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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Décembre_1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Décembre_1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —-Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier_et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

*Enseignant militaire



Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

SIAH Samir*
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hépital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr

. ZAHRAOQUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AlIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasha*

*Enseignant militaire

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*
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\ Introduction



1. Objectif de cette these :

L’objectif essentiel de cette these est d’établir le lien entre I’infection par le
SARS-CoV-2 et les troubles hématologiques observé chez les patients malades,
et de montrer I’importance des bilans hématologiques dans la prise en charge de
ces patients durant I’évolution de la maladie.

Pour y parvenir nous allons commencer par un petit rappel de la covid-19
dans son contexte, puis on abordera la physiopathologie et les différents signes
cliniques, radiologiques et biologiques rencontrés durant I’infection par le
SARS-CoV-2, en insistant sur la I’'importance des bilans hématologiques dans le
diagnostic et la stratification du risque pour le pronostic.

2. Definition :

Le covid-19(COronaVlrus Disease 2019) est le nom attribué par I’OMS le
11 fevrier 2020 a une nouvelle maladie infectieuse respiratoire qui a émergée en
déecembre 2019 dans la ville de Wuhan en chine continentale. La maladie s’est
rapidement propagée a travers les dimensions continentales pour affecter en
guelgues semaines tous les pays du monde, transformant le Covid-19 en une
maladie pandémique le 11 mars 2020 [1].

Le SARS-CoV-2 est I’agent responsable de cette maladie, il s’agit en fait
d’une nouvelle espece du sous-genre sarbecovirus, qui est un [-coronavirus
appartenant a la sous-famille Orthocoronavirinae de la famille Coronaviridae [2].

Cette famille possede la particularité d’avoir un génome a ARN long,
enveloppé et pourvu de protéines en forme de massue, nommée spike, lui
conférant un aspect de couronne en microscopie électronique, d’ou leur nom [3].



Orthocoronaviridae
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Figure 1 : Taxonomie du coronavirus humain, d’apreés le comité International de taxonomie

des virus (ICTV) [2].

Figure 2 : Montrant I’aspect en couronne des particules Virales en microscope électronique

[3].



3. Rappel historique :

En 1931, Arthur Frederick Schalk et MC Hawn rapportent dans le Journal
(JAVMA) avoir identifié une nouvelle maladie respiratoire chez des poussins
ages de deux jours a trois semaines dans le dakota du nord (états unis), et en
1937 les premiéres cultures sur ceuf de poule embryonné ont été réussie par deux
chercheurs ameéricaines de I’université Rutgers (Fred Robert Beaudette et
Charles Bannus Hudson), le virus de la bronchite infectieuse aviaire est ainsi
identifié.

En 1946, le virus de la gastroentérite transmissible porcine est identifié.

En 1949, des chercheurs du Rockefeller Institute (New York), puis une
équipe londonienne en 1951 decouvrent le virus de I’hépatite murine chez une

souris paralysée.

La relation entre ces maladies, qui touchent les poulets, les souris et les
porcs, n’est cependant pas bien établie. Il faudra attendre la découverte des
premiers coronavirus humains dans les années 1960 pour faire le lien entre ces
trois pathologies, et qui aboutira enfin a les classer dans la famille

des Coronaviridae.

En 1965, le premier coronavirus infectant I'étre humain la souche B814 est
isolé a partir des prélevements respiratoires d’un écolier présentant un rhume

banal, par Les chercheurs britanniques David Tyrrell et Malcolm Bynoe

En 1966, Hamre et Procknow, chercheurs a I’université de Chicago,
arrivent a cultivé un virus sur des cultures de cellules rénales embryonnaires
humaines inoculées avec des prélevements respiratoires de certains étudiants en

médecine, qui présentaient tous les symptomes principaux d’un rhum banal.



Nommeé HCoV 229E, ce virus ressemble morphologiguement au coronavirus
humain B814 ainsi qu’a celui de la bronchite infectieuse aviaire. Le virus
HCoV229E devient une « souche principale » pour toute série de travaux
ultérieurs. La souche B814 ne connaitra pas la méme célébrité que HCoV229E

et ne semble plus circuler actuellement.

En 1967 aux Etats-Unis, Kenneth Mcintosh et ses collegues annoncent la

découverte d’une autre souche nommée HCoV OC43.

Par_la suite, les chercheurs britanniques June Dalziel Almeida et David

Tyrrell découvrent a travers le microscope électronique que les particules virales
de la souche B814 (humain) ressemblent au virus de la bronchite infectieuse

aviaire (animale).

A la fin des années 1960, la relation est faite entre tous ces virus qui ont la

méme morphologie caractéristigue « en couronne » en microscopie électronique,
et le terme de coronavirus est pour la premiere fois utilisé dans la revue nature
en 1968, définissant un nouveau groupe de virus basé essentiellement sur des

criteres morphologiques.

Ces virus sont longtemps restés un sujet marginal en médecine humaine,
puisque les pathologies qui y sont associées sont jugées jusqu’au début des
années 2000 comme suffisamment modérées pour ne pas susciter un intérét
manifeste de la part de la communauté scientifique, la plupart des donnés
virologique sur le coronavirus intéresse le domaine vétérinaire, ou ces virus
peuvent étre a I’origine d’infections graves avec des lourdes consequences

économiques.



En 2003, la survenue de I’épidemie de SRAS et I’identification d’un
coronavirus SRAS-COV comme agent pathogene, ont conduit a un vif regain
d’intérét et une intensification importante des recherches sur ces virus, cette
épidémie a déebuté dans le delta de la Riviere des Perles (Guangdong, Sud de la
Chine), le virus aurait infecté 8 096 personnes dans une trentaine de pays,

causant 774 déces

Apres I’épidémie du SARS, de nombreux coronavirus sont identifiés, dont
deux infectant ’Homme, le HCoV-NL63 et le HKU1, respectivement isolés en
2004 et 2005.

En 2012, un sixieme coronavirus humain, le MERS-CoV est identifié pour la
premiére fois en Arabie saoudite, des cas ou des foyers épidémiques sont ensuite
détectes dans plusieurs pays du Moyen-Orient, sa transmission se poursuit toujours
mais a une faible ampleur, fin janvier 2020 on comptait 2519 cas confirmés dont

866 morts, ce qui represente un taux de létalité d’environ 35%.

En 2019, plusieurs cas de pneumonies inexpliquées surviennent dans la
ville de Wuhan, dans la province de Hubei en chine centrale, le virus est
rapidement identifié ayant plusieurs similitudes avec le virus du syndrome
respiratoire aigu severe (SARS), c’est le SARS-CoV-2 responsable de la

pandémie du covid-19, qui est donc le septieme coronavirus humain identifié

[41,[5]



4. Evolution épidémiologique :

Décembre 2019, I’infection se propage rapidement en chine.

Le 9 janvier 2020, les autorités chinoises déclarent que I’épidémie est due a

un nouveau coronavirus.

Le 30 janvier 2020, I’OMS déclare la flambée de nouveau coronavirus une

urgence de santé publique de portée internationale.

Le 25 fevrier 2020, pour la premiére fois, le nombre de nouveaux cas hors

de chine excede le nombre de diagnostics en chine.

Le 11 mars 2020, I’état de pandémie est déclaré par I’'OMS.

Le 30 janvier 2021(Un an apres), la barre de 100 millions de cas cumulés

est franchie dans le monde ainsi que 2 millions de morts au total [1].

Le 2 mars 2020, un homme de nationalité marocaine revenant d'ltalie est

testé positif au coronavirus, la pandémie se développe officiellement au Maroc.

Un an aprés, en date du 25-04-2021, selon les sources ministérielles on a :

e 509 363 cas confirmés par les tests RT-PCR
e 495 262 personnes gueris
e 8992 personnes décédes

e 5109 cas actifs

Devant une éventuelle deuxiéme vague, plutdt qu’un confinement
généralement trop dispendieux pour I’économie du pays, le Maroc opte pour la
vaccination, par une decision prise par le roi Mohammed VI le 9 novembre
2020. Des doses des vaccins des laboratoire Astra Zeneca et Sinopharm ont été

commandées. Depuis son lancement fin janvier 2021, la campagne de



vaccination a avancé a un rythme impressionnant et plus de 4 millions de
marocains sur 36 millions d’habitants ont déja recu au moins une dose de
vaccin, soit I’équivalent de 11% de la population, le Maroc compte parmi les dix
premiers pays qui ont réussi le défi de la vaccination contre le covid-19, en date
du 25-04-2021 ona:

e 4723 635 personnes ont eu la premiére dose du vaccin.

e 4271 485 personnes ont eu la 2éme dose du vaccin [6].
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Figure 3 : Montrant I’évolution épidémique du covid-19 au Maroc depuis le 8 mars 2020

jusqu’a 25 avril 2021 sous forme d’une courbe hebdomadaire [6].



\ Physiopathologie ;



1. Tropisme cellulaire :

Le tropisme viral définit I’ensemble des cellules sensibles a étre infecté par
un virus, le connaitre permet de déterminer le(s) organe(s) et/ou le(s) tissu(s)
cibles, ce qui facilite la compréhension du mecanisme physiopathologique ainsi

que les manifestations cliniques et biologiques qui en résulte.

Chez les coronavirus la protéine S joue un role primordial dans le tropisme
cellulaire, elle s’agit d’une protéine transmembranaire de type 1, qui est divisée

sur le plan fonctionnel en deux sous-unites :

e S1: contient le domaine de liaison au récepteur (RBD) permettant la
reconnaissance et la liaison au récepteur cellulaire. S1 présente
également un déterminant antigénique majeur.

e S2 : contient le peptide de fusion permettant la fusion de I’enveloppe du

virus avec les membranes cellulaires.

Pour que cette fusion aura le lieu, la protéine S doit subir un clivage
protéolytique genéralement assurée par certaines protéinases transmembranaires
des cellules de I’hote, telles que la protéase cellulaire a sérine dite TMPRSS2, ce
clivage de la protéine S permet I’exposition du peptide de fusion de la sous-unité

2, qui va s’insérer dans la membrane de la cellule hote [7][8].

La protéine S comme la plupart des protéines de surface virale, présente
des régions hypervariables, permettant a la fois d’élargir son tropisme cellulaire
et d’échapper a la pression immunitaire [9]. Ainsi le sars-cov-2 peut utiliser

plusieurs récepteurs cellulaires.
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1.1. Enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ECAZ2) :

Cette enzyme qu’on trouve a la surface externe de la membrane plasmique
de plusieurs cellules est un récepteur déja connu pour le SARS-CoV-1, les
premieres recherche ont rapidement montré que le SARS-CoV-2 utilise
également ’ECA2 comme recepteur [10].

Cette enzyme est présente dans la plupart des organes et des tissus
humains mais a des degrés différents, elle est principalement exprimée sur les
cellules épithéliales alvéolaire de type 2, les cellules myocardiques ,les cellules
des tubules proximaux du rein, les entérocytes de I’intestin gréle surtout I’iléon
et les cellules endothéliale artérielle et veineuse, ainsi cette expression cellulaire
de PECA2 constitue une étape fondamentale dans la comprehension de la
pathogénése des principales manifestation de cette maladie.

Cette enzyme contribue avec I’ECAL dans le maintien du SRAA (systéme
rénine-angiotensine-aldostérone), qui joue un réle physiologique important dans
la régulation de [I’homéostasie hydrosodée et la pression artéerielle.
L’angiotensine 2 qui représente le peptide le plus marqué de ce systéme,
participe largement a la progression de certaines maladies cardiovasculaire telle
que I’infarctus de myocarde, I’HTA et I’insuffisance cardiaque.

Dans le SRAA classique, la rénine produite par les cellules de I’appareil juxta-
glomérulaire transforme I’angiotensinogéne en un décapeptide qu’ on appelle
I’angiotensine 1(1-10) qui est inactif , par la suite ’ECAL élimine les deux acides
aminés a I’extrémité carboxy-terminal de cet décapeptide en le rendant un
octapepetide qu’ on appelle I’angiotensine 2(1-8),deux récepteurs important sont
ciblé par I’angiotensine 2 , I’AT1R qui en se liant a cette derniére provogue une
vasoconstriction, une prolifération cellulaire, des réponses inflammatoires, une
coagulation sanguine ,un stress oxydatif et un remodelage de la matrice
extracellulaire ,tandis que I’autre récepteur AT2R contrecarre ces effets.
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Par contre I’lECAZ agit en éliminant un seul acide aminé et catalyse donc le
clivage de I’angiotensinel (1-10) en angiotensine (1-9) et de I’angiotensine2 (1-
8) en angiotensine (1-7) qui est un peptide vasodilatateur. En plus sous I’effet
combiné de ’ECAL et ’ECAZ2 I’angiotensine (1-7) peut se former sans passer
par la voie de I’angiotensine2, en effet dans cette voie I’angiotensinel (1-10) est
hydrolysé par ’ECA2 pour former I’angiotensine (1-9) qui est ensuite hydrolysé
par ’ECA1L pour former I’angiotensine (1-7).

Donc ’ECA2 s’oppose a I’action de ’ECAL, en réduisant a la fois la
production de I’angiotensine2 et en augmentant la synthese de I’angiotensine (1-
7) qui produit des effets opposés a celui de I’angiotensine2. Et donc en plus de
son r6le comme récepteur, elle neutralise aussi les effets négatifs du SRAA. Ces

deux enzymes agissent au sein d’une balance physiologiquement équilibrée.

Angiotensinogen (1-255)
— A0 TGy DLy VI
Reninl
Angiotensin | (1-10) —-ﬂ- Angiotensin-(1-9)

ACEl

lACE

ACE2 J'
Angiotensin Il (1-8) — Angiotensin-(1-7)

Vasoconstriction Vasodilation
Hypertrophy Vascular protection
Fibrosis Anti-fibrosis
Proliferation Anti-proliferation
Pro-inflammation Anti-inflammation
Oxidative stress Nitric oxide

Figure 4 : Montrant le rOle de ’ECAL, 'ECAZ et de leurs produits dans le maintien de
I’équilibre Physiologique au sein du systeme rénine angiotensine aldostérone [11]
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L’internalisation de ’ECA2 par le SARS-CoV-2 lors de la phase de
pénétration du cycle viral diminue son expression cellulaire en surface, un
déséquilibre entre les deux enzymes s’installe entrainant ainsi la perturbation du
systtme SRAA, ce qui en résulte une diminution de la formation de
I’angiotensine (1-7), et une accumulation de I’angiotensine 2 et de ses effets
négatif (inflammation, fibrose, coagulation, vasoconstriction....... ),entrainant
des lésions concernant surtout les organes et les tissus qui expriment fortement
cette enzyme, expliquant en partie I’atteinte multi-organiques vue durant le
covid-19 [11].

Angiotensinogéne

— I

Angiotensine |
[=angiotensine [1-10],
Vasoconstriction peptide inactif)
2 Inflammation
A Fibrose

A Aldostérone (rétention

hydrosodée, hypokaliémie...) Récepteurs AT1

Angiotensine Il
[=angiotensine [1-8])

e

Récepteurs AT2

Angiotensine Il
[(=angiotensine [2-8])

Angiotensine [1-7]

l

Vasodilation
N Inflammation
N Fibrose

Figure 5 : Vue générale du systeme rénine-angiotensine-aldostérone en cas d’infection par le
SARS-CoV-2 [12].
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1.2. Le neuropilinel :

Pourquoi Le SARS-CoV-1 responsable de I’épidémie de SRAS qui a sévi
en chine entre 2003 et 2004 et le SARS-Cov-2 responsable de cette pandémie

ont un tropisme différent alors qu’ils utilisent tous les deux le méme récepteur ?

Pour en répondre, les chercheurs ont comparé le génome de ces deux virus,
surtout la partie qui code pour la protéine S, et ils ont montré que celle du
SARS-CoV-2 se caractérise par la présence d’une séquence polybasique Arg-
Arg-Ala-Arg a la frontiere entre les deux sous-unités S1 et S2. Cette succession
des 4 acides aminés constitue un site de clivage bien reconnu par une protéase
de I’hote qu’on appelle la furine, ce clivage entraine I’exposition par la sous-
unité S1 d’un motif qu’on appelle régle-C-terminale (CendR), ce motif se lie au
domaine bl extracellulaire d’une glycoprotéine transmembranaire qu’on appelle

neuropilinel, ce qui potentialise I’infectivité du SARS-Cov-2.

Les chercheurs ont montré une expression importante de cette
glycoprotéine au niveau des cellules de I’épithélium olfactif, respiratoire, gastro-
intestinal, cellules endothéliales vasculaire et pulmonaire, cellules musculaires
lisses vasculaires, elle peut également étre exprimée par les neurones ainsi que

les cellules immunitaires.

Les neuropilines agissent comme récepteurs pour certains ligands, tels que
le facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF), les sémaphorines
et le facteur de croissance transformant beta (TGF-B), ce qui leur conférent un
role multi-systémique dans I’angiogenése, la prolifération tumorale, le guidage
de la croissance axonal dans le systeme nerveux et la réponse immunitaire, le

virus en se liant a ces récepteurs perturbe alors ses fonctions.
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La distribution et les fonctions diverses de ces recepteurs peuvent aussi
expliquer en partie les manifestations multi-systéemique vue dans le covid-19
[13] [14] [15].

1.3. Lectine de type C CD209L/L-SIGN et CD209/DC-SIGN :

Les lectines constituent une grande famille de protéines qui possedent un
domaine de reconnaissance de glucide (CRD), lui permettant de se lier
spécifiguement a certains glucides, favorisant ainsi les interactions cellule-
cellule et cellule-agent pathogene. La protéine S du SARS-CoV-2 peut utiliser
ce domaine que contient les lectines comme récepteur d’attachement et d’entrée,
cependant le mécanisme de I’infection par le SARS-CoV-2 a travers ces lectines

n’est pas encore bien compris et necessite des etudes plus approfondies.

L analyse de I’expression de I’ARNm de ces protéines révele qu’elles sont
largement exprimées dans les tissus et organes humains mais a des degreés
différents. CD209/DC-SIGN s’exprime surtout au niveau des cellules
dendritiques dérivées de monocytes, dans les ganglions lymphatiques, la rate,
tissu adipeux, I’intestin gréle et le rectum, alors que CD209L est principalement
exprimé dans les pneumocytes type 2, les hépatocytes, cellule rénale et
ganglions lymphatique. Ces récepteurs favorisent I’infection d’une part et, un

éventuel échappement au systéme immunitaire d’autre part.

Selon I’ Atlas de I’expression humains, le profil d’expression de CD209L et
CD209 dans les tissus et les organes humains dépasse largement celui de |
ECAZ2, ce qui montre qu’ils pourraient jouer un rdle beaucoup plus important
dans la physiopathologie du SARS-CoV-2 [16].
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Figure 6 : Profil d’expression des protéines de la famille CD209 et ECA2, données extraites

d’apres I’ Atlas de I’expression humaine [16].



2. Syndrome de libération de cytokines :

Décrit pour la premiere fois au début des années 90 apres utilisation
d’immunothérapie dans le cadre de greffe d’organe solide, ce syndrome a été
retrouvé également dans certaines infections virales séveres surtout pulmonaire
telles que la grippe. Il s’agit d’une réponse inflammatoire systémique se
caractérisant par une production brutale de cytokines pro-inflammatoires a la
fois excessive et auto-entretenue qu’elle provoque des réactions immuno-
pathologiques, I’orage cytokinique est la forme la plus grave de ce syndrome
[17].

Le virus une fois qu’il pénetre dans I’organisme va étre confronté dans un
premier temps par les mécanismes de I’immunité inné, dont le but est de limiter
la dissemination en attendant la mise en place d’une réponse immunitaire
spécifigue. En effet I’infection des cellules épithéliale et immunitaire du tractus
respiratoire expose le virus au différents récepteurs du systeme immunitaire inné
(récepteur de reconnaissance de motifs moléculaires PRR), qui vont se lier a
I”’ARN viral via les PRR intracellulaire (TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-5), ou aux
protéines de surface virale via les PRR de surface cellulaire (TLR2 ,TLR4) .une
fois cette liaison est établie, le PRR activera un certain nombre de facteurs
transcriptionnels (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-xB) ,favorisant ainsi la production

d’interféron type 1 ,de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires.

Les cytokines et les chimiokines favorisent I’hyperperméabilité capillaire et
I’attraction de cellules inflammatoires (neutrophiles, monocytes, lymphocyte
natural killers ...), alors que les interférons stimulent I’expression des genes I1SG
(interferon-stimulated genes) dans toutes les cellules avoisinantes favorisant un

état antiviral généralisé, en inhibant la réplication virale.
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Apres un certain temps, les antigénes viraux internalisés par les cellules
présentatrices d’antigéne seront présentés via les complexes majeurs d
histocompatibilité aux cellules lymphocytaires, c’est la réponse immunitaire

adaptative, qui présente aussi une source importante de cytokines circulants.

L’évasion au systeme immunitaire n’a pas été prouvé pour le SARS-CoV-
2, cependant plusieurs virus de la famille des Coronaviridae ont élabore des
mécanismes de fuite favorisant I’inefficacité de la réponse immunitaire initiale,
ce qui en résulte une amplification de la réponse inflammatoire et immunitaire
et, par conséquent, une libération importante de cytokines, généralement contre-

productive et qui génére autant de dégats dans I’organisme que le virus [18].

Cette libération excessive de cytokines peut étre favoriser aussi par d’autres

mécanismes :

e L’angiotensine 2 qui est en exces suite a la dérégulation du systeme RAA,
est une hormone vasoconstrictrice qui active directement les réponses pro-
inflammatoires et la sécrétions de cytokines telles qu’IL-6, IL-8, TNF-a par
les cellules a travers la régulation positive de NF-«f3 [19].

e Ce facteur transcriptionnel pourrait également étre activé par la protéine S
virale, probablement a travers sa liaison au récepteur TLR4 monocytaire, le
facteur NF-xp une fois activé déclenche la transcription des genes codant
pour I’IL-6 et TNF- o avec production importante de ces molécules [20].

e D’autre part, la protéine S active I’enzyme de conversion du TNF-a
appelée TACE par la queue cytoplasmique de I’ECAZ2 en se liant a cette
derniere. Le TACE favorise la libération de la forme soluble du TNF-a a
partir de sa forme transmembranaire, augmentant ainsi le taux circulant

de cette molécule [21].
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D’autres hypotheses peuvent expliquer cette hypersécrétion cytokinique,
parmi lesquelles celle de I’hemophagocytose lympho-histiocytaire secondaire
HLHSs, qui est un syndrome hyperinflammatoire caractérisé par une défaillance
multi-organiques due a cette hypersécrétion, et qui peut étre expliquer par une

stimulation antigénique continue des cellules immunitaires [18].

La production incontr6lée de cytokines pro-inflammatoires est une
caractéristique frequemment rapportée chez les patients atteints de covid-19
sévere, qui provoque une violente réponse inflammatoire du systeme
Immunitaire, pouvant entrainer un syndrome de détresse respiratoire aigu voir

une défaillance multi-viscérales engageant le pronostic vital [22].
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3. Mécanisme de la coagulopathie du covid-19 :

Depuis le debut de la pandémie de SARS-CoV-2, plusieurs donnes
suggerent que les patients atteints par le covid-19 surtout dans sa forme sévere

présentent un risque augmenté d’évenements thrombotiques.

La maladie thrombo-emboligue veineuse (MTEV) est un évenement souvent
retrouvé dans les hospitalisations médicales aigues, surtout en unité de soin intensif,
par I’accumulation de plusieurs facteurs comme [I’alitement prolongé, I’état
infectieux, les cathéters veineux centraux, la ventilation mecanique, la dialyse et
I’utilisation de sédatif. En plus de ces facteurs de risque thrombotique liés aux soins
intensifs, peuvent s’y ajouter d’autres facteurs relatifs au patient tel que I’age avance,
I’obésité, le tabagisme, les maladies inflammatoires chronique, la chirurgie, cancer
actif, la grossesse....... Plusieurs centres européens ont remarqué en dehors de la
MTEV, la présence des thromboses du matériel d’oxygenation, du filtre
d’hémodialyse, des arteres ainsi que des microthrombi pulmonaire, suggérant une

forte tendance thrombotique chez les patients atteints de covid-19 sévére.[23][24]

Les mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer cette coagulopathie
excessive ne sont pas encore bien élucidés, bien que cette coagulopathie rappelle la
coagulation intravasculaire disséminée et la microangiopathie thrombotigue,
cependant elle présente des caractéristiques nettement distinctes de ces deux entités
[25] , et il est difficile de savoir s’ils sont spéecifiques au SARS-CoV-2 ou bien la
conséquence de I’association de plusieurs facteurs de risques avec
I’hyperinflammation et I’état infectieux. L’incidence des accidents thrombotiques
veineux est clairement beaucoup plus élevée et donc on pourra se baser sur la triade de
Virchow qui comporte I’hypercoagulabilité, I’altération de I’endothélium et la stase

veineuse comme un modele pour expliquer partiellement ce processus complexe [18].
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3.1. Hypercoagulabilite :

Des biopsies post-mortem du poumon ont montré une atteinte vasculaire se
traduisant par des microthrombi et une inflammation pariétale au niveau des
structures vasculaires de différents calibre, associée a une infiltration de cellules
inflammatoires de composition variable [26].ces microthrombi formes de fibrine
ainsi que le recrutement cellulaire en lien avec les phénomenes inflammatoires
constituent le concept d’immuno-thrombose, formant une défense mecanique et
Immune tendant a limiter la dissémination virale et jouant une partie importante

dans la coagulopathie du covid-19.

Le point de départ de ce mécanisme d’immuno-thrombose peut s’expliquer
par L’orage cytokinique qui s’observe dans les formes graves, et qui
s’accompagne d’une libération importante de cytokines pro-inflammatoires
telles que le TNF-a, les interleukines dont 1I’IL1 et IL6 et les chimiokines...ce
qui aura comme consequence un recrutement de cellules inflammatoires avec
une augmentation des parametres biologiques de I’inflammation (ferritine,
fibrinogene, CRP...).

Ce processus inflammatoire brutal peut affecter I’équilibre entre la
coagulation et la fibrinolyse et majorer ainsi I’hypercoagulabilité. Il a été prouve
que I’IL6 en exces favorise I’expression du facteur tissulaire par les cellules
mononuclées, ce facteur est responsable de la voie extrinseque de la coagulation,
générant la thrombine qui converti le fibrinogéene soluble en fibrine insoluble.
Les cytokines favorisent aussi I’activation plaquettaire et son interaction avec

I’endothélium activé [18].
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Cette hypercoagulabilité est majorée par d’autres mecanismes :

e D’une part, I’inhibition des voies anticoagulantes endogenes
principalement par le TNF-a et I’interleukine 1 [25].

e Et d’autre part, en affectant la fibrinolyse a travers I’inhibiteur de
I’activateur du plasminogene de type 1 (PAI-1), ce dernier est le
principal inhibiteur de I’activateur tissulaire du plasminogene et de
I’urokinase, ces deux enzymes transforment le plasminogene en

plasmine qui favorise la fibrinolyse en dégradant la fibrine.

Une des hypotheses expliquant ces taux elevés de PAI-1 est I’induction de
la voie du TGF- B1, la voie NF-xB semble également jouer un réle important
dans la synthese du PAI-1, et elle est considérée parmi les principales voies de
signalisation impliquée dans I’immuno-thrombose en stimulant aussi
I’expression de genes pro-coagulant de I’endothelium, la libération du facteur

tissulaire et I’ADN pro-coagulant a travers la NETose des neutrophiles [18].

Le déséquilibre entre la coagulation et les voies fibrinolytiques favorisé par
ce mécanisme d’immuno-thrombose entraine des lesions alvéolaires diffuses et
une accumulation anormale de fibrine au niveau des espaces alvéolaires, altérant
donc les échanges gazeux, ce qui participera a I’élaboration d’un SDRA sévere,

une hypoxémie profonde s’installe donc et entrainera :

e D’une part une vasoconstriction réflexe avec réduction du flux sanguin.
e Et d’autre part, I’activation de la voie de signalisation des protéines
HIFs (facteur inductible par I’hypoxie), qui vont stimuler la
transcription de plusieurs facteurs pro-thrombotiques comme le facteur

tissulaire et le PAI-1, majorant ainsi cette hypercoagulabilité [27].
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En plus de I’immuno-thrombose et de I’hypoxie, d’autres facteurs peuvent
majorer ce processus tel que la présence d’anticoagulants lupiques circulant
(ACC) déja rapporter dans certaines cohortes mais sans qu’un lien formel n’ait
pu étre établi. Cet anticoagulant dont la terminologie est trompeuse, est en fait
un anticorps prothrombotique qui se lie aux phospholipides et aux protéines des
membranes cellulaires, retrouvés dans plusieurs pathologies inflammatoire,
infectieux ou auto-immune, suite a I’exposition des phospholipides

membranaires apres au moins une destruction partielle de celle-ci [28].
3.2. L’agression endothéliale :

L’atteinte virale directe et celle meédiée par la voie du complément

représentent les facteurs essentiels dans I’agression endothéliale.

Varga et al ont publié un certain nombre de nécropsies montrant la
présence des inclusions virales au niveaux des cellules endothéliales
pulmonaires, hépatiques, rénales et cardiagques, associees a une endothéliite. Ces
résultats sont logiques puisque le virus utilise I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 comme récepteur, et que ce dernier est bien exprimé a la surface
des cellules endothéliale, expliquant I’implication directe du virus dans cette

dysfonction endothéliale.

L’ implication du complément a également été prouve, en effet chez 5
patients présentant un SDRA avec des lésions cutanées, on a réalisé des
prélevements avec une analyse histologique, ce qui a montré la présence des
dépodts de C4d, C5b-9 et MASP2 au niveau des cellules endothéliale, suspectant

une eventuelle agression endothéliale par le complexe d’attague membranaire.
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Des concentrations trés importantes du facteur de von willebrand ont éeté
documentées chez des patients covid-19 en USI, ce qui plaide en faveur d’une
lésion endothéliale importante, étant donné que ce facteur est synthétisé en

grande partie par les cellules endothéliales.

Cette dysfonction endothéliale entrainera des anomalies microcirculatoires en
modifiant I’équilibre du lit vasculaire vers plus de vasoconstriction favorisant ainsi

I’inflammation, I’ischémie, I’cedeme, et un état pro-coagulant systémique [18] [28].
3.3. Lastase veineuse :

Chez les patients présentant un SDRA, I’application de niveaux élevés de
PEEP lors de la ventilation mécanique, entraine une augmentation de la pression
intrathoracique, favorisant la diminution de la perfusion intra-pulmonaire, qui en
plus du protocole de réduction des apports hydrosodés seraient en faveur d’une

éventuelle stase intra-pulmonaire favorisant la génération de thromboses [18].
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24



En conclusion : La COVID-19 est donc une maladie complexe, qui fait
intervenir des phases virales, inflammatoire et thrombotique. La diversité et
I’expression répandue dans I’organisme des récepteurs permettant la pénétration
virale, semble expliquer la variété des tableaux cliniques, alors que les réactions
immuno-inflammatoires ainsi que les troubles de la coagulation, expliquent
surtout I’aggravation de la pneumonie, et I’éventuelle évolution vers une

defaillance multi-organiques, constatée dans les formes séveres de I’infection.

25



\ Diagnostic



L’infection par le SARS-CoV-2 peut se traduire par un faisceau
d’arguments cliniques et/ou biologiques et/ou radiologiques dont I’intérét, peut

étre a la fois diagnostic et pronostic.

Cependant I’examen virologique, soit direct en utilisant des techniques de
biologie moléculaire comme I’amplification génique (RT-PCR), ou indirect en
se basant sur les tests sérologiques, reste le seul moyen pour confirmer le

diagnostic.
1. Signes cliniques :

L’infection par le SARS-CoV-2 entraine une maladie principalement
respiratoire, cependant elle peut se traduire comme une maladie inflammatoire,
entrainer des thromboses et provoquer des atteintes digestives, cardiaques,

neurologiques, oculaires et cutanées. Cette infection semble évoluer en trois phases :

% Une phase d’incubation : dont La durée médiane est estimée a 4 jours,
dans d’autres études elle était de 5 jours avec un intervalle allant de 2 a 14 jours,
mais la plupart des patients présentent des symptdomes dans les 12 jours suivant
le contage. Les formes asymptomatigues ne sont pas rares. Cependant la période
d’incubation et les personnes asymptomatiques représentent une source de
contamination importante [29].

s Une phase symptomatique : qui se manifeste essentiellement par des
signes généraux, respiratoires et parfois des signes digestifs, qui sont polymorphes
et non specifigues avec une présentation clinique similaire a celle de I’infection par
les autres coronavirus (SARS-CoV-1 et MERS-CoV) et le virus de la grippe.
cependant des scientifiques de I’université de Californie ont signalé un ordre de
symptomes initiaux dans la covid-19 permettant de la distinguer de ces infections

,le modeéle de progression des symptomes le plus probable pour le SARS-CoV-2 est
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la fievre puis la toux alors que les nausees et vomissements précedent
géneralement la diarrhée [fievre-toux-nausées/vomissements-diarrhée] , ce
modele est identique a celui des autres coronavirus sauf pour les deux derniers
symptomes qui sont inverses [fievre-toux-diarrheée-nausées/vomissements] , et il
est identique a celui de la grippe sauf que I’ordre des deux premiers symptomes est
inversés [toux-fievre-nausees/vomissement-diarrhée] , suggérant que la fievre est
le symptdme initial le plus probable pour les coronavirus alors que s’était la toux
pour la grippe [30].

*» Une phase d’aggravation : en particulier chez les sujets agés et ceux qui

présentent des comorbidités ( diabéte , maladies cardio-vasculaires et leurs facteurs

de risques , maladies cérébrovasculaires , obésité , le cancer et les pathologies du

systeme nerveux , endocrinien , digestif et respiratoire ) , qui vont développer un

SDRA dans un délai moyen de 7 jours apres les premiers symptdmes,
géneralement contemporain avec I’orage cytokinique , suivi éventuellement d’un
choc septique avec un dysfonctionnement de la coagulation provoquant une
défaillance multi-viscérale engageant le pronostic vital [29] .

1.1. Manifestations respiratoires :

Le covid-19 se manifeste le plus souvent sous forme d’une infection
respiratoire aiglie qui se traduit sur le plan clinique par une fievre, toux et
dyspnee, ces signes sont les plus fréguemment cités dans les publications et sont
initialement listés comme évocateurs de covid-19, mais ils ne sont pas
spécifigues. Une étude portant sur 139 patients hospitalisés a Wuhan a permis
d’analyser les signes cliniques les plus fréquents au début de I’infection, qui sont
principalement des signes géneraux et respiratoires, et ils I’ont classé selon un

pourcentage de fréquence décroissant représentés par le tableau suivant [31] :
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<

Fiévre 99%

Asthénie 70%
Toux séche 59%
Anorexie 40%
Myalgies 35%
Dyspnée 31%
Expectorations 27%

Tableau I : Montrant la fréquence des signes cliniques rapportés par les patients durant
I’infection par le SARS-CoV-2 [31].

La plupart des personnes développent des symptomes respiratoires bénins
jusqu’a une pneumonie légere voir modeérée, qui peut en présence de certains
facteurs de risques s’aggraver vers un SDRA, bien qu’il réponde a la définition
américano-européenne, le syndrome de détresse respiratoire aigu durant le covid-19
présente une forme atypique dont la principale caractéristique est la discordance
entre une compliance pulmonaire relativement bien conservée et la séveérité de

I'hypoxémie pratiquement jamais observé dans des SDRA d'autres étiologies.

En se basant sur le type de la compliance pulmonaire, Gattinoni et al ont

classer les patients souffrant de SDRA en deux profils :

eProfil L (low élastance) : avec une compliance pulmonaire normal
permettant de conserver un volume aéré significatif et donc un potentiel de
recrutement alveolaire faible voir absent.la TDM de ce profil se traduit par des
infiltrats interstitiels périphériques sans volumineuses condensations alvéolaires.

eProfil H (high élastance) : avec une compliance pulmonaire altérée,
I’aération pulmonaire est diminuée et donc on aura un potentiel de recrutement
alvéolaire élevé. La TDM de ce profil se traduit par des condensations

alvéolaires associées aux infiltrats interstitiels.
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Dans les formes séveres le risque thrombotique est tres important, et la
survenue d’une embolie pulmonaire lors de [I’évolution entrainera une
aggravation de la detresse respiratoire et de I’hypoxémie, en altérant les rapports
ventilation/perfusion d’une part, et en compliguant les conditions de ventilation
par la survenue d’une éventuelle hypertension artérielle pulmonaire d’autre
part. par ailleurs cette HTAP augmente la post charge du ventricule droit,
source d’une éventuelle insuffisance cardiaque droite, entrainant une chute du

débit cardiaque qui va encore aggraver considérablement cette hypoxemie [32].

“»
“»

Compliance normale €levée
VA/Q bas augmenté
Masse pulmonaire basse €levée
Recrutement alvéolaire faible élevé

Scanner thoracique

Tableau Il : Montrant les différentes caractéristiques des deux profils L ET H ainsi que leur

aspect scanographique [31].
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1.2. Manifestation oto-rhino-larynge :

Des signes ORL telles que les céphalées, rhinorrhées et maux de gorge ont
été progressivement rapportés depuis le début de la pandémie. Toutefois, les
plaintes ORL majeures du covid-19 et qui ont attiré I’attention des auteurs

étaient I’anosmie et la dysgueusie.

L’ association possible entre I’infection par le SARS-CoV-2 et ces deux
plaintes été d’abord révélée par des médecins iraniens, qui ont remarqué une
véritable épidémie de I’anosmie en parallele au développement de la pandémie
du covid-19. Par la suite, cela a également été rapporté en Italie, aux Royaume-
Unis, en France et en Allemagne. Enfin une étude européenne a montré que pres

de 80% des patients covid-19 présentent une anosmie.

Il est bien connu que la plupart des infections des voies respiratoires
supeérieurs s’accompagnent frequemment d’une diminution aigue de I’odorat.
Cependant en cas de rhum commun, les plaintes rhinologiques telle que la
rhinorrhée et I’obstruction nasale sont souvent au premier plan. Par contre
plusieurs études ont montré que I’anosmie liee au covid-19 est rarement associee
a d’autres plaintes rhinologiques, en plus I’anosmie semble survenir de maniere
précoce, brutale et plus sévere chez les patients covid-19 que chez les patients

qui présentent un rhume commun.

Par ailleurs étant donné que I’odorat diminue progressivement avec I’age, il
est donc possible que les patients les plus agés n’aient pas noté cette perte
olfactive, ce qui peut expliquer la fréquence nettement elevée de ces troubles

chez les patients les plus jeunes.
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D’autre part, plusieurs études montrent que les troubles olfactifs se voient
dans les formes non graves de la maladie et seraient plus fréquents chez les
patients non hospitalisés, et plusieurs auteurs suggerent que le covid-19 pourrait
se traduire sur le plan clinique par une anosmie isolée, les patients anosmiques
pourraient donc étre des porteurs asymptomatiques de SARS-CoV-2 et

contribuer ainsi a sa propagation rapide.

Donc toute anosmie brutale et isolée est une covid-19 jusqu’ a preuve du

contraire en période épidémique.

La plupart des études rapportent que les patients covid-19 présentent des
troubles olfactifs et/ou gustatifs. 1l faut cependant rappeler qu’il existe au sein de
la population une confusion entre I’odorat et le gout. En effet, lors des
consultations spécialisées d’odorat, la plupart des patients décrivent une anosmie
associée a une agueusie. Néanmoins, apres une évaluation objective, on a
constaté que la majorité d’entre eux présentent seulement un trouble olfactif
sans atteinte associée du gout. Cela s’explique par le fait que la flaveur et
I’ardme des aliments sont détermines surtout par I’odorat rétro nasal et que les
molécules aromatiques ou odorantes provenant de la cavité buccale remontent
vers le rhinopharynx puis vers la fente nasale qui est la zone fonctionnelle de
I’olfaction. Le gout quant a lui intervient uniquement dans la perception des cing

saveurs de base : le sale, le sucré, I’acide, I’amer et I’umami [33].

Plusieurs mécanismes peuvent potentiellement expliquer cette anosmie liée
au covid-19. A la différence des autres anosmies infectieuses, celle liée au
covid-19 est indépendante de la congestion nasale. En effet plusieurs études ont
montré que la NRP-1 est fortement exprimé dans I’épithélium et le bulbe

olfactif, et dans presque tous les types de cellules impliquées dans les voies
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nasales. Cette forte expression de NRP-1 donne un chemin direct au SARS-
CoV-2 pour entrer dans ces cellules et perturber I’olfaction, et qui peut étre aussi
une des voies éventuelles d’infiltration vers le systéme nerveux centrale,
expliquant ainsi les manifestations neurologiques qu’on peut avoir durant

I’évolution de la maladie [13].
1.3. Manifestations neurologiques :

Les manifestations neurologiques durant la covid-19 peuvent étre
inaugurales ou évolutives. Dans I’étude de Mao et al portant sur 214 patients

covid-19, 78 (36 %) parmi eux ont présenté des manifestations neurologiques.

Les patients ayant ces signes neurologiques présentaient une forme plus
severe de la covid-19, étaient plus agés et ils avaient plus de comorbidités par

rapport aux autres patients, en particulier I’hypertension artérielle [34].

Ces manifestations peuvent étre centrale ou périphérique, et elles sont

résumés dans le tableau publié par Ahmed et al dans le journal of Clinical

neuroscience [35] :

33



Site

MManifestations et complications

Svstéme nerveus central

vEteme nervenx peripherique

Vertiges
Mal de téte
Maladie cérebrovascuolaire aigud
Une altération de la conscience
Mlvelite transversale
Encéphalopathie hémorragique nécrosante aigns
Encephalopathie
Encephalite
Epﬂepsie
Ataxie
Hypogeusie
Hyposmie,
MNevralgie

vhdromme de Guillian Barre

Blessure du muscle squelettique

Tableau 111 : Manifestations et complications neurologiques du covid-19 classées en atteinte

périphérique et centrale [35].

Par ailleurs, le tropisme neurologique viral et les troubles qui en résulte

peuvent favoriser le dysfonctionnement des centres respiratoires du tronc
cérebrale, aggravant ainsi le SDRA en particulier dans les formes séveres de la
maladie ou ces deux entités sont souvent présent (atteinte neurologique et
SDRA) [36].

1.4. Manifestation cardio-vasculaire :

L’ impact des infections virales sur le systeme cardio-vasculaire est connu

depuis longtemps en particulier lors des infections respiratoires aigies grippales

[37], les coronavirus sont aussi connus pour attaquer ce systéme. Plusieurs
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médecins chinois et européens ont démontré qu’en plus des manifestations
respiratoires, certains patients peuvent développer des troubles cardio-
vasculaires parfois grave sous forme de myocardite aigue, d’arythmie et
éventuellement un syndrome coronarien aigu, qui peuvent entrainer une
insuffisance cardiaque, un état de choc, voir un arrét cardiaque dans les formes

severes [38].

Le SARS-CoV-2 semble avoir un double impact cardio-vasculaire, d’une
part I’infection sera plus grave si le malade presente des comorbidités cardio-
vasculaires, et d’autre part le virus peut entrainer des lésions cardio-vasculaires
engageant le pronostic vital [39], cependant il est difficile de faire la part entre
les patients sains qui vont développer des complications cardiovasculaires et
ceux déja cardiaques qui vont plutét décompenser leurs pathologies lors de

I”infection.

Les atteintes cardio-vasculaires peuvent se traduire sur le plan clinique par
des douleurs thoraciques et des palpitations, mais il est difficile de lier toutes les
douleurs thoraciques a des atteintes myocardiques plutét que pulmonaires,
d’autre part le syndrome coronarien aigue peut se présenter d’une maniere
similaire avec de la dyspnée, qui est un symptome cardinal de I’infection et de

I’atteinte pulmonaire, ce qui rend le diagnostic un peu difficile.

Par ailleurs ces atteintes cardiaques peuvent se traduire soit par une
élévation isolée des marqueurs biologiques tels que la troponine (sans étre
exclusif d’une atteinte cardiaque aigue puisqu’ elle s’éleve aussi dans
I’insuffisance rénal qu’on rencontre souvent chez les patients admis aux soins
intensif), soit par des lésions structurales bien identifiées par les examens

complémentaires.
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D’apres ces donnees, la recommandation principale est de pousser les
bilans cardiologiques en présence de douleurs thoraciques suspectes avec des
anomalies de I’ECG et / ou la présence de signes échographiques, par contre une
élévation isolée des marqueurs biologiques du dommage cardiague n’est pas une
indication formelle pour réaliser des actes invasifs et c’est le contexte clinique

qui tranche dans une telle decision [38].
eMyocardite :

Direct via le récepteur de ’ECA2, qui s’exprime fortement au niveau des
cellules myocardiques, déja prouvé pour le SARS-CoV-1 par I’étude d’Oudit
qui a montré la presence d’ARN viral dans 35% des cceurs humains autopsiés

durant I’épidémie du SRAS a Toronto.

Indirect par infarctus, soit de type 1 (secondaire a la rupture de la plaque
d’athérome favorisee par I’infection virale comme pour la grippe), ou de type 2
(secondaire a un deséquilibre entre les besoins et les apports myocardiques en

oxygene due a I’insuffisance respiratoire, tempéte des cytokines) [39].
eArythmie cardiaque :

Bien que les troubles du rythme ne soient pas au premier plan lors de
I’infection par le SARS-CoV-2, plusieurs etudes ont révélé le potentiel

arythmogeéne de cette maladie.

Les troubles du rythme sont géneralement supraventriculaires (fibrillation
auriculaire, flutter), mais peuvent également étre ventriculaire sous forme de

tachycardie voire une fibrillation ventriculaire engageant le pronostic vital.

La présence d’arythmie est corréelée a la gravité de la maladie et Les

palpitations étaient signalées comme le symptdme initial révélant cette arythmie.
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Ces troubles de rythmes sont multifactoriels et plusieurs mécanismes
peuvent étre impliqués :

e Facteurs inflammatoires avec survenue de myocardite et I’orage

cytokinique,

e Facteurs respiratoires tel que I’hypoxie,

e Troubles hydroélectrolytiques souvent secondaire a I’atteinte rénale et au

sepsis,

e Facteurs médicamenteux concernant les medicaments proposés pour le

traitement du covid-19 et dont certains favorisent I’allongement de
I’intervalle QT tel que lopinavir, ritonavir, hydroxychloroquine et
I’azithromycine [40].

Une myocardite fulminante, un SCA, une arythmie rapide non contrélée,
peuvent entrainer, favoriser ou accompagner le développement d’un choc
cardiogenique, dont I’origine exact est difficile a identifier surtout dans un
contexte infectieux. Cependant I’échographie cardiaque, ’'ECG ainsi que le
monitoring hémodynamique invasifs restent des eléments de valeur qui aident a
poser le diagnostic du choc cardiogénique [38].
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Figure 9 : Principaux mécanismes impliqués dans I’arythmie rencontrés durant le covid-19
[40].

En fin les atteintes cardiovasculaires et les défaillances multi-viscérales
constatées dans les formes séveres de la maladie semblent sans aucun lien
apparent avec la pneumonie initiale. En effet I’action directe du SARS-CoV-2 a
travers son récepteurs ECA2 qui est largement exprimé dans I’endothélium
vasculaire, serait responsable d’une inflammation vasculaire systémique
entrainant des atteintes cérébrales, pulmonaires, myocardiques, digestives ou

rénales.

Les patients souffrant d’hypertension artérielle, de diabéte ou de maladie
cardio-vasculaires, qui partagent en commun une fonction endothéliale réduite
avec un lit vasculaire altéré, présentaient donc un risque plus important de

développer cette défaillance multi-organiques [41].
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1.5. Manifestations digestives :

Certaines équipes médicales ont isolé I’ARN viral du SARS-CoV-2 a partir
des selles de malades covid-19, ce constat ne serait pas tout a fait inattendu
puisqu’ on sait déja que le SARS-CoV-1 et le MERS ont également éte isolés a

partir des selles des patients malades a I’époque.

Durant les premieres semaines de I’épidémie en chine, les médecins ont pu
constater une manifestation digestive legers chez les premiers malades a type de
diarrhée, nausees /vomissements, anorexie et des douleurs abdominales. Aux
Etats-Unis, le premier patient covid-19 positif a présenté des nausées et des
vomissements deux jours avant son hospitalisation, et il a développé des
douleurs abdominales avec une diarrhée le lendemain, par la suite I’ARN viral a

été isolé de ses selles et de ses échantillons respiratoires [42].

Les manifestations digestives les plus fréquemment rapportées sont :
diarrhée, nausées et vomissements. Leur fréquence est tres variable d’une série
d’étude a I'autre. Le tableau suivant (tableau 1V) résume I’ensemble de ces

données.
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Covid-19 Nombre Diarrhée Nausée Vomissement | Douleur abdominal
Chen N et al [4] 99 2(2%) 1 (1%) 1(1%) -
Guan W et al 3] 1099 42 (3.8%) 55 (5%) 55 (5%) -
Huang C et al [5] 38 1 (2.6%) - - -
Liu K et al |6] 137 11 (8%) - - -
LuXetal|[7) 171 15 (8.8%) - 11 (6.4%) -
Shi H et al [8] 81 3(3.7%) - 4 (4,9%) -
Wang D et al |9] 138 14 (10.1%) 14 (10.1%) 5(3.6%) 3(2.2%)
Xiao F et al [1] 73 26 (35.6%) - - -

Xu XW et al [10] 62 3 (4.8%) - - -
Yang X et al 52 - - 2 (3.8%) -
[11]

Zhang JJ et al 139 18 (12.9%) 24 (17.3%) 7 (5%) 8(5.8%)
[13]

Zhou F et al 141 9 (4.7%) 7 (3.7%) 7 (3.7%) -

Tableau IV : Montrant la variabilité de la fréquence des symptdmes gastro-intestinaux chez
les malades covid-19 dans les différentes séries d’études [43-54].

Chez certains patients le tableau clinique peut se traduire uniguement par
des symptbmes gastro-intestinaux, en effet dans la série de Luo et al comportant
1141 cas de covid-19, 183 patients (16%) présentaient uniguement des signes
gastro-intestinaux, I’anorexie était le symptdéme le plus fréquent, suivie de
nausées/vomissements qui surviennent dans environ 66 % de cas, alors que La
diarrhée et les douleurs abdominales n’étaient présents que chez 37% et 25% des

patients, respectivement [55].
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Il est important que les cliniciens sachent que le COVID-19 peut présenter
des symptdmes principalement gastro-intestinaux. Cette symptomatologie peut
étre inaugurale précédant I’apparition des signes respiratoires, survenir lors de

I’évolution, ou étre la seule forme de présentation de la maladie.
1.6. Manifestations ophtalmologiques :

Dans une série de cas comprenant 38 patients covid-19 realisée par Wu et
al et publie dans le JAMA le 31 mars 2020, 12 patients (36.6% des cas) ont
présenté des manifestations oculaires compatible avec une conjonctivite
comportant une hyperémie conjonctivale, un chémosis, une épiphora et un

écoulement muqueux.

Parmi ces patients, deux avaient un RT-PCR positifs pour le SARS-CoV-2
réalise a partir d’écouvillons conjonctivaux et nasopharyngés. Le virus est

présent dans les larmes.

D’autres part, des modifications significatifs concernant les valeurs des

tests sanguins sont apparus chez les patients qui présentent ces manifestations.

Ces anomalies oculaires traduisent donc une forme systémique sévere de la
maladie [56].

1.7. Manifestations dermatologiques :

Malgré les cas émergeants dans la littérature, les manifestations cutanés
provoqueés par le SARS-CoV-2 sont considéréees comme des présentations peu
fréquentes du covid-19, et aucun lien de causalité n’a, a ce jour, pu étre

formellement démontré.
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Ces manifestations peuvent étre classer en 4 groupes :

e Des éruptions classiguement virales, ces éruptions sont en effet connues
pour étre associées a des infections virales, et qui sont induites par la réponse
Immunitaire aux nucléotides viraux (exantheme, urticaire, érythéme
polymorphe).

e Des lésions cutanées secondaires aux répercussions systémiques du
SARS-CoV-2, en particulier la vascularite et la vasculopathie thrombotique, et
qui se traduisent sur le plan clinique sous formes de lésions acro-ischémiques,
observees dans les formes graves de la maladie.

e Des éruptions cutanées medicamenteuse, surtout pour les medicaments
anti-infectieux prescrit dans le protocole thérapeutique du covid-19, et qui
peuvent entrainer des réactions cutanées secondaire, a tout moment de
I’évolution de la maladie.

e Des éruptions cutanées telles que les engelures qui peuvent étre une
conséquence indirecte de la pandémie COVID-19 et des mesures de

confinement [57].
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Figure 10 : Montrant les différentes manifestations cutanées associées au covid-
19. Exantheme maculeux ou maculo-papuleux (A B) ; urticaire (C) ; érytheme polymorphe
(D) ; éruption a type de varicelle (E, F) [57].

Figure 11 : Montrant des Lésions a type d’engelures (A, B, C, D) ; et des Lésions acro-

ischémiques micro-thrombotiques (E, F, G, H) [57].
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Conclusion : La liste des signes cliniques rapportés n’est pas exhaustive, et
Les symptdémes cliniques liées a I’infection par le SARS-CoV-2 sont tres
polymorphes et multi-systémiques, dépassant largement le cadre nosologique
respiratoire. Certaines conditions médicales et I’age, sont considerés comme des
facteurs de risque associés a la forme sévere de la maladie, ainsi de nombreux
enfants infectés restent asymptomatiques ou souffrent d'une forme légere voir
modérée, alors que chez les adultes le risque de développer une forme severe de

la COVID-19 augmente avec l'age.
2. Signes biologiques :

Selon les données disponibles actuellement, plusieurs parametres
biologiques sont perturbés chez les patients atteints de la covid-19, surtout pour

ceux nécessitant une hospitalisation.

Certaines anomalies biologiques sont méme associées a une évolution
defavorable de la maladie, une admission aux USI ou encore a un taux de

mortalité accru.

Certains bilans biologiques permettent une stratification du risque pour le
pronostic, et pourraient permettre I’adaptation et I’orientation de la prise en

charge thérapeutique en fonction des risques de complications.

Ainsi ces modifications biologiques peuvent prendre I’aspect d’un profil

hématologique et/ou inflammatoire [58].
2.1. Anomalies hématologiques :

On distingue les anomalies concernant I’hémogramme et ceux affectant le

bilan d’hémostase.
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2.1.1. Numération de la formule sanguine (NFS) :

La numération formule sanguine permet une appréciation quantitative des
differentes cellules sanguines, elle fournit également des informations
importantes sur I’état du systeme immunitaire et sur I’état de santé globale. La
numeration différentielle quant a elle, permet a I’aide d’un frottis sanguin, une
évaluation plutdt qualitative de ces cellules, gu’on demande souvent lorsque les

résultats de la numération formule sanguine sont anormaux ou équivoque.

Selon les différents consensus et protocole médicaux consultés, NFS fait
partie des analyses de routine suggérées. Certains établissements chinois
recommandent une attention particuliere lorsque la valeur absolue des
lymphocytes est diminuée significativement, avec un controle fréquent des
parametres sanguins. Alors que les établissements hospitaliers aux Etats-Unis,
recommandent la réalisation d’une numération formule sanguine avec un frottis
sanguin lors d’une premiere visite a I’urgence et d’une maniere quotidienne chez

les patients hospitalises aux soins intensifs.

D’aprés plusieurs études scientifiques, dont la majorité ont été menéee en
Europe et en chine, plusieurs anomalies de la formule sanguine telle qu’une
leucocytose, neutrophilie, lymphopeénie, et éventuellement une thrombocytopénie,

ont été observés chez les patients hospitalisés atteints de la covid-19.

Le recours a I’hémogramme est donc pertinent chez les patients covid-19
positifs qui nécessitent d’étre hospitalisés, et devrait se faire de maniere
routiniere lorsque le patient se présente aux urgences. C’est I’examen le plus

disponible, le plus efficace et le plus économique [58].
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2.1.1.1. Les leucocytes :

Le nombre de leucocytes peut étre normal, réduit ou augmenté. Au cours
de la phase précoce du COVID-19, la plupart des patients présentent une
numeration leucocytaire normale. Dans les stades ultérieurs, une leucopénie ou
une leucocytose peut survenir bien que la leucopénie ait été plus frequemment

rapportée.

Une étude réalisée par Guan et al., concernant 1099 patients atteints de
Covid-19 confirmé en laboratoire de 552 hopitaux dans 30 provinces en chine,

une leucopénie a été observée dans 33,7% vs une leucocytose chez 5,9% [22].
2.1.1.2. Les lymphocytes :

Les lymphocytes sont des cellules qui jouent un role fondamental dans le
systéme immunitaire adaptative (lymphocyte B et T), et inné (lymphocyte NK).
Ainsi toute anomalie lymphocytaire quantitative et/ou qualitative, aura un
Impact important sur la réponse immunitaire. Sur la numeration formule
sanguine, le taux normal de lymphocytes est compris généralement entre 1500 et

4000 éléments /mm3 soit 1.5 a 4 x 10 ° éléments / L.

Les infections virales sont souvent associées a des anomalies de la lignée
lymphocytaire [59]. Ces anomalies peuvent étre un élément d’orientation

diagnostic ou pronostic pour certaines infections.

Ainsi durant la pandémie de grippe porcine (HLN1) (avril et mai 2009), la
lymphopénie relative était un marqueur du H1N1 et pourrait donc également
étre utilisee pour prioriser le test PCR H1IN1, comme pour la grippe A ou la
lymphopénie relative était un résultat de laboratoire précoce et fiable pour poser

le diagnostic [60].
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D’autre part, il a eté démontré durant I’épidémie du SRAS en 2003, que la
lymphopénie est une partie importante de I’infection par le SARS-CoV-1, et que
le nombre de lymphocytes peut étre utile pour prédire la gravité et I’évolution

clinique [61].

Durant la pandémie du covid-19, plusieurs méta-analyses combinant les
résultats d'une série d'études indépendantes, ont montre que La lymphopeénie fait
partie des signes hematologiques les plus fréguemment rencontrés durant le
covid-19, presque constante chez les patients hospitalisés, avec une réduction

significative dans les formes séveres :

eUne meta-analyses publiée par Zhao Q et al, combinant les résultats de 13
series d’études sur covid-19 du décembre 2019 au 22 mars 2020, et comportant
un nombre total de cas de I’ordre de 2282, a montré que les patients atteints de
COVID-19 severe présentaient une réduction du nombre de lymphocytes par
rapport au groupe COVID-19 non sévere, La presence d'une lymphopénie était

associée a un risque important de COVID-19 sévere [62].

eUne méta-analyses publiée par Huang W et al, combinant les résultats de
20 séries d’études comprenant un total de 3017 cas, a montré une réduction
statistiguement significative du nombre de cellules T CD4 +, de cellules T CD8
+, de cellules B, de cellules NK et de cellules lymphocytaires totales chez les
patients atteints de la maladie COVID-19 sévere / critique par rapport a la
maladie légere / modérée [63].

eUne autre méta-analyses publiée par Rodriguez et al comportant 8 études

et portant sur 511 patients a montré la présence de lymphopénie chez 43.1% des
patients [64].
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Ces lymphopénies ont eté rapportées par plusieurs autres auteurs, et sont

associéees dans différentes régions du monde, a la nécessité d’une hospitalisation voire

une admission aux soins intensifs suite au développement du SRAS. Le tableau 5

établi par Terpos et al, résume les principaux résultats d’études réalisé par ces auteurs :

Premier

Catégorisation des

- Période Taille de facteurs . .
auteqr t?t Région : d’étude © | 1Péchantillon - hématologiques - Principales constatations :
année :
Guan 552 hopitaux | 11 1099 Lymphocytopénie : Une Lymphocytopénie était
(2020) dans 30 décembre numeération présente chez 83,2% des
provinces, 2019-31 lymphocytaire patients a l'admission.
régions janvier inférieure a 1500 92,6% (50/54) des patients
autonomes et | 2020 cellules / mm* avec le critére principal
municipalités composite (admission en
de Chine unité de soins intensifs,
continentale. utilisation de la ventilation
mécanique ou déces)
présentaient une
Lymphocytopénie vs 82,5%
(681/825) des patients sans
critére principal.
Les cas graves ont présenté
une Lymphocytopénie plus
fréqguemment (96,1%,
147/153) que les cas non
graves (80,4%, 584/726).
Huang Hopital Du 16 41 Faible nombre de 85% (11/13) des patients
(2020) Jinyintan, décembre lymphocytes <1,0 x necessitant des soins en USI
Wuhan, 2019 au 10 ° lymphocytes par présentaient un faible nombre
Chine. 2 janvier litre. de lymphocytes contre 54%
2020 (15/28) des patients qui
n‘avaient pas besoin de soins
en USI.
Wang Hopital ler 138 Lymphocytes traités Cas de soins intensifs
(2020 Zhongnan, janvier comme une variable présentés avec un nombre de
Wuhan, au 3 continue, x10 ° par litre | lymphocytes inférieur par
Chine février rapport aux cas non- USI.Une
2020 diminution longitudinale a été

notée chez les non-
survivants.
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Wu Hopital Du 25 201 Lymphocytes traités Un nombre inférieur de
(2020) Jinyintan, décembre comme une variable lymphocytes était associé au
Wuhan, 2019 au continue, x10 ° / ml développement du SDRA
Chine 13 dans un modele de
février régression de Cox
2020 bivarié
Jeune Quatre 23 18 Lymphocytes traités Une lymphopénie était
(2020) hépitaux & janvier comme une variable présente chez 7 des 16
Singapour au 3 continue, x10 ° par L patients (39%).
février : la lymphopénie était | Le nombre médian de
2020 définie comme <1,1 x | lymphocytes était de 1,1 chez
10°/L. les patients qui nécessitaient
un supplément d'O ; et de 1,2
chez ceux qui n'en avaient
pas.
Fan Centre 23 69 Lymphopénie, Lymphopénie a lI'admission
(2020) national des | janvier numeération (4/9 des patients en USI vs
maladies au 28 lymphocytaire <0,5 x | 1/58 patients non-USI) et
infectieuses, | février 10°/L. lymphopénie au nadir
Singapour 2020 pendant le séjour a I'hdpital
(7/9 des patients en USI vs
1/58 patients non-USI)
étaient associés au besoin de
soins intensifs.
Yang Hopital Du 24 52 patients Lymphocytes traités Une Lymphocytopénie est
(2020) Jinyintan, décembre | gravement comme une variable survenue chez 44 (85%) des
Wuhan, 2019 au | malades continue (x 10 °/ L) patients gravement malades,
Chine 9 février ; Lymphocytopénie sans différence significative
2020 présentée mais non entre les survivants et les non
définie survivants. Une différence
numérique dans le nombre de
lymphocytes a été notée chez
les non-survivants par rapport
aux survivants (0,62 vs 0,74).
Zhou Hopital Du 25 191 Nombre de Un nombre plus faible de
(2020) Jinyintan et | décembre lymphocytes traités lymphocytes était associé a
hdpital 2019 au comme une variable une probabilité plus élevée de
pulmonaire | 31 continue (x 10 °/ L) déces lors de l'analyse
de Wuhan, janvier dans un modele de univariée.
Wuhan, 2020 régression logistique Lors de I'analyse multivariée,
Chine multivariée le résultat a perdu de sa

signification
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Arentz Evergreen 20 21 patients en | Faible nombre de Un faible nombre de
(2020) Hospital, février soins intensifs | lymphocytes (moins de | lymphocytes a été noté chez
Etat de 2020, au 1000 cellules / pL) 14/21 (67%) des patients
Washington, | 5 mars gravement malades.
Etats-Unis | 2020
Bhatraju | Région de Du 24 24 patients en | Numération La Lymphocytopénie était
(2020) Seattle, Etat | février soins intensifs | lymphocytaire fréquente (75% des patients),
de 2020 au présentée comme une | avec un nombre médian de
Washington, | 9 mars variable continue ; la lymphocytes de 720 par mm
Etats-Unis | 2020 définition de la
Lymphocytopénie n'a
pas été fournie
Fauve Hépital Non 90 patients de | Lymphocytes a deux Les lymphocytes <20% aux
(2020) général de la | reporté la cohorte de moments : jour 10 212 | jours 10 a 12 signalent une
commande validation a partir de l'apparition | maladie pré - sévere et les
du théatre des symptomes (> 20% | lymphocytes <5% aux jours
central, ou <20%) et jour 17a | 17 a 19 indiquent une
Wuhan, 19 (> 20%, 5 4 20% et | maladie grave.
Chine <5%).

Tableau V : Etudes et principaux résultats concernant la numération lymphocytaire chez les
patients atteints de Covid-19 [65].

Ces difféerents types d’études montrent que La lymphopénie est une partie

importante du COVID-19 sévere, et un nombre de lymphocytes inférieur a 1,5 x

10 ? / L peut étre utile pour prédire la gravité des résultats cliniques.

Cette lymphopénie une fois installée peut prendre plusieurs aspects

évolutifs, Li Tan et al en résumant tous les déces et les cas guéris dans leur
hopital a Wuhan, ont établi un modele Time-LYM% représenté sous forme
d’une courbe (figurel2), dont I’intérét était a la fois la classification des
maladies et la prédiction du pronostic (figure 13), ce modele concerne les
patients qui ont un pourcentage de lymphocytes variable apres et durant

I’infection par le Sars-CoV-2.

1-er moment (TLM-1)de 10 a 12 jours apres le début de la

symptomatologie :
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e Les patients avec un pourcentage de lymphocytes > 20% sont classés
comme de type moderé et peuvent recupérer rapidement.
e Les patients avec un pourcentage de lymphocytes <20% sont

initialement classés comme de type sévere.

2-eme moment (TLM-2) de 17 a 19 jours aprés le début de la

symptomatologie :

e Les patients avec un pourcentage de lymphocytes > 20% sont en
convalescence.

e Les patients avec un pourcentage de lymphocytes 5% <LYM%
<20% sont toujours en danger et nécessitent une surveillance.

e Les patients avec un pourcentage de lymphocytes <5% deviennent
gravement malades avec un taux de mortalité élevé et necessitent des

soins intensifs.
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Figure 12 : Montrant les changements dynamiques de LYM®% dans les cas de déces (n = 15), les
cas de guérison sévere (n = 15) et les cas de guérison modeérée (n = 40). Les données sont présentées
comme des moyennes + sems. Deux points de temps de coupure de ces trois courbes ont été définis

comme premier point dans le temps (jours 10-12) et 2éme point dans le temps (jours 17-19) [66].

Time-LYM% Mode! (TLM)

Moderate —> Curable

(LY >200%) Moderate
(LYM% >20%) —= Curable

Dav17-19 Severe
Pre-severe Yaylr- (59%<LYM% <20%) = Curable

(LYM% <20% )
T Critical ill
1% time point 2" time point (LYM% < 5%) — ICU
(TLM-1) (TLM-2)

Patients
o
[+1]
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Figure 13 : Les patients COVID-19 confirmés avec LYM%> 20% a TLM-1 sont classés comme
de type modéré et ceux avec LY M% <20% a TLM-1 sont suggérés comme étant de type pré-
sévere, qui doivent étre distingués davantage au TLM -2. Si LYM%> 20% a TLM-2, ces patients
pré-séveres sont reclassés comme modérés. Si 5% <LYM% <20% a TLM-2, les patients pré-
séveres sont en effet typés comme séveres. Si LYM% <5% a TLM-2, ces patients sont suggérés
comme gravement malades. Les types modérés et séveres sont guérissables, tandis que les types
gravement malades ont besoin de soins intensifs et ont un mauvais pronostic [66].

52



Classification by Evaluation by

Guideline TLM
TLM-1 TLM-2
LYM%>20 LYM%>20%
— Moderate < 31 (14)
g LYM ‘;Qo' = L\1 <209
:g LYM%<5
% (0)
o LYM%>20% s "
P Y 4) LYM%>20%
= (24) (2)
" LYM%<20% 5%<LYM%<20%
‘q&; (20) (12)
- LYM%<5%
T (6)
o LYM%>20%
- ' (0) LYM0/0>200/0
Critically ill (0)
(11) LYM%<20% 5% <L YM%<20%
(11) (5)
LYM%<5%
(6)

Figure 14 : Quatre-vingt-dix patients COVID-19 étaient hospitaliseés au regard des critéres de
classification du New Coronavirus Pneumonia Diagnosis Program (5e édition) : 55 patients de
type modéré, 24 patients de type sévére et 11 patients de type gravement malade. A TLM-1,
LYM% dans 24 des 55 cas modérés était inférieur a 20% ; A TLM-2, LYM% chez les 24
patients était supérieur a 5%, indiquant que ces patients seraient guérissables. En ce qui
concerne 24 autres patients présentant des symptdmes séveres, le% LYM a TLM-1 était
inférieur a 20% dans 20 cas sur 24. LYM% a TLM-2 dans 6 cas était <5%, indiquant un
mauvais pronostic. Chez 11 des 11 patients gravement malades, le% LYM a TLM-1 était
inférieur a 20%. LYM% a TLM-2 dans six cas était inférieur a 5%, suggérant un mauvais

pronostic [66].
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Il est donc important de surveiller le taux de lymphocytes afin d'essayer

d'évaluer la progression et le pronostic du COVID-19. D’autre part Lorsque

I'éclosion d'une épidémie se produit et que les ressources médicales sont

relativement rares, La classification de la sévérité de la maladie devient trés

Importante, permettant ainsi d’optimiser l'allocation des ressources de sauvetage

et de prévenir I'apparition de sur-traitements ou de sous-traitements. Cette étude

suggere que le pourcentage de lymphocytes peut étre utilisé comme un critére

fiable pour une telle classification.

Par ailleurs, Plusieurs facteurs peuvent contribuer a cette lymphopénie

associée au COVID-19, selon Terpos et al quatre mécanismes potentiels peuvent

expliquer une telle réduction [65] :

Il a été prouvé que les lymphocytes expriment le récepteur ECA2 a leur
surface [67], ainsi le SARS-CoV-2 peut directement infecter ces
cellules et provoquer leur lyse par effet cytotoxique conduisant a une
lymphopénie.

La tempéte de cytokines qui se caractérise par des taux d'interleukines
nettement augmentés telles que I’interleukine 6 et le TNF- a, peuvent
favoriser I’apoptose lymphocytaire, des études antérieures ont confirme
que I’induction virale du facteur de nécrose tumorale (TNF-a), de
I'interleukine (IL) -6 et d'autres cytokines pro-inflammatoires durant la
tempéte de cytokines pouvaient induire une apoptose lymphocytaire
[68] [69].

Une activation importante des cytokines peut également étre associée a
une atrophie des organes lymphoides, y compris la rate, et altéere en

outre le renouvellement des lymphocytes.
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Les formes graves du covid-19 se caractérisent par une hypoxie sévere,
cette derniere favorise le catabolisme anaérobique du glucose entrainant
une acidose lactique. Des expériences antérieures ont montré que
I’acide lactique a un effet inhibiteur sur la prolifération des cellules
lymphocytaires, en particulier chez les patients cancéreux qui se
caractérise par une production encore plus élevée d'acide lactique due a
la glycolyse améliorée de leurs cellules tumorales [70].

Enfin la présence d’anomalie quantitative dans la numération formule

sanguin pousse toujours les cliniciens a réalisé un frottis sanguin a la recherche

d’une éventuelle anomalie qualitative, ainsi Chong VCL et al ont examiné les

frottis sanguins périphériques de 32 patients covid-19 positifs, ce qui a montré la

présence de lymphocytes réactifs dans 23 cas (72%), ce qui contraste avec le

schéma du SARS-CoV-1 ou les lymphocytes réactifs de ce type n'étaient pas

présents dans un examen de 185 cas de SRAS a Singapour et n'étaient présents

que dans 15,2% des 138 cas a Hong Kong.

Les lymphocytes réactifs sont couramment observés dans d'autres maladies

virales telles que la mononucléose infectieuse et la dengue. lls ont des

caractéristiques morphologiques variées :

Le sous-type le plus courant observé chez les patients Covid-19
présentait un cytoplasme bleu pale abondant distinctif qui jouxte
souvent les globules rouges adjacents (figurel5).

De maniere frappante, des lymphocytes lymphoplasmacytoides étaient
présents chez 16 des 23 patients, Ce sont de petits lymphocytes matures
avec de la chromatine condensée et un noyau excentrique parfois avec un
hof paranucléaire (figure 16), Des lymphocytes lymphoplasmacytoides sont
également observes dans la dengue et dans plusieurs lymphomes non
hodgkiniens a cellules B.
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Les lymphocytes réactifs des deux types peuvent coexister dans un seul

frottis sanguin périphérique chez les patients Covid-19 [71].

) »OES a

Figure 15 : Montrant un lymphocyte réactif présentant un cytoplasme bleu pale abondant qui

jouxte les globules rouges adjacents [71].

Figure 16 : Montrant des lymphocytes réactifs lymphoplasmacytoides [71].
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En conclusion : I’ensemble de ces études montrent que le taux de lymphocytes
est un moyen efficace et un indicateur fiable pour la classification et le pronostic de
la maladie : durant le passage d'une forme légeére vers une forme grave, le nombre de
lymphocyte diminue et reste bas. Au moment ou l'état du patient s’améliore, le
nombre de lymphocyte remonte vers des taux normaux. Les patients ayant moins de
5% de lymphocytes, avaient souvent un mauvais pronostic. 1l y a donc une
corrélation significative entre le taux des lymphocytes sanguins et I’évolution de la
maladie. Le lymphocyte est la cellule clé de la maladie covid-19.

2.1.1.3. Les neutrophiles :

Les neutrophiles sont un type de granulocytes polymorphonucléaires, qui
se différencient des myéloblastes de la moelle osseuse pour représenter environ
60% des leucocytes sanguins circulants. En plus gu’ils soient des effecteurs
majeurs de I’inflammation aigué et leurs roles anti-infectieux, les neutrophiles
ont des fonctions homeostatiques critiques, qui sont également impliqués dans
les maladies inflammatoires chroniques [72].

Les neutrophiles sont présents dans de nombreuses maladies pulmonaires
associees au SDRA, comme indiqué dans les infections par le SRAS-CoV-1 et le
virus de la grippe, et peuvent contribuer a des Iésions pulmonaires aigués, mais ils
sont mal étudiés en ce qui concerne l'infection virale, et en particulier les maladies
virales respiratoires [73]. Par contre Dans I'immunité antibactérienne et antifongique,
le role des neutrophiles est bien defini, alors qu’il n'est pas entierement compris dans
les infections virales. bien que les preuves soient limitées dans ce contexte, plusieurs
auteurs suggerent que les polynucléaires neutrophiles ont un impact important sur
I’immunité antivirale par interaction avec dautres populations de cellules
immunitaires, libération de cytokines, explosion oxydatives, dégranulation et par
libération de pieges extracellulaires neutrophiles (NETS) [74] [75].
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Une étude bio-informatique a présenté des données révélant que l'activation
des neutrophiles et leur dégranulation, sont les processus biologiques les plus

activés durant l'infection par le SARS-CoV-1 ainsi que la neutrophilie [76].

Récemment, le recrutement des polynucléaires neutrophiles a été observé
dans la réeponse immunitaire constatée lors de I’infection par le SARS-CoV-
2. De plus, I"augmentation du taux des neutrophiles a été décrit comme un
indicateur de symptomes respiratoires séveres et d'un mauvais pronostic chez les
patients atteints de COVID-19 [77] [78] [79].

Actuellement le nombre croissant de cas de covid-19 et la capacité de soins de
santé limitée, rend la prédiction précoce de la gravité de la maladie crucial dans le
processus de triage des patients, le score APACHE Il qui est un systeme de notation
des USI permettant la classification de la gravité de la maladie, a été suggéré dans un
premier temps pour prédire la mortalité a I'hdpital chez les patients atteints de
COVID-19, ainsi que d’autre scores tels que le COVID-GRAM. Cependant ces deux
systemes de notation reposent sur des examens de laboratoires avances tels que
I’ionogramme et la gazométrie dans le score d’APACHE II, et la LDH dans le
COVID-GRAM, et donc ils ne peuvent pas étre mis en ceuvre dans les milieux de
soins de santé a ressources limitées. Par consequent, Plusieurs études ont rapporté
d’une part, que le ratio neutrophiles / lymphocytes (NLR), un biomarqueur clinique
de l'inflammation, est augmenté et prédit une maladie grave au stade précoce de
I'infection par le SRAS-CoV-2, et d’autre part que ce rapport pourrait étre un
meilleur prédicteur que le nombre de neutrophiles seul pour prédire la gravité du
covid-19:

eUne méta-analyse réalisé par Simadibrata DM et al comportant un total de 38

articles, dont 5699 patients avec des résultats de gravité et 6033 patients avec des
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résultats de mortalité, a montré que les patients séveres et non survivants avaient des
taux de NLR a I'admission plus élevés que les non-séveres et les survivants [80].

eUne autre meéta-analyse publiée par Lagunas-Rangel FA, combinant les

résultats de 6 séries d’études sur le covid-19, et comportant un nombre total de
cas de I’ordre de 828, dont 407 patients avaient une maladie grave, a montré que
Les valeurs NLR augmentent de maniere significative chez les patients qui
développent une forme sévere de la covid-19 [81].

eUne étude prospective monocentrique, qui comprenait 61 patients infectes
par le COVID-19 traités a I'hopital de Beijing Ditan du 13 au 31 janvier 2020 en
tant que cohorte de derivation, et 54 patients inclus du ler au 24 février 2020 en
tant que cohorte de validation réalisée par Liu J et al, a montré que le NLR était
le facteur pronostique le plus important pour la progression, suivi de I’age [82].

20
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p =0.0240 p < 0.0001

NLR
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NLR

Day 0 Day 3 Day 7 Day 0 Day 3 Day 7

Groups B3 Mild or moderate %5 Severe or critical Groups B3 Mild or moderate /5 Severe or critical

Figure 17 : Changements des taux de NLR en fonction du temps dans les groupes Iégers,
modeérés et séveres ou critiques. Le NLR était plus élevé dans le groupe sévere ou critique, et
une différence significative dans le taux de déclin a été observée entre les deux groupes (p
<0,0001 et p = 0,0240 pour les cohortes de validation et dérivation, respectivement) [82].
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D’autre part la stratification des patients covid-19 en fonction de I’age et du
NRL, potentialise la prédiction des patients gravement malades, et faciliterait

aussi la prise en charge de ces patients. Dans la cohorte de Liu J et al, les

patients ont été divisés en quatre strates selon la valeur seuil du NLR et I’age :

1. Strate 1: age <50 ans et NLR <3,13.

2. Strate 2 : age <50 ans et NLR > 3,13.
3. Strate 3 :age > 50 ans et NLR <3,13.
4. Strate 4 : 4ge > 50 ans et NLR > 3,13.

Dans la cohorte de dérivation, il n'y avait aucun cas de maladie grave dans
les strates 1 (0/28) et 2 (0/8) ; mais il y avait 9,1% (1/11) de cas de maladie

grave dans la strate 3, et 50% (7/14) de cas de maladie grave dans la strate 4.

Dans la cohorte de validation, il n'y avait aucun cas de maladie grave dans
la strate 1 (0/19) ;il y avait 10% (1/10), 6,7% (1/15) et 70% (7/10) cas de

maladie grave dans les strates 2, 3 et 4,

Strate 1 : sont tres peu susceptibles de développer une maladie grave, et

peuvent étre traités dans un hépital communautaire ou en isolement a domicile.

Strate 2 : ont un faible risque de développer une maladie grave, doivent étre

traités dans un service d'isolement genéral et doivent étre étroitement surveillés.

Strate 3: ont un risque modéré de développer une maladie grave, et
I'admission en salle d'isolement avec surveillance respiratoire et mesures de

soins genérales étaient nécessaires pour ces patients.

Strate 4 : ont un risque élevé de développer une forme sévere, et doivent
étre préparés pour le transfert en unité de soins intensifs pour une éventuelle

ventilation mécanique [82].
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—» NLR <3.13 —Isolation area or home isolation

Age <50 —
— NLR =2 3.13 —» General isolation ward
COVID-19 _ . .
NLR < 3.13 Isolgtlon ward with resplratory
monitoring and supportive care
Age = 50 —
Transfer to ICU with invasive

—» NLR =2 3.13 —» respiratory suppol't equipment

Figure 18 : Processus de gestion de la pneumonie COVID-19 en fonction de I’age et du NLR
(rapport neutrophiles/ lymphocytes) [82].

Le NLR est un indicateur connu de l'inflammation systémique, qui a été
largement utilisé pour de nombreuses conditions, telles que la prédiction de la
mortalité chez les patients atteints de choc septique en USI, prédiction de la
mortalité chez les patients atteints de syndromes coronariens aigus, et la prédiction
de la gravité de la pancréatite aigie. Les formes grave de la covid-19 se
caracterisent par une réponse inflammatoire systéemique avec libération excessive
de cytokines, qui pourraient stimuler d’une part la production de neutrophiles, et
favoriser d’autre part I’apoptose des lymphocytes, entrainant un déséquilibre dans

la réponse inflammatoire et une augmentation de ce rapport [80].

En conclusion : en raison du faible co(t et de I'absence de matériel de test
spécifigue, le NLR reste un biomarqueur simple, accessible, en temps quasi réel
et rentable, en particulier pour les etablissements de santé aux ressources
médicales limitées, permettant une stratification précoce des risques aux
premiers stades de la maladie, et le soulagement de la pénurie de ressources

médicales.
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2.1.1.4. Les plaquettes :

Les plaguettes sont des éléments figurés du sang issus du fractionnement de
grosses cellules appelées mégacaryocytes. Elles jouent un rble majeur dans
I’hémostase. La valeur de référence des plaquettes se situe genéralement entre
150 000 et 300 000/mm3 soit 150 & 300 x 10 ° /L.,

IIs sont des marqueurs danomalies hématologiques chez les patients
gravement malades. Les maladies provoquant la thrombopénie, plutdét que la
thrombopénie en elle-méme, conduisent freqguemment a une issue fatale. Une faible
numération plaguettaire est souvent corrélée a des scores de gravité de la maladie
plus élevés tels que le score de physiologie aigué simplifiée (SAPS), le score de
dysfonctionnement multiple d'organes (MODS), et le score APACHE Il. Donc une
faible numération plaquettaire au nadir et une forte baisse de la numération

plaquettaire prédisent un mauvais résultat vital chez les patients en USI.

La thrombopénie a été rapporté chez presque 55% des patients malades lors
de I'epidémie du SRAS due au SARS-CoV-1, et a été admise comme un facteur
de risque significatif de mortalité. La thrombopénie avec I’hypoxémie, étaient
les seuls critéeres utilisés par Zou et al pour élaborer un modele pronostique du
SRAS, qui a montré une sensibilité de I’ordre de 96% [83].

Durant la pandémie du covid-19, De nombreuses etudes comparant la
numeration plaquettaire chez les patients en USI vs les patients COVID-19 non-
ICU, ont montré que les patients en USI et les non-survivants étaient plus

susceptibles d'avoir un taux de plaquette plus faible [22] :
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e Lors d’une étude descriptive rétrospective monocentrique de 30 cas
confirmée covid-19 et hospitalisés a I'hndpital central de Huizhou, Qu et
coll. ont constaté que chez les patients qui présentent la forme grave de la
maladie, la numération plaquettaire avait une tendance a une augmentation
initiale suivie d'une diminution avec une aggravation de l'état clinique,
conduisant finalement a un séjour hospitalier plus long [84].

e Dans une autre étude monocentrique réalisée par Tang et al., 57% des non-
survivants (12/21) présentaient une thrombocytopenie (7 avaient un nombre
compris entre 50 -100 x 10°/ L et 5 avaient un nombre <50 x 10°/ L
plaquettes) [85].

e Une meéta-analyse publiée par Lippi G et al., combinant les résultats de 9

séries d’études sur le covid-19, et comportant un nombre total de cas de I’ordre
de 1779, dont 399 patients avaient une maladie grave, a révélé que la
numération plaquettaire était significativement plus faible chez les patients
atteints de COVID-19 plus sévere ,et que la thrombocytopénie est associée a un
risque multiplié par cing de gravité et de mortalité, servant donc d'indicateur

biologique d'aggravation de la maladie durant I'hospitalisation [83].

La thrombocytopénie est fréguemment rencontrée chez les patients
gravement malades et reflete généralement un dysfonctionnement multi-
organiques avec développement d'une coagulopathie intravasculaire, pouvant
évoluer vers une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Bien que la
thrombopénie soit un critere majeur dans le diagnostic de la CIVD, les données
de ces études soulevent la question de savoir si la thrombopénie dans le COVID-
19 fait partie de la CIVD induite par la septicémie et / ou d'une interaction

plaquettaire-virale directe.
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Plusieurs études antérieures ont prouvé que les plaguettes interagissent
directement avec les agents pathogenes viraux par I’intermédiaire des récepteurs
(PRR), tel que les récepteurs de lectine de type C, que les plaquettes expriment a
leur surface et que le SARS-CoV-2 peut utiliser comme récepteur d’attachement
(voir partie physiopathologie). Cette interaction entraine I’activation des
plaguettes avec libération des molécules ayant une activité antivirale (peptides
antimicrobiens, défensines, kinocidines et des protéases), cela fait partie de leur
role anti-infectieux. Les plaquettes activées seront par la suite éliminées de la
circulation par le systéme réticulo-endothéliale, une diminution du taux circulant

de ces plaquettes s’installe et une thrombopénie commence a se développer.

La thrombopénie a éeté rapporté avec plusieurs infections virales telles que
le virus de la grippe, de I'immunodéficience humaine (VIH), de I’hépatite B et
C, le virus d'Epstein-Barr (EBV), le cytomégalovirus et le SARS-CoV-1. Pour
ce dernier virus, qui est le plus étroitement lié au covid-19, la thrombopénie peut

étre expliquer par plusieurs mécanismes :

e Des lésions endothéliales systémiques directement provoquées par le
virus a travers le récepteur ECA2 favorisent I’activation plaquettaire
suite a I’exposition du facteur tissulaire d’une part et la libération du
facteur de willebrand d’autre part.

e An niveau pulmonaire, I’infection virale d’une part et I’éventuelle
ventilation mécanique d’autre part, entrainait des Iésions endothéliales
déclenchant I'activation plaquettaire, I'agrégation et la thrombose dans le
poumon, entrainant une vaste consommation de plaguettes.

e Le SARS-CoV-1 peut également infecter directement les cellules
hematopoiétiques de la moelle osseuse entrainant une heématopoiese

anormale, ou une réponse auto-immune contre les éléments figurés du sang.
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o |l a également été suggeré qu'une coagulation intravasculaire disseminée
de bas grade constamment présent peut favoriser une faible numération

plaguettaire dans le SRAS.

Nous pouvons extrapoler que ces mécanismes pourraient ne pas étre
spécifigues du SRAS et que la thrombocytopénie dans le COVID-19 a
probablement une étiologie similaire [83] [22] [86].

En conclusion : d’aprées ces études, nous avons constaté que la numération
plaguettaire qui est un parametre de laboratoire économique, simple, rapide et
facilement disponible, pourrait directement discriminer les patients atteints de

COVID avec et sans maladie grave.

Une étude concernant I’ensemble des élements figurés du sang portant
sur les leucocytes, neutrophiles, monocytes, éosinophiles, lymphocytes,
hémoglobine, plaquettes réalisées par Sun S et al, Montre que le COVID-19
provoque des anomalies du systeme sanguine périphérique pouvant toucher

n’importe quelle lignée cellulaire.

Les données de la numération formule sanguine de 116 patients atteints de
COVID-19 a Wenzhou du 19 janvier au 20 février 2020 ont été analysees et
comparées entre groupe communs (cas courant de covid-19), groupe severes
admis en USI (groupe sévere ICU) et un groupe sévere non admis en USI
(groupe sévere non-ICU). Les patients severes étaient significativement plus

ageés (age median 62ans vs 47ans).

e Groupe commun : ceux qui ont une symptomatologie respiratoire avec

de la fievre et une pneumonie a la radiographie
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e Groupe sévere non-ICU : ceux dont la Iésion pulmonaire a I’imagerie
montre une progression de plus de 50% en 24 a 48 heures, ou ceux qui
présente au moins une des trois manifestations cliniques suivantes :

1. Dyspnée avec fréquence respiratoire > 30 cycles / min ;

2. Saturation en oxygene Sa02 < 93% au repos ;

3. Pression artériel partielle d'oxygene (PaO2) / concentration d'oxygene
(FiO2) <300 mmHg.

e Groupe severe ICU, Les critéres d'admission aux soins intensifs sont les
suivants :

1. Détresse respiratoire et nécessité d'une ventilation mécanique.
2. Etat de choc.

3. Une autre defaillance d'organe combinée

A I’aide de I’évaluation des aires sous le courbe (AUC) des différents

parametres sanguins périphériques, Sun S et al., ont établi la courbe ROC

(receiver operating characteristics, dite aussi caractéristique de performance
d’un test ou courbe sensibilité/specificité), pour analyser I’efficacité de ces
parametres dans le diagnostic du covid-19 severe a I’admission, le groupe
commun a été défini comme le groupe négatif et le groupe sévere a été defini

comme le groupe positif.
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Figure 19 : Montre I’intérét des courbes ROC de divers paramétres sanguins périphériques
dans le diagnostic de COVID-19 sévére, MLR : rapport monocytes / lymphocytes, PLR :
rapport plaquettes / lymphocytes, NLR : rapport neutrophiles / lymphocytes, MLR + NLR :
les paramétres d'intégration de MLR et NLR, les chiffres entre parenthése représentent les

valeurs des aires sous la courbe [87].

51 cas de 116 patients atteints de COVID-19 ont recu les tests sanguins de

routine a l'admission et aux jours 3, 5, 7, 10 et 14, dont 24 communs, 9 cas dans

le groupe sévere ICU et 18 cas dans le groupe séevere non-ICU :

Le nombre de leucocytes et de neutrophiles dans le groupe sévere ICU
était plus élevé que dans le groupe commun et le groupe sévere non-
ICU a l'admission, et est resté a un niveau elevé. Alors qu’ils n’ont
montré Qu’une légere tendance a la hausse dans les groupes commun et
severe non-1CU durant I'hospitalisation (Figure 20, A et B).

Le taux de lymphocytes dans le groupe sévere ICU est resté faible,
alors que ce paramétre a montré une augmentation progressive dans le
groupe sévere non-ICU pour atteindre le niveau observe dans le groupe

commun au quatorzieme jour (Figure 20, C).
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Le nombre de monocytes dans le groupe sévere ICU eétait inférieur a celui
du groupe sévére non-ICU ; les deux groupes ont montré des tendances
différentes : le premier a diminué en nombre et est resté faible, tandis que le
second, comme le groupe commun, a montré une tendance a la hausse
pendant I'nospitalisation (Figure 20, D).

Dans les trois groupes, Le nombre d'€osinophiles a diminué
significativement a lI'admission. Ce nombre dans le groupe sévere ICU est
resté plus longtemps a de faibles niveaux de détection, alors qu’il a montré
une tendance a la hausse durant I’évolution dans le groupe sévere non-ICU
et dans le groupe commun (Figure 20, E).

Dans les trois groupes, le taux d’hémoglobine avait une tendance a la baisse
durant I’évolution, en particulier dans le groupe sévere ICU (Figure 20, F).
La numeération plaquettaire est restée faible dans le groupe ICU sévere,
alors gu’elle a montré une tendance a la hausse dans les autres groupes
(Figure 20, G).

Le MLR (rapport monocytes-lymphocytes) dans les groupes severes était
significativement supérieur a celui du groupe commun a I'admission (car le
taux de lymphocyte qui détermine ce rapport est surtout faibles dans les
formes sévere) (Figure 20, H).

Le NLR (rapport neutrophiles-lymphocytes) :

1. Dans le groupe sévere ICU : était significativement plus eleve que celui
des autres groupes et restait a un niveau élevé.

2. Dans le groupe sévere non-ICU : était plus élevé que celui du groupe
commun a l'admission et montrait une tendance a la baisse graduelle, ce

qui était coherent avec celui du groupe commun au stade ultérieur.
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3. Dans le groupe commun : etait plus bas et a maintenu une tendance
stable (Figure20, 1) [87].
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Figure 20 : Modifications des parametres de routine du sang périphérique dans trois groupes
de COVID-19 apres l'admission a I'n6pital. Le temps est utilisé comme abscisse et les valeurs
médianes des parametres sanguine de chaque groupe sont tracées en ordonnée et sont
exprimées en 10 /L
e Groupe séevere ICU : patients séveres admis en unité de soins intensifs

(USI). (Couleur bleu)
e Groupe commun : cas courants. (Couleur jaune)
e Groupe severe non-ICU : patients séveres non admis en unité de soins

intensifs (USI) (couleur rouge) [87]
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En conclusion : la surveillance dynamique des éléments figurés du sang a
travers la numération formule sanguin, a une valeur de référence importante

pour juger de la progression et du pronostic du COVID-19.
2.1.2. Le bilan d’hémostase :

Les patients covid-19 sévere présentent un risque élevé de complications
thrombotiques liées a la coagulopathie induite par le SARS-CoV-2, ce qui
aggrave leur pronostic. Les D-dimeres ainsi que d’autres biomarqueurs semblent
étre predictifs des évenements thrombotiques, et leur dosage contribue a la
stratification du risque thrombotique et I’optimisation de la prescription des

anticoagulants [88].
2.1.2.1. Les D-dimeres :

Le D-dimere est un biomarqueur de la formation et de la dégradation de la
fibrine, sa génération fait intervenir le fibrinogéne et trois enzymes essentielles,

la thrombine, le facteur XIII activé et la plasmine [89].

Activation de la coagulation Plasminogéne
Activateurs du
Plasminogéne
Thrombine Plasmine
Fibrinogéne ———~ Monomeres de fibrine ——— Caillot
] Lyse
E Xllla PDF (DD...)
Forme liens covalents
(« cross-link »)

Figure 21 : Montrant les principaux facteurs intervenants dans la génération des D-dimeéres.
Xllla : Facteur XIII activé - PDF : produit de dégradation de fibrine - DD : D-dimeres [89].
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Le fibrinogéene est une glycoprotéine soluble constitué de trois paires de
chaines polypeptidiques a, 3 et y, liees entre elles par des ponts disulfures, et
organisées en trois domaines, deux latéraux portant une charge négatif nommeés
(D), et un central fortement néegatif appelé (E), ce qui permet a la protéine d'étre

hydrosoluble, et entraine une répulsion des molécules de fibrinogene entre elles.

La thrombine favorise la formation des monomeres de fibrine en clivant
des peptides courts des extrémités NH2 de la chaine alpha et beta de la région

centrale, qui devient alors positive [90].

Fibrinogéne (Aa2BB2y2) —————— Monomere de fibrine (a,B,y.)

Thrombine

< Fpe/ FPB "

‘%\\*#DA\ Fp&/é;‘ «C region
>\ 3

Z, > \ S (
_S¢e j S=_ q n e
'»;\ I 1T "

D region E region D region

Figure 22 : Montrant la structure du fibrinogéne et le site d’action de la thrombine [91].

Les monomeres de fibrine possedent alors une région centrale positif et des
extrémités négatives, la région centrale de chaque monomere est attirée par
I’extrémité latérale de I’autre, favorisant ainsi la polymérisation de la fibrine. Du
fait que les monomeres sont associés de maniere non covalente, le réseau de
fibrine est instable, le facteur XIII activé va permettre cette stabilisation par des
liens covalents entre les monomeres de fibrines via leurs domaines D pour

former le caillot insoluble [90].
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Fibrinogéne Monomere de fibrine
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v

Fibrine stable
(liaisons covalentes)

Figure 23 : Montrant la polymérisation et la stabilisation de la fibrine par le facteur XIII
activé [91].

La plasmine, enzyme centrale de la fibrinolyse, dégrade les liaisons entre
les domaines D et E (liaison simple) mais ne peut pas dégrader les liaisons entre
les domaines D (liaison covalente), entrainant I’apparition de plusieurs
fragments heterogenes, de tailles et de compositions différents, ce sont les
produits de la dégradation de la fibrine, dont les D-dimeéres. Donc les D-dimeres
ne sont pas une entité unique, mais faisant plutdt partie d’un mélange hétérogene
de produit de dégradation de la fibrine [89] [90].
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Figure 24 : Montrant I’hétérogénéité de composition et de taille des différents produits de
dégradation de la fibrine [91].

Les D-dimeére libérees dans la circulation ont une demi-vie de I’ordre de 8h,
par la suite elles seront éliminées par le systeme réticulo-endothéliale et les
reins. Cependant puisqu’ il ne peut étre générée que lorsqu’ il y a formation et
dégradation de la fibrine, les D-dimeres représentent un critére qui refletent donc
I’ensemble du processus de formation du caillot (la coagulation) et de sa lyse (la
fibrinolyse) ,et sert de marqueur indirect a I’activité thrombotique , avec une
meilleure valeur prédictive négative qui permet en association avec une faible
probabilité clinique d’exclure la maladie thrombo-embolique , mais sa valeur
prédictive positive est faible, puisqu’ ils augmentent également dans plusieurs

situations physiopathologiques représentées par le tableau suivant [89] [90] :
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Physiologique Pathologique

Age Maladie thromboembolique veineuse
Grossesse Ischémie myocardique
Période néonatale Arténiopathie périphérique
Période postopératoire Insuffisance cardiaque
Populations noires Fibrillation auriculaire

Dissection aortique

AVC

Traitement thrombolytique

Cancer

Infections

Traumatismes récents

Hémorragies

Hémolyse

CivD

Insuffisance rénale et hépatique
Hospitalisaton

Alitement

Tableau VI : Montrant les Principales situations physiologiques et pathologiques

accompagnées d’une augmentation du taux des D-dimeres [89].

Depuis I’explosion de I’epidemie du covid-19, plusieurs auteurs ont
remarqué une élévation significative des D-dimeres chez les patients qui

présentent une forme grave de la maladie et chez les non-survivant.

Selon les données obtenues d’un certain nombre d’études observationnelles

dont dix ont été menées en chine, une en Italie et une aux Etats-Unis [58] :

v Les patients atteints de la forme sévére et grave de la COVID-19 ainsi
que ceux admis aux USI présentaient des concentrations plasmatiques de D-
dimeres 5 a 10 fois plus élevée par rapport a celles retrouvées chez les patients
atteints des formes légere a moderée. (Chen et al ; Cui et al ; Wang et al ; Llitjos
etal ; Klok et al ; Helms et al)

v" Une mortalité plus élevée a été également observée chez les patients qui
présentaient de fortes concentrations de D-dimeres. (Wang et al ; Zhou et al ;

Tang et al ; Rodriguez-Morales et al ; Chen et al ; Huang et al)
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v Aux Etats-Unis, une étude portant sur 217 patients réalisée par Reyes

Gil et al, a montré qu’une élévation importante de D-dimeres (> 1,65 ug / ml)

durant les premieres 48 heures de I’hospitalisation été associée a un taux de
mortalité significativement accru.

v' Dans une étude réalisée par Zhang et al recrutant 343 patients

éligibles, La valeur seuil optimale du D-dimére pour prédire la mortalité a
I'nopital était de 2,0 pg / ml avec une spécificité de 83% et une sensibilité de
I’ordre de 92%.

v Dans une étude réalisée par Tang et al portant sur 449 patients atteints
de covid-19 sévere, les médecins ont observé que lorsque la concentration
plasmatique de D-dimeres est égale ou > a 3,0 ug/ml, le taux de mortalité a 28
jours depasse 50 %, de méme, ils ont trouvé que plus de 85% des non-survivants

avaient un D-dimere> 3 mg/L.

En ce qui concerne les méta-analyses :

eUne méta-analyse publiée par Zhu et al, combinant les résultats de 38
séries d’études sur le covid-19, et comportant un nombre total de cas de I’ordre
de 3062, a montre une augmentation des D-dimeres chez 414 patients (37% des
cas), et qui étaient tous hospitalisés.

eUne méta-analyse publiée par Ali et al, combinant les résultats de 11
séries d’études observationnelles, portant sur 2437 patients covid-19 qui
remplissaient les criteres d’éligibilité, a montré que les patients atteints de la
forme grave du covid-19 avaient un taux de D-dimeres plus élevé par rapport

aux autres patients qui présentaient une forme légere de la maladie.

75



eDans une autre meta-analyse publiée par Shah et al, combinant les
résultats de 18 series d’études observationnelles (16 rétrospectives et 2
prospectives) et comportant un nombre total de cas de I’ordre de 3682, a montré
que les niveaux moyens de D-dimeres regroupés étaient significativement plus
élevés chez les patients atteints de covid-19 sevéere. 1l a egalement été mis en
évidence que les patients qui ont des niveaux plus élevés de D-dimere, soit > 1
mg/L, le risque de développer des complications graves durant I’évolution de la
maladie était 2 fois plus élevé et que le risque de mortalité était 4 fois plus élevé

que ceux présentant des niveaux plus bas de D-Dimeres.

D’apres I’ensemble de ces études, les auteurs indiquent le dosage des D-
dimeres chez les patients covid-19, lors de la premiere visite du patient a
I’urgence, au besoin une fois hospitalisé et de maniere quotidienne aux soins
intensifs, permettant a la fois de prédire le pronostic et d’adapter la prise en

charge en fonction du risque thrombotique [58].

En dehors de toute infection par le SARS-cov-2, plusieurs situations
physiopathologiques s’accompagnent d’une augmentation de D-dimeres, ces
mémes situations peuvent étre des facteurs de risque pour développer la forme
severe de la covid-19 (age, obésité, maladie chronique inflammatoire, cancer,
trouble cardio-vasculaire...). Donc un patient qui présente ces comorbidités, a
déja un taux de D-dimeéres relativement élevé avant I’infection, une majoration
de ce taux par le SARS-CoV-2 est possible. En effet I’orage cytokinique qui se
voit dans les formes grave s’accompagne d’une libération importante de
plusieurs cytokines en particulier I’interleukine-6 , qui favorise a la fois
I’augmentation des parametres biologiques de I’inflammation et donc du

fibrinogene et I’expression du facteur tissulaire par les cellules inflammatoires et
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donc la géneration du thrombine, d’autre part les lésions endothéliales
provoquées directement par le SARS-CoV-2 favorisent aussi I’exposition du
facteur tissulaire ce qui augmente considérablement le taux de thrombine, et
s’accompagnent aussi d’une libération trés importantes du facteur de von
willebrand (VWF ) par les cellules endothéliales lesées ,et par conséquent le
Facteur VIII augmente secondairement via son transport plasmatique par le
VWEF. Et on a déja montré que le fibrinogene, la thrombine et le facteur FVIII
active sont parmi les principaux éléments intervenant dans la génération des D-

dimeéres [voir chapitre physiopathologie].
2.1.2.2. Les autres marqueurs d hémostases :

Les parametres d’hémostase classiquement doseés en routine reflétant une
coagulopathie, tels que le temp de prothrombine (TP) le temps de céphaline
active (TCA), la numération plaquettaire et le taux de fibrinogéne sont courants
chez de nombreux patients atteints de COVID-19 a l'admission, mais les
résultats sont contradictoires et différents d’une série d’études a I’autre. Des
études ont montré que les patients COVID-19 grave avaient une thrombopénie
significativement plus basse que les patients non graves, alors que d'autres
équipes ont démontré qu'il n'y avait pas de différence significative entre les deux
groupes. Le temps de Quick est plus prolongé chez les patients séveres dans
certaines études, mais pas dans d’autres. Le TCA chez les patients séveres
apparait plus long que chez les patients non séveres, plus court que chez les
patients non séveres ou similaire a celui des patients non séveres. Certains
rapports ont montré qu'il n'y avait pas de différence significative dans les taux de
fibrinogene entre les patients COVID-19 séveres et non séveres, mais d’autres

études rapportent des niveaux plus éleves chez les patients gravement malades.
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A titre d’exemple, chez 150 patients de réanimation, la valeur du TCA, du TP et
des plaquettes était dans les limites de la normale chez 67 %, 72 % ,80 % d’entre
eux respectivement. Ces parametres standard de la coagulation ne semblent donc
pas suffisants pour évaluer la coagulopathie induite par la COVID-19, cependant
le taux et la cinétique d’évolution des D-dimeres semblent étre plus intéressants
dans ce domaine [88] [92].

eLe fibrinogene est I’élement le plus spécifique pour le diagnostic de la
CIVD mais avec une faible sensibilité, Il fait partie des criteres ISTH pour
diagnostiquer une CIVD [93]. Le syndrome inflammatoire contribue a
I’élévation du fibrinogéne et sa corrélation avec le risque thrombotique serait
possible. Ainsi, le groupe d’intérét en hémostase peropératoire (GIHP) retient
gu’un seuil de 8 g/L serait associé a un risque important d’accident thrombo-
embolique dans le COVID-19 [28]. Cependant, le degré d'élévation n'a pas
toujours montré de corrélation avec la mortalité, mais sa diminution progressive
est fortement liee a la mortalité ou environ 29% des non-survivants développent
un fibrinogene inférieur a 1g/L, mais cela se produit tres tard dans I’évolution de
la maladie [93]. L'observation selon laquelle le fibrinogene diminuait
progressivement au fil du temps chez les non-survivants mais augmentait
considérablement lors des premiers stades de la maladie pourrait s'expliquer par
le fait que le fibrinogene est une protéine de phase aigué, induite par
I'interleukine 6 et associée a des réponses inflammatoires, Une fois que
I'infection se produit, la synthese hépatique du fibrinogéne augmente de deux a
dix fois, et qui sera consommée en continu durant la progression de la maladie

par I’hypercoagulabilité entrainant enfin sa chute dans les formes grave [94].
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elLe TCA est freguemment élevé dans la CIVD, surtout dans sa forme
severe, mais il n'est pas inclus dans les criteres ISTH pour le diagnostic de
CIVD. Chez les patients infectés par le COVID-19, il est souvent normal et
seuls 6% des malades développent une prolongation du TCA, La durée moyenne
du TCA semble étre similaire chez les patients atteints de COVID-19 sévere et
non sévere, sans corrélation significative avec la gravité de la maladie ou la
mortalité. Par conséquent, le TCA ne semble pas étre un critere fiable de la
progression de la maladie dans le COVID-19 [93].

elLe TP est frequemment élevée dans la CIVD, et il est inclus dans les
criteres ISTH pour diagnostiquer une CIVD. Contrairement a la septicémie
conventionnelle, le TP est normal ou presque normal chez la plupart des patients
COVID-19 avec seulement 5% des malades qui ont eu un TP prolongé, surtout
les patients covid-19 sévere et chez les non-survivants. En moyenne le TP est
1,9 seconde plus longue chez les non -survivants par rapport aux survivant. De
plus environ 48% des non-survivants développent un allongement évident et
progressif du TP plus de 6 secondes plus tard dans I'évolution de la maladie. Par
conséquent, les tendances du TP peuvent aider dans le suivi de I'évolution de la
maladie, en particulier dans les cas graves. L'allongement progressif du TP est
considéré comme un signe inquiétant et un prédicteur de mortalite [93]. Par
ailleurs d’autres études n‘ont trouvé aucune différence significative de la valeur
du TP entre les groupes severe et non sévere [94].

eLa thrombocytopénie chez les patients gravement malades signifie
souvent une décompensation de la maladie, un dysfonctionnement des organes
et une progression vers une CIVD, La thrombocytopénie est un marqueur tres
sensible du CIVD et se presente généralement chez 97% des patients CIVD. Il

fait partie des criteres de I'lSTH pour diagnostiquer une CIVD manifeste [93].
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L'ISTH définit la CIVD comme un syndrome acquis qui favorise
I’activation de la coagulation, ce qui entrainera des lésions diffuse de la
microvascularisation. La CIVD se voit chez 30 a 50% des patients présentant
une septicemie sévéere, en effet une infection virale peut évoluer vers une
septicémie voire un choc septique avec une coagulopathie (saignement et/ou
thrombose) qui dans certaines conditions séveres peuvent toutes deux générer
une défaillance multi-viscerale. Alors que la majorité des patients covid-19
n’élaborent pas de CIVD, une étude concernant 183 patients covid-19 admis
dans I’hopital de Tongji a Wuhan a montré que 71.4% des non-survivants
répondaient aux criteres de CIVD, avec un délai médian entre I'admission et le
développement de CIVD de 4 jours. Cependant, il est possible que ce processus
soit limité a certains organes tels que les poumons et / ou les reins car
I'activation disséminée de la coagulation n'est généralement pas observée durant
I’infection par le SARS-CoV-2, surtout I’absence de schizocytes suggere un
processus plus limité, en plus une serie récente d'autopsies a montré une
thrombose microvasculaire limitée aux petits vaisseaux pulmonaires renforgant

partiellement cette idée [93].

Alors que la coagulopathie induite par le covid-19 sévere peut simuler la
coagulopathie induite par la septicémie a ses derniers stades, plusieurs

différences clés sont observees, représenté par le tableau suivant :
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Variable Septicémie COVID-19 Septicémie conventionnelle

aPTT N/1T /11
PT N/1 /11
Fibrinogéne /1171 /117
Thrombocytopénie N/| /il
FSP /1 /1M
D-dimére /11 /1
Schistocytes sur frottis de sang périphérique Pas présent Fréquent

Abréviations: aPTT: temps de thromboplastine partielle activée, PT: temps de prothrombine, FSP: produits de
fractionnement de fibrine, N: normal, T: augmentation légeére, 77: augmentation modérée, 777, augmentation marq
L: diminution légére, | |: diminution modérée, || |: diminution marquée.

Tableau VII : Montrant la différence des paramétres de coagulation entre le COVID-19 et la
septicémie conventionnelle [93].

En géneral, les tests de coagulation (Temps de prothrombine et TCA) sont
prolongés lorsque le taux des facteurs de coagulation est inférieur a 50%, suite a
leur consommation au cours de I’évolution de la maladie. Cependant, a un stade
plus précoce de la maladie, les tests de coagulation peuvent étre raccourcis en
raison de I'hypercoagulabilité. Selon plusieurs études un TP élevé mais pas le
TCA, avait un risque accru de formes severe et mortelles a I'admission, peut-étre
parce que la coagulopathie induite par le covid-19 est favorisée par une
septicémie, ou la voie de coagulation exogene, mais pas endogene, qui est
fortement activée (exposition du facteur tissulaire est forte comme on a déja vu

dans la physiopathologie).
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Le TP et le TCA ont des valeurs limitées pour la stratification du risque et

le pronostic chez les patients COVID-19 pour plusieurs raisons :

e Les résultats de différentes etudes concernant Le TP et le TCA chez
les patients covid-19 sont souvent contradictoires

e Leurs valeurs se situent souvent dans les plages de référence a
I'admission chez la plupart des patients COVID-19.

e L’influence de leur valeur par plusieurs facteurs tel que le traitement
anticoagulant et le déficit en facteur de coagulation qu’un certain

nombre de patients peut avoir.

Mais la surveillance dynamique de ces tests de coagulation est fortement

recommandee [92].

Selon les protocoles médicaux, lignes directrices ou consensus consultés,
ces difféerents bilans seraient indiqués a I’inscription du patient a I’'urgence et de
maniére quotidienne aux USI, certaines lignes directrices européennes ont emis
des propositions sur la prévention de la MTEV et des modalités de suivi
biologique de I’hémostase chez les patients COVID-19 hospitalisés afin
d’orienter rapidement la prise en charge en cas de risque. Dans ce contexte
certains protocoles, dont celui publié par le GIHP et le GFHT recommandent, en
plus de controler les D-dimére toutes les 48 heures, de contrOler egalement
d’autres parameétres d’hémostase, dont le TP, le TCA, la numération plaquettaire

et le fibrinogeéne lorsque le risque thrombotique est élevé [58].

En conclusion : Le dysfonctionnement de la coagulation est étroitement lie
a la gravité de la maladie et affecte le pronostic des patients atteints de COVID-
19. Un faible taux de plaquettes avec un taux élevé de d-dimere, de fibrinogene

ou un TP prolongé a I’admission, peuvent servir d'indicateurs de risque
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d'agression accrue et de progression sévere de la maladie du COVID-19,
permettant ainsi un depistage précoce des patients gravement malades. Ces
parametres de coagulation sont nécessaires de toute urgence pour la stratification
des risques et pour surveiller activement la gravité de la maladie. Un suivi étroit
de ces parametres, dés I’admission a I’hoOpital, permet aussi d’assurer une
meilleure prise en charge des patients atteints de la covid-19 avec une meilleure

optimisation des allocations des ressources pendant la pandémie.
2.2. Marqueurs inflammatoires :

Plusieurs marqueurs inflammatoires ont eté marqués comme prédictifs de formes

sévere et/ou mortel tels que la CRP, ferritine, procalcitonine et I’interleukine 6.

La CRP est un marqueur réputé de I’inflammation. Elle s’agit d’une
protéine de la phase aigle synthétisee principalement par les hépatocytes sous le
contrble de Plusieurs facteurs dont I’IL-6, I’'IL1-f ou encore le TNF-a. . Son
taux peut s’élever considérablement dans les formes séveres pouvant atteindre
des centaines de milligrammes par litre et osciller par la suite en fonction de
I’évolution et de I’efficacité des traitements envisagés. Une CRP plus élevée a
été liée a des aspects défavorables de la maladie COVID-19, tels que le
développement du SDRA, des niveaux de troponine-T plus élevés avec des
lésions myocardiques, et la mort. Selon les protocoles médicaux, lignes
directrices ou consensus consultes, le dosage de la CRP lors de I’inscription du
patient a I’urgence est fortement conseiller. Certains recommandent en plus
d’effectuer ce type d’analyse a intervalle régulier chez les patients hospitalisés
en soins aigus, ou plutét lorsqu’il y a une degradation clinique ou lorsqu’une
tempéte cytokinique est suspecter, et de maniere quotidienne chez les patients

hospitalises aux USI.
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La ferritine est une protéine de la phase aigué, son niveau de production
peut s’élever tres rapidement au cours d’un processus inflammatoire. Selon les
données tirées d’apres quelques études observationnelles conduites
majoritairement en Chine, il a été suggéré que la ferritine pourrait étre un
marqueur de détérioration clinigue puisqu’un niveau élevé a été associé a un
risque accru d’evolution seveére de I’infection chez les patients COVID-19. Un
comité d’experts dont la discussion avait pour but de préciser les analyses de
laboratoire pertinentes chez les patients COVID-19 positif a conclu que bien que
le dosage de la ferritine ne soit pas de routine dans certains milieux, il pourrait,
selon certains membres, étre pertinent dans un contexte de COVID-19 lors de
I’inscription & I’urgence, au besoin chez les patients hospitalisés en soins aigus

et a intervalle régulier aux USI.

La procalcitonine est le précurseur de la calcitonine qui n’est quasiment pas
détectable dans le plasma de sujets sains, mais sa valeur peut augmenter au
cours d’une infection bactérienne. Les résultats d’une meta-analyse incluant 4
articles, tous menées en Chine, publiée par une équipe italienne suggerent que le
suivi régulier des taux de procalcitonine pourrait permettre de prédire I'évolution
vers une forme plus grave. Cette méta-analyse réalisée par Lippi et al, montre
que l’augmentation des valeurs de procalcitonine est associée a un risque
presque cing fois plus élevé de développer des infections graves chez les
patients malades. Puisque la synthese de la procalcitonine est souvent inhibée
par l'interféron-y, dont le taux augmente considérablement lors des infections
virales, il n'est pas surprenant, selon les experts, que la valeur de la
procalcitonine reste dans la fourchette de référence chez la plupart des patients

présentant une forme bégnine de la maladie. Une augmentation importante de la
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procalcitonine refléterait donc une possible co-infection bactérienne chez ceux
qui développent une forme grave de I’infection, favorisant ainsi la complication
de tableau clinigue. D’autre part cette augmentation de la procalcitonine pourrait
étre maintenue par des concentrations accrues d’interleukine (IL-6, TNF-a et IL-
1B) qui sont souvent présents en abondance durant I’orage cytokinique qu’on
rencontre souvent dans les formes graves. Le dosage de la procalcitonine semble
surtout intéressant lorsqu’une co-infection bactérienne est suspectée permettant

ainsi de guider I’antibiothérapie.

Un autre biomarqueur émergent pour covid-19 est l'interleukine-6, il s'agit
d'une cytokine pro-inflammatoire pleiotrope produite en réponse a des lésions
tissulaires et a des infections. C’est une molécule clé dans la régulation de
I'inflammation aigue, en induisant la synthése des protéines de la phase aigué
telles que la CRP, ferritine et le fibrinogene. Ubiquitaire, sa production est
assurée par plusieurs types cellulaires et exerce ses effets biologiques en se
fixant sur des récepteurs membranaires spécifiques : Le récepteur spécifique de
I’IL-6 (IL6-R), qui existe sous deux formes: soluble et membranaire, lui
permettent d’agir a plusieurs niveaux et d’une maniere systemique. Son dosage
fait I’objet d’un certains nombres d’études dans le contexte de la pandémie
actuelle, avec des conclusions parfois divergentes quant a son utilité clinique et
sa précision diagnostique. Selon neuf études observationnelles majoritairement
conduites en Chine : une augmentation des valeurs d’IL-6 dans le sang a été
observée dans 50 a 100% des patients hospitalises et est souvent associée a une
tempéte cytokinique, a une évolution défavorable de la maladie et a un taux de
mortalité élevé. Certaines études semblent également corréler le taux élevé d’IL-

6 avec le risque de développer un SDRA et les besoins de recours a la
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ventilation mécanique. Devant I’implication de I’'IL-6 dans la pathogénese de la
maladie COVID-19, le traitement par le Tocilizumab (inhibiteur du récepteur de
I'IL-6) a ete proposé dans le traitement des formes séveres ou critiques de
COVID-19 avec des résultats cliniques tres prometteurs, une diminution de I'lL-
6 semble indiquer l'efficacité du traitement, tandis que son augmentation évoque
une évolution défavorable de la maladie .En dehors d’un protocole de recherche
et d’un syndrome de libération de cytokine, le dosage de I’lL-6 n’a pas éeté juge
pertinent puisque les marqueurs inflammatoires mesurés en routine tel que la
ferritine et la CRP notamment, suffisent généralement a guider les décisions

cliniques et apprécier I’efficaciteé thérapeutique [58] [95].

Un patient présentant une fiévre incessante, une lymphopénie ,une
thrombopénie , une hyperferritinémie au-dela de 2000 ng / ml, une
Hypofibrinogénémie avec un taux élevé d’interleukine-6 , peut étre en faveur
d’une lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire (HLHs) ,qui est un
syndrome hyperinflammatoire systémique ,sous-reconnu, caractérisé par une
hypercytokinémie fulminante et mortelle entrainant un syndrome de détresse
respiratoire aigué voir une défaillance multi-organiques .Chez les adultes, la
HLHSs est le plus souvent déclenchée par des infections virales septicémiques.
Son diagnostic repose essentiellement sur un ensemble de criteres appelé le
Hscore [96].
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Paramétre Nombre de points (critéres de notation)

Immunocsuppression sous-jacente connue®” 0 (non) ou 18 (oui)
Température (° C) 0(<38,4),33(384-39,4) ou49(>39,4)
Organomégalie 0 (non), 23 (hépatomégalie ou splénomégalie) ou 38

(hépatomégalie et splénomégalie)

Nombre de cytopéniest; 0 (1 lignée), 24 (2 lignées) ou 34 (3 lignées)
Ferritine (ng / ml) 0 (<2 000), 35 (2 000-6 000) ou 50 (> 6 000)
Triglycéride (mmoles / litre) 0(<1,5),44(1,5-4)ou b4 (> 4)

Fibrinogéne (g / litre) 0(>2,5)ou30(=2,5)

Transaminase glutamique oxaloacétique sérique (Ul / 0(<30) ou 19 (230)

litre)

Caractéristiques de I'hémophagocytose lors de 0 (non) ou 35 (oui)

I'aspiration de la moelle osseuse

Tableau VII1 : Montrant les différents paramétres inclus dans le Hscore permettant de
générer une probabilité de présence de HLHSs, a noter que I'hemophagocytose médullaire n'est
pas obligatoire pour un diagnostic de HLHSs. Les Hscore supérieurs a 169 sont sensibles a
93% et spécifiques a 86% de HLHSs [96].

Donc il serait raisonnable de faire un bilan comportant la mesure de la
ferritine, du fibrinogene, des triglycérides et des transaminases, pour calculer le
Hscore lorsqu’une lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire est
suspectée en particulier devant une organomeégalie fébrile (hépatomégalie et /ou

splénomegalie).
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3. Signes radiologiques :

Dans I’absolu, I’imagerie thoracique n’a jamais prouvé son utilité dans
I’atteinte virale des voies aériennes inférieures, La littérature la concernant est
néanmoins déja devenue plus riche et intéressante durant les épidéemies
précédentes du SARS et du MERS, pointant les anomalies observées sur la
radiographie thoracique (RT) comme un des critéres de la définition du SARS
par ’OMS. Cependant, durant les premiers mois de 2020, plusieurs articles ont
déja été publiés sur I’'imagerie du COVID-19, montrant une certaine efficacite
dans la détection des anomalies précoces de la pneumonie virale COVID-19
permettant le triage des patients qui nécessitent d’étre isolé ou non durant leur

hospitalisation, en attendant les résultats de la RT-PCR.

L’efficacité de la TDM est tres variable d’une serie d’étude a I’autre, avec
une spécificitt moyenne inférieure a 50 % et une sensibilité moyenne
généralement supérieure a 90 % mais qui varie en fonction du temps écoulé a
partir de I’apparition des premiers signes : plus de 80 % entre JO-J5, et presque
99 % entre J6-J11. Cependant une TDM faussement négative dans les stades tres
précoces de la maladie a été rapporter pas mal de fois, ce qui contre-indique
généralement la TDM comme test de deépistage chez les patients
asymptomatiques. Par comparaison, la sensibilité de la RT-PCR dans les
premieres séries était assez variable et se situait entre 37 et 83 % (en moyenne
de I’ordre de 70 %) en fonction de la durée des symptdmes, de la charge virale

et de la qualité du prélevement, alors que la spécificité était parfaite.

La premiére vague de séries chinoises a ainsi rapporté de nombreux
exemples de patients avec un test PCR négatif mais avec des anomalies

scanographiques en faveur d’une pneumopathie virale. Dans une étude publiée
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par Ai et al. Concernant 1041 patients pris en charge a Wuhan entre janvier et
fevrier 2020, 888 (88 %) avaient des lésions pulmonaires a la TDM alors que
seulement 601 (59 %) avaient une RT-PCR positive.

Si les séries chinoises recommandaient la TDM en premiére intention, les
préconisations américaines et européennes ne vont que peu en ce sens. Pour les
patients suspects de COVID-19, La RT est souvent I’examen de premiere
intention, la TDM ne serait indiguée qu’en seconde intention, en cas de RT
indeterminée ou négative, s’il y a une discordance entre la RT et la clinique, ou

en cas de sevérité ou de détérioration clinique.

Selon la société médicale internationale de radiologie thoracique,

Fleischner Society :

e Une imagerie est indiquée en cas de suspicion de COVID-19 chez des
malades nécessitant une hospitalisation indépendamment du résultat
du test RT-PCR. Car méme en cas de positivité, I’imagerie pourrait
identifier des anomalies cardio-pulmonaires sous-jacentes qui seraient
utiles pour la stratification du risque pour une éventuelle aggravation
clinique.

o Elle est également indiquée en cas d’aggravation des symptomes chez
les patients covid-19 positifs.

e Elle n’est pas indiquee comme dépistage chez des patients
asymptomatiques ni chez les patients covid-19 confirmés présentant
une symptomatologie legere a modérée, ne nécessitant pas d’étre
hospitalise [97].
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En pratique, trois situations seront possibles :

e Si le scanner est tres évocateur de COVID-19, le patient est hospitalisé
dans un secteur « COVID », en attendant les resultats de la RT-PCR
pour confirmer le diagnostic ;

e Si le scanner évoque un autre diagnostic (pneumonie franche lobaire
aigue bactérienne, décompensation cardiaque gauche), le patient est
hospitalisé en secteur non-COVID ;

e Si le scanner est indéterminé, le degré de la probabilité clinique avec

le résultat de la RT-PCR seraient déterminant pour orienter le patient.

Les anomalies scanographiques les plus caractéristiques de la pneumonie
COVID-19 sont des plages d’opacités en verre dépoli, qui peuvent étre arrondies
ou nodulaires, ils sont souvent bilatéraux, multifocales et asymeétriques.
L’atteinte prédomine généralement dans les régions périphériques, postérieures
et basales, Les lobes inférieurs sont les plus atteints alors que le lobe moyen est

le moins touché par la pneumopathie [98].
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Figure 25 : Présentation TDM typique de pneumonie COVID-19 chez un patient agé de
35 ans. TDM sans injection de produit de contraste en coupes axiales (A, B, C), coronale (D)
et sagittale (E). Plages de verre dépoli (fleches) sous-pleurales, bilatérales, prédominant dans

les régions postérieures [98].

La présentation classique du COVID-19 pourrait étre assez proche de celle
d’autres pneumopathies virales, mais la repartition périphérique des lesions,
I’épaississement péribronchovasculaire et la présence de fines réticulations

seraient plus souvent retrouvés dans la pneumonie COVID-109.
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Les plages en verre dépoli ont tendance a évoluer au cours du temps, a la fois en
densité et en étendue. Le suivi scanographigue montre que le verre dépoli peut évoluer
vers un aspect dit de « crazy paving » (superposition de verre depoli et de réticulations
intralobulaires) et/ou de condensations parenchymateuses plus ou moins rétractiles.
L atteinte scanographique est maximale au dixieme jour puis on observe le plus
souvent une diminution progressive des opacités parenchymateuses en taille et en
densité. 1l semble que dans la plupart des cas, le rétablissement du parenchyme

pulmonaire soit obtenu au bout d’un mois environ. Une fibrose pulmonaire séquellaire

a cependant été décrite pour les formes initialement severes.

Figure 26 : Montrant la progression des Iésions scanographiques de la pneumonie COVID-
19 chez un patient agé de 58 ans. TDM sans injection réalisé au début de la symptomatologie
(A, C) et apres une semaine d’évolution (B, D). Les zones pathologiques initialement en verre

dépoli (en fleches) laissent place a des plages de condensation légérement réticulées et
rétractiles (tétes de fleche) [98].
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L’extension des lésions parenchymateuses sur le scanner est le principal signe
de gravité scanographique, plusieurs études rapportent une corrélation directe entre le
degré de I’étendue des lésions pulmonaire et la sévérité clinique, La Société
d’imagerie thoracique a recommandé de schématiser I’atteinte pulmonaire selon une
classification visuelle en 5stades, basée sur le pourcentage de parenchyme
pulmonaire lésé :

e Atteinte absente ou minime (< 10 %),
e Modérée (10-25 %),
e Etendue (25-50 %),
e Sévere (50-75 %)
e Critique (> 75 %)
Les condensations parenchymateuses, la distorsion architecturale, les

bronchectasies de traction ainsi que I’épanchement pleurale seraient aussi des
marqueurs de gravité [98].

v‘

Figure 27 : Montrant les Différents degrés d’atteinte parenchymateuse lors de la pneumonie
COVID-19. (A) : minime < 10 %, (B) : modérée 10-25 %, (C) : étendue 25-50 %, (D) :
sévere 50-75 %, (E) : critique > 75 %, Une atteinte diffuse et des condensations déclives font
évoquer également un syndrome de détresse respiratoire aigu (E) [98].
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Les patients gravement malades, qui necessitent des soins dans I’USI et/ou
une ventilation mécanique surtout s’ils présentent un taux élevé de D-dimeres,
sont a haut risque pour développer une embolie pulmonaire aigué en lien avec
I’orage cytokinique qui caractérise les formes séveres. Par consequent,
I'utilisation d'un scanner injecté plutét qu’un scanner de routine sans contraste

peut étre envisagée pour ces patients [99].

Figure 28 : Angioscanner pulmonaire d'un homme &gé de 68 ans. Les images

scanographiques axiales (fenétres pulmonaires) (a, b) montrent des opacités périphériques en
verre dépoli (fleche) associées a des zones de condensation parenchymateuse (tétes de
fleches). Des réticulations interlobulaires, des bronchectasies (fleche noire) et une distorsion
architecturale pulmonaire sont présentes. L’atteinte pulmonaire a été estimée entre 25% et
50%. Les réformations scanographiques coronales (fenétres du médiastin) (c, d) montrent une

embolie pulmonaire lobaire et segmentaire bilatérale (fleches noires) [99].
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En conclusion L’imagerie scanographique joue un rdle clé dans la prise en
charge de la pneumonie COVID-19, notamment lors du bilan initial en
permettant un triage rapide des patients symptomatiques. L’extension
Iésionnelle en scanner est corrélée a la sévérité clinique et doit étre evaluée de
facon semi-quantitative par le radiologue. Chez les patients qui présentent une
forme sévere de I’infection, une coagulopathie covid-19 induite est fortement
probable, et un angioscanner semble donc pertinent dans ce contexte a la

recherche d’une éventuelle embolie pulmonaire.
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4. Diagnostic virologique :

En plus de la présentation clinique, des marqueurs biologiques et de
I’imagerie qui contribuent également au diagnostic du covid-19, la confirmation de
cette maladie virale repose sur la détection de I’ARN viral, de I’antigene spéecifique

ou des anticorps sériques du SARS-CoV-2 dans les liquides biologiques.

La RT-PCR ainsi que le test rapide sont deux méthodes de détection directe
qui permettent de confirmer le covid-19 dans la phase précoce des manifestations
infectieuses. Alors que la détection indirecte par les tests sérologiques ne sera

réalisée que dans la phase ultérieure et apres la guérison [101].

4.1. Tests directs :
4.1.1. LaRT-PCR:

Pour réaliser une RT-PCR, il faut commencer par une extraction des ARN et
les transformer in vitro en ADN par la transcriptase inverse (RT), dans un 2éme
temps la PCR permet d’amplifier le fragment d’ADN obtenu en contrélant
I’hybridation, la déshybridation et I’activité enzymatique grace a des transitions de
température répétées de maniére cyclique, c’est le principe de la réaction en chaine.
Grace a un marquage fluorescent de I’ADN qui favorise I’émission d’une
fluorescence a chaque fois que les copies de I’ADN virale sont produites, la RT-PCR
en temps réel permet de mesurer I’évolution au cours du temps et d’avoir des

résultants de fagcon presque immeédiate avant que le processus ne soit terminé [100].

Bien que la specificité de la RT-PCR pour le diagnostic de la COVID soit
élevee, sa sensibilité dépend largement de plusieurs facteurs tels que le moment
du prélevement, I’expérience du medecin qui pratique I’écouvillonnage

nasopharyngé, type d’échantillon et de la qualité de la méthode PCR utilisée.
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eUn test tres précoce chez un patient dans la phase présymptomatique, ou
tres tardif chez un patient en voie de guérison, peut ne pas étre informatif
puisque la charge virale est indétectable, celle-ci est certainement plus accélérée
la veille et les premiers jours lors de I’éclosion des symptomes.

e Un prélevement non conforme effectué par exemple a I’entrée des fosses
nasales et non pas en site profond en contact avec la muqueuse du nasopharynx
tel que recommandé peut étre source de faux négatifs [101].

eUne étude publiée par Wang et al. Sur 1070 prélevements obtenus chez 205
patients covid-19 positif afin de déterminer la sensibilité des différents sites de
prélevement, a montré que le prélevement le plus sensible était par ordre
décroissant : Le lavage broncho alvéolaire (93%) _ Les expectorations (72%) _Les
écouvillonnages nasopharyngés (63 %) _Les écouvillonnages oropharynges (32 %).
Selon la recommandation des différents auteurs, ces deux derniers types de
prélevement doivent étre répété pour attenuer le taux des faux négatifs [102].

Au Maroc, la technique de référence pour la détection qualitative de I’ARN
viral repose sur la RT-PCR sur écouvillonnage nasopharyngeé. Cette technique
nécessite du temps, or le nombre d'appareils et leur capacité sont limités. Des
diagnostics rapides sont donc proposes.

4.1.2. Les tests rapides de détection des antigenes du virus sars-cov-2 :

Il s’agit d’un test immuno-chromatographique qui permet la détection
rapide en quelques minutes de I’antigéne du SARS-CoV-2 sur un échantillon
nasopharyngé. Ce test de screening rapide, qui constitue une alternative a la RT-
PCR, permet de prendre rapidement des décisions cliniques et de quarantaine.
Cependant sa sensibilité < 60% alors que sa spécificité est de I’ordre de 99%. Sa
faible sensibilité constitue donc un handicap majeur pour une utilisation visant a
détecter tous les cas COVID-suspects [101].
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<
<
<

Détection du génome viral (ARN) Détection des antigénes du virus (protéines)
A la phase aigué de l'infection
Naso-pharyngés ou des voies respiratoires basses

Haute sensibilité du fait de 'amplification du génome viral ~ Rapidité d’obtention des résultats liée a la facilité
de réalisation du test sur bandelette réactive (15 a
30 minutes)

Délai d'obtention (théorique) des résultats en 24 heures,  Sensibilité faible en cas de charge virale basse
lié & la nécessité de réaliser des cycles d'amplification par
une machine

Tableau IX : Une comparaison entre les tests virologiques directs : RT-PCR versus
antigéniques [31].

4.2. Tests indirects :

Les tests sérologiques permettent de mesurer des anticorps (IgG et IgM
circulants) de patients atteints de COVID-19. On distingue les tests dit tests

ELISA et les tests rapides immuno-chromatographiques.

La protéine de la nucléocapside (protéine N)est la protéine la plus
abondante des coronavirus, elle s’agit d’une phosphoprotéine hautement
Immunogene et par conséquent la majorité des anticorps seront développés
contre cette protéine, donc les tests qui détectent les anticorps anti-NC seraient
les plus sensibles. Cependant les anticorps développés contre la protéine S
seraient plus spécifiques (une certaine différence entre la protéine S du SARS-
CoV-2 et celle des autres coronavirus comme on a deja vu dans la
physiopathologie partie neuropiline), cette protéine contient le domaine de
liaison au recepteur (RBD) qui permet I’attachement au récepteur, donc les
anticorps anti-RBD-S devraient étre neutralisants. Par conséquent, l'utilisation
d'un ou des deux antigenes pour détecter les I1gG et les IgM entrainerait une

sensibilité élevée [103].
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Les IgM se manifestent genéralement dans les sept premiers jours suivant
I’apparition des symptémes, avec un temps moyen de séroconversion de I’ordre
de 10 a 11 jours et un taux de séroconversion presque 100% apres 15 jours, mais
ils diminuent par la suite assez rapidement pour disparaitre apres 6 a 7 semaines.
Les 1gG sont habituellement détectables plus tardivement, généralement 15 jours
apres le début de I’infection, et leur taux augmente progressivement jusqu’a la
5eme ou 6eme semaine apres début des symptdmes, persistant genéralement au-

dela de 7 semaines [101].

Donc les tests sérologiques ne sont pas utiles pour le diagnostic de
I”infection, puisque la plupart des personnes malades ne commencent a produire
des anticorps qu’aprés 10 a 11 jours de I’apparition des symptémes, sinon ils

seraient indiqués dans les conditions suivantes :

e Patient hospitalisé apres J7 et gravement malade. [Tableau clinique
ou scanographique évocateur et négativité ou non-réalisation de la
RT-PCR].

e Patient symptomatique non grave, apres J14. [Tableau clinique
évocateur - et négativité ou non-réalisation de la RT-PCRY].

e Personnel de santé asymptomatique, du fait de I’exposition
particuliere au virus et de leur intervention au contact de personnes
fragiles.

e Etudes épidemiologiques [104].
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Prise en charge
thérapeutique



1. Traitement curatif :

Pour le moment aucun traitement particulier permettant de guérir
I’infection n’est disponible. La prise en charge thérapeutique d’un patient
COVID-19 est avant tout symptomatique : traitement de la fievre, hydratation,
etc. Les formes bénignes peuvent bénéficier d’une prise en charge ambulatoire.
Par contre en cas d’hypoxémie, une oxygenothérapie sera indispensable, c’est le
motif principal d’hospitalisation. Cependant les travaux issus des précédentes
épidémies : SRAS en 2003 et MERS en 2012 fournissent des pistes pour des
options thérapeutiques tels que lopinavir / ritonavir, le remdesivir, I’interféron et
le plasma du convalescent. En plus de ces options, plusieurs autres médicaments

sont actuellement appliqués pour faire face a cette pandémie [105].
1.1. Moyens thérapeutiques :

Therapie antivirale :  chloroquine et hydroxychloroquine, Remdesivir,

Lopinavir/ritonavir, Umifenovir, Favipiravir et ribavirine.

Thérapie antibactérienne : azithromycine, amoxicilline + acide clavulanique,

moxifloxacine, levofloxacine, céphalosporine de 3¢éme génération.

Immunomodulateurs : corticostéroides, Tocilizumab, interférons,

Gammaglobuline, Plasma du convalescent.

Anticoagulants : héparine bas poids moléculaire.

Vitamines et micronutriments : vitamine C, vitamine D, Zinc.

Oxygénothérapie et ventilation mécanique [105].
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1.2. Prise en charge des cas de covid-19 au Maroc :
1.2.1. Prise en charge du cas possible :

Voies de découverte d’un cas covid-19 possible :

e Consultation au niveau d’une structure sanitaire.
e Activités de dépistage.
e Suivi des contacts.

o Appel téléphonique : allo 300, allo 141 et Allo veille.

La prise en charge aura lieu en regle, au niveau de structures hospitalieres,

conventionnelles ou non conventionnelles.

La prise en charge sera démarrée en présence d’un tableau clinique et/ou
radiologique trés évocateur de Covid-19, faut démarrer le traitement sans délai
et apres avoir réalisé un bilan pré-thérapeutique, puis faut faire un prélevement

pour confirmation virologique.
1.2.2. Prise en charge du cas confirme ou probabile :

Les cas asymptomatiques seront mis sous traitement de 1 ere intention

pendant 7 jours :

e En I’absence de facteurs de risque, ces patients seront traités a
domicile, avec un isolement durant les 7 jours de traitement et 7
jours supplémentaires, soit un total de 14 jours d’isolement.

e Afin de détecter précocement tout signe d’aggravation ou effet
indésirable du traitement, un suivi médical étroit de I’état de santé

de ces patients doit étre assure.

Les cas symptomatiques seront hospitalisés et mis sous traitement de 1 ere
intention pendant 10 jours.
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1.2.3. Criteres de guérison :

Pour un cas symptomatique (confirmé ou probable) : La guérison sera
annoncée a I’issue de la période de traitement de 10 jours, en plus de la présence

des deux criteres suivants :

- Normalisation du bilan biologique.

- Bonne amélioration clinique, avec une apyrexie pendant 3 jour successive.

Pour un cas asymptomatique : la guérison ne peut étre évoquée qu’a I’issue
des 7 jours de traitement, sans I’apparition d’aucun signe suggestif de la

maladie.
1.2.4. Prise en charge en post-guérison :

Le patient doit compléter le confinement pour une durée de 14 jours apres

le début de la prise en charge (les 14 jours inclus la période d’hospitalisation).

Durant le confinement le patient gueri doit appliquer strictement les

mesures suivantes :

- Isolement a domicile dans une chambre individuelle avec le port d’un
masque chirurgical en présence d’une tierce personne.

- Les regles d’hygiene individuelle a bien respecter, y compris la
désinfection des selles a I’eau de javel au moins 10 minutes avant
nettoyage.

- Devant la survenue de n’importe quel signe, le patient doit se
présenter a la structure sanitaire de prise en charge la plus proche tout

en précisant qu’il a été Covid-19 positif.
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1.2.5. Suivi de pharmacovigilance :

Tout patient mis sous traitement de ler ou de 2éme intention doit étre

surveiller activement a la recherche d’éventuels effets indésirables.
1.2.6. Protocole thérapeutique :

Traitement de premiére intention : Chloroquine : 500 mg X 2/j pendant 7

jours ou hydroxychloroquine : 200 mg X 3/j pendant 7 jours en association avec

I’ Azithromycine : 500 mg le premier jour, puis 250 mg/jour pendant 6 jours.

Traitement de deuxiéme intention : Association Lopinavir/Ritonavir : 400

mg X 2/j durant 7 jours.

Antibiothérapie : Non systématique, indiquée si surinfection bactérienne.

Amoxicilline + acide clavulanique 3g/jour, Levofloxacine 500 mg/jour en une

seule prise ou Moxifloxacine 400 mg /jour en une seule prise.

Nébulisation : a utiliser si besoin, en prenant en considération les infections

liées aux soins.

Héparine a bas poids moléculaire : si alitement ou risque thrombotique.

Bilan pré-thérapeutique : avant le démarrage du traitement, il est nécessaire

de réaliser un bilan minimum qui comporte : Radiographie thoracique, ECG,

NFS, Glycémie, CRP, urée, créatininémie, transaminases, ECG.
1.2.7. Criteres de transfert en réanimation :

Le transfert en réanimation se fait devant la présence d’au moins un des

critéres suivants :

e Troubles neurologiques.

e Fréquence cardiaque : > 120 bat/min.
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e TA systolique < 90 mmHg.
e Polypnée : FR > ou égale a 30 cycles/mn.

e Saturation en oxygene < 92% sous 41/min d’O2 [106].

2. Traitement préventif :

2.1. Mesures non speécifiques :

La prévention vise principalement a éviter la contagion en suspendant tout

contact étroit avec une personne suspect ou malade et en mettant en place les

principes de base d’une bonne hygiene. Ceci passe notamment par l'instauration

de certains regles comme :

La distanciation physique en respectant une distance d’au moins un
metre entre vous et les autres.

L’arrét des embrassades et des échanges manuels.

Considérez le port du masque comme normal lorsque vous étes avec
d'autres Personnes.

Le lavage fréquent des mains avec une solution hydro-alcoolique ou a
I’eau et au savon.

Eviter de toucher le nez, les yeux et la bouche.

L’utilisation  de mouchoirs jetables ou encore la pratique
de tousser dans son coude pour éviter la génération d'aérosols.

La désinfection des surfaces potentiellement contaminées telles que les

poignées de portes, boutons d'ascenseurs, les écrans de téléphone... [107].
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2.2. Vaccination

Avant la pandémie de Covid-19, aucun vaccin contre une maladie
infectieuse n‘avait été eélaboré en moins d'un an et aucun vaccin n'existait pour
lutter contre un coronavirus humain. |l existait toutefois une base de
connaissances sur la fonction et la structure des coronavirus, causant des
maladies comme le MERS ou le SRAS.

Plusieurs approches technologiques ont été explorées. Certains vaccins ont
été favorises et soutenus institutionnellement et financierement. Les nouvelles
technologies comme les vaccins a vecteur viral et les vaccins a ARN ont ainsi
été encourageées. Des technologies plus classiques comme les vaccins de sous-
unité protéique et les vaccins a virus inactive ont également été maintenues. Par

contre en 2021, il n'y a aucun vaccin a virus vivant atténué encore disponible.

Enavril 2021, selon ’OMS, il y aurait 88 vaccins contre le SARS-CoV-2
accordés ou en phase d'étude clinique, ainsi que 184 vaccins potentiels a I'étude.
Certains vaccins analysés lors d'essais cliniques de phase Il ont prouvé une
efficacité allant jusqu'a 95%. 13 vaccins sont admis par au moins une autorite

nationale pour administration au public :

Pfizer-Biotech et Moderna : vaccins a ARN.

- Oxford-Astra Zeneca, Sputnik, Convidecia et Johnson and Johnson :
vaccins a vecteur viral.

- CoronaVac, CoviVac, WIBP-CorV, BBIBP-Corv et Covaxin:

vaccins a virus inactive.

RBD-Dimer et EpiVVacCorona : vaccins de sous-unité protéique.
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Plusieurs pays ont mis en place des campagnes de vaccination visant la
population a risque, comme les personnes agées et ceux a haut risque
d'exposition. Au 18 avril 2021, 905 millions de doses de vaccin anti-covid ont

été administrées dans le monde [108].
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La pandémie covid-19, représente un défi sans précédent pour la
communauté médicale. Elle se révele potentiellement grave pour les sujets agés
ou présentant des comorbidités, et aussi pour ceux atteints de maladies
hématologiques chroniques. Malgré des mesures prises, la pandémie semble ne
pas étre sous contrble et demeure problématique aussi bien sur le plan sanitaire

que sur le plan socio-économique.

La symptomatologie liee a I’infection par le SARS-CoV-2 est tres
polymorphe et multi-systémique, dépassant largement le cadre nosologique
respiratoire. L’imagerie thoracique a prouvé son rble considérable dans la mise
au point de cette pneumonie virale, elle a notamment prouvé son efficacité en
cas de symptomes respiratoires nécessitant une prise en charge hospitaliere
permettant ainsi un triage rapide des patients et leur orientation vers le secteur
convenable, covid-19 ou non covid-19, en attendant une confirmation

virologique par la RT-PCR.

Plusieurs parametres hématologiques sont perturbés chez les patients
atteints de la covid-19, surtout pour ceux nécessitant une hospitalisation.
Certaines anomalies sont méme associées a une évolution défavorable de la

maladie, une admission aux USI ou encore a un taux de mortalité accru.

Certains bilans hématologiques permettent une stratification du risque pour
le pronostic, et pourraient permettre I’adaptation et I’orientation de la prise en

charge thérapeutique en fonction des risques de complications.

Un suivi étroit de ces parametres, dées I’admission a I’hopital, permet donc
d’assurer une meilleure prise en charge des patients atteints de la covid-19 avec
une meilleure optimisation des allocations des moyens pendant la pandémie

soulageant ainsi la pénurie de ressources médicales.
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Résumé

Titre : Bilans hématologiques et Covid-19.

Auteur : Zeouay souhail

Encadrant : Pr. Masrar AZLARAB

Mots clés : SARS-Cov2, lymphocyte, D-diméere, pronostic sévere.

Le covid-19 est une maladie infectieuse virale principalement respiratoire causée par un

nouveau coronavirus nommé SARS-CoV-2.

C’est une maladie complexe, faisant intervenir des phases virales, inflammatoire et
thrombotique. La diversité et I’expression répandue dans I’organisme des récepteurs permettant la
pénétration virale, semble expliquer la variété des tableaux cliniques, alors que les réactions immuno-
inflammatoires ainsi que les troubles de la coagulation, expliquent surtout I’aggravation de la

pneumonie, et I’éventuelle évolution vers une défaillance multi-viscérale, engageant le pronostic vital.

Le taux de lymphocytes est un moyen efficace et un indicateur fiable pour la
classification et le pronostic de la maladie : durant le passage d'une forme légere vers une
forme grave, le nombre de lymphocyte diminue et reste bas. Au moment ou I'état du patient
s’améliore, le nombre de lymphocyte remonte vers des taux normaux. Les patients ayant
moins de 5% de lymphocytes, avaient souvent un mauvais pronostic. Il y a donc une

corrélation significative entre le taux des lymphocytes sanguins et I’évolution de la maladie.

Les patients covid-19 sévere présentent un risque élevé de complications thrombotiques
liées a la coagulopathie induite par le SARS-CoV-2, ce qui aggrave leur pronostic. Les D-
dimeres ainsi que d’autres biomarqueurs semblent é&tre prédictifs des évenements
thrombotiques, et leur dosage contribue a la stratification du risque thrombotique et

I’optimisation de la prescription des anticoagulants.

Une surveillance dynamique des parametres hématologiques, dés I’admission a I’hopital,
permet une stratification précoce des risques aux premiers stades de la maladie et donc d’assurer une
meilleure prise en charge des patients avec une meilleure optimisation des allocations des moyens

pendant la pandémie soulageant ainsi la pénurie de ressources médicales.
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Abstract

Title: Hematological assessments and Covid-19.

Author: Zeouay souhail

Supervisor: Pr. Masrar AZLARAB

Key words: SARS-Cov2, lymphocyte, D-dimer, severe prognosis

Covid-19 is a viral infectious disease mainly respiratory caused by a new coronavirus
named SARS-CoV-2.

It is a complex disease, involving viral, inflammatory and thrombotic phases. The
diversity and widespread expression in the body of receptors allowing viral penetration seem
to explain the variety of clinical pictures, while the immuno-inflammatory reactions as well as
the coagulation disorders explain above all the aggravation of the pneumonia and the eventual

evolution towards a multi-visceral failure, engaging the vital prognosis.

The lymphocyte count is an effective means and a reliable indicator for the
classification and prognosis of the disease: during the transition from a mild to a severe form,
the lymphocyte count decreases and remains low. As the patient's condition improves, the
lymphocyte count rises to normal levels. Patients with less than 5% lymphocytes often had a
poor prognosis. Thus, there is a significant correlation between blood lymphocyte count and
disease progression.

Severe covid-19 patients are at high risk for thrombotic complications related to SARS-
CoV-2-induced coagulopathy, which worsens their prognosis. D-dimer and other biomarkers
appear to be predictive of thrombotic events, and their measurement contributes to thrombotic
risk stratification and optimization of anticoagulant prescription.

Dynamic monitoring of hematological parameters, from the moment of admission to the
hospital, allows for early risk stratification in the early stages of the disease and thus ensures
better patient management with better optimization of resource allocation during the
pandemic, thus relieving the shortage of medical resources.
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