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Serment d"Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale,
p
Je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de

Chumanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur ™ i

sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous [a menace, Je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une fagon contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948

-, I'.-‘ 3



*‘
LISTE DES
PROFESSEURS

3 »@%@ %@3@1 A




UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH
Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHAD]I
: Pr. Abdelhaq ALAOUI YAZIDI
ADMINISTRATION

Doyen : Pr. Mohammed BOUSKRAOUI
Vice doyen a la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques : Pr. Redouane EL FEZZAZI
Secrétaire Générale : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABKARI Imad Traumato- orthopédie FADILI Wafaa Néphrologie
i Anesthésie- Gynécologie-
ABOU EL HASSAN Taoufik L i FAKHIR Bouchra o
réanimation obstétrique
o Stomatologie et chir ) , , e
ABOUCHADI Abdeljalil FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique

maxillo faciale

Gynécologie-

ABOULFALAH Abderrahim o GHANNANE HoussineNeurochirurgie
obstétrique
ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Omar  |Urologie
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI AbdelhamidRéanimation médicale
ADMOU Brahim Immunologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
Gynécologie-

AGHOUTANE El Mouhtadi Chirurgie pédiatrique HAROU Karam L
obstétrique

Anesthésie -

AISSAOUI Younes L i HOCAR Ouafa Dermatologie
réanimation
Hématologie . . .
AIT AMEUR Mustapha . ) JALAL Hicham Radiologie
Biologique
_ _ _ KAMILI El Ouafi El _ _ L
AIT BENALI Said Neurochirurgie Aouni Chirurgie pédiatrique
. Gynécologie- KHALLOUKI Anesthésie-
AIT BENKADDOUR Yassir iy L
obstétrique Mohammed réanimation
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie
AMAL Said Dermatologie KHOUCHANI Mouna [Radiothérapie
Epidémiologie-
AMINE Mohamed piaemiolog! KISSANI Najib Neurologie
clinique
Oto-rhino-
AMMAR Haddou . KRATI Khadija Gastro- entérologie
laryngologie
AMRO Lamyae Pneumo- phtisiologie [KRIET Mohamed Ophtalmologie
ANIBA Khalid Neurochirurgie LAGHMARI Mehdi Neurochirurgie
. Microbiologie - LAKMICHI Mohamed )
ARSALANE Lamiae Urologie

Virologie Amine




ASMOUKI Hamid

Gynécologie-
obstétrique

LAOUAD Inass

Néphrologie

ATMANE El Mehdi

Radiologie

LOUHAB Nisrine

Neurologie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies métaboliques

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie - générale

BASRAOUI Dounia

Radiologie

MADHAR Si Mohamed

Traumato- orthopédie

BASSIR Ahlam

Gynécologie-
obstétrique

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Néonatologie)

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice et
plastique

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BENELKHAIAT BENOMAR ) ) L, Anesthésie -
. Chirurgie - générale |MOUAFFAK Youssef |, . .
Ridouan réanimation
) Traumatologie - MOUDOUNI Said .
BENHIMA Mohamed Amine o Urologie
orthopédie Mohammed
BENJILALI Laila Médecine interne MOUFID Kamal Urologie

BENZAROUEL Dounia

Cardiologie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

MOUTAOQUAKIL
Abdeljalil

Ophtalmologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-
obstétrique

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie - chimie

NAJEB Youssef

Traumato- orthopédie

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

NARJISS Youssef

Chirurgie générale

vasculaire
. T ) Anesthésie-
BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie NEJMI Hicham L .
réanimation
BOURROUS Monir Pédiatrie NIAMANE Radouane [Rhumatologie
L OUALI IDRISSI . i
BOUSKRAOUI Mohammed |Pédiatrie ) Radiologie
Mariem
. . . |OULAD SAIAD ) L
CHAFIK Rachid Traumato- orthopédie Chirurgie pédiatrique
Mohamed
Hématologie
CHAKOUR Mohamed . . g QACIF Hassan Médecine interne
Biologique

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

QAMOUSS Youssef

Anesthésie-
réanimation

CHERIF IDRISSI EL GANOUNI
Najat

Radiologie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHOULLI Mohamed Khaled

Neuro pharmacologie

RADA Noureddine

Pédiatrie




Anatomie

DAHAMI Zakaria Urologie RAIS Hanane i
pathologique
. S ) Oto-rhino-
DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAJI Abdelaziz )
laryngologie
Anesthésie- . )
EL ADIB Ahmed Rhassane L i ROCHDI Youssef Oto-rhino laryngologie
réanimation
Endocrinologie et SAMKAOUI Mohamed |Anesthésie-
EL ANSARI Nawal . , . . .
maladies métaboliques/Abdenasser réanimation
EL BARNI Rachid Chirurgie- générale  |SAMLANI  Zouhour |Gastro- entérologie
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SARF Ismail Urologie
St tologie et chi Microbiologie -
EL BOUIHI Mohamed omatologie €L il s HrRAA Nabila |croblologie
maxillo faciale Virologie
SOUMMANI Gynécologie-
EL FEZZAZI  Redouane Chirurgie pédiatrique y L 9
Abderraouf obstétrique

EL HAOURY Hanane

Traumato- orthopédie

TASSI Noura

Maladies infectieuses

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie TAZI Mohamed lllias |[Hématologie- clinique
, e ) Anesthésie-

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie YOUNOUS Said L i

réanimation
. S Microbiologie -

EL IDRISSI SLITINE Nadia Pédiatrie ZAHLANE Kawtar . .
virologie

EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne

EL KHAYARI Mina

Réanimation médicale

ZAOUl Sanaa

Pharmacologie

EL MGHARI TABIB Ghizlane

Endocrinologie et
maladies métaboliques

ZIADI Amra

Anesthésie -
réanimation

ELFIKRI Abdelghani

Radiologie

ZOUHAIR Said

Microbiologie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZYANI Mohammed

Médecine interne

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABIR Badreddine

Stomatologie et Chirurgie
maxillo faciale

EL MEZOUARI El Moustafa

Parasitologie Mycologie

Médecine Communautaire

ADARMOUCH (médecine préventive, . ) L
) i ) EL OMRANI Abdelhamid |Radiothérapie

Latifa santé publique et
hygiéne)

AIT BATAHAR . . Histologie- embryologie
Pneumo- phtisiologie FAKHRI Anass .

Salma cytogénétique

ALJ Soumaya Radiologie IHBIBANE fatima Maladies Infectieuses

Médecine physique et

ARABI Hafid ) . ) KADDOURI Said Médecine interne
réadaptation fonctionnelle
ARSALANE Adil Chirurgie Thoracique LAHKIM Mohammed Chirurgie générale
) ) Stomatologie et
BELBACHIR Anass |Anatomie- pathologique |[LAKOUICHMI Mohammed

Chirurgie maxillo faciale




BELBARAKA ) . Traumatologie -
] Oncologie médicale MARGAD Omar o
Rhizlane orthopédie
- A . MLIHA TOUATI _ _
BELHADJ Ayoub  |Anesthésie —Réanimation Oto-rhino-laryngologie
Mohammed
BENALI Abdeslam |Psychiatrie MOUHSINE Abdelilah Radiologie
BENJELLOUN o ) Traumatologie -
) Pneumo- phtisiologie NADER Youssef o
HARZIMI Amine orthopédie
BOUZERDA
Cardiologie OUBAHA Sofia Physiologie
Abdelmaijid d ysiolog
BSISS Mohamed ) ) . .
Az Biophysique SAJIAI Hafsa Pneumo- phtisiologie
CHRAA Mohamed |Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique
DAROUASSI Anesthésie -
Oto-rhino - Laryngologie [SEDDIKI Rachid . I_
Youssef Réanimation

EL AMRANI Moulay
Driss

Anatomie

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

EL HAOUATI Chirurgie Cardio- . Chirurgie réparatrice et
_ _ TOURABI Khalid _

Rachid vasculaire plastique

EL KAMOUNI . ) o ) Anesthésie -

Microbiologie Virologie ZARROUKI Youssef o )
Youssef Réanimation
EL KHADER Ahmed|Chirurgie générale ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
Professeurs Assistants

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

ELOUARDI Youssef

Anesthésie réanimation

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio-vasculaire

EL-QADIRY Rabiy

Pédiatrie

ABOULMAKARIM Siham

Biochimie

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

ACHKOUN Abdessalam

Anatomie

FDIL Naima

Chimie de Coordination
Bio- organique

AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie FENNANE Hicham Chirurgie Thoracique

AKKA Rachid Gastro - entérologie HAJHOUJI Farouk Neurochirurgie
Anesthésie — :

ALAOUI Hassan .. . HAJJI Fouad Urologie
Réanimation

AMINE Abdellah Cardiologie HAMMI Salah Eddine |[Médecine interne

ARROB Adil

plastique

Chirurgie réparatrice et

Hammoune Nabil

Radiologie

ASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

HAMRI Asma

Chirurgie Générale

AZIZ Zakaria

Stomatologie et

chirurgie maxillo faciale

JALLAL Hamid

Cardiologie

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie




BABA Hicham

Chirurgie générale

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

LAHLIMI Fatima

BELARBI Marouane Néphrologie Hématologie clinique
Ezzahra

BELFQUIH Hatim Neurochirurgie LAHMINI Widad Pédiatrie

BELGHMAIDI Sarah Ophtalmologie LALYA Issam Radiothérapie

BELLASRI Salah

Radiologie

LAMRANI HANCH
Asmae

Microbiologie-virologie

Microbiologie et

BENANTAR Lamia Neurochirurgie LOQMAN Souad toxicologie
environnementale
BENNAOUI Fatiha Pédiatrie MAOUJOUD Omar Néphrologie
. . . Endocrinologie et
BENZALIM Meriam Radiologie MEFTAH Azzelarab ) i )
maladies métaboliques
BOUTAKIOUTE Badr Radiologie MILOUDI Mohcine Microbiologie - Virologie

CHAHBI Zakaria

Maladies infectieuses

NASSIH Houda

Pédiatrie

NASSIM SABAH

Chirurgie Réparatrice et

CHETOUI Abdelkhalek [Cardiologie ) i
Taoufik Plastique

CHETTATI Mariam Néphrologie OUMERZOUK Jawad |Neurologie

DAMI Abdallah Médecine Légale RAGGABI Amine Neurologie

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

RAISSI Abderrahim

Hématologie clinique

DOUIREK Fouzia

Anesthésie- réanimation

REBAHI Houssam

Anesthésie - Réanimation

EL- AKHIRI Mohammed

Oto-rhino-laryngologie

RHARRASSI Isam

Anatomie-pathologique

EL AMIRI My Ahmed

Chimie de Coordination
bio-organique

ROUKHSI Redouane

Radiologie

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SALLAHI Hicham

Traumatologie-
orthopédie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

SBAAI Mohammed

Parasitologie-mycologie

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie mycologie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

EL HAMZAOUI Hamza

Anesthésie réanimation

SIRBOU Rachid

Médecine d’urgence et de
catastrophe

EL KHASSOUI Amine

Chirurgie pédiatrique

WARDA Karima

Microbiologie

ELATIQI Oumkeltoum

Chirurgie réparatrice et
plastique

ZBITOU Mohamed
Anas

Cardiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
vasculaire

ELJAMILI Mohammed

Cardiologie

LISTE ARRETEE LE 01/02/2021



,(@WG\ ”D&,,);m
DEDICACES

3 %@ 9@@« A




Je dedie ce travail,

A mes tres chers parents,

Ma douce mama Najat BENLYAMANI,
Ma confidente et mon unigue refuge

Mon tendre Baba Apdelillafi LAMOUASNI,
Celui qui m a enseigné le sens adu devorr
Je suis heureuse davoir pu realiser notre réve. Ce travail est dedie
d atord pour vous.
Merci de m avorr donné la vie et le serns d la vie.
Je vous aime

A ma tante Rabiaa BFENLYAMANI, ma dewuxieme mamar

A mes saeurs Soukaina, Fatima Zahira et a mon frérve Mefidi,
Mes premiers el mes eternels amis, mon soutien infaillible durant toutes
ces annees de dur labeur. je vous dedie ce travail.

A ma petite saeur Batoula .
A la memotre de mon grand pere Moulay Abdellati BENLYAMANI,
Je garderai d jamats en memorre le pere formidable, ambitieux et
travatlleur que tu etai.

A la mémoire de mes grands-meres Rita, Zahira et Rita.
A mon ~Aéroine tante Fouzia, d mon oncle Motiamed et d mes cousins
Lalla Asmae, Lalla Kawtar et Mly Afimed. Ce travail n auratt pas vu (e

Jour sans votre aide et votre soutien. je vous ainie.

A celui qui m a initiée d la médecine et d [amouy du savory, mon tres
chier oncle Ismail,

A ma trés chere Tati Ramila, d mon Hilalje vous aime.



A ma famille

A mon cher oncle Mohamed et d sa petite famille, d ma chere Zineb,
merci davorr toujours cru en moi.

A mon cher oncle Omar, d mes cousines Asmae et Zineb.

A mon oncle Rachid que jaime infiniment, @ mes trées chers Mly Yazid
Mamouni et Soulaimane

A Kenza, ma meilleure amie et ma premiere supportvice,
d ma chere Tata Xhadija et d Salah.

A toutes mes tantes, @ mes cousines Wiam, Amina, Jtham, J0tissam,
Hafca et Meriem.

A mes amis .
A mes amis de trés longue date . oustad Xhalid et Zakaria.
A mes amies el saurs de caeur : Basma, (haynez et Nisrine
A mes tres chers amis, compagnons de ce voyage : Imane, Yousra,
Khaoula, Actla, Majda, Hajar, Mehdi, Wadi, Ayoub. Merci de m avoir
accompagnee et de m avorr loujours soutenie.
A mes amis loins des yYeux mais prochies du coeur: Zftychia, Naldlia,
Laura, Jrene, Maria et Derek.
A ma bonne étoile, Dy Bichara Houda sans qui ce voyage n aurail pas
v le jour.
A la mémotre de Dr (haib Hamza et Dy Rhazaoui Med F{ Amine
A tous ceux qui m ont soutenue de loin ou de pres dans ce long périple, je
vous dis merct.



Ce travail n aurail pas vu (e jour sans [aide inestimable de ces personnes,

Je leur dédie ce travail’

Au Service dhématologie de [hiopital militatre de Marrakech,
A son chef de service Pr. M.CHAKOUR , au Pr. H.YAHYAOUT et au
Major My RAZINZE. Merci de m avoir gentiment accueillie dans votre

service pour finaliser la collecte des donnees.

A mon trés cher maitre, initiateur de ce projet, Pr. M.2yani, (hef de
service de médecine interne i [hopital militatre de Marrakech,

St Je nai matheureusement pas pu mener cette étude jusqu au bout avec
vous, le respect que Je vous porte a été le moteur principal pour étre d la
fauteur de vos attentes.

Je vous remercie d avoiy cru en [etudiante que je suis, de [ avoiy soutenue
et tant inspirée.

Merci davoir toujours répondu présent d mes sollicitations quant d la
gestion de mes patients fout au long de cette crise COVID-19.

Votre humilité et votre modestie avant méme votre savoir sans égal

resteront d jamais graveés dans ma mémoire.



A mon maitre Pr Z. Chatts, Professeur assistant de maladies
Infectieuses de (hiopital militaire de Marvakech

Alors méme que ce projel netait encore gu au stade d ebaiuchie, vous
m aviez recue avec beaucoup de brenvetllance pour m orienter et me
Jactliter le travail
Merci davoir contribue activement a la realisation de ce travail et merct
davorr toujours repondu a mes questions interminaples.

Ce fut un honneur de travailler avec vous.



A touteg Ceg victimes de COVID-19 ;

a meg patients, a wmon défunt grand-paére



,(@WG\ /D&d);m
REMERCIEMENTS

3 \@%@ %W «




A mon maitre et président de thése : Pr. S.LOUHAIR
Chef de service de microbiologie-virologle
& (Hopital Militaire Avicenne de MARRAKFCH

Tout au long de celte crise sanilaire, jai eu la chance de travailler en
collaboration avec vous et avec volre service. Vos qualites iumaines et
Scientifiques, votre présence continue amsr que votre devouement pour le
Vien des patlients ne peuvent susciter gue de [ admiration.

Vous m avez fait [Nionneur daccepter de presider le jury de ma these
Veuillez trouver dans ce travail, mon cher maitre, [expression de ma

fiaute consideration.

A mon maitre et rapporteur de these: Pr. Y. FLXAMOUNT
Professeure agrégée de microbiologie-virologie
& (Hopital Militaire Avicenne de MARRAKFCH
Notre rencontre, quoigque imprevite ai debut, est incontestablement le
catalyseur de la bonne realisation de ce projet.
Merci tout d abord d avorr accepte de m aider sans fiésitation et de
m avoir accompagneée en loutes crrconstances et ce malgre vos mulliples
obligations.
Fnfin, merci davorr dirige ce travail avec minutie et bienveillance et de

m avoir introdutte au monde des statistigues.



A notre maitre et juge: Pr. N.TASST
Chef de service de Maladies Infectieuses a [fopital Arvazi CHU
Motammed VI

Jai ete marqueée par la clarte et la rigueur de votre enseignement.
Votre competence incontestable, votre charisme amst gue vos qualiles
fhumaines font de vous un grand projesseur et m inspirent une grande

admiration. Permettez-moi, chere maitre de vous remercier d avorr

accepte de juger ce travail.

A mon maitre et juge : Pr. H. JANAH
Professeur agrégé de Pneumo-phtisiologie d [Hopital Militaire Avicenne
de Marrakech,

Je vous remercre pour la spontanéite avec lagquelle vous avez accepte de
Juger celte these et pour votre disponibilite.

Veuillez trouver dans ce travail [expression de ma haute consideration.



.
FIGURES & TABLEAUX

*@%@;@w ‘




Liste des figures :

Figure 1 : Fréquence d’admission par semaine dans les services COVID-19 a ’'HMA.
Figure 2 : Répartition selon le sexe.

Figure 3 : Répartition selon la tranche d’age.

Figure 4 : Répartition des comorbidités.

Figure 5 : Répartition de la sévérité.

Figure 6 : Fréquence de I’anémie

Figure 7 . Répartition du taux de plaquettes.

Figure 8 : Répartition du taux de leucocytes.

Figure 9 : Répartition du taux de neutrophiles.

Figure 10 : Répartition du taux d’éosinophiles.

Figure 11 : Répartition du taux de lymphocytes.

Figure 12 : Répartition de la CRP.

Figure 13 : Courbe ROC.

Figure 14 : Réponse immunitaire innée et adaptative.

Figure 15 : Evolution des cas confirmés COVID-19 au Maroc.

Figure 16 : Schéma représentatif de I’échelle du ratio NLR dans I'inflammation systémique..



Liste des tableaux:

Tableau | : Tableau récapitulatif des médianes des variables.

Tableau Il : Tableau récapitulatif des anomalies biologiques.

Tableau I : Analyse univariée et multivariée des variables de I’étude.

Tableau IV : Zones sous la courbe des variables.

Tableau V : Classement et valeur seuil des biomarqueurs prédictifs de la sévérité COVID-19.
Tableau Vi : Seuils NLR prédictifs de sévérité COVID-19.

Tableau VIl  : Tableau comparatif des médianes et moyennes des différentes études.



*
ABREVIATIONS

S @%@ g;ga@f -




Liste des abréviations:

SARS-CoV-2 : Severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2.

COVID-19
SDRA
OMS

CRP

NLR

PLR
RT-PCR
HMA
ROC

CRP

AUC

TNF

NK

ACE
MERS-CoV
DPP4
TMPRSS?2
PRR

TLRs
RIG-I
MDA5S
IRFs
NF-kB
ISGs

IL

: Coronavirus Disease 2019.

: Syndrome de détresse respiratoire aigue.

: Organisation mondiale de la santé.

: Protein C réactive.

: Neutrophile Lymphocyte ratio.

: Platelet Lymphocyte ratio.

: Reverse Transcription-Polymerase chain reaction
: Hopital militaire d’Avicenne.

: Receiver Operating Characterictic Curve.

: Protein C réactive.

: Area under the curve.

: Tumor Necrosis Factor.

: Natural Killers.
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: Le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient.
: Recceptor dipeptidyl peptidase 4.

: Serine protéase transmembranaire 2.

. Pattern recognition Receptor.

: Toll-like receptors.

: Retinoic acidinducible gene I.

: Melanoma diffenciation-associated gene 5.
: Interfero regulatory factors.

: Nuclear factor-kappa B

: Interféron stimulateur de génes.

. Interleukine.



GM-CSF
IFN-y
Fc-R
NAb
NKG2A
RBD

NTD

OAP

HTA

: Pattern recognition Receptor.
. Interféron gamma .

. Pattern recognition Receptor.
: Neutralizing Antibodies

: Saturation pulsée en oxygene.
: Receptor Binding Domain.

: N-terminal Domain.

: Immunoglobuline.

: Edéme aigu pulmonaire.

: Hypertension artérielle.
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Biomarqueurs prédictifs de la sévérité de la COVID-19

Depuis le mois de décembre 2019, I’émergence d’une nouvelle souche de coronavirus
appelée coronavirus SARS-CoV-2, hautement pathogene, a été identifiée comme agent

responsable d’une nouvelle maladie respiratoire : la COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)(1).

Apparue d’abord a Wuhan dans la province chinoise du Hubei, cette souche s’est ensuite
répandue dans le reste du monde dans les mois qui ont suivi. Le 11 mars 2020, I’OMS qualifie la

situation de véritable pandémie, des lors le confinement est adopté partout.(2)

A la réalisation de ce travail, cette crise sanitaire a déja semé plus de 3.5 millions de
morts dans le monde. Ce bilan de déceés journalier ne cesse de s’alourdir avec I’'apparition de
nouveaux variants et mutants et malgré une campagne vaccinale prometteuse, démarrée depuis

le début de I'année.(3)

Si les symptomes peuvent aller d’'un simple syndrome grippal classique fait de toux, de
fievre ou d’arthralgies, ils peuvent étre atypiques et traduire I'atteinte de tous les systéemes. A
titre d’exemple, certains patients peuvent présenter une atteinte respiratoire modérée ou sévere,
allant d’une pneumonie a un syndrome de détresse respiratoire aigue (SDRA). Une
oxygénothérapie a haut débit ou une assistance respiratoire est alors nécessaire pour améliorer

le pronostic vital.

A cela, s’ajoute un bilan biologique perturbé, traduisant une réponse inflammatoire
excessive, qualifiée de véritable orage cytokinique(4).Cet orage est la conséquence d’une
réponse immunitaire innée et adaptative déséquilibrée, responsable de lésions tissulaires

irréversibles menant a une défaillance multiviscérale.

En plus de la clinique, les marqueurs biologiques ou biomarqueurs reflétent la réponse
inflammatoire excessive mais aussi le statut immunitaire de I’hote. IlIs sont utilisés afin de guider

la thérapie mais aussi pour prédire la gravité de la pneumonie a COVID-19. (5)
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Parmi ces marqueurs, on retrouve : la CRP, le taux d’hémoglobine, les plaquettes, les
leucocytes et ses sous groupes (neutrophiles, éosinophiles et lymphocytes), et enfin les ratios

NLR (Neutrophile Lymphocyte ratio) et PLR (Platelet Lymphocyte ratio).

Notre étude a été motivée par la reascension des cas déclarés COVID-19 positifs dans
notre pays, durant la période suivant la mi-juillet 2020. Car cette fois-ci, et contrairement au

début de la crise, des formes plus séveres et donc mortelles ont été observées. (6)

L'objectif de notre étude est d’analyser I'ensemble de ces paramétres biologiques et de

déterminer les plus sensibles et spécifiques pour prédire la sévérité de la maladie COVID-19.
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Biomarqueurs prédictifs de la sévérité de la COVID-19

I. Type, lieu et période de I’'étude :

Il s’agit d’une étude analytique rétrospective menée au sein des services de I’hopital
militaire Avicenne de Marrakech. La durée de cette étude est de 6 mois , du 01 Juillet 2020 au 31
Décembre 2020. Cette période correspondant a la recrudescence du nombre d’infection au

Maroc.

Il. Patients de I’étude :

Notre étude a regroupé 435 cas infectés par le virus SARS-CoV2, diagnostiqués par RT-
PCR sur prélévements nasopharyngés. Nous avons divisé notre échantillon en deux populations
distinctes : 'une ayant présenté un tableau sévére a savoir 255 cas et une autre ayant présenté
un tableau non séveére soit 180 cas.

Les criteres de sévérité ont été définis comme suit : la présence d’'une symptomatologie
respiratoire a I'admission faite de dyspnée, polypnée ou désaturation nécessitant le recours a
I’oxygéne haut débit voire méme un transfert en réanimation pour ventilation, ainsi que
I’ensemble des patients ayant aggravé leur symptomatologie durant leur hospitalisation.

Les critéres de non sévérité quant a eux comprennent les symptomes comme la fiévre, la

toux seche, I'asthénie, ’'anosmie ou agueusie sans retentissement hémodynamique.

1. Criteres d’inclusion :

- Notre étude inclut tous les patients admis pour infection SARS CoV-2, ayant été
hospitalisés dans les services hors-réanimation et dont les dossiers sont complets.
- Les analyses biologiques pris en compte sont les premiers bilans réalisés pour chaque

patient au sein de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.
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2. Critéres d’exclusion :

- Nous avons exclu tout patient ayant recu une corticothérapie avant son admission au

service pouvant influencer son bilan sanguin (fausse hyperleucocytose).

lll. Recueil des données :

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers médicaux des patients hospitalisés
a ’HMA se basant sur une fiche d’exploitation (Annexel) comprenant les items suivants :

- Parameétres épidémiologiques et cliniques : dge, sexe, origine, forme d’admission

- Parameétres paracliniques

- Evolution et durée d’hospitalisation

IV. Considération éthique

La considération éthique a été respectée, a savoir I'anonymat et le respect de la

confidentialité des patients.

V.Méthode d’analyse des données

Le recueil des données a été effectué manuellement sur tableaux Excel.

La saisie et I’analyse statistique ont été effectuées conjointement a I'aide du logiciel IBM
SPSS statistics (27.0) et le programme Excel.

Les résultats sont exprimés en pourcentage et en médianes.

Nous avons utilisé les médianes pour exprimer les variables continues et les

pourcentages pour celles catégoriques.
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Une analyse univariée et multivariée a été appliquée pour les différentes variables, le test
de Khi2 a été appliqué pour les variables qualitatives et le test de U-Mann Whitney pour celles
quantitatives.

La valeur des seuils optimaux des biomarqueurs a été calculée en utilisant la courbe ROC
(Receiver Operating Characteristic curve).

Le risque relatif et I'intervalle de confiance on été définis a 95%.

Le seuil significatif est retenu pour un p<0.05.
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|. Statistiques descriptives:

1. Epidémiologie:

1.1. Fréquence :

La totalité des patients hospitalisés dans les différents services COVID-19 et respectant
nos criteres d’étude est de 434 patients. Le pic d’admission a été observé pendant le mois
d’aolt (39 admissions/sem sur un total de 100 admissions le mois). La fréquence

d’admission/mois observée durant ces 6 mois est comme suit :

mois de juillet (28 admissions) se concentrant essentiellement vers la fin de celui-ci.

mois d’aolt (100 admissions)

mois de septembre (72 admissions)

mois d’octobre (85 admissions)

mois de novembre (70 admissions)

mois de décembre (79 admissions)

Fréquence d'admission des patients COVID-19

Frequence

o7 oos o109 om0 onn oin2 om

Date

Figure 1 : Fréquence d’admission par semaine dans les services COVID-19 a ’'HMA

-9-
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1.2. Le sexe:

L’analyse des résultats montre une prédominance masculine de 75.63% soit 330 hommes

atteints contre 105 femmes soit 24.37% (Figure2).Le sex-ratio est de 3.14.

Répartition
selon le
sexe :

OF
[ I

Figure 2 : Répartition selon le sexe

1.3. Répartition selon I’age :

L’age médian des cas séveres est de 59ans [45-67], celui des cas non sévéres est de
59ans [49-65].

La tranche d’dge prépondérante est celle des 50-69 ans (233 patients) soit 54% de
I’échantillon, suivie des 70-83 ans (83 patients) 19 % de I’échantillon puis celle des 30-49 ans
(80 patients) soit 18 % et enfin la catégorie 10-29ans (38 patients) représentant les 9% restants.

(Figure 3).

- 10 -
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m10-29
m 30-49
m 50-69
m 70-90

Figure 3 : Répartition des patients selon la tranche d’age

1.4. Répartition selon les comorbidités :

207 patients de notre étude présentaient une ou plusieurs comorbidités dont 129 cas

séveres. La plus fréquente de ces comorbidités est le diabéte, avec un pourcentage de 42%.

\

= Diabéte

= hypertension artérielle
= Pneumopathie

= Cardiopathie

0,
1% 1%

3%

V‘.

Figure 4 : Répartition des comorbidités

-11 -
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1.5. Répartition selon la sévérité :

Le nombre de cas séveres recensés dans notre population est de 255 cas soit presque

59% de celle-ci contre 180 cas non séveres ,41% de la population.

Figure 5 : Répartition de la sévérité

1.6. Répartition selon les déces

Le nombre total des déces est de 42 déces soit presque 10% de la population étudiée.

2. Répartition des valeurs des biomargueurs chez les cas sévéres et non

séveres :

2.1. Répartition du taux d’hémoglobine :

La médiane de la valeur d’hémoglobine observée chez les patients sévéres est de 13.4
g/dl [12.4-14.7] contre 14.3 g/dl [12.7-15.3] comme médiane chez la population non sévére.
Au total, 111 hommes ont présenté une anémie contre 18 femmes soit 17% de toute la

population.

-12 -
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Figure 6 : Fréquence de I’anémie

2.2. Répartition du taux de plaguettes :

La médiane des plaquettes observée chez les patients séveres est de
227000/mm3[155750-294500] contre 198500/mm3[157000-246000] chez ceux non séveres.

La thrombopénie a été notée chez de la 20.51% .

Figure 7 : Répartition du taux de plaquettes

- 13-
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2.3. Répartition du taux de leucocytes :

La médiane des leucocytes est de 8645/mm3 [6230-11315] chez les cas séveres contre
5850/ mms3 [4690-7140] chez les cas non séveres. L’hyperleucocytose a été notée chez 21.53%

de la population.

Figure 8 : Répartition du taux de leucocytes

2.4. Répartition du taux de neutrophiles :

La médiane des neutrophiles est de 6950/mm3[4790-9690] chez les patients sévéres
contre 3415/mm3[2555-4490] chez ceux ayant présenté une forme non sévere. La neutrophilie

a été notée chez 25,06%.

- 14 -
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Figure 9 : Répartition du taux de neutrophiles

2.5. Répartition du taux d’éosinophiles :

La médiane des éosinophiles chez les patients sévere est de 20/mm3 [0-70] contre 10/

mm3[0-20]. L'éosinopénie est notée chez 71.03% du total des patients.

Figure 10 : Répartition du taux d’éosinophiles

- 15 -
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2.6. Répartition du taux de lymphocytes :

La médiane des lymphocytes observée est de 990/mm3[730-1340] chez les cas sévéres
contre 1630/mm3[1290-2105] chez ceux non séveres. La lymphopénie a été notée chez 63.22%

de la population.

Figure 11 : Répartition du taux de lymphocytes

2.7. Répartition de la CRP :

La médiane de la CRP du groupe sévere est 106,8mg /I[51,9-200] contre 17.7 mg/I[3,1-

57,4] chez celui non séveére.

Figure 12 : Répartition de la CRP

- 16 -
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2.8. Répartition du taux de NLR :

La médiane du ratio NLR de la population sévére est de 6.5[4,5-10,2] contre un ratio de

2.1[1,5-2,9] chez celle non sévere.

2.9. Répartition du taux de PLR :

La médiane du ratio PLR de la population séveére est de 213,2[150,6-345] contre

120,4[86,3-162,8] chez celle non séveére.

2.10. Tableau récapitulatif des médianes des variables :

Tableau I: Tableau récapitulatif des médianes des variables de I’étude.

Cas non séveres

Cas séveres

Sévérité . Y 1
Médiane + 1Q N Médiane + 1Q N
Age (ans) 59[49-65] 180 | 59[45-67] 255
Comorbidités 78 129
Hémoglobine 180 252
0globINe 1 14.3112,7-15,3] 13,4[12,4-14,7]
(g/dl)
Plaquette 180 254
aquettes 198500[157000-246000] 227000[155750-294500]
(/mm3)
Leucocyte 179 254
ucocytes 5850[4690-7140] 8645[6230-11315]
(/mm3)
Neutrophiles 180 255
P 3415[2555-4490] 6950[4790-9690]
(/mm3)
Eosinophiles 180 255
P 20[0-70] 10[0-20]
(/mm3)
Lymphocyte 180 255
YMPROCYtes | 02 0[1290-2105] 990[730-1340]
(/mm3)
CRP (mg/l) 17.7[3,1-57,4] 177 | 106,8[51,9-200] 245
NLR 2.101,5-2,5] 180 | 6,5[4,5-10,2] 255
PLR 180 254

120,4[86,3-162,8]

213,2[150,6-345]

-17 -
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2.11. Tableau récapitulatif des anomalies biologiques :

Tableau Il : Tableau récapitulatif des anomalies biologiques

Cas non sévéres Cas sévéres

% Total % Total
Anémie (<12 g/dl) 25 180 11,37 255
Thrombopénie (<150000/mm3) 29,44 180 14,11 255
Leucopénie (<4000/mm3) 11,36 176 2,4 250
Hyperleucocytose (>10000/mm3) 3,4 176 34,8 250
Neutropénie (<2500/mm3) 2,22 180 0,78 255
Neutrophilie (>7500/mm?3) 3,33 180 40,4 255
Eosinopénie (<40/mm3) 65,1 178 83,46 254
Lymphopénie (<1500/mm3) 39,44 180 80 255
CRP augmentée (>5mg/I) 68 176 95 244

Il. Statistiques analytiques :

1. Analyse univariée et multivariée des variables :

Tableau Il : Analyse univariée et multivariée des variables de I’étude

Analyse univariée Analyse multivariée

OR IC p OR IC p
Age 0,995 | 0,983-1,007 0,428 1,013 |0,993-1,034 0,212
Sexe M| - - - - - -
F 0,896 | 0,576-1,395 0,628 0,664 | 0,338-1,307 0,236
Comorbidités Oui | - - - - - -
Non 0.763 | 0,519-1,22 0,17 0,566 | 0,292-1,098 0,092
Hémoglobine 0,903 | 0,818-0,998 0,045 1 0,250-1,051 0,988
Plaquettes 1 1 <0,001 1 1-1,001 0,952
Leucocytes 1 1 <0,001 1 1 0,252
Neutrophiles 1,001 | 1-1,001 <0,001 |1 1-1,001 0,01
Eosinophiles 0,994 | 0,991-0,997 <0,001 |1 0,995-1,004 0,819
Lymphocytes 0,998 | 0,998-0,999 <0,001 | 0,999 | 0,998-1 0,054
CRP 1,016 | 1,012-1,020 <0,001 | 1,008 | 1,003-1,012 0,001
NLR 2,086 | 1,795-2,423 <0,001 | 1,164 |0,807-1,679 0,415
PLR 1,01 1,008-1,013 <0,001 | 1,001 | 0,994-1,008 0,715

- 18 -
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2. Etude de la spécificité et la sensibilité des biomarqueurs :

Pour étudier la spécificité et la sensibilité des biomarqueurs, nous avons utilisé la courbe
ROC (Figure), celle-ci nous a permis de préciser la zone sous la courbe de chaque élément
,appelée « AUC » . L’AUC de la courbe du biomarqueur étudié doit étre supérieur ou égal a 0.5
afin que celui-ci soir performant.

Ainsi, plus la valeur de I’AUC est proche de 1 plus le test étudié est performant.

Dans notre étude, les AUC calculés sont comme suit : ’dge 0.499, I’hémoglobine 0.411,
les plaquettes 0.585, les leucocytes 0.768, neutrophiles 0.847, lymphocytes 0.221, NLR 0.904,
PLR 0.773, CRP 0.806 mg/I.

Les biomarqueurs ayant des AUC< ou égal a 0.5 ont été exclus de I'étape suivante (age,

hémoglobine, lymphocytes et plaquettes).

Figure13 : Courbe ROC

- 19 -
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Tableau IV : Zones sous la courbe des variables

Les seuils optimaux prédictifs de la sévérité retrouvés grace a I’analyse de la courbe ROC

sont :
- 3.9 pour le NLR
- 185.3 pour le PLR
- 7515/mm? pour les leucocytes
-4710/mm3 pour les neutrophiles

- 72 mg/I pour la CRP

Tableau V : Classement et valeur seuil des biomarqueurs prédictifs de la sévérité COVID-109.

Biomarqueur Valeur seuil Classement selon performance
NLR 3,9 1
Neutrophiles 4710/mm3 2
CRP 72 mg/| 3
PLR 185,3 4
Leucocytes 7515/mm3 5

- 20 -
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|. Rappel :

1. L’inflammation au cours de la COVID-19 :

Bien que le mécanisme de I'inflammation durant la COVID-19 ne soit pas complétement
élucidé, la plupart des données de la littérature s’accordent sur I'observation d’une réponse
immunitaire non appropriée, caractérisée par le relargage de cytokines inflammatoires, telles
que le TNF (Tumor Necrosis Factor), les cellules NK (Natural Killers), les interleukines, les
monocytes/macrophages, ainsi que les principaux agents de I'immunité adaptative ; les
lymphocytes T et B.(7)

Afin de discuter nos résultats, il a été judicieux d’essayer de comprendre le mécanisme
de cette réponse immunitaire dérégulée.

Quelles sont donc les caractéristiques principales de I'inflammation induite par le SARS-
CoV2 et quelle est la physiopathologie de la COVID-197(7)

La cascade inflammatoire causée par le SARS-CoV2 : La réplication virale et les lésions
cellulaires :

L’infection au SARS-CoV-2 commence lorsque la protéine de surface appelée Spike
protéine s’attache au récepteur de la cellule hote, ce dernier étant - principalement- I’ACE, lui
permettant ainsi de pénétrer la cellule.(8)

Contrairement au SARS-CoV, la protéine Spike du SARS-CoV-2 a une structure
moléculaire qui arrive a échapper a la réponse immunitaire de I’hote (9). De plus, le site de son
récepteur de liaison a présenté une mutation qui lui a permis d’accroitre son affinité a la cellule
hote, facilitant ainsi sa propagation dans la population. (10)

D’autres études suggerent le rble du récepteur du MERS-CoV ,le DPP4( receptor
dipeptidyl peptidase 4) comme potentiel récepteur du SARS-CoV-2 (11).

Apreés sa liaison a I’'ACE2, la serine protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2), une protéine

endothéliale de surface, clive le récepteur de I’hote afin de faciliter la fusion de I’enveloppe virale

- 22 -
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avec la membrane de la cellule cible. D’autres enzymes protéases peuvent d’ailleurs jouer un
role similaire a celui de la TMPRSS2 , et ce a différents stades de l'inflammation et dans
différents tissus.(8)

Une fois a l'intérieur de la cellule cible, les particules virales sont dépourvues de leur
enveloppe, ils déversent leur génome viral qui sera traduit par le ribosome de la cellule hote en
réplicons qui seront relargués dans la circulation. (12)

Les particules virales du SARS-CoV-2 ont été retrouvées dans certaines cellules
immunitaires telles que les monocytes ou les lymphocytes.(13) Ainsi, le SARS-CoV-2 utilise le
récepteur d’entrée ACE 2 (enzyme de conversion d’Angiotensine 2), le méme utilisé par le SARS-
CoV responsable de I’épidémie de SRAS (syndrome respiratoire aigu sévere), suggérant ainsi que
les deux virus ciblent et infectent les mémes cellules.(14)

Une réplication virale massive et précoce est le précurseur d’'une apoptose cellulaire et
est responsable d’une perméabilité vasculaire accrue. Les deux sont la cause de la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires.(15)

L’infection au SARS CoV-2 peut aussi causer une pyroptose des macrophages et des
lymphocytes. Une étude chinoise a d’ailleurs décrit la lymphopénie chez 82.1% de ses
patients(16). Cette lymphopénie est induite fort probablement par l'infiltration du parenchyme

pulmonaire par les lymphocytes causant une série de lésions cellulaires au passage.

2. La réponse immunitaire au SARS-CoV-2 :

Toutes deux, la réponse immunitaire innée et adaptative jouent un rble essentiel dans
I’élimination des agents pathogenes. Des données de plus en plus nombreuses suggérent
gu’une réponse immunitaire excessive durant I'infection au SARS-CoV-2 conditionne la sévérité

du tableau clinique, la progression de la Covid-19 et donc le pronostic de la maladie.(17)

- 23 -
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2.1. Réponse immunitaire innée :

La réponse immunitaire innée est la premiere ligne de défense contre I'infection virale.
Lorsque le virus colonise sa cellule cible, ’ARN monocaténaire, comme celui du SARS-CoV-2, fait
appel aux cellules de la réponse immédiate en activant le domaine de I'un des récepteurs
intracellulaires (PRR), comme le Toll-like receptors (TLRs), le retinoic acidinducible gene | (RIG-
I)-like receptors ou le melanoma differentiation-associated gene 5 (MDAS5), des récepteurs qui
détectent une structure ARN aberrante formée a partir de la réplication virale. (18)

Suite a I'activation du PRR, la cascade des signaux moléculaires aboutit a I'activation des
facteurs tels que I'interferon regulatory factors (IRFs) et le facteur nucléaire-kB (NF-kB) (45). Ces
facteurs de transcriptions ciblent I'armée de défense antivirale initiale en induisant I'activation
de l'interferon 1 et 3 (IFN-I and IFN-IIl) ainsi que I'interféron stimulateur de genes (ISGs), les
cytokines et les chimiokines.(19)

Ces cytokines favorisent la production de cellules pro-inflammatoires (IL-2, GM-CSF and
IFN-y) ou encore des cellules NK.

La forte action pro-inflammatoire de ces cytokines , permet la mobilisation de cellules
immunes variées comme les neutrophiles, les macrophages ou les lymphocytes T depuis la
circulation systémique vers les tissus infectés, Ce phénomeéne, est décrit comme véritable orage
cytokinique(20). Il en résulte un endommagement alvéolaire, des lésions des capillaires et de la
barriére vasculaire ou encore une défaillance multi viscérale allant jusqu’a la mort de I'individu.

La réponse inflammatoire secondaire commence avec la mise en place de I'immunité
adaptative et I'apparition d’anticorps neutralisants NAb qui diminuent encore plus la réplication
virale. Cependant, I’apparition de ces derniers peut aussi cibler les récepteurs de surface Fc-R,
médiateurs de la réponse inflammatoire, et causer des lésions pulmonaires séveéres.

Cette lymphopénie s’étend sur les populations CD4 (naive, mémoire, régulatrice), CD8 et

NK sans déséquilibre du ratio CD4/CD8 et s’associe a I’expression des génes pro-apoptotiques.
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Une augmentation du niveau d’expression du récepteur NKG2A, connu pour étre a
I'origine de I’épuisement de cellules telles que les cellules NK et TCD8, est observée chez les
patients présentant des formes séveéres.

La lymphopénie observée est toutefois réversible.

Lors de la réponse cellulaire, les lymphocytes TCD4 atteignent leur pic environ une semaine
aprés les premiers symptomes de I'infection. Les lymphocytes TCD8 sont plus hombreux entre la
premiére et la deuxieme semaine des symptomes. Cependant, la réponse TCD8 est plus modérée
que la réponse TCD4, a la fois localement et en périphérie. Cette réponse cellulaire dirigée contre
les protéines structurelles (spike protéine et protéine de nucléocapside) joue un role dans la
protection a long terme contre I'infection par le Sars-CoV-2.(21)

S’il est bien établi que certains patients infectés par le Sars-CoV-2 développent des
formes séveres et létales de Covid-19 en raison d’une réaction inflammatoire exacerbée, de
nombreuses questions persistent concernant les mécanismes immunologiques pouvant conduire

a ces formes graves.

En somme, la réponse immunitaire innée a 3 desseins principaux :
1/ L’arrét la réplication virale dans les cellules infectées.
2 / La création d’une armée antivirale dans le tissu infecté et celui avoisinant en
recrutant des cellules effectrices de ce méme systéme.

3/Amorcer la réponse adaptative

Les 2 premieres fonctions ralentissent la réplication et la propagation virale. La derniére

permet de faire appel a la réponse adaptative. (22)

2.2. La réponse immunitaire adaptative :

En réponse a l'infection au SARS-COV-2, et suite a la réponse immunitaire primaire,
I’h6te commence a produire les lymphocytes CD4, les lymphocytes CD8 ainsi que des anticorps

spécifiques qui ont un role protecteur visant a controler I'infection virale(23). Cependant, leur
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concentration plasmatique et leur mécanisme d’action différent selon le type d’infection.
L’exploration de ces différents éléments chez I'individu infecté est donc essentielle afin d’éviter

toute conclusion hative généralisée et subjective.

a. Lymphocytes CD4 :

L’antigene essentiellement ciblé par les lymphocytes CD4 est la protéine Spike
(protéine membranaire élément de base de la production de tous les vaccins). Les
lymphocytes CD4 peuvent étre détectés deés le 2eme au 4eme jour de la
symptomatologie(24).

Vraisemblablement, un taux de CD4 élevé est corrélé a un tableau de COVID-19 moins
séveére comparé a la corrélation avec le taux des CD8.(24)

Une apparition précoce de ces cellules permettrait I'accélération de la clairance virale
et le controle de I'évolution de I'infection. Ces fonctions sont assurées grace a la
propriété de ces cellules de différentiation en sous groupe Th1 et Tfh (T follicular
helper cells), ayant la capacité de diriger les lymphocytes B, les CD8 ou encore de
recruter les acteurs de la réponse innée afin de faciliter la réparation tissulaire.

Les acteurs de I'immunité innée tels que les cytokines ou les IFNy seront aidées par les
Th1 afin de limiter la réplication virale. Les lymphocytes B seront eux aidées par
les Tfh pour la production d’anticorps neutralisants, une immunité mémoire et

une immunité a long terme.

b. Lymphocytes CD8 :

Les CD8 jouent un role essentiel dans la réponse aux infections virales grace a leur
action cytotoxique. Pour ce qui est de l'infection au SARS-CoV-2, un meilleur
pronostic a été associé a la présence de lymphocytes CD8 spécifiques au virus,

méme si leur concentration est diminuée par rapport aux CD4.(24)

- 26 -



Biomarqueurs prédictifs de la sévérité de la COVID-19

c. Immunité humorale et production d’anticorps :

La séroconversion de la majorité des patients COVID-19 apparait entre le 5eme et le
15éme jour apres le début des symptomes, avec 90% au bout de 10 jours. (25)
(26). La protéine Spike est la cible des anticorps neutralisants produits suite a
I'infection au SARS-CoV-2, ceux-ci peuvent se lier au RBD (receptor binding
domain)(27) (28) (26), ou a la portion N terminale NTD (N-terminal domain )(28)

Les immunoglobulines Spike IgG, IgA, and IgM se développent simultanément chez les

patients infectés.

a R

Immunité innée : rapide, non spécifique

Infection aconnaLssano S GoN2 Activation des cellules Elimination du virus
par des detecteurs

Immunité adaptative : retardée, spécifique, mémoire

Activation lymphocytes T Prolifération et différenciation Migration sur le site

; e Elimination du virus
et B dans les organes des cellules effectrices de l'infection

Infection

A 4
© A. GUIHOT

Figure 15 : Réponse immunitaire innée et adaptative (29)

3. Physiopathologie de la Covid-19 :

La physiopathologie de la pneumopathie causée par le SARS-CoV-2 est treés similaire a
celle décrite dans le SARS-CoV-1 ou le MERS-CoV, ou les lésions pulmonaires ont été reliées a la
réponse inflammatoire agressive du systéme immunitaire. (30)

Ces lésions ont principalement touché les pneumocytes de type 2, les cellules
endothéliales des capillaires pulmonaires compromettant ainsi les échanges gazeux (hypoxémie)
et causant un exsudat plasmatique au niveau des espaces alvéolaires( OAP Iésionnel).

Les études des tissus anapathologiques post-mortem ont d’ailleurs confirmé I’existence de
ces lésions alvéolaires, l'infiltration de ces espaces aériens par des mononucléaires et des

macrophages, I’épaississement de leurs parois ainsi que la formation de membranes hyaline. (31)
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La sévérité de la COVID-19 semble étre modulée non seulement par I'infection virale en
elle-méme mais aussi par une réponse immunitaire et inflammatoire aberrante de I'h6te. Des
données récentes suspectent que ce déreglement immunitaire soit impliqué dans la phase
d’immunosuppression chez I’hbéte (32) qui survient aprés la phase pro-inflammatoire ou « orage
cytokinique ». Cette derniere est caractérisée par une lymphopénie périphérique et un risque

accru de surinfection bactérienne(31)

Il. Discussion des résultats :

1. Epidémiologie

1.1. Fréquence d’admission :

L’aspect général de la courbe d’admission montre une stagnation relative du nombre de
cas hospitalisés durant le mois de juillet 2020 puis une ascension conséquente de ce nombre
vers la fin de ce mois. Le pic observé se situait au début du mois d’aodt, a savoir 39 admissions
en une semaine. La deuxiéme partie de la courbe montre un aspect en plateau pendant les mois
a venir, avec deux pics considérables, notamment pendant le mois de septembre (29 admissions

en une journée) et le mois de décembre (27 admissions en une journée).

La fréquence d’admission observée durant ces 6 mois est comme suit :

mois de juillet (28 admissions), essentiellement vers la fin de celui-ci.
- mois d’aolt (100 admissions)

- septembre (72 admissions)

- mois d’octobre (85 admissions)

- novembre (70 admissions)

- décembre (79 admissions)
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En comparant I'aspect de cette courbe aux données épidémiologiques des admissions
COVID-19 durant la méme période au Maroc (figure), nous constatons un aspect semblable entre les
deux courbes. En effet, le premier pic survient juste apres les festivités de I’Aid al Kabir au Maroc ou
les mesures de distanciation sociale et de restrictions sanitaires n’ont pas été respectées.

Le pic de décembre correspond probablement a la recrudescence des maladies
respiratoires communautaires saisonnieres, le froid étant un facteur important dans la survenue

des infections.(33)

Evolution des cas actifs par jour au Maroc

oct 2020 nov 2020 dec 2020 an 2021 fiév 2021 mars 2021 avr 2021 mai 2021

Figure16 : Evolution des cas confirmés COVID-19 au Maroc

1.2. Age :

La médiane d’age observée dans notre étude est de 59ans, avec une médiane de
59ans[49-65] pour la population sévére contre 59ans[45-67] pour celle non sévére. La catégorie
prépondérante est celle des 50- 69 ans.

Une médiane augmentée par rapport a celle de I’étude faite dans le méme service durant la
période de mars-juin, qui est de 40 ans avec une catégorie d’age située entre 40 et 50 ans.(34)

Cette différence peut étre expliquée par deux politiques adoptées par le ministere de
santé aprés la mi-juillet :

- Seuls les patients présentant une forme compliquée ou ayant un terrain particulier

nécessitant une prise en charge médicale sont hospitalisés.

-29 -



Biomarqueurs prédictifs de la sévérité de la COVID-19

- Les cas échéants sont pris en charge a domicile, la plupart étant une population jeune.

1.3. Sexe :

Notre étude a retrouvé une prédominance masculine de 75.63% contre 24.37% de
femmes, bien que statistiquement non corrélée a la sévérité.

Le sex-ratio est de 3,14.

Des résultats réconfortés par la premiere étude de I’HMA(34) ayant trouvé une
prédominance masculine de 91.8% contre 8.2% d’atteinte féminine, sur une population de 318
patients ,avec un sex-ratio estimé a 11.

Cette susceptibilité masculine a été traitée dans I’étude italienne de Federico et al
(35)publiée dans le Journal of endocrinological investigation. Cette derniére a mis le point sur
deux paramétres initiateurs de I'infection COVID-19 que sont le ACE2 et le TMPRSS2 tous deux
influencés par le sexe.

D’abord, le gene codant pour ’ACE2 étant exprimé sur le chromosome X et influencé par
le taux d’cestrogénes, explique son taux augmenté chez la femme. Son réle est d’assurer le bon
fonctionnement de I’axe rénine angiotensine (SRA) au niveau de tous les systémes atteints. Une
fois I'infection virale avérée, le SRA a une action vasodilatatrice, anti-inflammatoire et
antifibrotique.

D’autre part, le taux d’androgénes diminué chez la femme aide au maintien d’un taux
diminué de TMPRSS2, ce qui représente un facteur protecteur supplémentaire.

Ainsi, ces mécanismes expliqueraient le réle des hormones et des chromosomes sexuels
dans la susceptibilité masculine pour I'infection au SARS-CoV-2. (35)

De plus, cette prédominance masculine est aussi expliquée par la nature militaire de

I’hopital et I'admission fréquente d’hommes par rapport aux femmes.

1.4. Comorbidités :

47.69 % de la population étudiée présente des tares associés. Un pourcentage augmenté

par rapport a I’étude de Mars—Juin qui est de 11%. Cette différence est expliquée par les critéres
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d’hospitalisation spécifiés dans la section « Sexe », que sont |'hospitalisation sélective des
patients selon le tableau clinique et le terrain sous—jacent.

Dans les 2 études, le diabete représentait la comorbidité la plus répandue.

Selon une étude indienne publiée en 2020(36), le diabéte outre son réle dans la survenue
de [linfection en général, favoriserait la survenue de 4 principaux phénomenes qui
interviendraient dans la physiopathologie de la COVID-19 :(36)

1- Surexpression de I’ACE2

2- Surexpression de la furine, une protéase membranaire qui facilite I’entrée
intracellulaire des coronavirus.

3- Altération de la fonction des lymphocytes T

4- Augmentation du taux des Interleukines 6 (IL-6)

1.5. Sévérité et déces :

Comme expliqué plus haut, et due a la surcharge des lits hospitaliers des la période de la
fin du mois de juillet , la décision du ministere de prise en charge a domicile des cas
asymptomatiques, bénins ou modérés avec un terrain non compliqué ainsi que celle de
n’admettre que ceux nécessitant une prise en charge hospitaliére selon des critéres définis a été
instaurée pour répondre a la crise sanitaire qu’a connu notre région durant la période de cette
étude. Ainsi et contrairement a I’étude de Mars-Juin ou les cas séveres sont tous admis en
réanimation, seuls les cas bénins, modérés et asymptomatiques sont hospitalisés, ceux bénins
sont majoritaires : 51.9% et ceux modérés ne représentaient que 9.7%, en contraste avec notre

étude qui elle comportait 59% de cas sévéeres et 41% de cas non séveres modérés ou bénins.

2. Eléments paracliniques :

2.1. Hémoglobine :

La médiane de la valeur d’hémoglobine observée chez les patients séveres est de 13.4

g/dl [12.4-14.7] contre 14.3 g/dl [12.7-15.3] comme médiane chez la population non séveére.
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Nous avons retrouvé une anémie chez 17% de toute la population étudiée, contre
seulement 4.2% dans I’étude de Mars-Juin au sein du méme service.(34)

Dans notre étude, le taux d’hémoglobine est corrélé a la sévérité (p=0.045) avec cependant
une moindre spécificité et sensibilité pour prédire la survenue de celle-ci ( AUC>0.408).

L’étude chinoise de Tao et al(37) traitant de I'association entre la sévérité de la COVID-19
et la survenue de ’'anémie chez une cohorte de 222 patients, a retrouvé celle-ci chez 35.5% de
sa population, un pourcentage augmenté par rapport a celui de notre étude.

Lopez Escobar et al(38), ayant traité 2088 patients a retrouvé une médiane
d’hémoglobine de 13,5g/dl [1.19-1.48] chez le groupe des non survivants contre 13,9g/dl
[1.28-1.50] chez les survivants. Le taux d’hémoglobine a été corrélé a la survenue de mortalité
hospitaliere dans cette étude.

Quoique peu traitée dans la littérature, 'anémie peut étre corrélée a la sévérité de la
COVID-19(39). Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cela. D’abord, le SARS-CoV-2 en
interagissant avec I’hémoglobine, attaque I’héme et provoque une hémolyse.(40)

Ensuite, le SARS-CoV-2 peut mimer l'action de I’hepcidine en stimulant le taux de
ferritine circulant et tissulaire, ce qui induit une diminution du fer sérique et donc une
diminution de I’hémoglobine.

En conséquence, I’hypoxie est installée car le transport de I’O2 par I’hémoglobine est
défectueux, et I'hyperferritinémie favorise le stress oxydatif ainsi qu’une réponse inflammatoire

exagérée responsable de I’orage cytokynique.(40)

2.2. Plaguettes :

Dans notre étude, la médiane des plaquettes observée chez les patients sévéres est de
227000/mm3 [155750-294500], contre 198500/mm3 [157000-246000] chez ceux non

séveres.
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Le taux de plaquettes a été identifié comme facteur de risque de survenue de sévérité de
la COVID-19 (p<0.001), sans pour autant étre un biomarqueur performant de sa prédiction (
AUC>0,584).

Tao et al a noté un résultat semblable de 193000/mm3 chez les cas séveéres contre
229500/mm3 chez les cas non sévéres.(37)

Lopez Escobar et al, ont aussi noté des résultats comparables : un taux de plaquettes de
186000/ mm3 [151000-249000] chez les non survivants contre 210000/mm3 [163000-270000]
chez les survivants. Le taux de plaquettes a été corrélé a la survenue de mortalité.

Dans notre étude, la thrombopénie a été notée chez 20 % de I’échantillon étudié.

Cette anomalie biologique a été reportée treés fréquemment chez les patients atteints de
COVID-19(41).

Panyang Xu et al ont conclu a 3 trois mécanismes principaux qui I'induisent :(41)

-Inhibition de la synthése des mégacaryocytes par mécanisme direct en attaquant les
cellules souches de la moelle osseuse et indirect car les lésions pulmonaires
réduisent la synthése des plaquettes, le poumon étant un organe potentiellement
hématopoiétique.

-Diminution par destruction par le systéme immunitaire ou par consommation
plaquettaire.

-Agrégation plaquettaire et microthrombi obstruant les vaisseaux pulmonaires.

2.3. Leucocytes :

La médiane des leucocytes est de 8645/mm3 [6230-11315] chez les cas séveres contre
5850/ mm3 [4690-7140] chez les cas non séveres.

Ces résultats sont soutenus par I’étude de Yang et al(42), qui elle a retrouvé un taux de
leucocytes de 9100/mm3 pour les cas séveres contre 6400/mm3 chez les cas non séveres.

L’étude de Tao et al(37), n’a pas noté de différence significative entre ses 2 cohortes :

6400/mm3 (c.severes) contre 6200/mm3 (c. non séveres).
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De son co6té, Lopez Escobar et al a retrouvé des résultats similaires aux notres :
8400/mm3 [5800-12000] chez les non survivants contre 6400/ mms3 [4900-8400].

Le taux de leucocytes a été identifié comme un facteur de risque de survenue de gravité
dans notre étude (p<0.001), un résultat réconforté par Yang et al (p=0.006) et celui de Lopez
Escobar et al (p<0.001).

Dans notre étude, le taux de leucocytes a été noté comme un biomarqueur de bonne
performance pour la prédiction de la sévérité (AUC=0.786). La valeur seuil de sévérité est de
7515 /mm3,

La leucopénie a été retrouvée chez 6% de la population étudiée contre 21% pour
I’hyperleucocytose.

Si la littérature a décrit un taux de leucocytes normal, diminué ou élevé dans I'infection
COVID-19, elle a tout de méme noté la survenue fréquente d’hyperleucocytose dans les tableaux
séveres ou dans une étape plus avancée de la COVID-19.

Une méta analyse faite par I'’équipe japonaise de Yamada et al. (43), regroupant 18
études de 3278 patients, a révélé que I'hyperleucocytose a I'admission ainsi que la CRP
augmentée sont des éléments de mauvais pronostic.

D’autre part, I’hyperleucocytose peut aussi témoigner de la surinfection, de la variabilité
de la réponse immunitaire interpersonnelle ou encore étre le résultat d’un traitement a base de

corticoides.

2.4. Neutrophiles :

Dans notre étude, la médiane des neutrophiles de la population sévére est de
6950/mm3[4790-9690],une médiane semblable a celle de Lopez Escobar et al 7000mm3[4400-
10100] et celle de Yang et al (42) 7730/mm3(+/-5400) et plus augmentée que celle notée chez
Tao et al(37) : 5200/mm3 .

La médiane de la population non sévere pour ce méme parametre est de 3415/mm3

[2555-4490] dans notre étude, une médiane similaire a celle de Tao et al : 3600/mm3 et Lopez
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Escobar et al 4500/mm3 [3200-6300] et diminuée par rapport a celle de Yang et al:
4550mm3(+/-210).

Dans notre étude, la neutrophilie a été notée chez 25% de toute la population.

Nous avons conclu a la corrélation statistique de la sévérité avec le taux de neutrophiles
(p<0.001), ce dernier étant un tres bon biomarqueur de la prédiction de sévérité (AUC =0.847).
Un taux de neutrophiles> 4710/mm3 est pourvoyeur de survenue de sévérité.

Les neutrophiles jouent un role important dans la défense primaire contre les infections
bactériennes ou fungiques, leur role dans les infections virales n’est pas encore bien élucidé.
(44) (45)

Néanmoins, il a été suggéré que ces polynucléaires favorisent la défense antivirale en
faisant appel a d’autres populations cellulaires, aux NET (Neutrophiles Extracellular Traps)
véritables piéges formés a partir d’'une trame de neutrophiles afin de limiter la propagation
virale.(46)

De plus, 'augmentation des neutrophiles n’est pas seulement observée dans le compte
cellulaire périphérique mais aussi dans le parenchyme pulmonaire. Ceci a été noté dans les
autopsies post-mortem des patients ayant succombé a la COVID-19, témoignant d’une
inflammation a ce niveau.

Notons aussi la nature des neutrophiles circulants; en effet une population de
polynucléaires immatures ou non fonctionnels a été décrite chez les cas séveres atteints de
COVID-19. (47) Ces populations de neutrophiles affichent des récepteurs CDI11b,
CD16,CD24,CD34 et CD38 ainsi qu’une diminution d’expression du RANK (receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand )et de CD64, témoignant d’une activation récente des

neutrophiles.(48)

2.5. Les éosinophiles :

La médiane des éosinophiles chez les patients sévere est de 20/mm3 [0-70] contre 10/

mm?3 [0-20] chez les non séveres.
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L’éosinopénie est notée chez 71.03% du total des patients.

L’étude de Tao et al a aussi noté une éosinopénie marquée chez les deux sous groupes
de son échantillon de départ, soit 90/mm3 chez les patients admis séveres et 30/mm3 chez les
non séveres.

L’étude de Soni M(49) ,menée en Inde évaluant le rble diagnostic et pronostic de
I’éosinopénie chez 429 patients a noté la présence de cette derniére chez 79.25% de la
population étudiée, avec une médiane de 0.015 éosinophiles /mm3. Elle a conclu au fait que ce
parametre soit un élément diagnostic majeur de I'atteinte COVID-19 sans pour autant avoir un

role prédictif quant a la survie des patients . (49)

2.6. Les lymphocytes :

La médiane des lymphocytes observée est de 990/mm3 [730-1340] chez les cas sévéres
contre 1630/mm3 [1290-2105] chez ceux non séveres.

Des résultats similaires a ceux de Tao et al 870/mm3 chez les cas séveres contre
1800/mm3 chez les cas non sévéres) et ceux de Lopez Escobar et al , ayant retrouvé une
médiane de 800/mm3 [500-1200] chez les non survivants contre 1100/mm?3 [800-1500]avec un
taux de lymphocytes corrélé a la survenue de mortalité hospitaliere. (p<0.001).

Des valeurs différentes de celles de Yang et al: 650/mm3 chez les cas séveres et
1170/mm3 chez les cas non séveres. Celle-ci a noté une corrélation statistique entre le taux de
lymphocytes et la survenue de sévérité (p<0.001).

Dans notre étude, la lymphopénie est survenue chez 37% des cas. Le taux de
lymphocytes, bien que statistiquement corrélé a la survenue de sévérité (p<0.001), n’est pas un
biomarqueur performant dans la prédiction de survenue de sévérité (AUC= 0.222).

La lymphopénie est I’élément le plus constant et le plus observé dans I'infection COVID-
19, Guan et al (16)dans leur large série de 1099 patients, I'ont notée chez 83.2% de celle-ci. Elle

est présente dans les 3 phases de I'infection.
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La méta analyse de Huang et Pranata a noté que la survenue de la lymphopénie est
associée a la survenue de la sévérité, de la mortalité, du SDRA, ainsi que I'admission en soins
intensifs. Cette association a été d’autant plus suggérée chez les patients jeunes que ceux agés.(50)

Selon la méme étude, la lymphopénie peut étre expliquée par la séquestration de cette
lignée dans certains organes infectés a savoir les poumons, le tractus digestif ou le tissu

lymphoide, ou les récepteurs d’ACE2 sont fortement exprimés.(51)

2.7.CRP :

La médiane de la CRP du groupe sévére est 106,8mg /I[51,9-200] contre 17.7 mg/I[3,1-
57,4] chez celui non séveére .

Des résultats relativement similaires a ceux de Lopez Escobar et al, 120mg/| [68-229]
chez les non survivants contre 55mg/l [21-115] chez les survivants, avec un p<0.001.

Yang et al a retrouvé des valeurs comparables a notre étude, une médiane de 20.1 mg/I,
contre une valeur moins marquée que celle retrouvée dans notre étude chez les cas séveres
53.9mg/l.

Les médianes retrouvées dans I’étude de Tao et al(37) sont diminuées pour les deux sous
groupes : seulement 1.8mg/l chez les patients classées non séveres et 46.8 mg/l chez ceux
classés séveres.

Dans notre étude, la CRP est un biomarqueur performant dans la prédiction de la
survenue de sévérité chez les patients COVID-19, surtout pour une valeur supérieure au seuil
de72.1mg/l. Des résultats réconfortés par la série de Yang et al.(18) ainsi que par la méta

analyse de Yamada et al. (43)

2.8. Ratios NLR et PLR :

a. Définition :
Le ratio NLR (Neutrophile Lymphocyte ratio) représente le nombre de neutrophiles

périphériques divisé par celui des lymphocytes périphériques.
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Le ratio PLR (Plaguette Lymphocyte ratio) représente le nombre de plaquettes
périphériques divisé par celui des lymphocytes périphériques.

Tous deux sont des biomarqueurs qui renseignent sur I'inflammation systémique chez
I’hote(52).

Utilisés fréquemment en pratique clinique, ces biomarqueurs sont rapides et peu coliteux
a calculer, ils ont diverses utilisations en pathologie cardiovasculaire, pulmonaire cancéreuse ou

autres. (53)

NLR Stress-o-Meter

Mild

stress

6-9 9-18 Severe
stress

Crédit : EMcrit.org

Figure 18 : schéma représentatif de I’échelle du NLR dans I'inflammation systémique.

b. Ratio NLR:

La médiane du ratio NLR de la population sévére est de 6.5 [4,5-10,2] contre un ratio de
2.1 [1,5-2,9] chez celle non sévere.

Nos résultats sont similaires a ceux de I'étude espagnole de Ruiz et al, qui elle a retrouvé
un ratio de 2.07 chez les cas non séveres contre un ratio de 6.58 chez ceux séveres. (54)

Lopez Escobar et al ont retrouvé des valeurs supérieures 8.7 [4.3-14.3] pour les non
survivants contre 3.8 [2.5-6.7] pour les survivants.

Dans notre étude, le ratio NLR est considéré comme le biomarqueur le plus performant

en matiere de sévérité. La valeur seuil prédictive est de 3,9.
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Ce résultat est comparable a la série de Yang et al, dont la valeur seuil est de 3.3 pour la
survenue de sévérité.

La revue systématique de Li et al, ayant regroupé 13 études traitant du réle prédictif du
ratio NLR dans la survenue de la sévérité, a souligné la performance du ratio NLR (AUC= 0,78) et
a déterminé un seuil de 4.5 comme valeur seuil de sévérité. Un ratio légérement augmenté par
rapport a celui de notre étude. (55)

Ponti et al quant a eux, ont retrouvé un ratio NLR de 2.973 comme seuil optimal au-dela
duquel I’évolution est défavorable. (56)

Le ratio NLR est augmenté si le taux de neutrophiles est augmenté ou si le taux de
lymphocytes est diminué. Ces deux anomalies sont les plus constatées lors I'infection grave a
COVID-19 comme il a été décrit dans notre étude.

Le ratio NLR augmenté chez les patients COVID-19 pourrait étre expliqué par I’existence
d’un tissu endothélial non fonctionnel lors de I'infection virale, qui favoriserait des lésions
cellulaires ou méme I'apoptose cellulaire. Ce tissu serait corrélé a I'existence de comorbidités

telles que le diabéte, I’'HTA ou les maladies cardiovasculaires. (54)

Tableau VI : Seuils NLR prédictifs de sévérité COVID-19

Seuil NLR prédictif de sévérité

Notre étude 3,9

Yang et al 3,3

Lopez Escobar et al 6,63

Ruiz SJ et al 6

Li et al 4,5

Ponti et al 2,973

c. RatioPLR:

La médiane du ratio PLR de la population sévére est de 213,2[150,6-345] contre

120,4[86,3-162,8] chez celle non séveére.
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Des ratios comparables a ceux de I'étude de Ruiz et al: PLR égal a 200 chez la
population classée sévere contre 193.3 chez celle classée non sévere.

Yang et al ont retrouvé des résultats significativement plus élevés : 436.5 chez les cas
séveres contre 176.7 chez ceux non séveres.

Dans notre étude, la valeur seuil prédictive de sévérité est de 185.3 (AUC> 0,773). Un

résultat semblable a celui de Yang et al : un seuil de 180 (AUC>0,784).

2.9. Biomargueurs les plus spécifiques et sensible de la sévérité de COVID-19 :

En somme, le ratio NLR, le ratio PLR, le taux des leucocytes et neutrophiles ainsi que la
CRP sont les biomarqueurs les plus performants pour la prédiction de la sévérité de la COVID-19

dans notre étude, grace a I’'analyse courbe ROC.

Le biomarqueur le plus sensible est le ratio NLR.
Les seuils optimaux pourvoyeurs de sévérité de la COVID-19 sont (par ordre de
performance):
- 3.9 pour le NLR
- 185.3 pour le PLR
- 7515/mm?3 pour les leucocytes
- 4710/mm3 pour les neutrophiles

- 72 mg/I pour la CRP

En d’autres termes, un patient dont I’'un des biomarqueurs susmentionnés, a une valeur

supérieure au seuil prédit, est plus susceptible de présenter une forme sévére de COVID-19.
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Tableau VII: Tableau comparatif des médianes et moyennes des différentes études

Notre étude Lopez Escobar et al Yang et al Tao et al
Hémoglobine (g/dl) 13,4[12,4-14,7] 13,5[1.19-1.48]
Plaquettes(/mm3) 227000 186000 [151000- 193000
249000]

Leucocytes(/mm3) 8645 8400 [5800-12000] 9100(+/-5600) 6400
Neutrophiles(/mm3) [ 6950 7000[4400-10100] 7730(+/-5400) 5200
Eosinophiles(/mm3) 10 90

w | Lymphocytes(/mm3) | 990 800 650(+/-540) 870

@ | NLR 6,5 8,7 20,7(+/-24,1)

Zz’ PLR 213,2 240 436,5(+/-329,2)

S | CrRP (mg/1) 106,8 120 53,9(+/-60,1) 46,8
Hémoglobine (g/dl) 14,3[12,4-14,7] 13,9[1.28-1.50]

210000[163000-

Plaquettes(/mm3) 198500 270000] 229500
Leucocytes(/mm3) 5850 6400/mm3 [4900-8400] | 6400(+/-2400) 6200
Neutrophiles(/mm3) | 3415 4500[3200-6300] 4550(+/-210) 3600

§ Eosinophiles(/mm3) 20 30

% Lymphocytes(/mm3) | 1630 1100 1170(+/-630) 1800

< NLR 2,1 3,8 4,8

: PLR 120,4 190 176,7

S_| CRP (mg/l) 17,7 55 20,1(+/-24,5) 1,8

Limitations :

Notre étude connait certaines limites qui doivent étre prises en compte.

D’abord un biais de sélection relatif a la nature de I’échantillon, majoritairement fait

d’hommes militaires et a moindre degré de leur famille.

Ensuite, la collecte des données a été faite de maniére rétrospective, en regroupant les

données des registres du service COVID-19. Ces informations étant rédigées en pleine période

de crise, certains éléments importants peuvent étre manquants.

Perspectives de I’étude :

Afin de mettre en pratique les résultats de notre étude, nous espérons qu’un travail

similaire soit appliquée sur une population plus large, en I'occurrence celle des patients admis

aux services COVID-19 du CHU Med-6. Ainsi, nous pourrons conclure a des valeurs biologiques

qui peuvent étre adoptées au niveau de toutes les autres régions.
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Depuis le début des premiers cas de la COVID-19, la recherche de facteurs pronostiques
épidémiologiques, cliniques, biologiques et radiologiques a été un enjeu majeur pour détecter
les formes a risque deés I’admission. Cette détection précoce va permettre au clinicien de prédire
I’évolution et d’anticiper I’aggravation afin d’agir en amont pour mieux adapter sa prise en
charge en adoptant des mesures thérapeutiques plus appropriées et une surveillance plus
armée.

Plusieurs études se sont intéressées a I’exploration des marqueurs biologiques au cours
de l'infection COVID-19. Force est de constater que les résultats de ces études ne sont pas
unanimes, tant cette infection reste relativement nouvelle et son mécanisme complexe.

Ces biomarqueurs traduisent une activité biologique qui correspond a la réponse
immunitaire de I’hote lors des trois phases de l'infection : virale, inflammatoire et pro-
thrombotique. Les différentes pistes thérapeutiques contre la COVID-19 ont été adoptées grace
a la connaissance de ces anomalies biologiques et de ses différents effecteurs.

Notre étude, premiére en son genre dans notre pays, a permis d’analyser les
biomarqueurs biologiques les plus courants, a savoir I’hémoglobine, les plaquettes, les globules
blancs et leurs sous—-groupes ainsi que les ratios NLR, PLR et la CRP.

Nous avons pu déterminer les biomarqueurs les plus prédictifs de la sévérité de la
COVID-19, a savoir le ratio NLR, le ratio PLR, le taux de leucocytes et la CRP, ainsi que leur seuil
prédictif.

Enfin, le ratio NLR a été retenu comme étant le biomarqueur le plus performant avec une

valeur seuil minimale de 3.9, pourvoyeuse de sévérité.
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Résumé

L'infection au SARS-CoV-2 a été derriere une crise sanitaire dévastatrice dans le monde.
L’ensemble des études menées pour identifier les principaux acteurs de la COVID-19 soulignent
le role pivot de 'orage cytokinique et de I’état pro-thrombotique dans la survenue de la sévérité.

Dans ce sens, I'exploration des parametres biologiques s’est imposée afin de classer les

patients des leur admission pour améliorer leur prise en charge et leur pronostic.

435 patients atteints de SARS-CoV-2 et admis aux services de I’hopital militaire du 1
juillet 2020 au 31 décembre 2020, ont été divisés en deux cohortes de départ : 250 cas séveres
contre 180 non sévéres.

L'age, le sexe, la présence de comorbidités ainsi que I’hémogramme et la CRP de
I’ladmission ont été analysés.

Les biomarqueurs explorés sont: I’hémoglobine, les plaquettes, les leucocytes, les
neutrophiles, les éosinophiles, les lymphocytes, les ratios NLR (Neutrophile Lymphocyte ratio) et
PLR (Plaguette Lymphocyte ratio) ainsi que la CRP.

Nous avons utilisé la courbe ROC (Receiver Operating Characteristic curve) afin
d’identifier les biomarqueurs les plus performants pour la prédiction de la sévérité de la COVID-

19, ainsi que les seuils prédictifs de la survenue de la sévérité.

La médiane d’age est de 59 ans, 105 femmes ont été recensées contre 250 hommes.207
patients présentent une comorbidité ou plus.

L’étude univariée a retrouvé I’hémoglobine(p=0.045), les plaquettes(p<0.001), les
leucocytes(p<0.001), les neutrophiles(p<0.001), les éosinophiles(p<0.001), les
lymphocytes(p<0.001), les ratios NLR(p<0.001) ,PLR (p<0.001)et CRP(<0.001) comme étant

corrélés a la sévérité COVID-109.
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La courbe ROC a identifié les leucocytes (AUC>0.773), les neutrophiles (AUC>0.850) , les
ratios NLR(AUC>0.909), PLR( AUC>0.769)et la CRP(AUC>0.810) comme les biomarqueurs les

plus sensibles et spécifiques pour prédire la sévérité.

Conclusion : Le ratio NLR a été retenu comme étant le biomarqueur le plus performant
pour la prédiction de la survenue de la sévérité. La valeur seuil de 3.9 a été retenue comme seuil

minimal pourvoyeur de sévérité.
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Abstract

COVID -19- has been the cause of a tremendous sanitary crisis throughout the world.
The different studies that have been conducted to identify the main effectors of COVID-19,
emphasized on the key role of the Cytokine Storm and the hypercoagulable state in poor
outcome. This is why the analysis of the biomarkers is crucial to categorize the patients as soon
as they are admitted so we can improve their medical care.

A retrospective study was performed at the military hospital of Marrakesh, Morocco,
which included 435 patients with COVID-19, from Tst July to 31st December. Patients were
divided in severe cases (250 cases) and non severe cases (180 cases).We explored
age,sex,comorbidites’ presence as well as the following biomarkers : Hemoglobin, Platelet count
,Leucocytes,Neutrophils,Eosinophiles,Lymphocytes,Neutrophil to Lymphocyte ratio NLR, Platelet
to Lymphocyte ratio PLR and CRP.

The median age was 59 years old, 105 cases were women.207 had comorbidities. The
binary logistic analysis identified : hemoglobin(p=0.045), platelet count(p<0.001),
leucocytes(p<0.001), neutrophils(p<0.001),eosinophiles(p<0.001), lymphocytes(p<0.001),
NLR(p<0.001) ,PLR (p<0.001) and CRP(<0.001) as independant factors for severe outcome.The
biomarkers the showed the largest area under the curve AUC were NLR(0,909), neutrophils
(0,850) ,CRP(0,810) PLR (0,769)and leucocytes (AUC>0.773).

NLR was identified as the most performant biomarker for predicting severe outcome in

COVID-19. The cut-off value displaying the greatest prediction was determied to be 3,9.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation

Numéro du dossier :
Identité
1-Age
2-Sexe :
0 Masculin.
O Féminin.
3- Ville

Antécédents médicaux :

D : Diabéte :

H : Hypertension artérielle :
P : Pneumopathie chronique :
C : Cardiopathie :

R : Néphropathie:

Kc : Cancer

ID : Immunodépression :

Al : Maladie auto-immune
Autres : préciser

o

O O O O o 0o o o

Diagnostic positif :
PCR1 O

Forme clinique a I’admission:
1 : Maladie bénigne
2 : Forme modérée : pneumonie
3 : Maladie sévere : pneumonie sévere
4 : Etat critique : SDRA

Paraclinique :
I. Biologique :
1-Hémogramme :
e Hémoglobine :
e Plaquettes :
e Globules blancs :
o Polynucléaires neutrophiles
o Eosinophiles
o0 Lymphocytes
2-Bilan inflammatoire :
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e CRP a I’admission
e Cinétique de la CRP: - Augmentation puis baisse
- Baisse
- Augmentation
e LDH:
e Ferritine :
3-lonogramme :
e Sodium(Na) :
e Potassium(K) :
4-Fonction rénale :
e Urée:
e Créatinine :
5-Glycémie a jeun :
6-Bilan hépatique :
e ASAT
o ALAT

Il. Diagnostique radiologique :
Scanner thoracique : CORADS

lll. ECG

Traitement :
HCQ + AZT
Vit D+ Vit C+ Zinc
Antibiothérapie associée
Corticothérapie
TTT anticoagulant
TTT antiagrégant
Autres : O2 thérapie
Ventilation

Evolution :
1 Amélioration
2 Aggravation puis amélioration.
3 Aggravation, transfert en réanimation puis amélioration.
4 Aggravation, transfert en réanimation , déces.
5 Déces au service.

Durée hospitalisation :
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