVID-19 peut offrir une certaine protection naturelle. Les preuves actuelles suggérent que
la réinfection par le virus qui cause la COVID-19 est peu fréquente dans les 90 jours suivant
I’infection initiale. Cependant, les experts ne savent pas avec certitude combien de temps la
protection dure, et le risque de maladie grave et de déceés de la COVID-19 dépasse de loin les

avantages d’une protection naturelle (MDHD, 2020).

Pour certaines maladies, I'immunité collective se produit lorsque 40% des personnes
d'une population deviennent immunisées contre la maladie, par exemple par la vaccination.
Mais dans la plupart des cas, 80 a 95 % de la population doivent étre immunises contre la
maladie pour arréter sa propagation.A I’heure actuelle, la proportion exacte de la population
qui doit étre vaccinée contre la COVID-19 pour I’'immunité collective n’est pas connue
(Internews, 2020).

Pas d’immunité collective Immunité collective atteinte

A risque ® Infectt @ Immunisé ——— Transmission de la
maladie

Figure 8: Immunité collective contre la COVID-19. (MDHD, 2020)
11-3 Symptomes

Les symptomes du COVID-19 sont variables, généralement bénins et apparaissent de
maniére progressive (OIT, 2020). L’étendue des manifestations cliniques de la COVID-19 va
de I’absence de symptdmes a des symptomes légers, modérés ou graves et au décés (Annexe I)
(INSPQ, 2021). La plupart des personnes présentent de la fievre (83-99 %), une toux (59-82
%), une fatigue (44-70 %), une anorexie (40-84 %), un essoufflement (31-40 %) et des
myalgies (11-35 %). D’autres symptomes non spécifiques, notamment mal de gorge,
congestion nasale, céphalée, diarrhée, nausées et vomissements, ont également été signalés
(Chen N et al., 2020 ; Guan W.J et al., 2020 ; Huang C et al., 2020 ; Wang D et al., 2020). Une
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perte de 1’odorat (anosmie) ou du gout (agueusie), qui précéde I’apparition des symptdmes
respiratoires, a également été décrite (Giacomelli A et al., 2020 ; Spinato G et al., 2020 ; Tong
J.Y etal., 2020).

Chez les personnes agées et les patients immunodéprimés, en particulier, les premiers
symptdmes peuvent étre atypiques: fatigue, baisse de la vigilance, perte de mobilité, diarrhée,
perte d’appétit, délire et absence de fievre (Arons MM et al., 2020 ; Michael TM et al., 2020 ;
Tay HS et Harwood R, 2020).

Les symptomes dus aux adaptations physiologiques chez la femme enceinte, tels que
la dyspnée, la fiévre, les symptdbmes gastro-intestinaux (GI) ou la fatigue, les issues
défavorables de grossesse ou la présence d’autres maladies, par exemple le paludisme,

peuvent recouvrir en partie les symptémes de la COVID-19 (El-shafeey F et al., 2020).

Chez I’enfant, la fiévre et la toux peuvent étre moins fréquentes que chez 1’adulte
(MMWR, 2020). La gravité des symptdmes varie en fonction de I’age de 1’enfant (CDC, 2020 ;
He J et al., 2020).

Certaines personnes, bien qu’infectées, ne présentent aucun symptdme et se sentent
bien. Cependant, en 1’état des connaissances actuelles, environ une personne sur SiX
contractant la maladie présente des symptémes plus graves, notamment une dyspnée ou
pneumonie (OMS, 2020).

Les manifestations cliniques des formes légéres et modérées de la COVID-19 durent
généralement moins de deux semaines, tandis que les formes plus séveéres peuvent durer plus
longtemps. Certains symptdmes peuvent persister au-dela de deux a trois semaines, il s’agit
habituellement de toux (post-infectieuse), de fatigue, de myalgies, de rhinorrhée, de dyspnée

et d’anosmie avec ou sans agueusie (Byambasuren O et al., 2020 ; Tenforde MW et al., 2020 ).
I1-4 Facteurs de risque

La littérature internationale s’accorde sur un ensemble de facteurs de risque associés
aux formes graves de Covid-19 pouvant conduire a la réanimation, a la prise en charge par
ventilation mécanique invasive, voire au déces (Grasselli et al., 2020 ; Guan et al., 2020 ;
Phuaet al., 2020).

- L’age: les entrées en services de réanimation augmentent trés clairement des 50 ans; les

personnes de plus de 60 ans sont 80% des déces (Grasselli et al., 2020 ; Phua et al., 2020).
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- La comorbidité et les maladies chroniques: la majorité des patients atteints de formes

graves du COVID-19 présentent au moins une de I’hypertension, 1’hypercholestérolémie,
maladies respiratoires chroniques, maladies cardiovasculaires, diabétes, cancers, maladies
rénales chroniques, maladies du foie, troubles de I’immunité, transplantations d’organes,
I’obésité et 1’obésité sévere (Grasselli et al., 2020 ; Guan et al., 2020 ; Phua et al., 2020).

- Le tabagisme: est un facteur de risque établi d’infections respiratoires et augmente la
gravité de la COVID-19 et des déceés liés a la maladie (DHHS US, 2014 ; Cattaruzza et al.,
2020).

- L'alcool: méme une seule séance de consommation excessive d'alcool peut réduire de
maniere mesurable la fonction immunitaire, et altérer la capacité du corps a combattre les
infections telles que le COVID-19 (AWARH, 2020).

11-5 Diagnostic: (Thabet L et al., 2020)

Les tests de diagnostic virologique présentent plusieurs indications:

- Confirmer I’infection chez toutes les personnes suspects.

- Proposer la levée de la quarantaine chez les cas confirmés et guéris cliniqguement.

- Réaliser un screening chez les personnes en contact avec un cas confirmé.

- Réaliser un diagnostic différentiel chez les personnes qui présentent une symptomatologie
évocatrice de COVID notamment les personnes fragilisées.

11-5-1 Méthodes diagnostiques

Depuis le début de 1’épidémie et partout dans le monde, le diagnostic repose sur la
biologie moléculaire (extraction du génome viral suivie d’une amplification et révélation par
RTPCR en temps réel) et I'imagerie radiographique (la tomodensitométrie (TDM); le scanner
thoracique).Cependant, de plus en plus de tests sont actuellement proposés, il s’agit de tests
rapides (15 a 20 minutes) permettant de détecter soit les anticorps anti-SARS-CoV-2 de type
IgM et 1gG, soit les antigénes viraux. Mais, les deux méthodes de diagnostic les plus utilisées

pendant la pandémie en I'Algérie sont le PCR et la TDM.
I11-5-1-a RT-PCR en temps réel

Différents protocoles ont été proposés pour la détection de I’ARN viral par RT PCR en
temps réel qualitative. Ces protocoles different par les genes viraux détectés dans la région du

cadre de lecture ouvert ORF1ab (géne E, gene N, les génes RdRP et E).
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La RT-PCR a l’avantage de la spécificité qui serait de 100% (il y aurait zéro faux
positifs quand la méthodologie du travail est respectée) et de passer de grandes séries en
méme temps mais demande entre 3 et 6h pour obtenir le résultat sans compter

I’acheminement du prélévement.

Afin de réduire le délai de réponse, d’autres techniques de PCR sont disponibles et
permettent de raccourcir considérablement la durée de 1’analyse; il s’agit des PCR
automatisées en circuit clos (systéme de cartouche) avec un résultat obtenu en moins d’une

heure pour certains.
11-5-1-b Imagerie radiographique

La tomodensitométrie (TDM) peut étre utilisée comme complément important aux
tests microbiologiques pour la détection et le diagnostic précoce (a partir du p3eme jour du
début des symptomes), 1’évaluation du degré de sévérité et le suivi de I’évolution des 1ésions

pulmonaires de la pneumonie COVID-19 (ACR, 2020 ; STR, 2020).

La principale caractéristique TDM de la pneumonie au COVID-19 est la présence
d’opacités en verre dépoli généralement avec une distribution périphérique et sous-pleurale.
L'implication de plusieurs lobes, en particulier les lobes inférieurs, est rapportée chez la
majorité des patients atteints de COVID-19 (Wang Y et al., 2020).

Les patients atteints de pneumonie au COVID-19 présentent des 1ésions d’étendue
variable, allant d'une atteinte minime, affectant moins de 10% du parenchyme pulmonaire
(Figure 9) a une étendue critique >75% voire un "poumon blanc" au scanner (Figure 13), en
passant par ’atteinte modérée (10-25%) (Figure 10), étendue (25-50%) (Figure 11) ou sévere
(50-75%) (Figure 12), selon le compte-rendu structuré de scanner thoracique proposé par la
société d’imagerie thoracique (SIT) (SFR, 2020).

Figure 9: Coupe TDM axiale en fenétre Ifidure 10: Coupe TDM axiale en fenétre
parenchymateuse. Atteinte minime < 10% parenchymateuse. Atteinte modérée 10-25%
de COVID-19.(SAKER MR, 2020) de COVID-19.(SAKER MR, 2020)
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A Ty T = el
Figure 11: Coupe TDM axiale en fenétre
parenchymateuse. Atteinte étendue 25-50%
de COVID-19. (SAKER MR, 2020)

Figure 12: Coupe TDM axiale en fenétre Figure 13: Coupe TDM axiale en fenétre
parenchymateuse. Atteinte sévére 50-75% parenchymateuse. Atteinte critique > 75%
de COVID-19. (SAKER MR, 2020) de COVID-19. (SAKER MR, 2020)

Le 25 mars 2020, la Société de radiologie d'Amérique du Nord (RSNA), en
collaboration avec "Society for Thoracic Radiology” (STR) et "American College of
Radiology" (ACR), publie un consensus pour guider l'utilisation de rapports structurés dans la
déclaration de la probabilité d'infection au COVID-19 en TDM (Simpson S et al., 2020). Ce
consensus établit 04 catégories et a été largement diffusé dans la communauté radiologique
(Annexe I1) ( Felipe CA et al., 2020).

I1-6 Traitement (Lamara M et al., 2020)

11-6-1Traitement symptomatique: inclus I'oxygénothérapie, la ventilation non invasive
(VNI), la ventilation mécanique invasive (intubation, oxygénation par membrane
extracorporelle (ECMO) de type veino-veineuse).

11-6-2Traitement associé: comme lestraitements anticoagulant, la prise en charge des
patients présentant un choc septique associé (cristalloides, céphalosporines de 3éme

génération (C3g)+ macrolides).

11-6-3Traitement spécifique: comporter les antiviraux (l'alpha-interféron, le lopinavir/
ritonavir, ribavirine, chloroquine phosphate, Arbidol..), certains corticoides (dexaméthasone,
I’hydrocortisone, methylprednisolone..), les anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Pour

plus de détails voir (Annexe 111).
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11-7 Réinfection

En général, une personne qui a guéri d’une infection virale est protégée contre une
nouvelle infection. On ne sait pas encore combien de temps dure la protection aprés une
infection par le SARS-CoV-2. A ce jour, il semble que la réinfection par le SARS-CoV-2 soit
rare, mais plusieurs cas ont été signalés. Les résultats préliminaires de 1’étude "SARS-CoV-2
Immunity and Reinfection". Evaluation (SIREN) montrent qu’une infection passée par le
SARS-CoV-2 reduit le risque de reinfection de 83 % pendant au moins 5 mois et que moins
de 1 % des 6600 participants de 1’étude qui ont contracté la COVID -19 ont été réinfectés
(OMS, 2021).

11-8 Vaccins

Des chercheurs du monde entier travaillent d'arrache-pied pour développer un candidat
vaccin potentiel afin de mettre un terme a la pandémie mortelle causée par le SARS-CoV-2.
Cependant, le développement de vaccins n'est pas une tache facile, car un certain nombre
d'essais cliniques réussis sont nécessaires avant l'approbation des patients. Différentes
approches sont utilisées pour concevoir un vaccin spécifique ciblant soit les protéines
structurales, soit le processus de réplication virale, qui aboutit finalement a l'inhibition de la
croissance virale et a sa transmission ultérieure. Les stratégies courantes impliquent
l'utilisation de vaccins vivants atténués (LAV), de virus inactivés, de vaccins sous-unitaires,
de vaccins a anticorps monoclonaux, de vecteurs viraux, de vaccins protéiques et de vaccins a
base d'ADN/ARN (Figure 14) et (Annexe VI) (Guo JP et al., 2004 ; Tsunetsugu Y'Y et Ohnishi
K et Takemori T, 2006 ; Ishii K et al., 2009 ; Roper RL et Rehm KE, 2009).

(C) Vaccininactivé

CoronaVac (PiCoVacc), BBIBP-CorV

* * (D) Vaccin sous-unitaire
(A) Vaccin d'ADN K_/ t_ MVX-EOVESES
Vaccin d'AND in vivo el d (B) Vaccin d'ARN

i vY Vv
A A V
RNA-1273,
t @ BNT1"1152b1 BNT162b2
‘_,%_’ . - \ @ (E) Vaccin de vecteur viral
T Co
Electroporation \’\I\I e, - ChAdOxnCoV-19 ,
{ = i Gam-COVID- VacLyo
CansSino’s AdV5
Cellule = v v
i p» C
7 AVAVAV/
e

& / Protéines viral

ARNm I I w4
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Figure 14: Plateformes pour le développement du vaccin COVID-19. (A) Vaccin & ADN: Plasmide
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exprimant a la protéine S. (B) Vaccin a ARN: A base d/ARNm (RBD de protéine S). (C) Vaccin
inactive: SARS-CoV-2 entier inactivé. (D) Vaccin sous-unitaire: Protéine S recombinante. (E) Vaccin
de vecteur viral: Vecteur viral répliquant ou non répliquant utilisé pour la délivrance et I'expression de
la protéine S. (Shah VK et al., 2020)

Au 2 février 2021, 293 projets de développement de vaccins sont en cours. Plus le
nombre de vaccins a 1I’étude sera important, plus les chances de développer des vaccins sirs et
efficaces seront élevées. En effet, le développement d’un vaccin est un processus complexe a
haut risque d’échec et plusieurs vaccins seront nécessaires pour mettre un terme a la

pandémie mondiale (Tableau 2), et pour plus de détails voir (Annexe V) (LEEM, 2021).

Tableau 2: Stade de développement des 293 candidats vaccins contre la COVID-19 a
I’échelle mondiale. (LEEM, 2021)

nombre de
) 233 17 23 6 20 10
candidats
Stade de En En En En En En
développement | préclinique | phasel | phase I/l | phase Il | phase Ill | Utilisation
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I Pneumopathies

Les pneumopathies signifie étymologiquement les maladies du poumon, désigne des

infections affectant les poumons et largement le systéme respiratoire.

Les pneumopathies peuvent avoir des origines et des présentations cliniques multiples:
infectieuses (bactériennes, virales, parasitaires...), inflammatoires, allergiques, fibrosantes....
Elle peut concerner une ou plusieurs parties du poumon les alvéoles pulmonaires, les
bronches et le tissu interstitiel (qui entoure les différentes structures pulmonaires) sont les

trois siéges d'apparition des pneumopathies et peut survenir brutalement ou progressivement.

Chaque année, 5 a 12 personnes sur 1000 sont concernées par cette maladie,

potentiellement grave (LARABI | et LOUADJ Z, 2015).

Les réponses pro-inflammatoires excessives de I'h6te pendant la COVID-19 sont des
facteurs majeurs dans les résultats pathologiques tels que les lésions pulmonaires aigués (ALI)
et le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) observés chez les patients gravement
infectés par le SARS-CoV-2 (Bhaskar et al., 2020). La pneumonie ont été rapportées chez la
plupart des patients COVID-19 hospitalisés (Huang et al., 2020).

Ci-dessous, nous présentons quelques informations sur les pneumopathies les plus
importantes liées au COVID-19, selon des études basées sur les autopsies menées dans le

monde pendant la période épidémique.
I-1 Pneumonie

La pneumonie est un infection aigué qui affecte les poumons sous forme d'une
inflammation avec consolidation du tissu pulmonaire (Figure 15) di a un agent infectieux
(bactérie, virus ou champignon). Elle est caractérisée par la présence d’un exsudat cellulaire,
de pus /ou de liquide dans les alvéoles qui a 1’état normal sont remplies d’air permettant une

bonne absorption de 1’0, a travers la membrane alvéolo-capillaire. (Site web 3)
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Figure 15: L'alvéoles dans le cas du pneumonie par rapport a l'alvéoles normales. (GSK, 2020)
I-1-1 Classification

Les pneumonies sont classées en fonction du lieu de survenue et du statut immunitaire

du patient a:

* Pneumonie communautaire: acquise en dehors de 1’hopital /structure de soins, chez un
sujet immunocompétent.

* Pneumonie nosocomiale: acquise a 1’hopital ou dans les 48 premieres heures d’une
admission. Certaines de ces pneumonies surviennent chez les patients sous ventilation
mécanique.

* Pneumonie chez I'immunodéprimé: acquise en ambulatoire ou a 1’hdpital.

La pneumonie acquise communautaire est de loin la forme la plus fréquente. Elles est

plus fréquente aux ages extrémes de la vie: chez les moins de 5 ans et chez les plus de 65 ans.
Il'y a 3 formes anatomo-cliniques de la pneumonie (Figure 16):

1) Pneumonie lobaire: touche uniquement les alvéoles d’un lobe ou d’une partie du poumon.
2) Bronchopneumonie: touche les poumons en patchs autour des bronches.

3) Pneumonie interstitielle: touche les régions entre les alvéoles. (Site web 4)

Pneumonie lobaire ‘5’ <) \\?‘@EE
[%{ 2 f\\' - 0"
Bronchopneumonie 1;“:-7;’ ; N;&

(R—
Pneumonie interstitielle @L W

Figure 16: Les différentes formes anatomo-cliniques de la pneumonie. (Ruvinsky R et al., 1976)
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1-1-2 Causes

Les pneumonies sont généralement causées par des virus et des bactéries du milieu
ambiant. La plupart d’entre eux entrent dans le systéme respiratoire par voie aérienne,
hématologique ou lymphatique. Ces micro-organismes sont transmis d’une personne a 1’autre
a partir de sécrétions respiratoires contaminées ou par la micro-aspiration de germes qui

colonisent le rhino-pharynx du sujet méme (Huxley EJ et Viroslav J et Gray WR, 1978).

Chez I’adulte, la pneumonie est le plus souvent due a une bactérie. Et la bactérie le
plus fréquemment en cause est le Pneumocoque (Streptococcus pneumoniae, pneumonies

bactériennes) (Brisou P et al., 2004).

Les bactéries le plus souvent en cause dans la pneumonie chez des enfants de moins de
5 ans sont S. pneumoniae et H. influenzae, toutes deux isolées d’habitude de la fosse gutturale

des enfants sains (McIntosh K, 1990).

La pneumonie virale est la plus fréquente et est principalement causée par le Virus
Respiratoire Syncytial (VRS). Les autres virus associés le plus fréqguemment a la pneumonie
sont les suivants: influenza, para-influenza, adénovirus, coronavirus, rhinovirus, bocavirus et
métapneumovirus humain. La varicelle, la rougeole et le cytomégalovirus peuvent également

entrainer une pneumonie virale.

Certaines bactéries et certains virus ayant des caractéristiques trés virulentes peuvent

conditionner des pneumonies fulminantes comme on peut observer dans le (Figure 17).

Quelque fois aussi, la pneumonie est consécutive a une fausse route, du liquide gastrique ou
des aliments passent dans les bronches, atteignent les poumons et provoguent une infection.

On parle de pneumonie d’inhalation.

Bactériennes Virales
Entérobactéries 2 Gram négatif Influenza
Klebsiella pneumoniae Adénovirus
Enterobacter Varicelle zostere
Escherichia coli Rougeole
Pseudomona aeruginosa Cytomégalovirus
Herpés simple Epstein barr
Autres:

S. Aureus (résistant 2 la méticilline)
Chlamydia psittacii
Mycobacterium tuberculosis

Figure 17: Etiologies plus fréquentes du pneumonie (pneumonies progressives ou fulminantes).
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I-1-3 Mécanismes du pneumonie

Les germes possédent des mécanismes permettant leur action pathogéne: la capsule de
S. pneumoniae lui permet de résister la phagocytose; Mycoplasmapneumoniae s’adhére a
1’épithélium respiratoire grace a une organelle spécialisée, la protéine P (Couch RB, 1990). H.
influenzae non encapsulé possede des franges qui favorisent I’adhérence a 1’épithélium
respiratoire, mais pas 1’invasion (Lerman SJ et Kucera JC et Brunken JM, 1979). Cette
derniére propriété est inhérente aux H. influenzae non encapsulés, d’habitude du type b, qui

provoquent des infections systémiques et parfois une pneumonie secondaire.

Les virus se multiplient dans les cellules ciliées, en causant des dommages par |’action
cytopathologique et la réponse inflammatoire. On peut observer des nécroses et des lésions
des cils épithéliaux dans les bronches et les bronchioles; une secrétion trés abondante de
mucus, la formation de bouchons qui obstruent la lumiére; des infiltrés mononucléaires et une

grande quantité de liquide et de leucocytes a I’intérieur des alvéoles (Greenberg SA, 1991).

On reconnait trois étapes dans le développement de la pneumonie bactérienne
(Baldwin DR et Honeyburn D et Wise R, 1992):

1) La colonisation de pathogenes qui envahissent la muqueuse bronchique et libérent des
toxines telles que les pneumolysines du S. pneumoniae, la phénazine des Pseudomonas ou la
hyaluronidase du S. aureus. Le phénoméne de I’inflammation commence par le recrutement
de neutrophiles et par des dommages secondaires a 1’action des protéines et des anions
superoxydants libérés, ainsi que d’autres médiateurs comme 1’interleukine 1 (IL-1) et le
facteur de nécrose tumorale (FNT). On a trouvé des niveaux de IL-1 significativement éleves
dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) de malades atteints de pneumonie
(Wilmott RW et Kassab JT et Kilan PL, 1990).

2) La muqueuse endommagée permet que les récepteurs spécifiques restent exposés, ce qui
favorise I’adhérence des pathogenes et 1’invasion ultérieure.

3) L’invasion et la dissémination sont presque toujours simultanées. Quand les virus
pénétrent dans les macrophages, ils dépriment leurs mécanismes bactéricides, diminuent leur

interaction avec les lymphocytes T cytotoxiques (LTc) et augmentent le risque de pneumonie.
I-1-4 Symptomes

Les personnes atteintes de pneumonie ont souvent une toux, de la fiévre ou des
frissons, des difficultés respiratoires, une faible énergie et un manque d'appétit. Parfois, une
personne aura des nausées, de la diarrhée et/ ou des douleurs thoraciques. Il est possible

29



Chapitre I1: Complications du COVID-19

d'avoir une pneumonie sans toux ou de la fievre. Les symptdmes peuvent apparaitre
rapidement ou s'aggraver lentement avec le temps. Parfois, une personne qui a une infection
virale des voies respiratoires supérieures (rhume) aura une nouvelle fiévre et une aggravation

qui signale le début de I'infection bactérienne secondaire (Pfizer, 2016).
I-1-5 Transmission

Certaines pneumonies se transmettent fréquemment d’une personne a 1’autre. Dans le
cas du Pneumocoque, la transmission se fait souvent d’enfant a adulte; 1’enfant porteur sain
(qui abrite la bactérie dans le nez et la gorge sans symptémes) transmet la bactérie a une
personne plus fragile (par exemple un individu de plus de 65 ans) qui développera la maladie.
(Site web 5)

Les agents pathogénes peuvent aussi étrevéhiculés par les gouttelettes en suspension
dans l'air; la pneumoniepeut aussi étre consécutive a une infection du sang. Au moment de la
naissance ou peu apres, le nouveau-né court davantage derisques de contracter une pneumonie
par exposition a des agentspathogenes dans la filiere génitale, ou a des matiéres

contaminéespendant I’accouchement (UNICEF et OMS, 2006).

La grippe favorise la survenue de complications infectieuses bactériennes et en
particulier d’infections a pneumocoques. Les épidémies de grippe sont associées a une
augmentation de I’incidence des pneumonies & Pneumocoques. En effet, I’incidence des

infections a Pneumocoques est intimement corrélée a la saison hivernale. (Site web 6)
I-1-6 Complications et facteurs de risque

La pneumonie bactérienne autre que celle causée par Mycoplasmapneumonia ou
Chlamydophilapneumonia peut entrainer une septicémie, un abceés pulmonaire, un empyéme
et méme le décés. Ces complications sont plus fréquentes chez les personnes ayant une
maladie chronique, sous-jacente "comorbidité"(une affection respiratoire "asthme,
insuffisance respiratoire chronique™; une affection cardiovasculaire; un diabete; une
hépatopathiechronique; une insuffisance rénale), ou chez les personnes trés jeunes ou tres

agées (inférieur a 2 ans ou superieur a 65 ans) (MSSS, 2016).

La pneumonie a Mycoplasmapneumonia peutétre plus grave et peut se compliquer
d’un épanchement pleural chez les enfants atteints du syndrome de Down, d’une
immunosuppression ou d’une maladie cardiopulmonaire chronique. Les personnes souffrant

d’anémie falciforme peuvent étre atteints d’un syndrome thoracique aigu.
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La pneumonie virale peut entrainer une surinfection bactérienne et une insuffisance
respiratoire (MSSS, 2016).

D'autres facteurs peuvent affaiblir 1'immunité générale /localeet augmenter
I'opportunité d'atteinte de maladie ou/et leur complication: le tabagisme/ 1’alcoolisme; une
grippe récente; la malnutrition;unedysimmunité et déficit de la phagocytose; les

corticothérapies; antécédents de pneumonie (GSK, 2020).
I-1-7 Diagnostic

La radiographie du thorax et des examens de laboratoire permettent de confirmer le
diagnostic et de déterminer I’extension, la localisation et la cause de I’infection.
Toutefois,lorsque les ressources sont limitées et que 1’on n’a pas acces a ces technologies, le
diagnostic est posé sur la base des symptomes cliniques et I'examen physique (UNICEF et
OMS, 2006). Peuventétre anormal en raison d'une infection. Souvent, une radiographie
pulmonaire est effectuée qui peut montrer la ou les zones de pneumonie. Des cultures et
d'autres tests peuvent étre effectués sur les expectorations (également appelées mucus
flegmoriques) des poumons qui toussent pour voir si une bactérie ou un virus peut étre trouve.
Des tests sanguins qui peuvent étre anormal en raison d'une infection. Dans le cas d'infection
grave ou présente un risque élevé d'infection inhabituelle, un échantillon de mucus peut étre
prélevé du poumon par les voies respiratoires en utilisant une procédure appelée
bronchoscopie flexible.Parfois, une radiographie informatisée plus détaillée appelée CT
(souvent appelée «CAT») est effectuée (Pfizer, 2016).

I-2 Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) (EMIR, 2019)

Le syndrome de détresse respiratoire aigu€¢ (SDRA) n’est pas une maladie mais un

regroupement syndromique défini par des variables cliniques et paracliniques (SRLF, 2018).

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est I'ensemble de manifestations
cliniques, radiologiques et physiologiques qui traduisent une intense inflammationet une
hyperperméabilité pulmonaires,en réponse a différentes agressions aigués du parenchyme
pulmonaire. La mortalité est de 40 a 50 %. Sa définition a été réévaluée récemment. Elle

repose sur quatre critéres (Tableau 3):

= une insuffisance respiratoire aigué évoluant depuis une semaine ou moins;
= des opacités bilatérales sur I'imagerie thoracique;

= pas d'argument pour un cedéme hydrostatique prédominant;
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* une hypoxémie avec un rapport PaO2/FiO2 < 300 mm Hg pour une pression expiratoire
positive réglée a 5 cm H20 ou plus; avec trois stades de gravité définis en fonction de

I'nypoxémie:

- Léger: 200 < PaO2/FiO2 <300 mm Hg;
- Modéré: 100 < PaO2/Fi02 <200 mm Hg;
- Sévere: PaO2/Fi02 <100 mm Hg.

Tableau 03: Définition du SDRA selon les criteres les plus récents. (EMIR, 2019)

Critére

Définition

Commentaires

Insuffisance respiratoire aigué

Apparition ou aggravation de signes
respiratoires depuis une semaine ou
moins dans les suites d'un facteur
précipitant identifié

Opacités pulmonaires bilatérales

Radiographie ou scanner ou échographie
thoracique

A l'exclusion d'épanchement pleural,
nodules, atélectasie

(Edéme pulmonaire non cardiogénique

L'eedéme pulmonaire cardiogénique
(insuffisance cardiaque gauche ou
hypervolémie) ne doit pas étre
prédominant

Si un facteur précipitant n'est pas mis en
évidence, il faut éliminer formellement
un facteur cardiogénique

Cathéter de Swan-Ganz ou échographie
cardiaque

Hypoxémie

rapport Pa02/FiOa

Pression expiratoire positive d'au moins
5 em H:O pour chaque stade

Léger 200 < PaO2/FiO:z < 300 mm Hg
(ventilation spontanée = CPAP ou
ventilation mécanique invasive)

Modéré 100 < PaO2/FiO2 < 200 mm Hg
(ventilation mécanique invasive)

Sévere Pa0,/Fi02 < 100 mm Hg (ventilation

mécanique invasive)

CPAP = continuous positive airway pressure. Ces criteres doivent en outre étre obtenus avec
une pression expiratoire positive (PEP) réglée sur le respirateur a au moins 5 cm H,0. Le
stade léger est autorisé chez les sujets non intubés. Les stades modéré et sévere ne concernent

que les malades intubés.
I-2-1 Grandes causes

Le SDRA est I'expression d'une agression de la membrane alvéolocapillaire qui peut
étre directe, sur le versant épithélial de la membrane, ou indirecte, portant sur le versant
endothélial (Figure 18) (EMIR, 2019).

Les principales étiologies du SDRA sont classées en fonction du type d’atteinte,
directe ou indirecte. On retrouve dans les atteintes directes les pneumonies, qui représentent la
premicrecause de SDRA, pneumopathie d’inhalation, les noyades I’embolie amniotique, les
contusions pulmonaires, I’inhalation de gaz toxiques et I’cedémedereperfusion. Les causes

extrapulmonaires, dites indirectes comportent les états septiques graves, la poly-transfusion,
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les traumatismes majeurs, les chocs et les pancréatites. On retrouve dans les causes plus
exceptionnelles les pneumopathies interstitielles aigués, les pneumopathies organisées, les

pneumopathies aigués a éosinophiles, 1’hémorragie intra-alvéolaire et les pneumopathies

d’hypersensibilité.

Cette liste n’est pas exhaustive, il semble important de considérer que le SDRA
représente 1’état ultime d’agression en réanimation, et que de facto, toutes les pathologies
rencontrées en réanimation peuvent se compliquer d’'un SDRA (Gattinoni L et al., 2016).des
causes les plus fréquentes et d’importance majeure, car évitable, est représentée par les 1ésions
alvéolaires induites par la ventilation. Les lésions alvéolaires induites par la ventilation

peuvent étre liées a plusieurs mécanismes (Tusman G et al., 2012).

Atteinte pulmonaire directe Atteinte pulmonaire indirecte

Pneumonie, virale, bactérienne, fongique, nosocomiale ou Sepsis extrapulmonaire

communautaire Polytraumatisme avec choc et polytransfusion (transfusion-
Inhalation de liquide gastrique associated circulatory overload ou TACQ)

Noyade Pancréatite aigué

Traumatisme thoracique Transfusion-related acute lung injury (TRALI)
Ischémie-reperfusion Embolie graisseuse

Inhalation de fumées Circulation extracorporelle

Lésions pulmonaires induites par la ventilation mécanique

avec exces de volume et de pression pulmonaires

Figure 18: Etiologie du SDRA. (EMIR, 2019)
I-2-2 Physiopathologie

La principale caractéristique physiopathologique du SDRA est une augmentation de la
perméabilité alvéolo-capillaire pulmonaire. L'accumulation de fluide riche en protéines a
I'intérieur des alvéoles est le résultat de lésions de I'endothélium capillaire et de
I'épithéliumalvéolaire qui provoquent aussi la libération de cytokines et la genese de
dommages alvéolaires diffus. Les dommages causés aux pneumocytes de type I entrainent une
augmentation de l'entrée de fluide dans les alvéoles et une diminution de la clairance
liquidienne alvéolaire. Les dommages causés aux pneumocytes de type II, quant a eux,
entrainent une diminution de la production du surfactant, un agent tensioactif, d’ou une
réduction de la compliance et un collapsus alvéolaire. Dans les poumons des patients atteints
de SDRA, plusieurs anomalies impliquant la transcription génique de médiateurs
proinflammatoires ont été mises en évidence. Les caractéristiques physiopathologiques du
SDRA ont classiquement été décrites selon trois phases qui se chevauchent dans le temps: une
phase exsudative ou inflammatoire, une phase proliférative, et une phase de fibrose.
Cependant, d'autres variables, telles que l'apparition d'une pneumonie nosocomiale ou de
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1ésions pulmonaires induites par la ventilation (VILI, pour “ventilator-inducedlunginjury”),
peuvent compliquer ces séquences. L'accumulation initiale de fluide est suivie, dans les 72
heures, d'une quantité variable de prolifération de pneumocytes de type II, de fibroblastes et
de nouveaux dépots matriciels. Les patients qui développent une fibrose ont une
compliancepulmonaire et des échanges gazeux altérés, ainsi qu’une mortalité plus €élevée que

les patients qui n’en développent pas (SRLF, 2018).
I-2-3 Facteurs de risque

Exposé a une des étiologies directes ou indirectes, un patient ne développera pas
systématiquement un SDRA. Au contraire, chaque étiologie est suivie d'un SDRA dans 25 %
des cas seulement au maximum. Pour qu'un SDRA apparaisse apres un facteur de risque
donné, il faut donc d'autres facteurs présents avant, pendant ou apres I'exposition a ce facteur
principal. D'autres facteurs de surcroit sont reconnus, comme I'hyperpression intra-

abdominale, les grands volumes courants, I'alcoolisme.

Des polymorphismes dans des genes candidats impliqués dans la réponse de I'hote a
I'agression pulmonaire ont été suggérés par des études cliniques cas-contrbles employant des
méthodes issues de la génomique et de la protéomique. Les genes étudiés sont ceux
intervenant dans l'inflammation et I'immunité (TNF, IL-10, MBL2, TLR1), la défense
antioxydante (NRF2, NQO1, SOD3), l'intégrité cellulaire (MLCK), et les génes de I'enzyme
de conversion de lI'angiotensine (EMIR, 2019).

I-2-4 Evolution
» Fibroprolifération

La phase fibroproliférative du SDRA correspond a I'organisation de I'exsudat alvéolo-
interstitiel qui voit les cellules mésenchymateuses et les myofibroblastes envahir le versant
épithélial et endothélial de la membrane alvéolocapillaire, I'angiogenése étre activée et la
fibrine se déposer dans les alvéoles. Cette phase peut évoluer soit vers la réparation complete
du parenchyme pulmonaire soit vers la fibrose selon des mécanismes qui ne sont pas connus.
Le diagnostic est suspecté entre le 7° et le 10° jour d'évolution d'un SDRA qui reste non
résolutif avec persistance d'une dépendance au respirateur, hypoxémie, baisse de la
compliance du systeme respiratoire, aspect TDM évocateur, élévation de biomarqueurs

comme le procollagene 111 dans le LBA.
= Complications infectieuses
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La pneumonie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) est trés fréquente au cours
du SDRA mais également difficile a diagnostiquer. La fiévre et I'hyperleucocytose peuvent
étre liées a la fibroprolifération pulmonaire. De nouveaux infiltrats radiologiques sont

difficiles a mettre en évidence sur la radiographie pulmonaire simple.
» Hypertension artérielle pulmonaire

Elle peut conduire a une dysfonction ventriculaire droite (cceur pulmonaire aigu) dans

25 % des cas de SDRA.
=  Pneumothorax:

C'est I'expression du barotraumatisme a la phase aigué du SDRA et de I'évolution vers
une fibrose post-agressive plus tardivement. L'incidence acceptable actuellement de

pneumothorax est inférieure a 10 %.
= Evolution a long terme

Les survivants a la réanimation du SDRA ne recouvrent pas une performance

physique, psychique et fonctionnelle pulmonaire normale a long terme (EMIR, 2019).
I-2-5 Diagnostic

Le diagnostic positif de SDRA repose sur I’identification des critéres de la définition;
et le diagnostic étiologique repose sur I’identification des causes primaires et secondaires de
SDRA. Alors que les 2 principaux diagnostics différentiels sont 1’cedéme pulmonaire
cardiogénique et 1’exacerbation d’une fibrose interstitielle diffuse ou une forme aigué de

pneumonie interstitielle (EMIR, 2019).

I-3 Syndromes de Condensation Pulmonaire

Les syndromes de condensation pulmonaire regroupent un ensemble des signes observés
quand existe une condensation du parenchyme pulmonaire du fait de la présence de produits
pathologiques au sein des alvéoles (remplissage ou comblement alvéolaire) ou d’une obstruction
bronchique (collapsus alvéolaire). Son origine la plus fréquente est infectieuse (bactérienne ou virale),
mais il peut également étre d’origine vasculaire (infarctus pulmonaire) ou tumorale (de fagon directe

du fait de la masse, ou indirecte par atélectasie).

Les condensations parenchymateuses peuvent étre: systématisées (occupant la totalité d’un

poumon, d’un lobe ou d’un segment sans le dépasser), ou non systématisées (ne respectent pas les
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limites des lobes ou des segments);rétractées (s’accompagnent d’une diminution de volume du

territoire pulmonaire atteint) ou non rétractées (le territoire garde son volume initial) (CEP, 2009).
1-3-1 Causes

La condensation pulmonaire peut étre due:
= Soit & une infection bactérienne du parenchyme: c'est la pneumonie franche lobaire aigué.
= Soit a une embolie artérielle: c'est I'infarctus pulmonaire. Ces deux premiers types réalisent
unsyndrome de condensation pulmonaire non rétractile.
= Soit a une obstruction bronchique: réalisant l'atélectasie qui est l'absence de ventilation
dans leterritoire pulmonaire dépendant de la bronche obstruée: réalisant un syndrome de
condensationpulmonaire rétractile (MESGHOUNI K, 2020).

I-3-2 Condensations pulmonaires systématisées non rétractées

Elles peuvent intéresser un ou plusieurs segments, un ou plusieurs lobes, un poumon

tout entier.
I-3-2-1 Signes cliniques

Les signes généraux sont présents ou absents selon 1’étiologie, par exemple syndrome
infectieux avec fievre et frissons. Les signes fonctionnels aussi dépendent de 1’étiologie, la
toux étant le symptdme le plus constant. En cas de pneumopathie a pneumocoque: herpés
labial, douleur a type de point de coté, dyspnée a type de polypnée superficielle, toux d’abord

séche puis crachats rouillés.
I-3-2-2 Diagnostic

L’examen clinique doit toujours étre conduit en comparant la zone pathologique aux

autres zones saines et au poumon controlatéral.

Seule la radiographie pulmonaire permet de faire le diagnostic d’opacité pulmonaire
systématisée non rétractée. L’examen clinique ne peut aboutir qu’au diagnostic de
condensation pulmonaire mais ne peut affirmer ni la systématisation, ni 1’absence de

rétraction.

L’opacité est le plus souvent triangulaire a sommet hilaire. Le volume occupé par le

segment, le lobe ou le poumon atteint est normal, il n’y a pas de réduction volumétrique.
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L’existence d’un bronchogramme aérien est un trés bon élément pour confirmer
y . e r ,
I’origine parenchymateuse de cette condensation contrastant avec l’intégrit¢ de 1’arbre

bronchique qui apparait en négatif dans 1’opacité du parenchyme pulmonaire condensé.

Si la condensation est d’origine vasculaire (infarctus pulmonaire), il existe fort peu de
signes a I’auscultation. A la radiographie I’opacité est périphérique, conique a sommet hilaire

et a base pleurale.
I-3-3 Condensations pulmonaires systematisées rétractées

Elles sont le plus souvent d’origine bronchique et liées a une obstruction des bronches
de gros diamétre, plus rarement de bronches périphériques. Le parenchyme sous-jacent qui
n’est plus aéré est le sieége d’une rétraction: C’est une atélectasie avec réduction du volume
pulmonaire du territoire atteint. Selon la topographie on parlera d’atélectasie segmentaire,
plurisegmentaire, lobaire ou pulmonaire. Un syndrome de condensation pulmonaire
systématisée rétractée peut étre liée a une atteinte plus distale (certaines dilatations des

bronches, etc...).
I-3-3-1 Signes cliniques

Les signes généraux et les signes fonctionnels sont le plus souvent présents mais

variables selon 1’étiologie et I’état du parenchyme pulmonaire.
I-3-3-2 Diagnostic

La radiographie permet de confirmer le diagnostic. Il existe une réduction de volume
du territoire atteint L’opacité est systématisée a limites nettes, le plus souvent triangulaire a
sommet hilaire mais dont les bords sont convexes vers le centre de 1’opacité, sans

bronchogramme.

La forme de I’opacité varie selon le territoire siége de 1’atélectasie (différences entre
I’opacité triangulaire de [’atélectasie LIG et 1’opacité périhilaire de I’atélectasie LSG).

L’opacité peut n’étre visible que sur les incidences de profil.

La confrontation des incidences de face et de profil permet de systématiser
I’atélectasie. Le scanner précise le siége de 1’obstruction bronchique: endoluminale, murale ou

extrinséque et recherche une cause: corps étranger, tumeur.

La distinction entre les condensations pulmonaires rétractées et non rétractées est
essentielle car elles répondent a des causes et a des traitements différents. Il est fréquent que
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seule la radiographie permette cette distinction, les signes cliniques pouvant étre identiques
(Figure 19).

AL [aloT

Figure 19: Signes du condensation pulmonaire par scanner thoracique.

De face: opacité partielle non systématisée du poumon gauche, sans limite, a maximum

périhilaire , associée a une surelévation de la coupole homolatérale.

De profil: le lobe supérieur gauche atélectasié est plaqué contre la paroi thoracique antérieure
et forme une opacité en bande dont la limite postérieure nette correspond a la grande scissure.

I-3-4 Condensations pulmonaires non systématisées
I-3-4-1 Signes cliniques

Les signes fonctionnels sont le plus souvent plus bruyants. La dyspnée, d’effort ou de
repos, est le plus souvent présente, ainsi que la toux. Les signes d’examen clinique sont
identiques a ceux des autres condensations pulmonaires non rétractiles, mais plus diffus. Les

crépitants dominent le tableau clinique.
I-3-4-2 Diagnostic

La radiographie pourra seule confirmer ce diagnostic en montrant des opacités

pulmonaires denses, diffuses et mal limitées (CEP, 2009).

-4 Embolie pulmonaire

L’embolie pulmonaire est I’oblitération brutale (totale ou partielle) du tronc de I’artére
pulmonaire ou d’une de ses branches par un corps étranger circulant, le plus souvent fibrino-
cruorique. Le point de départ habituel de ce corps étranger circulant est une thrombose
veineuse profonde des membres inférieurs.

Selon la nature de 1’embole, on distingue les embolies : fibrino-cruoriques (caillot

sanguin), microbiennes (bactérie, parasite, mycose), cellulaires (cellule cancéreuse, cellule
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amniotique, cellule trophoblastique), graisseuses (moelle osseuse), gazeuses (accident de

plongée, maladie de caissons), athéromateuses (par ulcération d’une plaque) (Bagot CN et

Arya R, 2008).

I-4-1 Etiologies
= Etiologies chirurgicales
I peut s’agir d’une chirurgie du petit bassin ou orthopédique (la hanche);
L’immobilisation prolongée, platre, fracture, entorse.
= Etiologies obstétricales: Elles sont post-partum ou post-abortum.
= Etiologies médicales: Elles peuvent étres locales ou générales:
- Causes locales
Elles sont dues a un cathéter veineux prolongé, a une injection intraveineuse d’un
produit irritant, a des varices, au syndrome de Crockett, a I’état cutané inflammatoire, a la

compression veineuse extrinseque et la blessure veineuse traumatique ou iatrogene.

- Causes générales:

Ici, on peut noter les cardiopathies, les AVC ischémique et hémorragique,
I’insuffisance respiratoire chronique, les cancers, les connectivites, les infections virales,
bactériennes, les syndromes neéphrotiques, les contraceptifs cestro-progestatifs, les
thrombophilies constitutionnelles, les thrombopénies héparino-induites, les médicaments
(corticoides, ACTH, anti-oestrogénes) (ROBIN E, 1960 ; Stein PD et Henry JW, 1997 ; Alikhan
R et Peters F et Wilmott R, 2004).

I-4-2 Physiopathologie
| -4-2-1 Facteurs favorisants la formation de thrombus
= Stase sanguine
Elle peut étre favorisée par ’alitement, I’insuffisance cardiaque, I’immobilisation

platrée, la compression extrinséque, et la dilatation des veines (REMY JM et REMY J, 1996).

= Altération de la paroi vasculaire

Un traumatisme direct peut conduire a une altération des cellules endothélialesen cas
de chirurgie de la hanche, de présence traumatique ou prolongée d’un cathéter.
Certaines pathologies inflammatoires comme le lupus ou la maladie de Behcetpeuvent

également entrainer une altération de la paroi vasculaire (CARRIE D et al., 2002).

= Hypercoagulabilité
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L’existence d’un équilibre entre la coagulation et la fibrinolyse assurant 1’hémostase
du sang est admise. Tout déséquilibre de cette balance favoriseraitla tendance thrombotique
ou hémorragique. On comprend ainsi qu’undéficit héréditaire en inhibiteurs de la coagulation,
ou une anomalie responsabled’une accélération de la formation de thrombine puissent

expliquer I’apparition du thrombus. Elle est soit héréditaire soit acquise (PIERRE MR, 2000).

1-4-2-2 Mécanismes de I’embolie pulmonaire

Un thrombus veineux profond va migrer jusqu’a D’arbre artériel pulmonaire, et
provoqué une oblitération brutale de I’artére pulmonaire ou de ses branches (Figure 20). Le
risque embolique est d’autant plus élevé que le thrombus est jeune, mobile et volumineux.
L’embolie pulmonaire se fait souvent en plusieurs temps, entrainant des défauts de perfusion
multiples et bilatéraux, avant que n’apparaissent les symptomes.
L’occlusion artérielle provoquée par I’embole entraine: des complications mécaniques,
respiratoires et hémodynamiques; La libération de facteurs broncho constricteurs et
vasoconstricteurs (Figure 21).

Lésions Stase sanguine Hvypercoagulabilité
endothéliales

Lyse r Migration ]
~
[ Dissoluton ] [ Embolie pulmonaire
Conséguences

Hémodynamigques
Respiraroires
A

Figure 20: Schéma du processus de lyse ou de migration d’un thrombus.
( Stein PD et Henry JW, 1997)
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MECANISME DE L’EMBOLIE

Section du
poumon droit

Artére pulmonaire cbstruée par un embolus

X 3

\R{ Flux sanguin Flux sanguin obstrué Rupture du
veineux par ta formation thrombus

ol | { k‘ d'un thrombus (caillot)
iz | S

Développement d’un thrombus : hanche, cuisse, jambe (mollet)

Figure 21: Schéma du mécanisme de I’embolie pulmonaire. (Stein PD et Henry JW, 1997)

1-4-3 Clinique

Les manifestations cliniques de 1’embolie pulmonaire sont trés variables, allant d’une
simple géne respiratoire a la mort subite puisqu’elles dépendent directement de 1’importance
de I’obstruction pulmonaire et de 1’état cardio-respiratoire préalable. Différents signes a
savoir: les signes fonctionnels s’agit de lipothymie, d’anxiété inexpliquée, de dyspnée
soudaine, de toux plus ou moins seche, de douleur thoracique; et les signes physiques inclues
chez le patient une tachycardie réguliere, une polypnée une fébricule (38°C), I’éclat de B2
pulmonaire une hypotension artérielle, un état de choc et une hémoptysie faite de sang noir et
si I’embolie est massive. La douleur de I’hypochondre droit et des signes de pleurésie ou
condensation et de thrombose veineuse profonde peuvent exister (Anderson FA et Wheeler
HB, 1998 ; Roger VL, 2012).

I-4-4 Facteurs de risque

= Thrombophilie constitutionnelle

Les principales maladies héréditaires prédisposant aux thromboses sont en rapport soit
avec un déficit en inhibiteurs de la coagulation (la protéine C, la protéine S et 1’antithrombine)
soit avec des mutations telles que le facteur V Leiden et le facteur Il G20210A. Ces deux
facteurs s’accompagnent d’une augmentation de la génération de thrombine (Rosendaal Fr et

al., 1995).

= Déficit en antithrombine
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L’antithrombine est D’inhibiteur physiologique de la coagulation. Il inhibe la
thrombine et également les facteurs activés de la coagulation 1Xa, Xa, Xla, Xlla . Ainsi que le
facteur Vlla fixé au facteur tissulaire.

= Déficit en protéine C

La protéine C'est une protéine vitamine K dépendante synthétisée au niveau du foie.
Elle est activée par le complexe thrombine-thrombomoduline et par la dégrade les facteurs V
et VIII activés. Cet effet est accéléré par la protéine S. Dans ces conditions, on distingue le
déficit quantitatif (type 1) et le déficit qualitatif (type II).

= Déficit en protéine S
La protéine S est une protéine vitamine K dépendante synthétisée au niveau du foie;

elle représente un cofacteur de la protéine C.

» Résistance a la protéine C activée et facteur V Leiden

Il s’agit 1a d’une maladie génétique de transmission autosomique dominante. Elle
correspond a une mutation ponctuelle du géne du facteur V, aboutissant a la formation du
facteur de Leiden. Ce dernier reconnait une glutamine en 506 a la place d’une arginine qui est
un site d’inactivation du facteur Va par la protéine C activée. Le résultat final se manifeste
sous forme d’une génération accrue de thrombine et donc une hypercoagulabilité .Ce trouble

génétique est le plus fréquent en Europe et en Amérique.

»= Mutation du géne de la prothrombine (facteur 11 G20210A)

Une mutation du géne de la prothrombine (facteur Il G20210A) aboutit a une
augmentation des taux plasmatiques de prothrombine. L’augmentation de ces taux est
responsable d’une formation accrue de thrombine et donc d’une hypercoagulabilité
= Augmentation des taux de facteur VIII

Les patients qui présentent des taux élevés de facteur VIII ont un risque plus élevé de

thromboses veineuses.

» Hyperhomocystéinémie

L’hyperhomocystéinémie représente un réel facteur de risque cardiovasculaire et de
thrombose veineuse. Elle multiplie le risque de thrombose veineuse par trois. Ainsi, le
mécanisme thrombotique peut étre expliqué par 1’hypercoagulabilité¢ plaquettaire ; la
dysfonction endothéliale en rapport avec la diminution de la production de I’acide nitrique
(NO) I’effet cytotoxique direct et I’effet procoagulant en augmentant I’activité des facteurs V

et XII et en inhibant I’expression de la protéine C. La vitaminothérapie par I’acide folique et
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la vitamine B12 constitue le principal traitement de ce facteur de risque (Anderson FA et al.,
1991 ; Borson-Chazot F et al., 1999). Plus détails a les facteurs de risques d’embolie pulmonaire

dans (I'annexe VI).

I-4-5 Diagnostic

La radiographie du thorax non spécifique, non sensible, peut étre normale
(dissociation clinico-radiologique) ou en donnant les aspects radiographiques suivants:
I’atélectasie en bande; 1’épanchement pleural; 1’ascension d’une coupole diaphragmatique;
I’infarctus pulmonaire (opacité alvéolaire périphérique, appuyée sur la plévre, de petite taille);
I’hyper clarté d’un hémi-champ pulmonaire.

L’embolie pulmonaire grave s’accompagne d’un tableau écho cardiographique de
"cceur pulmonaire aigu". L’échocardiographie par voie transoesophagienne peut permettre de
visualiser des thrombus dans les gros troncs artériels pulmonaires qui, s’ils sont mobiles (un
aspect de thrombus adhérent a la paroi artérielle peut étre un faux positif), confirment le
diagnostic d’embolie massive (Figure 22). Il s’agit cependant d’un examen relativement

invasif pouvant étre mal toléré chez les patients suspects d’embolie pulmonaire massive.

Figure 22: Echocardiographie. (Cohen AT, 2007)

Le diagnostic peut également dépendre d'examen scintigraphie pulmonaire non invasif
qui nécessite une injection intraveineuse d’agrégats d’albumine marqués au technétium 99m
(99mTc) qui se bloquent au ler passage dans les artérioles pulmonaires; ou l'imagerie par
résonance magnétique (IRM) qui non utilisée en pratique courante (probléme de colt et
surtout de disponibilité des appareils) (Figure 23); ou angiographie pulmonaire objective une
image d’amputation ou de lacunes artérielles pulmonaires, c’est théoriquement I’examen de
référence en fait, il est moins pratiqué que les autres car il est plus agressif et nécessite une
bonne expérience (Figure 24); ou angio-TDM thoracique, qui le plus utilisé en pratique
courante pour faire le diagnostic (en dehors de I’EP massive non transportable) (Anderson FA

et Wheeler HB, 1998 ; Roger VL, 2012).
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Figure 23: Angio-IRM thoracique en séquence T1 montrant I’embolie pulmonaire segmentaire et sous

segmentaire droites. (Goldhaber SZ et Visani L, 1999)

Figure 24: Angiographie pulmonaire montrant un thrombus & la bifurcation de I'A.P. droite, hypo
vascularisation prédominant au lobe inférieur du poumon droit. (Oger E, 2000)
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Partie pratique

I Objectif

Cette étude vise a I'évaluation de I'état épidémiologique de la maladie du COVID-19 dans

la wilaya d’El Oued.
I1 Méthodes

11-1 Présentation de la région d’étude

La wilaya d’El Oued est située au Sud-Est de I'Algérie, elle a une superficie de 44
586.80
Kmz2 (ANDI, 2013). et sala population totale de cette province est estimée d'environ 849000
habitants en 2017. Elle est un région saharienne, se trouve a une altitude de 70 métre au
niveau de la mer (BEGGAS, 1992). Elle est délimitée:

Au nord, par les wilayas de Tébessa et Khenchela;

Au nord et au nord-ouest par la wilaya de Biskra;

Au sud et au sud-est par la wilaya de Ouargla;
A I'est par la Tunisie (ANDI, 2013) (Figure25).
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Figure 25: Situation géographique de la wilaya d’El-Oued. (CITERES, 2018)
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11-2 Type et période d'étude

Il s'agit d'une étude statistique inclus toutes les cas suspects (5036 patients) qui ont été
isolés dans I'établissement hospitalier général de Shahid Ben Omar Al Jilani a El-Oued,

depuis la premier cas suspect déclaré dans la wilaya le 15 mars 2020, jusqu’au 30 avril 2021.

11-3 Méthode de Recueil des données

- A partir de la base des données spéciale pour I’épidémie aupres la Direction de la santé de la
wilaya d’El-Oued, nous avons collecté des données personnelles et diagnostiques du patients,
ce qui nous a permis de trouver et discuter la relation entre le nombre d'atteints et de déces et
certains facteurs (I’age, le sexe, la densité de population et les mécanismes de diagnostic),

puis comparez-les.
11-4 Analyses statistiques

Pour assurer un traitement optimal des données recueillies par le biais des fiches 1'usage
du logiciel EXCEL 2007 comme support informatique nous a permis de réaliser les analyses

et en tirer les synthéses qui seront présentées dans la partie « résultats ».
11 Résultats

I11-1 Analyse des données
Les données recueillies sont résumées dans les tableaux et les figures suivants:

Tableau 4: Frequency variable: résultat PCR.

Résultat PCR Frequency
Négatif 741
Positif 2696
suspect 1599
Total 5036

Tableau 5: Situation épidémiologique de la COVID-19 dans la wilaya d’El Oued depuis le début de la

pandémie jusqu’au 30 navril 2021.

Situation le 30 avril 2021

Nombre de patients totals hospitalisés 5036 patients
Total des casconfirmé 2696 malades par PCR
Total des casinfirmé 741 patients PCR -
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Total des casdécédés 524 maladesdont 307 PCR +
Total des casguérie 4512 patients guéris
Total des cas en attente des résultats 1599 patients

1- Selon les données du 2 tableaux qui démontrésla situation de la COVID-19 dans la wilaya
d’El-Oued, depuis le début du pandémiea la 30 avril 2021:

A la 1* tableau (Tableau 4): enregistrés total de 5036 cas hospitalisés suspects, le test de PCR

réalisées a des 3437 cas parmi eux montre que 2696 cas de PCR" et 741 cas de PCR". Tandis

que, 1509 cas suspects sont en attente les résultats.

A la 2°™ tableau (Tableau 5): ont été enregistrés la totalité de 5036 cas hospitalisés suspects,

I’atteint a étéconfirmées pour 2696 cas d’eux par le test de PCR et étéinfirmées 1’atteint des
741 cas.Tandis que, 524 cas sont décéder (parmi eux 307 cas avec PCR"); 4512 cas sont

guérir et encore total des 1599 cas en attente les résultats.
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Figure 26: Répartition des cas covid hospitalisés selon I'évolution de la maladie.

2- Selon la (Figure26), dans la wilaya d’ElI-Oued depuis le début du pandémie a la 30 avril
2021:

Les autorités locales concernes sont enregistrés les résultats de 524 cas de déces
(parmi eux 307 cas PCR" et 37 cas PCR". Tandis que, le 180 cas restant suspects), et total des
4512 cas de guérir (parmi eux 2389 cas PCR" et 704 cas PCR’". Tandis que, 1419 cas restant

suspects) a I'ensemble des 5036 cas hospitalises suspects.
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Figure 27: Répartition des cas covids
positifs par tranche d'age en fonction des
resultats PCR.
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Figure 28: Frequence cas covids positifs

par tranche d'age en fonction des resultats
PCR.

3- Selon les (Figures 27 et 28), dans la wilaya d’EI-Oued depuis le début du pandémie a la 30

avril 2021:

On remarquée que les personnes agees [71 ans et plus] sont la tranche d'age la plus

touchée par cette maladie avec 20% (539 cas PCR") de 1’ensemble des cas covidiens

hospitalisés confirmées par PCR enregistrées dans la wilaya d’El-Oued dés début du
pandémie (2696 cas PCR™), suivi par 2 tranches d'4ge: [51 a 60 ans] et [61 a 70 ans]

respectivement avec 18% ( 495 et 487 cas PCR™). Pour ce qui les tranches d'age moins

touchées sont [11a 20 ans] et [0 & 5 ans] avec 1% et 0% (21 et 7 cas de PCR™) respectivement.

Alors que, 121 cas de PCR" avec 4,5% de ’ensemble des cas hospitalisés de PCR" leurs

tranches d'age sont restes inconnus.

M Féminin ® Masculin

Figure 29: Frequence des cas covid

hospitalises selon le sexe.
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4- Selon les (Figures 29 et 30), dans la wilaya d’EI-Oued depuis le début du pandémie a la 30
avril 2021:

A été enregistrés la total des 5036 cas hospitalisés suspects parmi eux 2977 patients du
genre masculin avec 59% de la nombre total et 2053 patients du genre féminin avec 41% de la
nombre total, avec un différance important entre les deux genresest égale 924 cas c'est-a-dire
18%. Et 3437 patients ont réaliser le test du PCR (a I’ensemble de 5036 cas hospitalisés
suspects), parmi eux 2022 patients du genre masculin leurs résultats montrées 1609 cas avec
PCR" et 413 cas avec PCR’; 1415 patients du genre féminin leurs résultats montrées 1087 cas
avec PCR" et 328 cas avec PCR".

1574 M Positif

167 200
84 25214214446521116 538518339 2 /6764

Figure 31: Répartition des cas Covid 19 confirmés positifs par commune.

5- Selon la (Figure 31), dans la wilaya d’El-Oued depuis le début du pandémie a la 30 avril
2021

On remarque que le nombre des cas hospitalisés suspects qui ont été examinées par le
test de PCR sont 3437 cas (a ’ensemble de 5036 cas hospitalisés suspects) parmi eux 4
patients étrangers dont a été confirmées I’atteint d’un seul cas et 26 patients d’hors wilaya
dont a été confirmée 1’atteint de 14 cas, pour ce qui est a I’intérieur du wilaya a été enregistre
le plus grand nombre d’atteints confirmées par le test de PCR (>1500 cas) dans la commune
d’El-Oued avec 1574 cas confirmées c'est-a-dire 58% des cas du PCR" au niveau du wilaya
(2696 cas PCR™), suivi par trois communes a nombre des cas confirmées >100 sont: Djamaa
(200 cas confirmées), Guemar (167 cas confirmées) et EI-M'ghair (114 cas confirmées) ces
communes sont collectées la taux de 19% des cas confirmées par PCR enregistres au niveau
du wilaya. Le plus base nombre des cas confirmées par lePCRau niveau du wilaya (<5 cas) a
été enregistrés dans les communes de Sidi-khelil, Douar-El-Maa et Ben-Ghuecha avec 3, 2 et
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0 cas confirmees respectivement. Bien que, les cas confirmées de COVID-19 soient registrées
dans I’ensemble de wilaya on notes une concentration important des cas dans les grandes
communes de wilaya avec taux 77% d’atteints totales confirmées par PCR juste pour les

quatre grandes communes.

W Déceés

524

Figure 32: Répartition des covide décés par tranche d'age.

6- Selon les (Figures 32), dans la wilaya d’El-Oued depuis le début du pandémie a la 30 avril
2021:

Ont été enregistré le nombre des 524 déces entre les cas hospitalisés suspects, les cas
du décés sont enregistrées dans toutes les tranches d'age, mais le grand nombre des déces noté
chez les personnes agées du tranche d'age [71 a 80 ans] avec 103 déces suivi par deux
tranches d'age sont [61 a 70 ans] et [81 a 90 ans] avec 94 et 85 déces respectivement. Tandis
que le nombre de déces le plus base enregistré chez les moins tranche d'age: [0 & 10 ans] avec
2 déces, [11 a 20 ans] avec 3 déces et la tranche [21 a 30 ans] avec 5 déces. N'a pas enregistré
I'age de 127 cas hospitalisés suspects décés dans la wilaya d’El-Oued des le début de

pandémie.
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Figure 33: Répartition des deces selon le sexe et les résultat de la PCR.

7- Selon la (Figure 33), dans la wilaya d’El-Oued depuis le début du pandémie a la 30 avril
2021:

A été enregistré le nombre des 307 déces des cas hospitalisés confirmées par PCR,
parmi eux 187 déces de genre masculin avec 61% a l'ensemble des létalités (307), et 120
déces de genre féminin avec 39% a I'ensemble des cas létalités (307).

W Déces 524

Figure 34: Répartition des deces du covid selon la commune.

8- Selon la (Figure 34), dans la wilaya d’El-Oued depuis le début du pandémie a la 30 avril
2021:

A été enregistré le nombre des 524 cas de décés entre les cas hospitalisés suspects on
remarque que tous les communes du wilaya enregistrés des cas du déces sauf les communes
de Ben-Ghuecha, Taleb-Larbi et Sidi-Omrane, qui n'a pas enregistré aucun cas de déces, le
grand nombre de déces enregistré dans la commune d’El-Oued (200 déces), suivi -avec une
faible différance- par les communes: Djamaa, EI-M'ghair et Guemar avec 46, 31, 29 déces

respectivement. Tandis que, le nombre de décés le plus base est enregistré dans les
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communes: Hamraia, Douar-EI-Maa, M'rrara (1 déceés pour chacun d'eux) et enregistré 5

déces chez les patients d'hors wilaya et reste 62 cas des déces non spécifie la commune.

B TDMYes ®TDM No

résultat PCR Positif
résultat PCR Négatif

Figure 35: Comparaison des résultats du scanner et des tests PCR.

9- Selon la (Figure 35), dans la wilaya d’ElI-Oued depuis le début du pandémie a la 30 avril
2021:

Entre 2510 cas de PCR™ a été enregistrés dans la wilaya: confirmées les résultats des
2374 cas et infirmées les résultats des 136 cas restant par le TDM en faveur d'un COVID-19,
et entre 687 cas de PCR™ a été confirmeées les résultats des 595 cas et infirmées les résultats
des 92 cas restant. Donc, a I'ensemble des 3197 cas realisent du test de PCR puis vérifiées les
résultats par le TDM en faveur d'un COVID-19 respectivement: les resultats du PCR et du

TDM ont été pas compatible chez 228 cas avec un taux 7% (compatibilité pas complet).

I\VV Discussion

« Le diagnostic était basé sur la PCR plut6t que sur la TDM malgré les résultats immédiats
de ce dernier en raison de le manque de spécialistes radiologues de santé publique dans la
wilaya, exceptionnel en la période d’été 2020 durant le pic de I’épidémie dans la région, le
nombre élevé de patients et I'urgence d’une réponse rapide, a été utilisés des médecins
spécialistes prives pour faire la lecture des scanners.

% Le retard dans 1’apparition de certains résultats de PCR di au I’absence de PCR dans les

structures de santé publique au niveau de la wilaya d’El-Oued, et donc les prelévements

ont dii étre envoyés pour traitement dans les instituts Pasteur d’Alger, Constantine ou

QOuargla. En outre, environ 300 échantillons ont été traités gratuitement dans les

laboratoires privés d’Al-Majd a EI-Oued.
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< Nous interprétons la guérison de 90% des cas hospitalisation suspectés de Covid-19 dans
wilaya d’EI-Oued par une bonne application de la protocole de traitement, que ce soit le
traitement des symptémes ou I’utilisation de médicaments (Anti-Inflammatoire, Anti-

Coagulation) et d’antibiotiques (Macrolides (Azithromycine),Céphalosporines (C3g)).

4

L)

» Explication I'augmentation/ la diminution du nombres des atteintes et des décés par
COVID-19 selon I’age

-Nous avons remarque que les adultes et les personnes agées de tranches d'age [51 ans et plus]

<,

sont les plus touchées par la COVID-19. Selon (Britanova OV et al., 2014 ; Fali T et Vallet H et
Sauce D, 2018) ont révélé qu’avec le vieillissement, il y a une diminution du nombre naif de
lymphocytes T par rapport au thymique changements, rétrécissement de la collection de
clones de cellules T générés dans le thymus et perte du récepteur costimulatoire CD28, tous
ces facteurs peuvent altérer les réponses immunologiques avec age; et selon les résultats
publiés par Santé publique France (2020) que 62% des personnes de cette tranches d'age
infecté par la COVID-19 avait une comorbidité, ces comorbidités sont augmenté la gravité et
également associées a un risque de déces. Selon (Guan WJ et al., 2020) le taux de décédes le
plus élevé chez les personnes agées peuvent étre liés, a I'affaiblissement du systeme
immunitaire associée a I'age et a une inflammation accrue qui pourrait favoriser la réplication
virale et des réponses prolongées a cette inflammation, causant des dommages durables au
poumon et parfois d'autres organes.

-Nous avons remarqué que les enfants <10 ans étaient moins vulnérables a la COVID-109.
Selon (Lee Pl et al., 2020) la réponse immunitaire innée chez I'enfant plus active, les voies
respiratoires plus saines des tracts (en raison de I’absence d’exposition a la fumée de
cigarette) et moins de troubles sous-jacents, le pourcentage constitutionnel le plus éleve des
lymphocytes et des tueurs naturels (NK) chez les enfants peuvent ont un réle défensif dans la
COVID-19.

< Explication I'augmentation/ la diminution du nombres des atteintes et des décés par
COVID-19 selon le sexe

-Nous avons noté un taux élevé d'atteint et de mortalité par COVID-19 chez les hommes.

Selon une étude de ’OMS menée en Chine mentionnée que le taux de tabagisme chez les

hommes peut étre une cause primaire de mortalité par le nouveau coronavirus.

-Nous avons noté une faible incidence d'atteint et de mortalité par COVID-19 chez les

femmes. Selon (Chanana N et al., 2020 ; Gebhard C et al., 2020) les femmes en age de
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procréer, les filles pré pubéres et les femmes ménopausées produisent beaucoup plus
d’cestrogenes, il a été proposé que les cestrogénes puissent exercer des effets protecteurs
contre la COVID-19. Selon (Kuba K, 2005) I’un des mécanismes possibles par lesquels les
cestrogenes réduisent I’incidence de la COVID-19 est d’inhiber le SARS-CoV-2 entrée dans
les cellules hotes par I'inhibition d’enzyme de conversion de I’angiotensine II (ACE2) et la
protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2) qui sont situées sur la membrane cellulaire et
facilitent I’entrée du SRAS-CoV-2 dans les cellules. Selon (Laffont S et Seillet C et Guery JC,
2017) les femelles peuvent susciter des reactions immunitaires innées plus fortes aux
infections virales en raison de la production accrue d’interférons de type I (IFN), qui induisent
des effets antiviraux et une immunité de type 1. Les IFN de type | sont libérés par les cellules
dendritiques plasmacytoides par stimulation de récepteurs semblables a des péages (TLR), en

particulier dans les coronavirus par reconnaissance de I’ARN monocaténaire par TLR7.

< Explicationla présence d'un compatibilité pas completentre les résultats de PCR et
TDM en faveur COVID-19
-Nous avons observé une différence avec 7% entre les résultats du PCR et TDM. Selon
(Tahamtan A et Ardebili A, 2020) 34 études montrent que la présence de proportion de cas de
faux négatifs (FN) dans la détection du SARS-CoV-2 par PCR essais a la premiére utilisation,
donc considéré que les tests de PCR n’étaient pas fiables. Ce qui laisse place a la
tomodensitométrie thoracique (TDM) comme moyen diagnostic alternatif, et plus important
en cas de forte affluence de patients ou le tri des patients COVID et non COVID devient
primordial pour limiter la propagation de I"infection, |"autre avantage de la TDM est la courte

durée d acquisition et la disponibilité immédiate des résultats.

< Explication I'augmentation/ la diminution du nombres des atteintes et des décés par
COVID-19 selon la densité populaire

-Nous avons remarqué que les grandes communes de wilaya ont enregistré le plus grand

nombre d'atteint et de déces par rapport aux les petites communes. Selon (Nadjat K et Mounia

K, 2020) la densité de la population avait un effet positif sur I’augmentation du nombre de cas

de COVID-19, a mesure que la densité de la population augmentait le nombre d’infections.
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Remarque:

Les statistiques dans cette étude n’incluait que les patients qui se sont rendus volontairement
aux services de santé lorsque certains symptomes respiratoires sont apparus sur eux, car ils
ont été isolés a 1’hdpital jusqu’a ce que leur état devienne clair par le diagnostic, et cela ne
montre pas avec précision le nombre de blessés, de déces et de guérison de la maladie. Dans
la wilaya, car certaines personnes préféraient ne pas consulter le médecin en cas de suspicion
d’infection et d’autres étaient satisfaites en faisant des tests pour confirmer I’infection puis en
s’auto-isolant a domicile. Ce phénomene est contrélé par plusieurs raisons, dont le niveau de
sensibilisation, de culture et de responsabilité du citoyens de la région, que nous laisserons

pour des études spécialisées dans le domaine de la sociologie.
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Conclusion

La pandémie a lanceé a la fin de 2019 par la propagation de la maladie COVID-19 qui a
causé par le nouveau coronavirus elle a entrainé des conséquences tres lourdes de deces et des
atteints était -selon ’OMS- a la fin d’avril 2021 plus de 150 millions atteints et 3,162 millions
de déces autour du monde; et 122108 atteints et 3253 déces dans 1’ Algérie selon le Ministére

de la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitaliére.

Dans cette étude, nous essayons de trouver et discuter la relation entre les nombres du
décés et d’atteints par COVID-19 dans la wilaya d’El-Oued, et plusieurs facteurs d’entre eux:
I’age, le sexe, la densité de population et les mécanismes de diagnostic. L'étude inclus tous les
cas hospitalisés suspects d'étre infectés par COVID-19 qui ont été enregistrés depuis le début

du pandémie, a la 30 avril 2021.

Les informations ont été obtenues de la base des données spéciale pour I’épidémie

aupres la Direction de la santé de la wilaya d’El-Oued.

Concernant le facteur d’age, les données obtenues ont été montrent queles adultes de
tranches d'age [51 ans et plus] sont les plus touchées par la COVID-19 avec 56% de
I’ensemble des cas covidiens hospitalisés confirmées, cela est due a l'affaiblissement du
systeme immunitaire, le tabagisme et les maladies chroniques; contrairement auxles tranches

d'age plus jeunes.

Concernant le facteur le sexe, les données obtenues ont été montrent que les hommes
sont plus susceptibles de cette maladie aves 60% de I’ensemble des cas confirmées, souvent
en raison de tabagisme qui affaiblit la défense immunitaire du systéme respiratoire; par
rapport les femmes qui I'cestrogéne jouer a avoir un role de la protecteur contre la COVID-19

surtout a I'age de la reproduction.

Concernant la densité de la population, les données obtenues ont été montrent que le
plus grand nombre des cas confirmées par COVID-19 enregistré au niveau des quatre
communes plus grandes avec 77%de la total des cas confirmées, parce-qu’ elles sont des

centres principaux pour les rassemblements populaires comparer a les petites communes.

Les données obtenues ont été montrent que le ratio de différence entre les resultats du
deux méthodes de diagnostic (PCR ; TDM) les plus utilisées pendant la pandémie dans la

wilaya est atteint a 7% en raison du taux de faux négatif connupendant la premiére tentative
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de détection du SARS-CoV-2 par le test de PCR; contrairement a la TDM qui est plus précis
et plus pratique.

A la fin, nous espérons que la campagne de vaccination -lancée depuis janvier 2021
dans tous les pays du monde, dont I'Algérie- réduira la véhémence de la pandémie, ou les
scientifiques confirment que I'immunité collective, que ce soit par vaccination ou naturelle par
un infection antérieure, est la meilleure solution disponible pour contréler la propagation de
I'épidémie. Mais actuellement, avant d'atteindre le stade le plus sr, nous ne pouvons que

I'engagement au protocole préventif.
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ANNEXE |

Tableau 1: Grades du gravité de la COVID-19 et les symptémes correspondre. (OMS, 2020)

Gravité de la

maladie

Symptomes

Forme

bénigne

Fiévre, toux, fatigue, anorexie, essoufflement, myalgies, maux de gorge, congestion
nasale, maux de téte, symptdémes gastro-intestinaux, perte de 1’odorat (anosmie),
perte du gott (agueusie), sans signe de pneumonie virale ou d’hypoxie.

Les enfants sont moins susceptibles que les adultes de présenter de la fievre ou des

symptdmes respiratoires bénins.

Forme

modeére

Adolescent ou adulte présentant des signes de pneumonie, mais aucun signe de
pneumonie sévére, et présentant une saturation en oxygene (SpO2) >90 % a I’air
ambiant normal.

Enfant présentant une toux ou des difficultés respiratoires et une respiration rapide
avec un tirage sous-costal, mais n’ayant pas besoin d’oxygeéne ou ne présentant

aucun signe de pneumonie sévere.

Forme

sévere

Adolescent ou adulte présentant des signes de pneumonie sévére, a savoir fievre ou
suspicion d’infection respiratoire, plus ['un des éléments suivants: fréquence
respiratoire >30 respirations/min ; détresse respiratoire grave; ou SpO2<90 % a I’air
ambiant normal.

Enfant présentant une toux ou des difficultés respiratoires et au moins I’un des signes
suivants: cyanose centrale ou SpO2 <90 % a I’air ambiant normal; détresse
respiratoire grave (p. ex., geignement, tirage sous-costal trés prononcé); signes de
pneumonie avec signe général de danger (incapacité a téter ou a boire, léthargie ou
perte de conscience, ou convulsions). D’autres signes de pneumonie peuvent étre

présents, p. ex. une respiration rapide pour 1’age.

Forme

critique

Cas répondant a I'un des critéres suivants: Insuffisance respiratoire et nécessitant une

ventilation mécanique; Choc; Avec une autre défaillance d'organe.
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Tableau 2: Terminologie suggérée pour les rapports structurées sur le COVID-19 en

tomodensitométrie calculée en fonction de la consolise de la société nord-américaine de
radiologie (RSNA). (Felipe CA et al., 2020)

Motif Résultats Opinion suggérée
GGO de distribution bilatérale et périphérique: «Tomographique (fréqguemment rapporté)
Typique +/ - foyers de condensation résultats (trés suggestifs) (classiques) de /
+/ - lignes intralobulaires (motif de pavage fou) ou | dans
GGO multifocal & morphologie arrondie: la_ pneumonie virale COVID - 19. Le
+ [ - foyers de condensation diagnostic
+/ - lignes intralobulaires (motif de pavage fou) différentiel correspond a une pneumonie
virale
due a différents agents (ex: grippe) et a
une
pneumonie organisatrice»
Absence de résultats typiques et présence de: «Les résultats tomographiques peuvent
Indéterminé | Multifocal, diffus, périhilaire ou étre
GGO périphérique unilatéral ou morphologie | observés dans la pneumonie virale de type
arrondie ou COVID-19, cependant, non spécifiques et
Peu et petit GGO sans distribution périphérique ni | qui
morphologie arrondie. peuvent étre la manifestation d'un autre
processus infectieux ou non infectieux».
Absence de constatations typiques et indéterminées
Atypique et présence de: Condensation lobaire ou segmentaire | «Résultats tomographiques atypiques ou
simple, sans GGO. rarement rapportés dans la pneumonie
Nodules centrolobulaires a morphologie arbre-en- | virale de type COVID-19. Il est suggéré
bourgeon. d'envisager une diagnostic alternatif pour
Cavitation pulmonaire les résultats d'imagerie ».
Epaississement septal interlobulaire lisse avec
épanchement pleural
Absence de résultats tomographiques suggérant une | «Tomodensitométrie sans résultats
Néqgatif pneumonie évocateurs d'une pneumonie. Remarque:

Considérez que dans les premiers stades
de la maladie COVID-19, les altérations
tomographiques peuvent ne pas étre

observées ».
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Tableau 3: Liste des médicaments pour le traitement du COVID-19. (Shah VK et al., 2020)

Médicaments Cibles Description
Baricitinib JAK kinase Interféere  avec la  signalisation
inflammatoire impliquant Janus kinase.
Impliqué dans des particules virales
Lopinavir Protéase virale immatures et non infectieuses du VIH et
inhibe PLpro ou 3CLpro dans le SARS-
CoV-2.
CYP3a (cible inconnue pour | Inhibiteur de la protéase du VIH.
Ritonavir le coronavirus) Aucune réponse positive en association
avec le lopinavir.
Favilavir ARN polymérase virale Analogue de purine bloquant la
synthese de I'ARN viral.
Ribavirine Le nucléoside guanosine se lie a la
poche de liaison nucléosidique de
I'enzyme.
Analogue d'adénosine, efficace contre
Galidesivir Ebola, Zika et d'autres virus & ARN.
Augmente le pH endosomal et la
Chloroquine / | Heme polymérase et glycosylation terminale de [I'ACEZ2,

hydroxychloroquine

ACE2

inhibant I'entrée du SARS-CoV-2.

Nitazoxanide

Glutathion-S-transférase

Modifie le pH et inhibe la maturation
virale. Rapporté contre les infections
tuberculeuses, helminthiques et

protozoaires.

Umifénovir /
arbidol

N/A

Interagit avec les résidus aromatiques
du virus glycoprotéines. Est en cours
d'essai pour une action prophylactique
contre le COVID-109.
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Vaccins COVID-19 actuels dans les essais cliniques. (Ashraf MU et al., 2020)

Company/ Vaccine Reference/Trial
Organization Brand Name Type/Platform Phase Country Identifier
Inactivated/Killed
Vaccines
Bharat Biotech, Indian Inactivated
Council of Medical Covaxin SARS-Cov-2 v India NCT04471519
Research, National Institute (multiple viral
of Virology antigens)
Inactivated
NCT04470609
Académie chinoise d i SARS-CoV-2 !
Scences médicoles Carn | gmuiepieves wn Chine NCT04470609,
P NCT04412538
antigens)
Inactivated [37]
Sinovac Biotech CoronaVac SARS-CoV-2 L1/ Chine, NCT04456595,
inovac Bl (PiCoVacc) (multiple viral Brésil NCT04383574,
antigens) NCT04352608
Sinopharm Inactivated
. L SARS-CoV-2 . [38]
Institut de Pékin d BBIBP-CorV I/11/101 Chi
nstituit de Bekin de ° (multiple viral ine ChiCTR2000030906

Produits biologiques Co. Ltd .
antigens)

Vaccins vivants atténués
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Compagne’

Waiccln

R&faranca £ axsal

N - Margua Phase P
Organization A Type / Plateforme - Identifiant
Vacging recombinants
) . y - i [117-11a]
CanSing Diclogics Inc., Mo réplicalil Chine, NCTO43131 37
Institut de PFékin de AdS-nCov adeénoviral {Ads] LR L Canada, NC 212127
B e s log i che Russie
rEechnsigle eetsIr M= NCTO4341 388
Mon réplicatif
AstraZeneca, Liniversite de wesCTeLU i wiral AL L
A . . ChAdO=rCol-19 Sud
Uucford, Instibut du sérum de (Chadoxt) I
(AFD1Z22) Afrigua
Inde exprimant ,
protéine ELLE g, B
Recombinant -
Spotnik W [Gaim- i replicatir F1221
Institut de recherche Gameleya . L'u Ruzsie MNETOS436471,
COWLL Waclyo) wirale (nds ou B aTRTS
ACIFEY wermard ;
AdI&-woctorisd, -
Jobinson & jahnson Adl26.CON2-5 man replicalir, ’u FTATE LN [123]
{Urd] FEAIL L) P . I Bl g BT U382 M
nanaparticuls
AT v
COWDD-13 Mlemining WeCleur WEY, ) MCTO4496 247,
PA k, LAl Lsn g E,
=re vacein répliquer AR MCTO4458247
Ia Arigique
Movavax MWR-CoWZITS Recombinant rem Apesrralis MNCTO43ER3R
Frotéine &
Vaccins & base d"ADN
ADN plasmidigue
AnGes Inc., Osaks MCTOASITOEY
N N " . AGOEN2-COVIDTG [exprimant 5 TFm ETeTe3 '
Universite, Takara Fio * Ferirm. Jap Py ——
protEine)
ADN plasmidigue
Covigenix Canada, -
Frocuks pharmarsiziques Canes WK1 [n::-cprlrn::mt 5 rs/n N NCTO4551 184
prorsi)
ADN plasmidigue soarth
Gonexing Consortium G109 (exprimant 5 [} Korea FCTO444528%
i
proteime)
Inavio Pharmaceuticals, AT prasmidigque [124]
International Yaccine MNO-4B00E (exprimant = LA Usa MCTO33204140,
TO=TiTiTe BCTOAA4ATFR
ADN plasmmidiqua _ ; :
CTRIF 20D FF2020E,
Tydus Cadlila Ty Cow-0 [c::-cprlrrfnnf = [ 1] Imdla e ——
proteEine|
RMA-Based Vaccines
Avadesmy of Military mRRA )
KModlcal Sckene Wahsax AR (e Cessiine 5 1 China r12s]
v i i ] i
Biotechnology, Suzou "mwn? CHICTRZ000034112
Abogeon Bioscicnoos F
Arcrurus Therapeutios, =it rl_:PﬁlrI:;tmg NCTO&S430957
Duke-Malional Universily Lursar-Cod19 (expressing & /I Singapore MCTOAARIA5T
of Singapore pressing HCTO4420957
P rareing
CompanysS’ Wacchne Reference/Trial
arganization Brand Name TypesFlatform Fhaze Country Identifier
Curewac N Lipld nanoparticle- i GEoITnany, HETD =76
FTRPA Eclgium
Lipld nanoparticle-
Imperial College Londan, LNMP nCoVsa zaRMNA 1411 UK [12&,127])
Morningside Yentures R [expressing 3 ISRCTH FO7Z0E2
prozeln)
MR MNA-hased [97,1081]
Mlodernia, (Lipid MCTO4283461,
MIAID (WRC) MRMNA- 1273 manoparticie w U= MCTO4A7T0E2T,
iR MNCTO440Z0 7
Ftizer, EOrTTany.
BNT1&Z5L1, imRNA-based
ElaMNTech, N TATIT us=a, MNCTO4Z68T 28
Faszun Pharmaa BHNTIGZ0ZE [RED of S-protaing China
Subunit Vaccines
Aiihaii Zhifei Longoom
- - MCTO44451 94
i G e L Nerasiceons
_ ¥ MCTOAGAE5590
Madical Scieinwas
Cloewr Pharmaceuricals, Prorsin subunic " ri=a1
SCR-20M0 I YIS 1
GlascaSrmithHline, Dynavax {trivnare S pracein Hsteatia NCTO4405908
| Mentcky KEPCOUTO-10 Pretein dubhrit 1 L= MECTOAATIEDD
Eioparacessing Tne., {RED-prctein]
Medicago. COVID-1% Wirus-hke particle 1 Conada [92]
Lawval Liniversity wHCTArE (L) ML TOa45000:
Medigen Vacoine Bologics, ML 130 Protein subunit 1 Tabrvan NE 1094H 7210
Dyrigvax (S-paroieing
Protein subunic
COVID-1% ] I;
Unieersity of Queensiand (malecular 1 Australla NCTD4455932
waCccine Clamp stabilized
S-protein}
wasine Pry Ltd, Protein subunie
Peledytox, (5-protemn with . .
Corrtral bl sichs Loesl LA Arhesx-5M I Austraha (L REE S AT R
Hemlih Mewrk addjuwant)
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Tableau 4: Types de vaccins et caractéristiques de chacun d'eux. (Ashraf MU et al., 2020)

Type de vaccin

caractéristiques

Vaccins inactivés ou
tués: sont des vaccins
dans lesquels I'agent
virulent, par exemple
le virus infectieux, est
tué ou inactivé par des
moyens chimiques ou
physiques

-Plus sdrs a utiliser, ce
qui est une
préoccupation
majeure dans le cas
des vaccins contre le
SARS-CoV-2.

- Ces vaccins
expriment des
antigenes de surface
qui conservent leurs
conformations
épitopiques pour jouer
un réle important
dans l'induction de
fortes réponses
humorales.

- Leur production est
relativement plus
facile mais limitée en
termes de rendement
en raison de la
productivité virale
réduite du SARS-
CoV-2 dans les
cultures cellulaires.

- La voie le plus
courante pour
I'administration de ces
vaccins inactivés ou

tués est intramusculaire

(IM) et sont
habituellement adjuvés
avec de l'alun.

Vaccins vivants
atténués: sont
utilisent la souche
vivante mais affaiblie
ou atténuée de I'agent
virulent avec la survie
de sa capacité a
déclencher une
réponse immunitaire
mais sans provoquer
la maladie elle-méme

- Cette plate-forme de
vaccin vivant a le
désavantage d'étre

moins sdre en raison
de la nature vivante du
virus.

- Atténuation est
obtenue soit par
passage continu soit
in vitro soit in vivo de
I'agent virulent en
I'exposant a des
conditions
défavorables ou au
moyen d'une
manipulation
génétique.

-L'agent vaccinal
atténué est réplicatif a
I'intérieur du sujet, il
peut induire des
réponses
immunitaires a la fois
humorales et
cellulaires en
présentant des
protéines étrangeres
d'agent infectieux
exprimées dans le
cytoplasme a des
cellules immunitaires
adaptatives.

Vaccins
recombinants: sont
utilisent la technologie
recombinante &
plusieurs antigenes
pour induire la
réponse immunitaire
contre le pathogéne en
question (vaccins
sous-unitaires ou des
vaccins a base de
vecteurs viraux /
bactériens).

- Dans le cas des
vaccins a base de
vecteurs viraux
recombinants, un
squelette viral, qui est
soit déficient en
réplication, soit
compétent en
réplication, est congu
pour exprimer les
antigenes dérivés du
pathogene cible.

- Dans le cas du
SARS-CoV-2, les
vaccins recombinants
peuvent étre classés
en vaccins VLP
(particules de type
virus), vaccins sous-
unitaires
recombinants " S " et
vaccins RBD
recombinants.

Vaccins & base
d'acide nucléique:
sont des vaccins qui

utilisent I'acide
nucléique ADN ou
ARN comme source

d'antigene contre
certains agents
pathogenes.

- Les vaccins a ADN
recombinant sont en
développement depuis
un certain temps, mais
les vaccins a ARNm
ont été récemment
utilisés comme
plateforme vaccinale
prometteuse.

- Stables, rentables,
moins chers et
développés plus
rapidement.

- Les vaccins a
ARNM ont été
récemment utilisés
comme plateforme
vaccinale
prometteuse.

- Les vaccins a ADN
COVID-19 sont des
vaccins a base de
vecteurs a ADN
plasmique codant pour
le géne «S» du SARS-
CoV-2, etsont
insuffisants en termes
d'immunogénicité
donc, ils nécessitent
des doses de rappel.
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Résumé

COVID-19 est I’épidémie qui a envahi le monde depuis a la fin de 2019 et a été causée par le nouveau
coronavirus SARS-CoV-2. Cette étude vise a I’évaluation de 1’¢tat épidémiologique de la maladie du COVID-
19 dans la wilaya d’El-Oued. L'étude inclus tous les cas hospitalisés suspects (5036 cas) qui ont été
enregistrés depuis le début du pandémie, a la 30 avril 2021.

Les données obtenus montrent que les adultes d’age 51 ans et plus sont la tranche plus touchées par la
COVID-19 avec 56% de I’ensemble des cas covidiens hospitalisés confirmées dans la wilaya, cela est due a
I’affaiblissement du systéme immunitaire, le tabagisme et les maladies chroniques; contrairement aux les
personnes d’age plus jeunes.

Les hommes sont plus susceptibles de cette maladie aves 60% de I’ensemble des cas confirmées en
raison de tabagisme qui affaiblit la défense immunitaire du systéme respiratoire; par rapport les femmes qui
I’cestrogéne jouer a avoir un role de la protecteur contre la COVID-109.

Les grandes communes de la wilaya ont enregistrées le plus grand nombre des cas confirmées parce-
qu’elles sont contient une haute densité populaire comparer a les petites communes.

La présence de différence atteint a 7% entre les résultats du deux méthodes de diagnostic les plus
utilisées pendant la pandémie dans la wilaya (PCR et TDM) est en raison du taux de faux négatif connu
pendant la premiere tentative de détection du SARS-CoV-2 par le test de PCR; contrairement a la TDM qui
est plus précis et plus pratique.

Mots-clés: COVID-19, SARS-CoV-2, Atteints, Déces, El-Oued, PCR, TDM.
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