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l. INTRODUCTION :
Une nouvelle forme de Syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) est apparue a

Wuhan, une agglomération de quelques 11 millions d'habitants (province du
Hubei, Chine) en début décembre 2019. La pneumonie de Wuhan est due a un
nouveau Coronavirus, nommé COVID-19, virus a ARN (du latin, « virus a
couronne »). Les coronavirus peuvent provoquer des infections au niveau des
voies respiratoires inférieures et supérieures en plus de la possibilite d'une

gastroentérite.

Cependant, on attribue un pourcentage non négligeable de rhumes banaux aux
COVID-19 chez les humains adultes, surtout en hiver ou au début du printemps.
Une personne ayant des problémes de santé aura plus de mal a guérir de cette
gu'une autre personne en bonne santé. La maladie est apparue chez des clients
du marché aux poissons de Wuhan (ou I'on vend aussi des oiseaux, des serpents
et des lapins). Parti du centre de la Chine, le COVID-19 a gagné les métropoles
géantes (Pékin au nord, Shanghai a I’est et Shenzhen au sud) du pays les plus

peuplés du monde.

Une réunion de I’OMS tenue le 30 Janvier 2020 a retenu le caractére d’Urgence
de portée Internationale de Santé Publique de 1’épidémie. Une surveillance
continue de la situation et les mesures que les pays doivent veiller a mettre en
ceuvre conformément au RSI (2005) ont été rappelées. Le dernier bilan de
I’OMS a la date du 27 Février 2020 faisait état de 82,294 cas confirmés dont
2,804 déces et 46 pays touchés par la maladie dont trois pays africains (Egypte,
Algérie et Nigeéria).

Rappelons qu’une épidémie de COVID-19 peut affecter la vie sociale et
¢conomique du pays en plus de I’impact sanitaire, d’ou I’intérét d’élaborer un
plan d’urgence. C’est dans ce cadre que le Ministeére de la Santé et des Affaires
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Sociales a élaboré un plan de prévention et de réponse contre le COVID-19 avec
pour objectif de prévenir autant que possible 1’apparition d’un cas de COVID-19
au Mali. [Plan riposte covid19 Mali]

L’année 2020 a été emmaillée par une pandémie due a un coronavirus le SRAS
COV 2. 1l s’agit d’une affection présente dans tous les pays du monde. En plus
du taux de létalité élevé, plus de 33378462 cas confirmés, 23167288 cas soignés
dont 1002296 morts (29 Septembre 2020) [2] elle a entrainé une fermeture des
frontiéres, une suspension des activités économiques mettant ainsi des millions

de personnes en situation de précarité a travers le monde.

En Afrique la progression de la pandemie était moins rapide. Au Mali les deux
premiers cas ont été déclarés le 20 mars 2020. Les sites de traitement ont admis
plus de 14 241 cas (le 25 mai 2021) dont environ 9 442 patients sont gueris [2].
Contrairement a I’Afrique, en France et surtout aux Etats-Unis, la progression
est beaucoup plus rapide. Au 25 mai 2021, les Etats-Unis ont enregistré
33165820 cas confirmés dont 590 529 déces. La France était a plus de 5609050
cas confirmés dont 108879 déces [2]. Plusieurs travaux ont été réalisés en temps
réel sur cette maladie. Ces travaux décrivent les signes de la maladie, le devenir
des patients, les facteurs de gravité, les sources de contamination. Dans notre
pays les premiers cas ont été recensés en fin mars. En chine, Les premiers signes
décrits furent respiratoires. La dyspnée fébrile a été alors considérée comme le
signe d’appel clé devant motiver la réalisation de la PCR. Au cours de
I’extension de la pandémie a travers le monde, d’autres signes ont été decrits
selon les régions. Il s’agit des manifestations ORL a type de dysphagies,
d’anosmie. A tout ceci s’ajoute les formes asymptomatiques.

Aux manifestations cliniques s’ajoutent les signes para cliniques tout aussi
variés.
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Ces manifestations les plus graves seraient de nature thrombotique [3], de choc
septique et de syndrome de détresse respiratoire aigué. L’analyse des donnees a

démontré une grande diversité de manifestations cliniques et/ou biologiques.

s4o s Lo

le premier patient a été admis le 27 mars 2020. Des lors, des centaines de
patients COVID-19 ont été pris en charge. C’est aussi le premier centre a
experimenté la prise en charge communautaire dont les lecons tirées ont permis
I’élaboration des directives en la matiére. En dehors des rapports produits, il
était nécessaire d’étudier les profils cliniques, biologiques et pronostiques des

patients traités dans cet hopital, d’ou la présente étude.
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OBJECTIFS
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Il. OBJECTIFS:
1- Objectif général :
Etudier les caractéristiques cliniques et évolutives des patients atteints du

COVID-19 a I’HDB du 20 mars au 20 aodt 2020.

2- Objectifs spécifiques :
> Décrire les signes et formes cliniques de la COVID-19 a I’HDB.

> Déterminer le profil des patients décédés de COVID-19.

> Répertorier les anomalies biologiques au cours de la COVID-19.
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GENERALITES
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I1l. GENERALITES
La maladie a coronavirus 2019 ou COVID-19 (coronavirus disease 2019) est

une zoonose virale provoquée par le coronavirus SARS-CoV-2, responsable de
la pandémie ayant débuté en décembre 2019 dans la ville de Wuhan en Chine
centrale. C’est une infection trés contagieuse avec une transmission

interhumaine [4].

A- Intérét :
v’ Epidémiologique : fréquence

v’ Gravite : mortelle en absence de prise en charge
v’ Thérapeutique : prise en charge multidisciplinaire
L’inexistence de médicament spécifique

B- Epidémiologie :

a- Contagiosité
Le taux de reproduction (RO) est un indicateur qui appréecie le potentiel de
contagiosité d’un agent infectieux. C’est le nombre moyen de sujets auxquels un
malade risque de transmettre la maladie dans une population non immunisee
contre le virus.
Si le RO est supérieur a 1, alors la maladie tend a s’étendre d’elle-méme en
I’absence d’action. Il faut dire que le confinement réduit sensiblement ce fameux
indice. Des études supposent que le risque de contamination est plus important
les premiers jours d’apparition des signes cliniques et pourrait persister plus de

trois semaines [5,6].

b- Réservoir
Plusieurs études ont suggéré que la chauve-souris pourrait étre le réservoir

potentiel du Sars-CoV-2. Toutefois, jusqu’a présent rien ne prouve que 1’origine
du (2019 n CoV) provenait du marché de fruits de mer de Wuhan. Les chauves-
souris sont le réservoir naturel d’une grande variété de CoV, y compris les virus
de type Sars-CoV1 et de type Mers-CoV [5].
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c- Transmission
Initialement, on pensait que ce virus est transmis de I’animal a I’homme,

puisque plus de la moitié des sujets atteints avaient fréquenté le marché de fruits
de mer. Cependant, les jours suivants ont permis d’écarter cette hypothése.
Actuellement, il est admis que la transmission interhumaine est la principale
voie de transmission [5]. Le virus peut pénétrer dans 1’organisme par contact
avec les yeux, nez, bouche avec des mains contaminées, par inhalation de
gouttelettes/secrétions d’un malade, ou en cas de contact avec des surfaces
infectées.

Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas €té confirmée, cependant
plusieurs cas de transmission postnatale ont été rapportés [6,7]. Par ailleurs,
I’isolement d’ARN viral dans le sang et les selles a €voquer la possibilité¢ d’une
contamination sanguine ou oro-fecale qui n’a toutefois pas été démontrée a ce
jour [8,9]. La contamination par la muqueuse oculaire pourrait étre possible
[10]. Une étude réalisée a I’hopital de Zhongnan de 'université de Wuhan a
montre que 29 % du personnel médical et 12,3 % des agents de sécurité ont

attrapé le Covid-19 en milieu hospitalier [11].

d- La période d’incubation
C’est l’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient

suspect ou confirmé de Covid-19 et la date d’apparition des signes cliniques,
notion importante pour déterminer la durée de I’isolement afin de controler la
propagation de I’infection. La période d’incubation varie de deux a quatorze
jours (médiane cinq jours). Or, I’étude de Guan et alréalisée sur un large
échantillon, a suggeré une moyenne de trois jours, avec une extréme arrivant a
24 jours [12].
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e- Age et sexe
Les études menées a Wuhan ont montré que la majorité des patients atteints de

Covid-19 sont des hommes adultes, leurs moyennes d’age étaient de 55,5 ans,
49 ans et 56 ans [13, 14, 15]. Les sujets agés ne représentaient que 10,1 %, 14,6
% et 15,1 % des malades [16,17]. L’atteinte des enfants est moins fréquente et

moins grave, néanmoins des auteurs ont décrit 1’atteinte des nourrissons moins

d’un mois [18,19].

f- Facteurs de risque
Chen et al. ont montré que 50,5 % (n = 51) des patients souffraient de

pathologies chroniques, a savoir les maladies cardio-vasculaires et cérebraux-
vasculaires (40,4 %) [20]. Dans une série de 1 099 patients atteints de Covid-19,
Guan et al. ont détecté chez 23,2 % (n = 255) I’hypertension, suivie du diabéte
sucre (14,9 %) [21].

g- Le taux de létalité
Le taux de Iétalité d’une infection représente la probabilité de mourir pour une

personne infectée, qu’elle aille ou non a I’hopital. Il s’agit du nombre de déces
sur le nombre de personne infectée. Il est plus adapté de I’utiliser dans le cadre
d’un dépistage de masse, tandis qu’il sera plus important en cas de diagnostic
cible chez les malades présentant des symptomes et des facteurs de risque. Le 30
mars 2020, une modélisation réalisée a partir de 44 672 cas confirmés a travers
le monde dont

1 023 déces estimait un taux de létalité ajusté de 1,4 %, atteignant 6,4 % dans la

population &gée de plus de soixante ans [22].
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C- Agent pathogene :

Les coronavirus sont des virus sphériques enveloppes, de 60 a 220 nm de
diametre, dont la structure, en partie encore hypothétique, comporterait une
nucléocapside hélicoidale de structure icosaédrique, elle-méme entourée d’une
enveloppe membranaire (Figure 1) [23—24]. IIs ont ét¢é nommés d’aprés leur

aspect en couronne en microscopie électronique.
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Figure 1.

Structure des coronavirus. A. Représentation schématique d’une particule
virale. L’enveloppe est formée des protéines S (spike), M et M’ (membranaires)
et E (enveloppe). La nucléocapside (NC), formée par I’ARN génomique associé
a la protéine N, est contenue dans la capside, elle-méme entourée de
I’enveloppe. B. Structure schématique de I’ARN génomique et des ARN
subgénomiques d’un coronavirus prototype. L’ARN génomique (brin +) code
pour les protéines d’enveloppe et de nucléocapside ainsi que pour la réplicase,
transcrite a partir de ’ORF1a (open reading frame) puis de I’ORF 1b par
changement de phase de lecture. La polyprotéine produite par I’ORF 1a/lb est
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protéines structurales S, M, N et E sont traduites a partir de la premiére phase de
lecture (en vert) des ARNm initiés en aval dans la séquence génomique du
coronavirus. A 1’extrémité 5> des ARN, une séquence 5’-leader est présente,
identique a I’extrémité 5’ de I’ARN génomique (boite rouge). AAA =
polyadénylation (d’aprés [25]).
D- Le cycle viral

Le cycle du virus dans la cellule se décompose en trois grandes étapes : (1)
I’entrée du virus dans la cellule héte, (2) la réplication du génome et (3) la

formation et la sécrétion de nouveaux virions.

L’entrée du virus dans la cellule constitue la premicre étape du cycle viral. Le
virus se lie un récepteur a la surface des cellules (en vert, DPP4 pour le MERS-
CoV ou ACE2 pour les SARS-CoV1 et SARS-CoV-2). Le virus libere son
genome dans la cellule cible aprés fusion de son enveloppe lipidique avec une

membrane de celle-ci.

En fonction des protéases présentes, cette fusion peut avoir lieu directement
avec la membrane de la surface cellulaire ou dans des endosomes apres

internalisation du virus.

Le génome est ensuite traduit pour produire les protéines non-structurales qui
vont former les complexes de réplication et induire des réarrangements de
membrane. La réplication du génome va permettre la formation de nouveaux
ARN génomiques (ARNg) qui pourront étre incorporés dans les particules
virales néo-synthétisées. Les protéines de structure du virus (S, E, M et N) sont
produites a partir des ARN sous-génomiques (ARNsg). Les nouvelles particules
virales sont assemblées au niveau du compartiment intermédiaire entre le
réticulum endoplasmique et le Golgi (ERGIC). Elles sont ensuite sécrétées dans

le milieu extracellulaire
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Cycle infectieux d’un coronavirus. L ensemble du processus de réplication
virale a lieu dans le cytoplasme. Aprés interaction des protéines S avec des
récepteurs cellulaires et fusion membranaire, I’ARN génomique viral introduit
dans le cytoplasme donne naissance, par traduction, a la réplicase qui porte
I’activité polymérase. La polymérase permet la production d’ARN génomique et
d’ARNm codant pour les différentes proté€ines structurales du coronavirus.
L’ARN génomique s’associe a la protéine N pour former la nucléocapside. Les
particules virales sont assemblées et excrétées de la cellule viale réticulum

endoplasmique rugueux (RER) et dans I’appareil de Golgi. La séquence 5°-
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leader &lextrémité 5° des ARN est représentée en rouge. AAA
polyadénylation

E- La réplication et pathogenese
Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes
d’attachement, de pénétration et décapsidation puis les synthéses des
macromolécules (acides nucléiques et protéines) selon trois phases : précoce-
immédiate, et tardive. Ces synthéses vont permettre 1’assemblage des
nucléocapsides puis 1’enveloppement et la libération des virions infectieux en
méme temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle lytique se passe dans
les cellules respiratoires infectées par le virus. Le virus s’attache spécifiquement
au recepteur de la cellule sensible grace a une interaction de haute affinité entre
la protéine S virale et I’ACE2 (Angiotensin-converting enzyme 2), récepteur
cellulaire de 1’hote. En effet, la protéine S est constituée de deux souS-unités
fonctionnelles : la sous-unité S1 permet la liaison du virus au récepteur de la
cellule hote et la sous-unité S2 assure la fusion de 1’enveloppe virale et la
membrane cellulaire. Le clivage de la protéine S par les protéases de la cellule
hote active la fusion au niveau de deux sites en tandem, heptad repeat 1 (HR1)
[26] et HR2 [27]. Ainsi, ’ARN viral est libéré dans le cytoplasme. Le complexe
réplication-transcription (RTC) assure la réplication du génome, la synthése des
protéines. Les protéines de structure s’auto-assemblent en capsomeéres puis en
nucléocapside par intégration du génome répliqué. Formation de bourgeons, les
vesicules contenant les virions fusionnent avec la membrane plasmique pour étre
libéreées.

F- Diagnostic :

a- Clinique :
Les manifestations cliniques complétes du SRAS-CoV-2 ne sont pas encore
claires, mais les symptdmes vont d'asymptomatiques ou légers a severes. Les

patients ageés et jeunes peuvent succombent en fonction de leurs probléemes de
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la maladie de Parkinson et le cancer [28, 29]. Les personnes en bonne santé
peuvent se remettre de l'infection virale dans les 2 a 4 semaines de traitement
[30]. En janvier 2021, Les symptomes les plus fréquemment rapportés chez les
patients atteints de COVID-19 sont la fievre ou les frissons, maux de téte,
douleurs musculaires ou corporelles, toux séche, myalgie ou fatigue, pneumonie
et complication dyspnée. Les symptomes les moins fréguemment rapportés
comprennent l'agueusie, la diarrhée, 1’hémoptysie, 1’écoulement nasal, les
Iésions sont hépatiques, rénales, les nausées et vomissements. Dans la plupart
des patients symptomatiques, les symptdmes commencent de 2 a 14 jours apres
I'exposition virale [30, 31].

b- Caracteéristiques cliniques des cas simple :
+ Signes généraux : fievre, céphalée, asthénie, anorexie, arthromyalgie.

+ Absence de difficulté respiratoire

+ Absence de comorbidités (insuffisance respiratoire, bronchopathies
chroniques obstructives BPCO, insuffisance cardiaque, Asthme,
insuffisance rénale, infection a VIH, Hépatite virale B et C, diabéte,
obésité...)

+ Absence de traitement immunosuppresseur, corticothérapie, anti-

cancéreux.

c- Caractéristiques des cas sévere chez les adultes
Les signes de gravité peuvent étre :

# Polypnée (fréquence respiratoire > 30/min)

+ Saturation en oxygene (Sp02) < 92% en air ambiant

+ Pression artérielle systolique < 90 mm Hg

# Signes d’altération de la conscience, confusion, somnolence

+ Signes de déshydratation
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~ + Présence de comorbidités (Insuffisance respiratoire, BPCO, insuffisance
cardiaque, Asthme, Insuffisance rénale, infection a VIH, Hépatite virale B
et C, diabéte, obésité...)
+ Traitement immunosuppresseur, corticothérapie, traitement anti-
cancereux en cours

+ Aspects radiologiques (ou tomodensitométrie thoracique).

d- Caracteristiques des cas séveres chez les enfants :
Les signes de gravite sont :

+ Saturation en oxygene (< 92%)

+ Détresse respiratoire sévére (battement des ailes du nez, tirage intercostal,
Entonnoir xiphoidien, balancement thoraco-abdominal...)

# Signes d’encéphalopathie (agitation, convulsion, coma...)

+ Etat de choc (TRC<3 secondes, pouls filant, extrémités froides)

+ Insuffisance rénale (oligurie, anurie)

+ Insuffisance cardiaque (orthopnée, dyspnée, tachycardie, souffle...)

# CIVD (saignements anormaux...)

e- Examens paracliniques :
a. Etape pré-analytique : selon les recommandations de la Société

francaise de microbiologie [32]
La littérature rapporte des cas de contamination du personnel médical, en
revanche aucun cas de contamination du personnel de laboratoire n’a été décrit
[33]. Les précautions standard de manipulation des agents infectieux au
laboratoire sont suffisantes. Les coronavirus sont sensibles aux désinfectants
usuels virucides tels que I’hypochlorite de sodium 0,5 %, 1’acide per
acétique/peroxyde d’hydrogene, 1’éthanol ou 1’isopropanol a 70 %,

glutaraldehyde [34].
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Selon les recommandations de I’OMS, la manipulation des prélévements
microbiologiques d’un patient suspect de Covid-19 peut se réaliser dans un
laboratoire de sécurité biologique de niveau 2 en respectant les bonnes pratiques
de travail, surtout lors des manipulations pouvant entraine accidentellement des
aérosols, en mettant a disposition une conduite a tenir en cas d’incident. La
culture du virus doit se faire dans un laboratoire de sécurité biologique de niveau
3[34].

Prélevements

Actuellement, le diagnostic spécifique de Covid-19 est réalisé par une RT-PCR
sur un écouvillonnage nasopharyngé et oropharynge. Le résultat peut étre obtenu
genéralement en quatre heures. Les prélevements a réaliser pour le diagnostic
initial de Covid-19 sont les suivants : naso-pharyngé, et un préléevement des
voies respiratoires basses (crachats, LBA) en cas d’atteinte parenchymateuse et
le sang [34].

Acheminement
Le clinicien doit informer le laboratoire de la suspicion d’infection Covid-19.
Les echantillons respiratoires sont adresses au laboratoire, un transporteur en

utilisant un conditionnement de catégorie B (norme UN 3373)/triple emballage.

b. Etape analytique
Biologie moléculaire
RT-PCR
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Dés Didentification de I’agent pathogéne, les chercheurs chinois ont partagé le
genome viral en acces libre. Depuis deux protocoles sont proposeés : la RT-PCR
en temps réel et le séquencage de nouvelle géneration [35]. Au Maroc, la
détection qualitative de I’ARN viral se fait par la technique de référence qui est
la RT-PCR.

Dans une étude réalisée sur 1 070 prélevements obtenus chez 205 malades
infectes par le Sars-CoV-2, le diagnostic est posé par 1’association des signes
cliniques évocateurs et des signes radiologiques caractéristiques, afin de
determiner la sensibilité des différents sites de prélevement.

Cette étude a montré que le prélevement le plus sensible était le lavage broncho
alveolaire (93 %), suivi par les expectorations (72 %), les écouvillonnages
nasopharyngeé (63 %) et oropharyngé (32 %). Ce dernier prélevement doit étre
répété pour atténuer le taux des faux négatifs [36]. Bien que les études ont
montré la présence du virus dans les selles, le sang et les urines, cependant leurs
sensibilites restent médiocres (< 50 %) [37].

Une étude chinoise rétrospective réalisée sur 1 014 patients atteints du Covid-19
et qui avait comme objectif de comparer la sensibilité et la spécificité RT-PCR
et du scanner thoracique, a révélé que la sensibilité du scanner thoracique est
estimée a 97 %, et la specificité a 25 %, contre une sensibilité de 65 % et une
spécificité de 83 % pour la RT-PCR [38].

RT-LAMP

L’amplification isotherme méditée par boucle (Lamp) est une technique
développée par Notomi et al. en 2000 [39]. C’est une méthode d’amplification
visuelle rapide, sensible et efficace des acides nucléiques. Dernierement, cette
méthode a ¢té largement utilisée pour 1’isolement du virus de la grippe, du

syndrome respiratoire du Moyen-Orient-CoV, du virus du Nil occidental, du
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virus Ebola, du virus Zika, du virus de la fiévre jaune et d’une variété d’autres.
agents pathogenes [40,41].

Yan et al. ont développé un test Lamp a transcription inverse (RT-Lamp) pour
détecter le Sras-CoV-2 chez les personnes atteintes de Covid-19 [42].

Dans une étude qui avait pour but de comparer ’efficacité de la RT-PCR et RT-
Lamp a réveélé que la sensibilité des deux tests est identique, mais la spécificité

de cette technique est supérieure a la sérologie [43].

Sérologies

De nombreuses options de tests sérologiques sont disponibles.

Tests antigéniques

Les tests antigéniques detectent les protéines specifiques du Sars-CoV-2. Ces
tests peuvent étre réalisés sur des prélevements nasopharyngés, oropharyngés,
des prélevements des voies respiratoires basses. Comme les tests de RT-PCR, ils
assurent le diagnostic précoce de la maladie des la phase aigiie. Toutefois,
compte tenu de leurs faibles performances notamment en cas de charge virale
basse, ces tests antigéniques ne sont a ce jour pas recommandés en usage
clinique dans le cadre du Covid-19, comme 1’a souligné I’OMS dans sa position
du 8 avril 2020.

Tests sérologiques

Les tests serologiques permettent la détection des anticorps (Ac) spécifiques
(immunoglobulines : 1g) produits par 1’organisme et dirigés contre le Sars-CoV-
2. Ces tests sont realises sur des prélevements de sang et pourraient utiliser pour
identifier les patients ayant développé une immunité vis-a-vis du Sars-CoV-2
qu’ils aient ét€é symptomatiques ou pas. Les tests sérologiques pourraient
identifier dans certaines circonstances les patients étant ou ayant été infectés par

le Sars-CoV-2, connaitre le statut sérologique de personnes exposees
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avoir une utilité dans le recueil des données epidémiologiques liées au Covid-19
(patients réellement infectés, taux de mortalité...). Toutefois, la pertinence du
recours a ces tests en pratique clinique dépend de la disponibilité préalable de
connaissances physiopathologiques, techniques et cliniques permettant leur
évaluation et leur validation [44]. Guo et al. ont montré, que les IgA et IgM anti-
protéine de la nucléocapside sont deétectes dans un délai median de cing jours
apres ’apparition des premiers symptomes dans 85,4 % et 92,7 % des cas
respectivement. Les IgG sont détectées dans un délai médian de quatorze jours
et dans 77,9 % des cas. L’association RT-PCR et test Elisa IgM détectent 98,6
% des cas [45].

Une seconde étude portant sur 173 patients a montre un délai plus long pour la
détection des IgM anti protéine M, avec un delai médian de douze jours [46].

En conclusion, le diagnostic de certitude de Covid-19 repose sur I’isolement du
génome viral par RT-PCR a partir des prélevements respiratoires. En revanche,
I’accessibilité limitée a cette technique et le chiffre ¢leve de faux négatifs (30 %)
pourraient justifier 1’utilisation de I’association de symptomes cliniques courants
et d’une image scénographique évocatrice pour poser le diagnostic de Covid-19.

L’utilisation de la sérologie est en cours d’évaluation.

Les signes biologiques

L’ apparition des signes cliniques s’accompagne de perturbation du bilan
biologique. La numération formule sanguine montre une augmentation des
polynucléaires neutrophiles. Une baisse de 1’hémoglobine et des plaquettes sont
rares [47].

Une élévation de la CRP, dans 60,7 %-85,6 % des cas, atteignant des valeurs
élevées (150 mg/L) [48].
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dans 25 % des cas, augmentation de la bilirubine et de LDH et également des
réserves alcalines [48].
Au bilan de crase, le TP est diminué du TP (94 %) et les D-diméres sont
augmentés (23,3 %-46,4 %), pousse le clinicien a penser a une coagulopathie
associée aux formes graves a forte mortalité [48].
La troponine est élevée chez 23 % des insuffisants cardiaques aigus et 17 % des
patients non cardiaques [49].
La fonction rénale est souvent conservee (seulement 4,5 % des patients ont
présenté une insuffisance rénale aigue). L’hyperuremie est associée a un
pronostic péjoratif.
Les facteurs de l'inflammation sont également élevés, indiquant le statut
Immunitaire des patients :
IL-6, IL-10, facteur de nécrose tumorale-o (TNF-a) [49].
Les patients présentant un syndrome respiratoire aigu présentent les signes
suivants :
+ Augmentation des D-dimeres > 1 pug/mL et une baisse de TP ;
# augmentation des polynucléaires neutrophiles et diminution des
lymphocytes.
% hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, élévation de I’urée et des
LDH [48,49] ;
# élévation d’IL-2, IL-7, IL-10, facteur de stimulation des colonies de
granulocytes (GCSF), protéine induite par I’interféron gamma 10 kD (IP-
10), protéine chimio attractante des monocytes 1 (MCP-1), protéine
inflammatoire des macrophages 1-o (MIP -1a) et TNF-a [49].

c. Tomodensitométrie thoracique (CT)
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spécifiques que la RT-PCR dans le diagnostic Infection par le SRAS-CoV-2
[50]. Les patients infectés par le SRAS-CoV-2 présentent des symptomes
typiques de pneumonie aux premiers stades de I'infection. Chez certains patients,
des écouvillons nasopharyngees et oropharyngés, ainsi que des échantillons de
selles, testés positifs pour le SRAS-CoV-2, tandis que les échantillons de sang se
sont révélés négatifs. Dans ces cas, les résultats de la tomodensitométrie
thoracique confirment le diagnostic associé a la pneumonie COVID-19 qui
comprend un parenchyme bilatéral, opacités en verre dépoli (80%) avec lésions

sous-pleurales (20%).

6269

Figure 1 : Opacités bilatérales en verre dépoli (Source)

Figure 2 : opacités alvéolaires Bernheim A et al. Radiology (2020)
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b. Traitement :

A ce jour, aucun médicament antiviral spécifique et cliniquement prouvé
n'est disponible pour le traitement de l'infection par le SRAS-CoV-2. La
plupart des essais de traitement sont basés sur des mécanismes et
organisation génomique du SRAS-CoV-2. Il existe plusieurs antiviraux qui
pourraient potentiellement étre réutilisés ou développés en interventions
efficaces pour ce nouveau coronavirus. Certaines de ces approches sont

détaillées ci-dessous.

1) Inhiber I'’ARN polymérase dépendante de I'ARN
a. Remdesivir :

Le remdesivir ou GS-5734 est un pro-médicament antiviral a large spectre,
phosphoramidate.

Dans le corps, il est converti en GS-441524, un analogue de ribonucléotide. Il
est actuellement en clinique essais pour le traitement de l'infection virale
Ebola. Le remdesivir est une adénosine analogue qui interfére avec I'enzyme
ARN polymérase ARN-dépendante, qui incorpore les ribonucléotides dans les
chaines d'ARN virales naissantes. En raison de ce mécanisme,

Le remdesivir confond I'ARN polymérase dépendante de I'ARN viral et retarde,
ou prématurément se termine, les chaines d'/ARN qui a leur tour inhibent la
production d'ARN viral et la réplication de EBOV. Les virus a ARN polymérase

mutée développent souvent une résistance partielle contre Remdesivir

Des recherches récentes ont démontré que le Remdesivir est un potentiel
thérapeutique pour le traitement du SRAS-CoV-2. Selon le New England
Journal,le premier cas de covid-19 aux Etats-Unis (signalé dans I'Etat de
Washington) était traité par une administration intraveineuse de Remdesivir qui
a attenue les symptomes, et n'a causé aucun effet secondaire. Cependant, des

essais cliniques antérieurs sur Ebola ont rapporté des effets tels que
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Iinflammation du foie, de nausées, de transpiration, de frissons et

d’hypotension.

Le remdesivir fait actuellement I'objet d'une évaluation d'essais cliniques pour le
traitement du COVID-19 dans divers pays dont la France (NCT04365725), les
Etats-Unis (NCT04431453), le Canada (NCT04330690),

Egypte (NCTO04345419). Le remdesivir fait actuellement I'objet d'essais
cliniques de phase 3 aux Etats-Unis, mais le 1er mai 2020, la FDA a délivré une
autorisation d'utilisation d'urgence du Remdesivir pour traiter les patients
COVID-19

b. Favipiravir

Le Favipiravir, également connu sous le nom d'Avigan ou T-705, est un antiviral
potentiel et anti-grippal médicament approuvé au Japon pour le traitement des
virus grippaux A, B et C, y compris les souches résistantes a l'oseltamivir.
Le Favipiravir est en cours d'essais cliniques pour le traitement de I'infection
par le virus Ebola et s'est avérée efficace contre les niveaux d'infections Ebola,
mais pas pour les groupes a haut risque. Le Favipiravir est un promedicament
qui subit un metabolisme intracellulaire par I'hypoxanthine humaine guanine
phosphoribosyl- transférase qui donne alors le favipiravir-ribofuranosyl-5-
triphosphate actif.

Le Favipiravir est un analogue nucléosidique qui inhibe I'ARN polymérase
dépendante de I'ARN viral et empéche le processus de réplication des ARN
viral, les études précédentes ont montré que le Favipiravir a non seulement
réduit la charge virale dans les voies respiratoires supérieures, mais a egalement
réduit la charge virale dans les poumons. Le Favipiravir est actuellement en
cours essais pour le traitement du nouveau SRAS-CoV-2.

c. Galidesivir
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Le galidesivir, également connu sous le nom de BCX4430 ou Immucilline-A,
est un médicament antiviral potentiel, et a été développé a l'origine pour traiter
I'népatite C, Galidesivir empéche la réplication et la transcription du génome
viral. Le galidesivir se lie aux sites actifs de I'enzyme virale et s'incorpore dans
les brins d’ARN viral, conduisant a la terminaison de chaine.
Il fait actuellement I'objet d'essais cliniques pour le traitement de l'infection a
virus Ebola, maladie a virus de Marburg et pour le nouveau SRAS-CoV-2
(NCT03891420).

d. Ribavirine
La ribavirine, également connue sous le nom de tribavirine, est un médicament
antiviral a large spectre. Ribavirine est un analogue de la guanosine et inhibe la
synthese de guanosine monophosphate (GMP) en tant qu’inhibiteur actif de
I'enzyme inosine monophosphate déshydrogénase. Inosine monophosphate
deshydrogénase catalyse I'étape de limitation de la vitesse ou l'inosine 5 -
monophosphate est converti en monophosphate de xanthine au cours de la
synthése des GMP. Le GMP est alors plus loin converti en guanosine
triphosphate. En inhibant cette voie, la ribavirine inhibe la synthese de I'ARNmM
viral, la synthese des protéines virales, ainsi que la réplication de I'ARN et de
I'ADN virus. La ribavirine est approuvée pour le traitement des infections par
I'népatite C et également pour les virus fievres hémorragiques. La ribavirine
provoque également des mutations dans I'ARN viral ciblé, arrét prématuré de
I'ARN naissant et augmente la mutagenese en produisant des virions. En raison
de ces propriétés, la ribavirine fait actuellement I'objet d'essais cliniques pour le
traitement du SRAS-CoV-2.

8.1.5. Sofosbuvir
Le sofosbuvir, également connu sous le nom de Sovaldi, est un médicament

antiviral a action directe utilisé pour traiter I'népatite C en association avec
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sofosbuvir est un promedicament qui subit un métabolisme hépatique pour
former le composeé antiviral actif 2-désoxy-2 -a-fluoro-p-C-méthyluridine-5 -
triphosphate.

Ce composeé agit comme un inhibiteur nucléotidique de I'ARN polymérase, qui
est vitale pour la synthése et la réplication de I'ARN viral de I'népatite C. Ce
médicament est également rapporté pour inhiber la synthése du virus Zika en
inhibant la localisation de pTBK1 et la mitose dans les cellules souches
neuroépithéliales humaines. Le sofosbuvir est actuellement en phase 2/3/4 essais
clinigues en association avec d'autres médicaments antiviraux pour le traitement
du SRAS-CoV-2.

2) Inhibiteurs de la protease virale

a. Lopinavir / Ritonavir

Le lopinavir et le ritonavir sont des inhibiteurs de protéase antirétrovirale qui
sont utilisés seuls ou en association avec d'autres agents antirétroviraux pour
traiter I'immunodéficience humaine infection par le virus (VIH). L'enzyme
aspartyl protéase, qui est codée par le gene pol.

Le VIH clive les polypeptides precurseurs du VIH et joue un role essentiel dans
la réplique virale.

Le lopinavir et le ritonavir inhibent tous deux I'enzyme protéase du VIH en
bloguant son site actif. Bien que les coronavirus codent pour une classe
enzymatique différente de protéase, la cystéine protéase, mais des études ont
montreé que le lopinavir et le ritonavir sont efficace contre les virus du SRAS et
du MERS. Essais cliniques utilisant les deux le lopinavir et le ritonavir chez les
patients infectés par le SRAS-CoV-2 ont présenté des avantages pour

I'amelioration du résultat clinique.

b. Nelfinavir
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antiviral utilisé pour traiter les infections a VIH comme une thérapie de premiére
intention en association avec d'autres médicaments anti-VIH. Le nelfinavir
inhibe le VIH-1 et les protéases rétrovirales du VIH-2, qui sont vitales a la fois
pour la réplication virale dans la cellule et également pour la libération de
particules virales matures a partir d'une cellule infectée. Le mech sous-jacent on
ne sait pas comment le Nelfinavir inhibe la réplication du SARS-CoV-2. Les
protéases du SRAS-CoV-2 jouent un rdle vital a la fois pendant et apres
I'infection ainsi que dans les virus réplication, par conséquent, l'effet du
nelfinavir sur l'activité protéase principale du SRAS-CoV-2 devrait faire I’objet
d’une enquéte. Des études in vitro ont montré que le nelfinavir inhibe la
réplication du SRAS-CoV-2 et est un médicament prometteur pour le traitement

de Il'infection a coronavirus.

c. Atazanavir

L'atazanavir, également connu sous le nom de Reyataz, est un médicament
antirétroviral qui appartient a la proclasse inhibiteur de taquiner et est utilisé
pour traiter les infections par le VIH. L'atazanavir se lie au site actif s de
I'enzyme protéase du VIH-1 dans les cellules infectées et inhibe selectivement le
traitement des polyprotéines virales Gag et Gag-Pol. L'atazanavir inhibe les
protéases du SRAS-CoV-2 enzyme et empéche la formation de particules virales
matures en combinaison avec d'autres inhibiteurs. L'atazanavir fait actuellement
I'objet d'essais cliniques de phase 2 pour le traitement du SRAS-

CoV-2 en association avec le nitazoxanide, le ritonavir, la dexaméthasone et le

daclatasvir.
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d. Darunavir
Le darunavir, également connu sous le nom de Prezista, est un inhibiteur de
protéase antirétrovirale et est utilisé pour traiter les infections a VIH. Le
darunavir a un mécanisme d'action similaire a celui de I'atazanavir, ou il inhibe
le clivage des polyprotéines virales Gag et Gag-Pol. Il previent la la liaison
enzymatique la dimérisation et 1’activité catalytique des protéases virales. Ce
médicament est actuellement dans les essais cliniques de phase 3 et de phase 4
pour le traitement du SRAS-CoV-2 en association avec autres médicaments dans

plusieurs pays du monde.

3) Inhibiteur d’entrée virale

a. Hydroxychloroquine
L'hydroxychloroquine est un agent immunosuppresseur utilisé pour traiter divers
troubles auto immunes, tels que la polyarthrite rhumatoide, le syndrome de
Sjogren et le lupus systémique érythémateux. L'hydroxychloroquine est
également utilisée comme meédicament antiparasitaire puissant et a est approuvé
par la FDA pour traiter le paludisme depuis 1955. L'activité antipaludique
proposée résulte de I'élévation du pH intravésical a un niveau qui inhibe
l'activité liposomale de cellules présentatrices d'antigene, empéchant ainsi le
traitement de l'antigene et médié par le CMH de classe Il présentation de
l'autoantigene aux cellules T et inhibant finalement I'autophagie. En empéchant
les traitements géniques, 1’hydroxychloroquine réduit 1’activation et la
differenciation des lymphocytes T.
L'hydroxychloroquine réduit également la libération de certaines cytokines
comme I'IL-1 et le TNFa qui aident a réduire l'inflammation. L'altération du
endosomal par I'hydroxychloroquine supprime également la signalisation du
récepteur de type péage (TLR) en interrompant la liaison entre TLR7 et TLR9
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ainsi qua leurs ligands ARN ou ADN respectifs. Hydroxychloroquine est
également montré pour inhiber la glycosylation terminale du récepteur ACE2,
qui a son tour inhibe l'entrée, l'infection et la progression de la maladie du
SRAS-CoV-2. Hydroxychloroquine a également été associée a la réduction du
risque de thrombose, lI'un des principaux facteurs de risque chez les patients
atteints du SRAS-CoV-2. Bien que I'nydroxychloroquine soit un médicament
majeur utilisé a la fois prophylactiguement et pour le traitement direct des
patients COVID-19, mais récemment des effets secondaires ont été rapportés, y
compris un arrét cardiaque et des arythmies ventriculaires.

Des examens cliniques approfondis sont toujours en cours pour valider les effets
de I'nydroxychloroquine sur les patients COVID-19. En raison de la gravité de
sa progression et de I'indisponibilité d'autres médicaments efficaces, la FDA a
donné une approbation accélérée pour I'hydroxychloroguine pour le traitement
du COVID-19 le 28 mars 2020.

b. Arbidol

Arbidol, également connu sous le nom d'Umifenovir, est un médicament
antiviral a base d'indole approuvé pour le traitement du virus de la grippe en
Chine et en Russie, mais pas actuellement approuvé par la FDA aux Etats-
Unis. Arbidol exerce également son activité antivirale contre le virus Zika, hep-
Virus de l'atite, virus respiratoire syncytial, coronavirus MERS-Co-V et SRAS-
Co-V.

L'arbidol inhibe principalement la fusion membranaire des virus tout en
diminuant [l'interaction entre les virus et I'ndte pendant I'endocytose et
I'exocytosis. De plus, Arbidol interrompt plusieurs phases de réplication du
cycle viral en tant qu'agent de ciblage d’hote ; de I'entrée, de l'attachement a
I'intériorisation et de la membrane fusion. Arbidol fait actuellement I'objet

d'essais cliniques pour diverses maladies y compris SARS-CoV-2.
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c. APNO1
APNO1 est un ACE2 recombinant humain développé pour le traitement des
hypertensions artérielles, lésion pulmonaire aigué et détresse respiratoire
aigué. Comme discuté plus tot, Le SRAS-CoV-2 pénétre dans les cellules
humaines via le récepteur ACE2. APNO1 empéche cette ACE2- interaction
SARS-CoV-2 médiée, restaure la signalisation physiologique du récepteur
ACE2, et peut minimiser les lésions pulmonaires et le dysfonctionnement de
plusieurs organes. APNO1 est actuellement en cours d'essais cliniques dans

plusieurs pays pour le traitement du nouveau SRAS-CoV-2.

d. Ivermectine

L'ivermectine, également connue sous le nom de Soolantra, Sklice ou
Stromectol, est une substance largement approuvee par la FDA.

Spectre, médicament antiviral / antiparasitaire. L'ivermectine se lie
sélectivement au glutamate canaux ioniques chlorure déclenchés et augmente la
perméabilité de la membrane cellulaire au chlorure ions, qui a son tour provogue
une hyperpolarisation de la cellule conduisant a la paralysie et au
deces. L'ivermectine a présenté des propriétés antivirales contre le SRAS-CoV-2
in vitro par le biais de I'inhibition de lI'importation nucléaire médiée par IMPa. /
B1 de proteines virales. L'ivermectine est actuellement en cours d'essais

cliniques pour le traitement du SRAS-Co-V2.

e. Modulateurs immunitaires
Interféron alpha (IFNa-2b) L'IFNa-2b est une proteine d'interféron alpha-2
recombinante utilisée comme antiviral et / ou antinéoplasique. L'IFNa-2b se lie
aux récepteurs d'interféron de type 1, conduisant a la dimérisation des récepteurs
JAK1 et JAK2, qui conduit a la trans-phosphorylation de JAK et a la
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phosphorylation de STAT1 et STAT2. Le STAT dimérisé active plusieurs
protéines antivirales et immunomodulateurs. L'IFNa-2b inhibe également la
réplication virale, les protéases virales, les plisse les activités
immunomodulatrices telles que l'activité phagocytaire des macrophages, et
augmentation de la cytotoxicité spécifique des lymphocytes pour les cellules
cibles. IFNa-2b est approuvé par la FDA pour le traitement des mélanomes
malins, de la leucémie a cellules poilues, lymphome folliculaire, condylomes
acuminges, sarcome de Kaposi lié au sida, ainsi que I’hépatite chronique B et C.
Selon ses propriétés antivirales, 1'IFNo-2b pourrait étre un composé
thérapeutique pour traiter le nouveau SRAS-CoV-2 et fait actuellement I'objet

d'essais cliniques.

4) Des anticorps monoclonaux

a. Sarilumab
Sarilumab, également connu sous le nom de Kevzara, est un anticorps
monoclonal humain qui bloque I'lL-6 récepteur. Sarilumab est approuvé par la
FDA pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et fait actuellement I'objet
d'essais cliniques pour le traitement des patients atteints de COVID-19
gravement malades avec pneumonie, seule ou en association avec

I'nydroxychloroquine, I'azithromycine, et / ou corticostéroides.

b. Tocilizumab
Le tocilizumab, également connu sous le nom d'Actemra, est un médicament
immunosuppresseur principalement utilisé pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide et de l'arthrite juvénile idiopathique. Tocilizumab est un anticorps
monoclonal humanisé qui se lie a la fois a I'lL-6 soluble et membranaire
récepteur et inhibe la voie de signalisation de I'IL-6. Le virus SARS-CoV-2 se

lie aux cellules épitheliales alvéolaires et active le systeme immunitaire inné et
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compris IL-6, IL-10 et IL-23.

Parmi ces cytokines, I'lL-6 agit a la fois comme une cytokine, tout en étant
également présent a des niveaux élevés pour des maladies auto-immunes
spécifiques telles que la polyarthrite rhumatoide. De plus, I'lL-6 est I'un des plus
importantes cytokines tant impliquées dans les états inflammatoires provoqués
par la maladie COVID-19.

L'IL-6 augmente la perméabilité vasculaire qui permet alors un grand nombre de
fluides corporels et les cellules sanguines pour entrer dans les alvéoles
pulmonaires, conduisant finalement a une dyspnée et échec. Le tocilizumab a
présente des résultats prometteurs pour le COVID-19 gravement malade patients
atteints de pneumonie et fait actuellement I'objet d'une évaluation clinique, soit
seul, soit en association avec I'hydroxychloroquine, la méthylprednisone ou

I'azithromycine pour le traitement des patients atteints du SRAS-CoV-2.

5) Inhibiteurs Janus Kinase
a. Fedratinib

Fedratinib est un inhibiteur sélectif de JAK2 approuvé par la FDA pour le
traitement du myélofibrose. Plusieurs symptomes du COVID-19, tels qu’cedéme
pulmonaire et insuffisance pulmonaire, foie, des Iésions cardiaques et rénales
sont associées a une tempéte de cytokines, se manifestant par une élévation du
sérum niveaux d'IL-17. IL-6 et IL-23 activent STAT3 via JAK2, qui favorise
I'expression de I'lL-17. Fedratinib inhibe JAK2 et réduit a son tour I'expression
de la cytokine inflammatoire IL-17, réduisant en fin de compte la cytokine
médiée par la tempéte symptdmes chez les patients atteints de COVID-19
gravement malades. Fedratinib peut étre utilisé en association avec autres
médicaments antiviraux et traitements de soutien, mais ne peuvent pas étre

utilisés seuls car JAK2 l'inhibition est réversible.
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b. Baricitinib
Le baricitinib est un inhibiteur sélectif et réversible de JAK1 et JAK2 qui est
approuvé pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide. Le baricitinib a le
méme mécanisme d'action comme Fedratinib, car il empéche la libération de
cytokines pro-inflammatoires. Baricitinib peut étre utilisé en association avec
d'autres médicaments antiviraux ainsi qu'avec des traitements. Le baricitinib fait

actuellement I'objet d'essais cliniques pour le traitement du SRAS CoV-2.

6) Compléments alimentaires
a. Vitamine C

La vitamine C, également connue sous le nom d'acide ascorbique, joue un role
vital dans de multiples réponses dans le corps humain. Les lymphocytes T et les
cellules NK jouent un role important dans I'immune contre les infections virales,
inhibant la production d'especes réactives de I'oxygéne et moduler le réseau de
cytokines dans le syndrome inflammatoire systémique. La vitamine C booste
immunité en stimulant la production d'IFN, en stimulant la prolifération des
lymphocytes et en améliorant la capacité phagocytaire des neutrophiles. La
vitamine C est actuellement sous essais de réduction de la mortalité chez les

patients gravement malades infectés par le SRAS-CoV-2.

7) Vitamine D

La vitamine D, une hormone produite par le corps humain en utilisant la lumiére
du soleil, joue un réle important dans I'immunité adaptative, ainsi que dans la
différenciation, la prolifération des cellules immunitaires, et la maturation. En
raison de ces propriétes, la vitamine D fait actuellement I'objet d'essais cliniques
en tant que modulateur immunitaire pour le traitement du nouveau SRAS-CoV-
2.
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8) Acide folique
L'acide foligue, membre de la famille des vitamines B (B9), est une molécule
essentielle pour la synthese these de purines, pyrimidines et méthionine pour la
synthése de I'ARN, de I'ADN et des protéines. Folique I'acide ne peut pas étre
synthétisé dans le corps humain, mais il est important pour une prolifération
cellulaire rapide [51]. L'acide folique fait actuellement I'objet d'essais cliniques
de phase 2 et de phase 3 en association avec vitamine C, azithromycine et
sulfate d'hydroxychloroquine, pour le traitement des nouveaux patients atteints
du SRAS-CoV-2.
9) Divers : antiviraux

a. Telbivudine
La telbivudine est un analogue nucléosidique antiviral de la thymidine avec une
activite contre I'hepatite.
ADN polymérase du virus de I'hepatite B. Il est également approuveé par la FDA
pour le traitement de I’hépatite B. La telbivudine subit une phosphorylation par
des kinases cellulaires donnant son actif forme, Telbivudine 5 -triphosphate, qui
inhibe de maniere compétitive la thymidine 5 -triphosphate pour l'incorporation
dans I'ADN viral et empéche a son tour l'activité de I'ADN polymérase et les
causes terminaison de la chaine d’ADN. La telbivudine fait actuellement I'objet
d'essais cliniques pour le traitement maladie rénale chronique, cirrhose du foie,
troubles de la transplantation et récemment
SRAS-CoV-2 [52].

b. Emtricitabine : antiviraux
L'emtricitabine, également connue sous le nom d'Emtriva, est un composé
antiviral utilisé pour le traitement du VIH. L'emtricitabine est un promédicament

qui est converti en emtricitabine 5-triphosphate phosphorylation. L'emtricitabine
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transcriptase inverse et bloqgue a son tour la synthese de I'ADN
viral. L'emtricitabine est actuellement en cours d'essais cliniques pour le
traitement de l'infection par le SRAS-CoV-2.

c. Azithromycine : antibiotique anti bactérien
L'azithromycine, un antibiotique, est utilisée pour traiter un large éventail
d'infections bactériennes, en y compris la famille des streptocoques, la
chlamydia et la gonorrhee. Azithromycine perturbe la croissance bactérienne en
interférant avec la synthese des protéines bactériennes ainsi que le trans-
lation de I'ARNmM. Il fait actuellement I'objet d'essais cliniques pour le traitement
du nouveau SRAS-CoV-2 [53,54].

10) Colchicine : anti goutteux (AINS)

La colchicine, un compose anti-inflammatoire est utilisé pour traiter ou prévenir
la goutte a punaises. De plus, il posséde des propriétés antivirales contre le virus
Flaviviridae, et il prévite / réduit la réplication virale en inhibant la formation de
microtubules. La colchicine est actuellement en cours d'essais cliniques pour le
traitement du nouveau SRAS-CoV-2.

11) Meéthylprednisolone : (AIS)

La méthylprednisolone est un anti-inflammatoire a base de corticostéroides qui
est utilisé pour traiter les maladies inflammatoires, telles que le lupus, I'arthrite,
le psoriasis et la colite ulcereuse.

La méthylprednisolone inhibe l'activité de la phospholipase A2 qui a son tour
empéche la formation d'acide arachidonique tout en inhibant également

I'activation de NF-kB ainsi que d'autres inflammations facteurs de transcription
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cliniques pour le traitement des patients gravement malades du SRAS-CoV-2.
12) Naproxéne : (AINS)

Le naproxene présente des propriétés anti-inflammatoires et antivirales contre la
grippe un virus. Le naproxene est également un inhibiteur non sélectif de la
COX qui diminue la synthese des prostaglandines ainsi que les médiateurs
inflammatoires de l'inflammation induite par le SRAS-Co-V2. Pour ces raisons,
Le naproxene fait I'objet d'essais cliniques pour le traitement des patients atteints
du SRAS-CoV-2.

13) Tilorone

Tilorone, également connu sous le nom d'Amixin ou Lavomax, est un
médicament antiviral. Tilorone est un inducteur d'interféron oralement actif
approuvé pour le traitement de la grippe aigué infection virale respiratoire,
hépatite virale et encéphalite virale en Russie. Cibles Tilorone la voie de
signalisation du récepteur de type | inductible par l'acide rétinoique, qui peut
reconnaitre ARN viral intracellulaire et induire une réponse cellulaire pour
induire I'expression de l'intracellulaire terférons. Il est actuellement en cours

d'investigation pour le traitement du virus Ebola et SRAS-CoV-2.

14) Cobicistat

Cobicistat, également connu sous le nom de Tybost, est principalement utilisé
pour le traitement des infections @ VIH en association avec d'autres inhibiteurs
de la protéase / intégrase du VIH. Cobicistat inhibe le métabolisme medié par le
CYP3A d'autres inhibiteurs du VIH et augmente leur activité. Cobicistat fait
actuellement I'objet d'essais cliniques en association avec des médicaments
antiviraux pour le traitement du SRAS-CoV-2 [56].
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15) Oméprazole : (IPP)

L'oméprazole est un inhibiteur de la pompe a protons utilisé pour traiter le reflux
gastro-cesophagien, bralures d'estomac et ulcéres. L'oméprazole fait
actuellement I'objet d'essais cliniques pour le traitement du SRAS-CoV-2
patients (NCTO04333407), bien que le mécanisme exact de la fagon dont
I'oméprazole inhibe le SRAS l'infection au CoV-2 est inconnue (NCT04333407,
NCT04527562, NCT04507867).

16) Pirfenidone : (AINS)

La pirfenidone est un medicament antifibrotique et anti-inflammatoire utilisé
pour traiter les fibroses pulmonaires. La pirfénidone est également connue pour
inhiber la production de collagene comme médiateurs fibrogénes tels que le
TGF-b, tout en réduisant également l'inflammation en inhibant I'IL-1p et le
TNF-a. La pirfénidone a montré des résultats prometteurs pour le traitement de
patients atteints de pneumonie SRAS-CoV-2 et est actuellement en phase 3

d'essais cliniques.

16) Disulfirame

Le disulfirame, également connu sous le nom d'Antabuse, est un inhibiteur
compétitif du bénéfice périphérique récepteur de la zodiazépine ainsi que
I'enzyme acétaldéhyde déshydrogénase. Le mécanisme de I'action du disulfirame
contre le SRAS-CoV-2 est inconnu.

Il inhibe la protéase de type papaine (PLpro) dans le MERS et le SRAS. Le
disulfirame est actuellement dans les essais cliniques de phase 2 pour le
traitement de l'infection par le SRAS-CoV-2 [56].

17) Cyclosporine
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La cyclosporine est un médicament immunosuppresseur principalement utilisé
pour le traitement de rejet aprés transplantation. La cyclosporine est un
inhibiteur de la calcineurine qui se lie aux récepteurs de la cyclophiline,
provoquant la formation du complexe cyclosporine-cyclophiline, qui inhibe
alors également la voie de [I'lL-2 dependante du calcium dans les
cellules. Cyclosporine seule ou en association avec d'autres médicaments tels
que la méthylprednisone et le tacrolimus, est actuellement en essais cliniques de

phase 1, 2, 3 et 4 pour le traitement du nouveau coronavirus [56].

18) Thérapie par plasma de convalescence

Lorsqu'il n'y a pas de médicament antiviral efficace pour traiter le SRAS-CoV-2,
plasma de convalescence la thérapie a joué un réle important dans le traitement
des patients. La thérapie par plasma de convalescence est une immunothérapie
adaptative qui peut é&tre utilisée pour traiter de nombreuses maladies
infectieuses.

Les anticorps antiviraux de patients guéris peuvent étre utilisés pour traiter
d'autres patients une maladie infectieuse spécifique et donc une immunité
passive peuvent étre obtenue. Convalescent la thérapie plasma a montré des
résultats passionnants pendant le SRAS, le MERS, la grippe et le virus
Ebola. Pour le SRAS-CoV-2, les patients positifs sont traités avec le plasma
recueilli auprés de patients atteints du SRAS-CoV-2 récemment rétablis. SARS-
CoV-2 géneralement pics au cours de la premiere semaine de l'infection, tandis
que l'apparition des symptdmes se produit au cours de la deuxieme semaine. La
plupart des patients développent une réponse immunitaire due a la tempéte de
cytokines, qui peut également entrainer la mort. La thérapie plasmatique de
convalescence peut alors réduire la réponse des cytokines seriques.

Dans la plupart des cas, la thérapie plasmatique de convalescence est utilisée

pendant les premiers stades de l'infection.
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conditions de santé telles que la comorbidité et le stade de la maladie. Le 24
mars 2020, la FDA a publié une directive spécifique sur l'exploration de
I'utilisation de la thérapie plasmatique de convalescence contre le SRAS-CoV-
2. Récemment, le plasma de convalescence a été largement recommandé comme
traitement pour COVID-19.

a. Traitement des patients infectés par le SARCOV?2 : diminution de la

durée de ’infection / contagiosite.

b. Prévention :

c. Mesures d"hygienes :

Lavage des mains ;

Equipement de protection individuelle ;

Isolement géographique des patients.

d. Vaccination :
Afin de diminuer la charge de la maladie, en prévenant les cas graves et les
déces a travers la réduction de la circulation du virus, le Mali envisage dans un

premier temps, 1’acces au vaccin COVID-19 aux personnes vulnérables.

i. Objectif genéral :
Réduire la mortalité et la morbidité attribuables a la COVID-19 chez les

populations vulnérables.

ii. Objectifs spécifiques :
+ Vacciner 100% des cibles (agents de santé, les personnes agés de 60 ans
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et plus et les personnes avec comorbidité) ;
+ Former les agents impliqués dans la vaccination contre la COVID-19 ;
% Prendre en charge 100% des cas de MAPI notifiés
+ Détruire 100% des déchets issus de la vaccination ;
+ Amener au moins 95% de la population a accepter le vaccin contre la
COVID-109.
+ Evaluer la campagne de vaccination contre la COVID-19.
lli. Stratégie d’intervention :
En vue d’un acces équitable a la vaccination, les 3 stratégies suivantes seront
utilisees :
+ Stratégie fixe (CSCOM, CSREF, Hopitaux)
+ Stratégie avancée (quartiers, villages, hameaux)

+ Stratégie mobile (villages, hameaux)

Iv. Besoins en vaccins et matériel

Doses Vaccins: 8 931 880 de Astra zeneca (Covishield)
Seringues AB : 8 931 880
Seringues dilution : 893 188
Boites de securités : 98 840.

e A ce jour 23/05/2021, 396 000 doses de vaccin disponible au Mali.

e 79 564 personnes dont 45 222 hommes et 34 342 femmes vaccinées dans

les centres de vaccination (1ere dose) ;
e 24 165 personnes dont 14 134 hommes et 10 031 femmes vaccinées dans

les centres de vaccination (2éme dose).
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METHODE, POPULATION
ET MATERIELS
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IV. METHODE, POPULATION ET MATERIELS

1- Cadre et Lieu de I’étude
L’étude a été réalisée a Bamako, au centre de prise en charge de la COVID-19

de ’'HDB.

L’Hopital de Dermatologie de Bamako (HDB) hérite de facto de tous les
services restants en plus de I’ensemble des biens meubles et immobiliers du
CNAM. 11 s’agit des services et départements suivants: Dermatologie
véneréologie, Léprologie, Chirurgie, Unité de Soins d’Accompagnement et de
Conseils pour les personnes vivant avec le VIH (PVVIH), Réhabilitation,
Laboratoire d’analyses biologiques, Pharmacie, appui aux programmes,
Formation, Administration et des Services des Ressources Humaines et enfin un
site d’isolement covid-19.

Ce site a été inauguré le 22 mars 2020 comportant 13 salles dont 6 salles de
réanimation avec les matériels nécessaires et 7 salles standards pour des patients
avec des symptdmes moderés.

Cet hopital a été crée selon la carte nationale hospitaliere 2016-2020 par
I’ordonnance n°2019-010/P-RM du 27 Mars 2019 ratifiée par la loi n°2019-022
du 03 juillet 2019. Il résulte des récentes reformes du ministere de la santé qui
ont conduit a la scission du centre national d’Appui a la lutte contre la Maladie
(CNAM) et a la redistribution de ces différents services entre deux nouvelles
structures : une a vocation santé publique, I’Institut National de santé
Publique (INSP) et I’autre a vocation hospitaliére, I’Hopital de Dermatologie
de Bamako (HDB).

Ce site comprend plusieurs équipes de prise en charge a savoir :

O Une équipe de prise en charge a 1’entrée de I’hopital pour le controle de la
température et isolement de toute personne ayant une température
supérieure 37.8 c°.

O Une équipe de prise en charge pour des soins intensifs en réanimation.

O Une équipe de prise en charge pour des soins modeérés en salle standard.
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0 Une équipe de laboratoire biologique pour le dépistage et le controle des
PCR.
QO Lieu de I’étude : I’hdpital de dermatologie de Bamako.
2- Type et période d’étude :
11 s’agissait d’une étude observationnelle de type descriptive et analytique avec
une collecte prospective des donneées allant de Mars a Aolt 2020.

3- Etapes de I’étude
3.1.Elaboration du protocole

Nous avons élaboré un protocole qui a été corrigé, amendé et validé par la

direction de la thése.
3.2Phase d’enquéte

Nous avons procédé a une analyse du contenu des dossiers des patients. En
fonction des variables que nous avions définis dans étude, nous avons procedé a
la transcription des informations sur le questionnaire que nous avions établi pour
notre enquéte.
4- Population d’étude
* La population d’étude était constituée des patients testés positifs a la
COVID-19 par la méthode de RT-PCR et sur la base d’images TDM

pulmonaire quel que soit I’age et le sexe.

» Patients répondant aux criteres de définition des cas des directives

nationales de la santé

= Définition des cas
o Cas suspect :
Patient présentant une infection respiratoire aigiie : toux, difficulté
respiratoire, fievre avec température axillaire >37,5°C. ET
Notions de voyage dans un pays ayant eu des cas de COVID-19 au cours

des 14 jours précédant I'apparition des symptémes, Ou
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Personne ayant été en contact avec un cas confirme au COVID-19, Ou
Personne ayant travaillé ou ayant séjourné dans un hépital/site
o D’isolement dans lequel un cas d’infection au COVID-19 a été
confirmé ET
L'absence d'un autre diagnostic expliquant pleinement la présentation

clinique.

o CAS CONFIRME
Cas suspect ayant ete teste positif au laboratoire par RT-PCR au SARS-CoV-2,
quels que soient les signes et les symptdmes cliniques.
o CAS CONTACT
Toute personne ayant été en contact avec un cas de Covid-19 selon au moins une
des modalites suivantes :
A vecu dans le méme foyer que le cas
A eu un contact physique direct avec le cas pendant ou dans les jours
précédant sa maladie
A voyagé avec le malade dans tout type de moyen de transport
A dispensé des soins directs aux malades COVID-19
A partagé le méme environnement qu'un malade atteint du Covid-19

o Forme asymptomatique :
Patient testé positif par le RT PCR sans signes cliniques palpables
o Forme modérée :

Signes  genéraux : fievre, céphalée, asthénie, anorexie,
arthromyalgie.

Absence de difficulté respiratoire

Absence de comorbidités (insuffisance respiratoire, bronchopathies

chroniques obstructives BPCO, insuffisance cardiaque, Asthme,
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insuffisance rénale, infection a VIH, Hépatite virale B et C, diabéte,
obésité...)
Absence de traitement immunosuppresseur, corticothérapie, anti-

cancéreux.

o Forme séveére :
Polypnée (fréquence respiratoire > 30/min)
Saturation en oxygene (Sp02) < 92% en air ambiant
Pression arterielle systoliqgue < 90 mm Hg
Signes d’altération de la conscience, confusion, somnolence
Signes de déshydratation
Présence de comorbidités (Insuffisance respiratoire, BPCO,
insuffisance cardiaque, Asthme, Insuffisance rénale, infection a
VIH, Hépatite virale B et C, diabéte, obeésité...)
Traitement immunosuppresseur, corticothérapie, traitement anti-
cancéreux en cours
e Aspects radiologiques (ou tomodensitométrie thoracique).
Eligibilité
5.1. Critéres d’inclusion
Ont été inclus de fagon exhaustive des patients admis au Centre de prise en
charge pour COVID-19 a I’HDB disposant.

5.2. Critére de non inclusion
Les patients COVID-19 dont les dossiers n’ont pas été retrouvés et les patients
non COVID-19 n’ont pas ¢été retenus dans 1’étude.
5- Collecte, saisie et analyse des données
» Les informations recueillies chez les patients ont éeté transcrites sur les
dossiers médicaux individuels. A partir des dossiers, nous avons congu

une base de données a I’aide du logiciel Excel sur laquelle les
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informations ont été saisies. Les variables saisies étaient relatives aux
données sociodéemographiques (&ge, sexe et profession), cliniques
(constantes, symptdmes, comorbidités et formes cliniques) et évolutives
(guérison et déces). L’analyse a été faite a 1’aide du logiciel Epi Info,

version ?

6- Aspects éthiques de I’étude

L’anonymat des dossiers était garanti.
L’inclusion ne comportait aucun danger pour patients.
La non-participation n’interférait pas dans sa prise en charge.

La présente étude a été autorisée par la direction de I’hopital de Dermatologie de

Bamako
Analyse de la Situation

1. Situation géographique : Le Mali est un pays continental situé au cceur
du Sahel.

Il couvre une superficie de 1 241 248 km?. 1l est limité au nord par 1’Algérie, a
I’Est par le Niger et le Burkina Faso, au Sud par la Cote d’Ivoire et la Guinée et
a I’Ouest par le Sénégal et la Mauritanie.

2. Données environnementales et climatiques :
Le Mali comporte trois zones climatiques : une zone sahélienne 50%, une zone
saharienne 25% et une zone soudano-guinéenne 25%.
[1 La zone saharienne: les deux tiers du nord du pays, entierement désertiques,
appartiennent au Sahara méridional, avec des précipitations annuelles inférieures
a 127mm. Cette région est une zone d’¢élevage ou sé¢journent des nomades avec
leurs troupeaux;
[1 La zone sahélienne au centre: relativement seche (aux pluies tropicales

insuffisantes), elle est couverte de steppe remplacée progressivement vers le sud

Thése de Médecine Abdramane TRAORE Page 59



Etude des caractéristiques cliniques et évolutives des patients atteints du
COVID-19 a ’HDB du 20 mars au 20 décembre 2020.

par la savane. Elle comprend la vallée du Niger ou sont cultivés, grace a certains
aménagements, le riz, le coton, I’arachide, le mil, le sorgho, etc.

[1 La zone soudanienne : est une zone avec des precipitations de 1400 mm par
an et des températures moyennes comprises entre 24 °C et 32 "C. Elle est, dans
sa partie nord, couverte de savane devenant de plus en plus dense et se

transformant progressivement en forét vers le sud.

Cade des prancipales unités

— 200 Ischy#ie annuel (mm)
[ zone sanarienns
[ zone sanslisnne
D zone soudanienne
- zone scudano- guindenne
B région cu dehta intérisur

Figure 1 : Carte des principales unités agroecologiques du Mali [Plan
riposte covid19 Mali]

3. Données démographiques :
Partant des résultats du recensement général de la population et de I’habitat de
2009 actualisé en 2018 (INSTAT, RGPH-2009), la population du Mali est
estimée & 19.737.858 habitants, dont 49% d’hommes et 51% de femmes. Il y a
73,2% de population rurale pour 26,8% urbaine. La population est relativement
jeune avec 46,56% de moins de 15 ans et 43,96% entre 15 et 49 ans.

Sikasso est la région la plus peuplée suivie de Ségou, Koulikoro, Mopti et
Kayes.

Les principaux groupes ethniques sont les Bambara, Malinké, Sarakolé, Peulh,

Dogon, Sonrhai, Bobo, Bozo, Sorko, Maure, Touareg, Tamasheq et les Arabes.

3.1. Données administratives
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Sur le plan administratif, le Mali est découpé en 10 Régions administratives
(Kayes, Koulikoro, Sikasso, Ségou, Mopti, Gao, Tombouctou Kidal, Taoudéni
et Ménaka,) et un District (la capitale

Bamako) qui a rang de région. Les régions sont subdivisées en 49 préfectures
(ex-cercles) qui se répartissent les 289 sous-prefectures (ex-arrondissements). Le
district de Bamako est découpé en 6 communes urbaines.

Dans le cadre de la décentralisation, au niveau local, le Mali compte 703
communes dont 684 communes rurales et 19 communes urbaines parmi
lesquelles les 6 communes du district de Bamako.

Chague commune est administrée par un conseil communal dirigé par un maire

et des conseillers municipaux élus au suffrage universel.

Carte administrative du Mali

ALGERIE

Région de Kidal

Région de Tombouctou

MAURITANIE

Région de Sézou

Région de Koulikoro

NIGER

Région de Gao

SENEGAL

Région de Mopti

ko
BURKINA FASO

Région de Kayes

distances en

GUINEE
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| Région de Sikasso |

Figure 2 : Carte des principales unités agroecologiques du Mali [Plan
riposte covid19 Mali]
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RESUSLTAT
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V. RESULTAT
Durant la période de I’étude, nous avons colligés 520 de dossiers de patients

atteints de covid-19

Les caractéristiques sociodémographiques

Tableau | : Répartition des patients Covid-19 selon le sexe.

Sexe Fréquence absolue Fréquence relative en
%

Féminin 230 44 2

Masculin 290 55,7

Total 520 100,0

Dans notre série, le sexe masculin a représenté 55,77 % des cas contre 44,23 %

pour le sexe féminin, le sexe ratio est de 1,26 en faveur des hommes.
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Tableau Il : Répartition des patients Covid-19 selon la tranche d’age

Age Fréquence absolue Fréquence relative en
%

Age médian= 39 ans [1an -97 ans]

0-10 18 3,46

11-20 ans 41 7,88

21-40 ans 221 42,50

41- 59 ans 154 29,61

60 et plus 86 16,53

Total 520 100,00

Dans notre série, 1’age médian est de 39 ans variant entre 1 an et 97 ans.

La tranche d’age de 21-40 était la plus représenté.
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Résidence des patients
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Figure 3 : Répartition des patients selon la résidence urbaine.

Dans notre échantillon, 51.56% (268/520) des patients atteints de Covid-19
résidaient en commune IV du District de Bamako et 6.34% (33/520) résidaient

hors de Bamako et ont été référés au Centre pour la prise en charge.
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Tableau I11: Répartition des patients selon le lien épidémiologique

Lien épidémiologique Effectif Pourcentage

Notion de voyage a 1’étranger  Oui 21 4,03
Non 499 95,97

Notion de contact Oui 194 37,30
Non 326 62,70

La notion de contact a été retrouvée chez 37,30% des patients et celle de voyage
chez 4,03%.
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Les caractéristiques cliniques des patients

Tableau IV : Répartition des patients selon les signes cliniques.

Signes cliniques Fréquence absolue Fréquence relative en
%
fievre 86 11,26
Ceéphalées 143 20,14
Toux 224 33,16
Eternuement 62 8,12
Dysphagie/odynophagie 30 3,93
Agueusie 64 8,38
Anosmie 95 12,43
Nausée/vomissement 11 1,44
Diarrhée 3 0,39
Douleur abdominale 1 0,13
Autres signes 7 0,92
pulmonaires
Total 520 100

Les signes cliniques sont : la toux avec 33,16% ; les céphalées avec 20,14%,
I’anosmie 12,43% ; I’éternuement 8,12%. Nous avons admis 6,81% des patients

avec difficulté respiratoire.
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Tableau IV : Répartition des patients selon les formes cliniques a
I’admission

Forme clinique Fréquence absolue Fréquence relative en
%

Asymptomatique 394 75,8

Modérée 107 20,6

Sévere/critique 19 3,6

Total 520 100

Les patients présentant une forme asymptomatique représentaient 75,8% de
I’échantillon. Cependant, 20,6% ont été admis avec des formes modeérées et

3,6% avec une forme sévere ou critique.

Thése de Médecine Abdramane TRAORE Page 68



Etude des caractéristiques cliniques et évolutives des patients atteints du

COVID-19 a ’HDB du 20 mars au 20 décembre 2020.

Tableau VI : Répartition des patients selon la forme clinique et la tranche
d’age de la premiére vague

Forme clinique

Tranche d'age Asymptomatique  Modérée Critique

n % n % n %
10 ans et moins 9 4,69 1 1,19 0 0
11 -20ans 15 7,81 4 4,76 1 6,67
21 - 40 ans 95 49,48 37 44,05 5 33,33
41 - 60 ans 47 24,48 26 30,95 4 26,67
Plus de 60 ans 26 13,54 16 19,05 5 33,33
Total 192 100 84 100 15 100

La tranche d’age de 21 — 40 était a 49.48% asymptomatique, 44.05% modeéré et

33.33% critique
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Tableau VII : Répartition des patients selon la forme clinique et la tranche
d’age de la deuxieme vague

Tranche

Forme clinique

d'age Asymptomatique Modérée Critique
n % n % n %
10 ans et
moins 7 3,47 0 0 7 3,06
11 - 20 ans 21 10,40 0 0 21 9,17
21 - 40 ans 80 39,60 1 25 85 37,12
41 - 60 ans 66 32,67 1 25 77 33,62
Plus de 60
ans 28 13,86 2 50 39 17,03
Total 202 100 4 100 229 100

La tranche d’age de 21 — 40 était a 39.60% asymptomatique, 25% modéré et

37.12% critique.

La tranche d’age 10 ans et moins ainsi que de 11-20 ans n’avaient pas de cas de

forme modéré durant la deuxiéme vague
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Les caractéristiques biologiques

Tableau VIII : répartition des patients selon la réalisation de D-Dimére

D-Dimeéres Fréquence absolue Fréquence relative en
%

Non fait 201 38.65

Normales 314 65.57

Elevés 5 9.61

Total 520 100,0

Les patients qui n’ont pas réalisés les D-dimeres représentent 201/520 dont

38.65% contre 319/520 parmi eux 5 patients ont un D-dimere élevé dont 9,61%.
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Tableau IX : répartition des patients selon la glycémie

Glycemie Fréquence absolue Fréquence relative en
%

Non fait 145 27,88

Normale 342 65,76

Elevée 33 6,34

Total 520 100,0%

Les patients qui n’ont pas réalisés la glycémie représentent 145/520 dont
27,88% contre 375/520 parmi eux 33 patients ont une glycemie élevée dont
6,34.
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Tableau X : Répartition des patients selon la réalisation de la VS 1°™ heure

VS 1°" heure Fréguence absolue Fréguence relative en
%

Non fait 187 35,96

Normal 143 27,5

Elevée 191 36,73

Total 520 100,0

A la premiére heure 27.5% (143/520) patients avaient une VS normale dont
36.73% (191/520) avaient une VS élevée.

Tableau XI : répartition des patients selon la réalisation de la VS 2° heure

VS 2° heure Fréquence absolue Fréquence relative en
%

Non fait 190 36,53

Normale 77 14,80

Elevée 254 48,84

Total 520 100,0

A la deuxiéme heure 14.80% (77/520) des patients avaient une VS normale dont
48.84% (254/520) avaient une VS élevée

Les caracteéristiques évolutives
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Tableau XI1 : répartition des patients selon le lien entre le déces et les

formes cliniques

Formes cliniques Guéri Total
Oui (%) Non (%)
Asymptomatique | 394 (100) 0 (0) 394
Modérée 107 (100) 0 (0) 107
Sévere 14(72,8) 5 (26) 520
Formes cliniques Déces Total
Oui (%) Non (%)
Asymptomatique | 0 (0) 394 (100) 394
Modérée 0 (0) 107 (100) 107
Sévere 5 (26) 14 (72,8) 520

Aucun déces n’a ¢€té constaté chez les patients avec formes asymptomatiques et

modérées de la COVID-19. Tous les cas de déces sont survenus chez les patients

avec forme seveére et critique (p < 0,05)
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Tableau X111 : répartition des patients selon le lien les formes séveres et la

tranche d’age

Formes cliniques

Tranche Asymptomatique Modéré Sévere Total p
d’age . . .
Effectif Pourcent Effectif Pourcent effectif pourcent

0al10ans 17 94,44 1 5,56 0 00 18 0,50
11420 ans 36 87,80 4 9,75 1 2,45 41 0,54
21 a 40 ans 174 78,73 41 18,55 6 2,72 221 0,32
41260 ans 113 73,37 36 23,37 5 3,26 154 0,74
Plus de 60ans 54 62,79 25 29,06 7 8,15 86 0,015

Ily a le lien entre 1’age plus de 60 ans et les formes séveres avec un p=0,015
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Tableau XIV: répartition des patients selon la tranche d’Age et le devenir
des patients

Evolution

Tranche Guérison Déces Total p
d"dge Effectif Pourcent Effectif Pourcent

0a10ans 18 3,46 0 00,00 18 0,83
11 420 ans 41 7,88 0 00,00 41 0,66
21 a40 ans 221 42,50 0 00,00 221 0,06
41 a 60 ans o4 29,61 1 20 54 0,4
Plus de 60ans 86 16,53 4 80 86 0,001

Il'y aun lien entre 1’age plus de 60 ans et la 1étalité avec un p=0,001
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Tableau XV: répartition des patients ayant des comorbidités selon les

formes cliniques

Formes cliniques

Comorbidite Asymptomatique Modéreées Séveres Total
N (%) N (%) N (%)

HTA 35 66,03 15 2830 3 5,67 53

Diabete 8 44,44 7 3888 3 16,68 18

Asthme 7 100 0 00 0 00 7

Drépanocytose 3 42,85 4 57,15 0 00 7

BPCO 00 00 00 00 1 100 1

0,2
0,02
0,7
0,7

0,03

La létalité est majoritairement notée chez les diabétiques et les BPCO
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Tableau XVI : Répartition de I’échantillon selon I’évolution de la maladie et
les comorbidites

Evolution

Comorbidité Guérison Déces Total p

Effectif Pourcent Effectif Pourcent

HTA 52 98,12 01 1,88 53 0,41
DIABETE 16 88,89 02 11,11 18 0,01
ASTHME 7 100 00 00 7 0,93
BPCO 1 100 00 00 1 0,9
DREPANOCYTOSE 7 100 00 00 7 0,9

Dans notre série le décés a un lien avec le diabete avec un p=0,01
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Tableau XVII : répartition de I’échantillon selon I’évolution et les
caractéristiques épidémio-cliniques.

Evolution
Caractéristique epidémio- Forme sévere Déces Total
clinique Effectif Pourcent Effectif Pourcent
(19) (5)
11-20ans 1 2,45 00 00 1
21-39ans 6 2,72 00 00 6
Tranche 40-59 ans 5 3,26 00 00 5
d’age 41-60ans 7 8,15 1 20 8
60 et plus 1 2,45 4 80 5
Masculin 12 63,15 2 40 14
Sexe Féminin 7 36,85 3 60 10
HTA 3 5,67 01 1,88 4
Diabete 3 16,68 02 11,11 5
Comorbidité Asthme 0 00 00 00 00
Drépanocytose 0 00 00 00 00
*BPCO 1 100 00 00 1

Parmi les formes sévéres c’est la tranche d’age 40-60 ans qui domine (7/19)

tandis qu’il y’a plus de déces chez les plus de 60 ans (4/5).

Parmi les formes sévéres c’est le sexe masculin qui domine (12/19) tandis qu’il

y’a plus de déces chez les féminins.

Le diabéte réalise 2/5 déces par rapport aux autres comorbidités
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Les caractéristiques thérapeutiques de la prise en charge

Tableau XVIII: répartition de I’échantillon selon le suivi a domicile

Les molécules Formes cliniques
Asymptomatique Modére
Vitamine C oui oui
Hydroxychloroquine oui oui
Azithromycine oui oui
Paracétamol non oui

Parmi les patients suivis a domicile le traitement était asymptomatique et
modére
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Tableau XIX: répartition de I’échantillon selon les patients hospitalisés

Les molécules Formes cliniques
sévere
oxygénothérapie oui
Azithromycine oui
Paracétamol oui
Vitamine C oui
Dexaméthasone oui
Enoxaparine oui
Hydoxychloroquine oui

L’hospitalisation des patients dépendait de la sévérité de la maladie
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COMMENTAIRES ET
DISCUSSION
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
Nous avons mené une étude transversale analytique sur le covid-19 a 1’hopital

dermatologie de Bamako sur une période allant de mars 2020 a décembre 2020.

Nous avons recruté 520 patients.

Les limites méthodologiques: en raison du caractére rétrospectif de
I’échantillonnage et du déficit de réalisation des bilans biologiques et
radiologiques de certains patients, elle a été confrontée a un probléme de
completude des données. Certes, cette étude permet une photographie du profil
des patients lors des deux premiéres vagues de 1’épidémie covid-19 dans notre

hopital.
+ Les données sociodémographiques :

Le sexe : les hommes étaient plus touchés avec 55,77% que les femmes soit un
sex-ratio de 1,26. Cette tendance est en accord avec les donneées de la littérature.
Ainsi, a Djibouti et Ethiopie, respectivement 68,4% et 76% des personnes
atteintes de COVID-19 étaient des hommes [57-58]. Aux Etats-Unis, en Chine
et en Europe les résultats etaient similaires aussi avec un sex-ratio qui variait
entre 1,20 et 1,38 [59]. Il est habituel de penser que les femmes sont moins
susceptibles d'étre affectées par de nombreuses bactéries et virus que les
hommes, en partie en raison de leurs réponses immunitaires innées et

adaptatives plus robustes, comme le montrent les recherches [60].

Les tranches d’ages : 1’age moyen était de 39 ans avec des extrémes de 7 mois
a 97 ans. L’age médian dans une série cumulée des patients COVID guinéens et
burkinabés 41 ans [61]. La prédominance de I’atteinte des adultes jeunes a aussi
¢été rapportée par d’autres auteurs africains. En effet, ’age moyen des COVID-
19 & Djibouti etait de 38 ans et de 34 ans en Ethiopie. Cette prédominance est

certainement en rapport avec 1’age jeune des populations en Afrique [57-58-60].
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Dans une série chinoise, 1’age moyen des patients atteint de COVID-19 était 59

ans [60] ; la population africaine est plus jeune que celle du reste du monde.

Le lien épidémiologique : La COVID-19 a commencée en Chine, puis s’est
propagée dans les autres pays. Deés le dépistage des premiers cas en Europe et
dans les premiers pays africains, le Mali a mis en place la recherche active des
cas. Des lors, la notion de voyage dans les 14 jours précédents était
systématiquement recherchée. A présent, cette notion de contact est recherchée
pour le ciblage des dépistages des contacts. Dans notre série, la notion de
voyage a I’étranger a été retrouvée chez 4,03% et la notion de contact dans
37,20% des cas. En Ethiopie, plus de la moitié des patients COVID-19 (55,5%)
avaient une notion de voyage et le dépistage des contacts a permis de retrouver
un taux de positivité de 98% [57-58].

+ Les données cliniques :

La symptomatologique clinique est polymorphe au cours de la COVID-19. Les
signes cliniques prédominants dans notre série étaient la toux (33,16%), les
céphalées (20,14%), 1’anosmie (12,43%) et 1’éternuement (8,12%). Au Niger,
certains auteurs ont rapporté les signes suivants chez les patients COVID-19 : la
toux (69,9 %), la fievre (63,2 %), le mal de gorge (23,6 %), I'écoulement nasal
(18,2 %), maux de téte (15,7 %), les douleurs thoraciques (9,4 %), la fatigue (9,0
%) et I'anosmie (7,8 %). Ailleurs en Chine, les principaux symptémes étaient la
fievre, la toux, la myalgie ou la fatigue et, plus rarement, les céphalées,
I'némoptysie et la diarrhée [59-61]. En somme, les signes sont les mémes partout
au cours de la COVID-109.

Les formes cliniques :

Le spectre clinique de la COVID-19 s’étend depuis les formes asymptomatiques
Ou pauci symptomatiques jusqu’aux formes graves, caractérisées par une

détresse respiratoire, necessitant une ventilation mécanique [62].
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En se basant sur le protocole du pays en vigueur, les patients sont classés 4

groupes ; les formes asymptomatiques, modérées, graves et critiques.

Les patients inclus dans notre étude présentant une forme asymptomatique
représentaient 75,8% de 1’échantillon. Dans d’autres séries africaines,
notamment au Niger, la proportion de patients  dépistés avec la forme
asymptomatique était 42,3%. Ailleurs dans d’autres continents, la proportion de
patients asymptomatiques est variable. Une méta-analyse a fait état d’une
estimation globale de 31 % de personnes asymptomatiques sur la base de sept
études, portant sur des populations dépistées [63]. Une autre analyse
systématique de 79 études a révélé qu’en moyenne 20 % (entre 17 et 25 %) des
sujets infectés restent asymptomatiques pendant toute la durée de I’infection [2].
La proportion de personnes asymptomatiques reste difficile a connaitre au Mali.
Les raisons sont multiples : faible croyance a I’existence de la maladie, la peur
de se dépister, la centralisation du dépistage a Bamako, le manque de confiance

au systeme de santé, etc.

Dans notre série, 20,58% ont été admis avec des formes modérées et 3,65% avec

une forme sévere et critique avec besoin de réanimation.

Chez les patients qui deviennent symptomatiques, la plupart des personnes
atteintes de COVID-19 ne présentent qu’une forme bénigne (40 %) ou modérée
(40 %) de la maladie. Celle-ci s’aggrave chez environ 15 % des patients,
imposant un apport en oxygeéne, et 5 % présentent un état critique associé a des
complications, telles qu'une insuffisance respiratoire, un syndrome de détresse
respiratoire aigué, un état septique et un choc septique, une thromboembolie
et/ou une deéfaillance multi viscérale, notamment une insuffisance rénale et
cardiaque aigué [64] En chine précisement a Wuhan, au début de I’épidémie, les
formes séveres nécessitant une hospitalisation en service de réanimation

représentaient 23% des patients.

Thése de Médecine Abdramane TRAORE Page 85


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1627483021000866#bib0235

Etude des caractéristiques cliniques et évolutives des patients atteints du
COVID-19 a ’HDB du 20 mars au 20 décembre 2020.

une aggravation de leurs symptomes durant la premicre semaine d’évolution de
la maladie. Un certain nombre de facteurs de risque de gravite ont été identifiés.

Les facteurs de risque de COVID-19 sévere sont actuellement [65]: un &age
supérieur a 60 ans, les maladies chroniques sous-jacentes, telles que le diabéte,
I’hypertension artérielle, les cardiopathies, la maladie pulmonaire chronique, les
maladies vasculaires cérebrales, les troubles neurocognitifs majeurs, la maladie
rénale chronique (et particulicrement le patient dialysé¢), I’immunosuppression,
I’obésité et le cancer. Le tabagisme est également reconnu comme un facteur de
risque de développer une COVID-19 sévéere [37], [38]. Dans notre série, les
comorbidités retrouvées sont : I’hypertension artérielle, le diabéte, 1’asthme, 1a

drépanocytose et le BPCO.
La létalité et facteurs associés au déces

Nous avons enregistré 5 déces soit un taux de létalité de 0,96%. Durant la
période de notre étude, le taux de létalité au niveau national était de 3,82%. En
rapportant les déces sur les formes symptomatiques, le taux de létalité est de
3,97%. Dans une série rapportée sur des patients COVID-19 guinéens et
burkinabés, la létalité était de 5% [66]. Aux USA, certains auteurs ont rapporté
un taux de létalité de 11,2 % dans les 7 jours qui a atteint 20,6 % dans les 28
jours. [67] Dans une méta-analyse prenant en compte une majorité d'études

chinoises, la Iétalité hospitaliére a été rencontrée dans 11,6% des cas [68]

Bien qu'aucune comparaison ne puisse étre faite entre les hopitaux de differents
pays ayant des pratiques d'hospitalisation et des niveaux de soins différents, ces
chiffres sont cohérents avec ceux décrits ailleurs (Lv et al., 2020 ; Olumade et
Uzairue, 2021 ; Singer et al., 2020) et suggerent fortement que la COVID-19 est
au moins aussi grave en Afrique que sur d'autres continents (Boulle et al., 2020 ;
Elimian et al., 2020 ; Kirenga et al., 2020 ; Nachega et al., 2020). Si le nombre
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de décés rapportés dus au COVID-19 est plus faible en Afrique qu'en Europe ou
aux Etats-Unis [73], ce n'est probablement pas parce que la maladie est moins
mortelle en Afrique. Ce raisonnement est également compatible avec les taux de
mortalité de 2,8 %, 9,2 % et 13,2 % rapportés par des cohortes rétrospectives de
population ou hospitalieres en Afrique du Sud, au Nigeria et en République
démocratique du Congo (Boulle et al., 2020 ; Elimian et al., 2020 ; Nachega et
al., 2020) ainsi qu'avec les 5,6 % d'une meta-analyse africaine (Olumade et
Uzairue, 2021).

Plusieurs études antérieures ont montré que le taux de mortalité est influencé par
un certain nombre de facteurs notamment 1’dge avancé et la présence de
comorbidité chez les patients. En effet, 80% des déces sont survenus chez des
patients d’age supérieur a 60 ans dans notre série. Jaspard et al ont rapporté que
le risque de déces était 6,5 fois plus elevé chez les patients agés de 60 ans et plus
[66].

En plus de I’age, les comorbidités sont associées a la gravite et la létalité au
cours de la COVID-19. Ainsi, dans notre série, sur 3 patients critiques sur 7
sont diabétiques et 2 patients décédés sur 5 sont diabétiques soit 40%. D’autres
auteurs ont confirmés dans les pays voisins (Burkina Faso et Guinée), le risque
éleve de déces des patients COVID-19 au cours du diabete [66]. En revanche,
dans une analyse de cohorte rétrospective portant sur 1 126 patients diabétiques
hospitalisés pour une infection a COVID-19 dans un centre medical universitaire
de New York, le taux de mortalité était de 33,1 %. En France, chez des patients
diabétiques hospitaliseés pour COVID-19, la létalité était de 20% [69]. Au
Royaume-Uni, Docherty et al ont rapporté des données sur 20 133 patients
hospitalisés dans le cadre de I'étude COVID-19, dont 4949 diabétiques (1299
avec et 3650 sans complications liées au diabete [70]. De méme, un adulte jeune
avec un diabete équilibré sans complication et sans autres comorbidités peut

sans sortir se de la méme facon vis-a-vis de la COVID-19 qu’un sujet non
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diabétique. En France, dans un modéle d’analyse multivariée, un age plus jeune,
une thérapie par metformine et une durée des symptoémes plus longue (délai
entre le début des symptomes et [’hospitalisation) étaient associé€s positivement a

une sortie d’hospitalisation [71].

L’HTA a été retrouvée chez trois patients sur cas severes (soit 15,8%) et 42%
des patients décédés étaient hypertendus. Les deux comorbidités les plus
fréguentes étaient I'nypertension chronique (21%) et le diabéte (12%) [66]. Dans
une autre série africaine, a Ziguinchor au Sénégal, la proportion de patients
hypertendus avec COVID-19 a été de 21,75% avec un risque déces lie a
1‘association COVID-19 + HTA de 2,08 [72].

Aussi, 1’association de diabéte et hypertension sur COVID-19 existe. Dans notre
étude, 3 cas de cette triple association ont été observés dont un déces et 2

survivants.

D’autres comorbidités sont reconnu étre associées a la gravite de la COVID-19
voire au déces. Ainsi, un patient atteint de BPCO a été diagnostiqué COVID-19.
Son pronostic a été favorable. Les patients européens atteints de MCV (44%),
(44 %), une tumeur maligne (44 %) et une obésité (37 %) avaient un taux de
mortalité plus élevé que les autres [65]. En Asie, une mortalité la plus élevée a
été observée chez les patients atteints d'AVC (48 %) suivie par I'lRC (38 %) et
les MCV (36 %). Des petites différences géographiques dans les proportions de
mortalité associées aux conditions médicales sous-jacentes seraient certainement

en rapport avec les problémes majeurs de sante publique dans ces zones.

En somme, la gravité de la maladie de la COVID-19 serait en rapport avec le

terrain sous-jacent notamment 1’age avancé et les comorbidités.
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CONCLUSION
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VII. CONCLUSION :
La pandémie de COVID-19 a mis a rude epreuve les systemes qui étaient déja

fragiles dans les pays a ressources limitées. Sa prise en charge a débuté au Mali
alors que les structures de santé n’étaient pas certainement prétes, ce qui a fait
que les données biologiques n’étaient disponibles chez tous les patients pour une
meilleure recherche de tous les facteurs d’aggravation, voire de déces. Certes,
cette étude a permis une description des profils clinques et certains parametres
biologiques des Patients COVID-19 dans notre contexte. En somme, la majorité
des patients étaient des adultes jeunes de sexe masculin. Les présentations
clinigues de la COVID-19 sont les mémes que partout ailleurs avec une
prédominance des formes asymptomatiques et des signes suivants : toux, fievre,
cephalées, éternuement. Elle confirme aussi que les hommes sont plus
susceptibles de connaitre des complications que les femmes, et certains facteurs
de risque communs tels que l'age, le diabete et I'nypertension doivent nous
rendre particulierement vigilants en cas de COVID-19. Les legons tirées doivent
permettre une meilleure compréhension du profil des patients susceptibles de
développer les complications et d’orienter les recherches sur les moyens de
réduire la mortalité due a la COVID-19, particulierement dans les groupes a

risque.
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RECOMMANDATIONS
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VIilIl. RECOMMANDATIONS

e Pour les autorités sanitaires :

+ Renforcer le plateau technique par des équipements et matériels de
prise en charge (tensiométre, saturometres, glycometre), de
radiologie et de laboratoire pour les bilans biologiques

+ Encourager la création et la saisie des données dans une base
nationale pour une analyse plus approfondie des profils des patients
et les facteurs associés au déces

+ Mettre a disposition des fonds de recherches suffisants sur la
COVID-19.

+ Renforcer la communication pour le port des masques et les autres
mesures barriéres

+ Renforcer la communication pour la vaccination

e A lapopulation
+ Respecter les mesures barriéres contre la COVID-19

+ Se mobiliser pour la vaccination contre la COVID-19.
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Fiche Signalétique

Nom : TRAORE

Prénom : Abdramane

Année universitaire : 2020-2021

Pays d’origine : Mali

Ville de soutenance : Bamako

Titre de la thése : aspects épidémiologique, clinique des patients atteints du
COVID-19 a I’HDB du 20 Mars au 20 Aout 20220 a I’HDB.

Lieu de dépot : Bibliothéque de la Facult¢ de Médecine de 'université des
sciences des techniques et des technologies de Bamako

Service : Dermatologie (site COVID-19)

Résumé :

La maladie a coronavirus 2019 ou COVID-19 (coronavirus disease 2019) est
une zoonose virale provoqueée par le coronavirus SARS-CoV-2, responsable de
la pandémie ayant débuté en décembre 2019 dans la ville de Wuhan en Chine
centrale. C’est une infection trés contagieuse avec une transmission
interhumaine.

Une meilleure connaissance des manifestations cliniques permettra de décrire le
profil des cas de Covid a Bamako. Ce profil permettra d’améliorer la détection
des cas, et de mieux identifier les formes létales.

Le but de ce travail est de décrire les aspects épidémiologiques et cliniques
rencontrés chez les cas de covid19 a Bamako.

Sur une période de 10 mois, nous avons recruté 520 patients

Nous rapportons une prédominance masculine.

Tous ces patients ont bénéficié d’un teste RT. PCR ou un scanner

Les principaux signes cliniques étaient : la toux avec 20,16% ; les céphalées

avec 15,71%, I’anosmie 12,43% ; I’anorexie 10,34% et I’éternuement 8,12%.

Le taux de létalité était de 0,96 % avec un taux de guérison de 99,04%.
Mots clés : COVID-19 ; Dermatologie ; Bamako

L’étude a été réalisée au centre de prise en charge de covid-19 de ’HDB.
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Cet hopital a été créé selon la carte nationale hospitaliére 2016-2020 par
I’ordonnance n°2019-010/P-RM du 27 Mars 2019 ratifiée par la loi n°2019-022
du 03 juillet 2019. 1l résulte des récentes réformes du ministere de la sante qui
ont conduit a la scission du centre national d’Appui a la lutte contre la Maladie
(CNAM) et a la redistribution de ces différents services entre deux nouvelles
structures : une a vocation santé publique, P’Institut National de santé
Publique (INSP) et I’autre a vocation hospitaliére, I’Hopital de Dermatologie
de Bamako (HDB).

L’Hopital de Dermatologie de Bamako (HDB) hérite de facto de tous les
services restant en plus de I’ensemble des biens meubles et immobiliers du
CNAM. 11 s’agit des services et départements suivants: Dermatologie
venéréologie, Léprologie, Chirurgie, Unité de Soins d’Accompagnement et de
Conseils pour les personnes vivant avec le VIH (PVVIH), Réhabilitation,
Laboratoire d’analyses biologiques, Pharmacie, Appui aux programmes,
Formation, Administration et Ressources Humaines et enfin un site d’isolement
covid-19.

Ce site a été inauguré le 22 Mars 2020 comportant 13 salles dont 6 salles de
réanimation avec les matériels nécessaires et 7 salles standards pour des patients
avec des symptdmes moderés.

Ce site comprend plusieurs équipes de prise en charge a savoir :

* Une équipe de prise en charge a I’entrée de I’hopital pour le contréle de la
température et isolement de toute personne ayant une température
supérieure 37.8 c°.

» Une équipe de prise en charge pour des soins intensifs en réanimation.

» Une équipe de prise en charge pour des soins modérés en salle standard.

» Une équipe de laboratoire biologique pour le dépistage et le controle des
PCR.
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SERMENT D’HYPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers Condisciples, devant
I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre supréme, d’étre
fidele aux lois de I’honneur et de la Probité dans 1’exercice de la médecine.
Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprise de mes confreres si J’y manque.

Je le jure!
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