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Editorial

Pr A. Tebaibia
Chef de service de médecine interne, EPH ELBIAR
Président de la société Algérienne de médecine interne

C'est un plaisir et un honneur pour moi de présenter le numéro 10 de la RAMI. La publication de ce numéro
coincide avec l'aggravation de la tragédie mondiale de la pandémie du Covid-19 qui a profondément affec-
té 'ensemble des activités médicales et socio-économiques, dans notre pays et dans le monde entier.

Au cours des premiers mois de la pandémie, nous en savions peu sur la transmission ou la gravité de cette
maladie infectieuse émergeante. A mesure que le nombre de cas augmentait, de nombreux traitements ont
été utilisés sans preuve scientifique. Nous n'avions guere d'autre choix que de prendre des décisions
basées sur des données d'observation.

Ce numéro spécial de la RAMI, entierement consacré a cette tragédie, contient des thématiques intéres-
santes et variées sur la Covid-19. Les informations contenues dans ce numéro sont basées sur des données
scientifiques récentes.

Le professeur Djenouhat nous expliquera les mécanismes pathogéniques de l'infection au SARS COV2, la
réponse immunitaire vis-a-vis du coronavirus ainsi que les différents moyens diagnostiques. D’autres mises
au point, traitées par des collegues cliniciens ayant une grande expérience dans la lutte anti-Covid-19,
seront consacrees a 'étude des différents aspects cliniques de cette maladie émergente tout en insistant
sur les atteintes extra pulmonaires, cardiovasculaires et digestives.

D’autres collegues, tres impliqués dans la prise en charge de la covid-19, traiteront les particularités
cliniques et pronostiques de cette pathologie chez les patients a haut risque cardiovasculaire comme les
diabétiques, les obéses et ceux porteurs de maladies inflammatoires chroniques, sans oublier les particula-
rités de la maladie chez l'enfant.

Deux articles attirent particulierement notre attention sur l'efficacité et 'innocuité de certaines thérapeu-
tiques quant a la prévention des formes graves de la Covid-19, en 'occurrence l'intérét des anticoagulants
et de I'hydroxychloroquine. Il s’agit d’une expérience de la vraie vie du service de médecine interne de
l'établissement public hospitalier d’El Biar (ex. Birtraria) qui mérite d’étre étudiée.

Jespere que cette production scientifique vous sera bénéfique et vous servira de support pour la lutte
contre cette pathologie qui n’est pas préte a nous quitter de si tét. Comme beaucoup d'autres, nous nous
attendons a des mois difficiles pour gérer cette maladie.

Mais nous nous en tenons a la certitude que cette pandémie finira un jour. D'ici la, nous continuerons a vous
apporter les meilleures informations pour prendre en charge efficacement vos patients.
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La réponse immunitaire anti-sars-cov-2 :

l’essentiel pour le clinicien

K. Djenouhat

Service de Biologie Médicale, EPH de Rouiba, Alger

Les conséquences économiques, sociales et sanitaires engendrées par la
pandémie causée par le Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) marquera I’histoire de ’humanité. En mois de décembre 2019,
la ville de Wuhan(Chine) constitue le point de départ de ce betacoronavirus
qui a émergé d’une maniere extrémement rapide vers tous les continents . A
ce jour, le ler novembre 2020, le bilan de nombre de cas contaminé dépasse
les 46 millions de sujets engendrant plus de 1 million 200 milles de victimes.
L'arrivée de la deuxieme vague constatée par la recrudescence de ['épidémie
de Covid-19 a 'automne 2020 dans de nombreux pays du monde, suscite que
ces chiffres vont certainement tendre vers la hausse.

Comme le SARS-CoV, le SARS-CoV-2 exprime a sa surface la protéine spike (S)
qui confere aux virions un aspect de couronne. Elle est a l'origine du nom
attribué a cette famille de virus, le terme corona signifie couronne en latin. Ce
virus se lie via sa protéine S a '’Angiotensin Conversion Enzyme 2 (ACE2)
fortement exprimée par les cellules épithéliales respiratoires, et plus particu-
lierement par les pneumocytes de type 2 et les cellules endothéliales ainsi
que les macrophages @. Le role exact du systéme immunitaire face
SARS-CoV-2 constituait le défi majeur rencontré par la communauté des
scientifiques au début de cette pandémie a l'exception de « l'orage ou la
tempéte cytokinique » incriminé dans le mécanisme physiopathologique des
formes séveres de la COVID-19, role qui vient d’étre remis en cause par une
équipe néerlandaise ©*.

La compréhension des mécanismes de ['immunité au covid-19 ou immunité
dirigée contre le SARS CoV-2 constitue un enjeu majeur pour mieux
comprendre la symptomatologie, lutter efficacement contre cet affection et
proposer des thérapies adaptées pour mieux la cerner(Figure 1).

Sur le plan chronologique, la réponse immunitaire peut schématiquement
étre divisée en deux parties : celle qui intervient deés les premieres heures
apres l'agression de I'hote et fait intervenir des éléments communs sans
notion de mémoire, elle est appelée immunité innée. Cette derniere est suivie
dans la majorité des cas par l'implication des lymphocytes T et/ou B doués
d’une grande spécificité. Elle est caractérisée surtout par sa grande spécificité,
la génération de population mémoire préte a intervenir lors des contacts
ultérieurs d’une maniéere rapide et intense. Cette partie est appelée immunité
adaptative. On note que les deux type d’immunité font intervenir des
éléments humoraux (solubles) et cellulaires. La symptomatologie de la
maladie COVID-19 serait la conséquence des mécanismes immunologiques
impliqués ainsi que du fond génétique de la personne infectée. (Fig.1).

Par ailleurs, dans cette revue de littérature, un accent particulier sera porté la
réponse immunitaire innée, vu son importance dans les phases précoces de
l'infections par le SARS-CoV-2.
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FIGURE 1 : Relation entre ['évolution de la symptomatologie du COVID-19 et type de la réponse immune

I- IMMUNITE INNEE

La réponse immunitaire innée antivirale en général, et celle dirigée contre le
SRAS-CoV-2 en particulier, met en jeu plusieurs acteurs humoraux et
cellulaires. Durant cette étape, la phase précoce est cruciale, elle est caractéri-
sée par la production des interférons (IFN) de types | et Il suivie par la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1 et I-6). Plusieurs études ont
montré que I'évolution de l'infection virale est directement conditionnée par
des taux sériques de cette famille de cytokines. En effet, des concentrations
élevées des IFN de type | et Il ont souvent été associées a un bon pronostic
évolutif de la COVID-19 (Fig.2) ®
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L’hémogramme retrouvait une lymphopénie a 900/mm3 sans autres cytopé-
nies. Le diagnostic positif était retenu sur un taux d’lgM élevé au test
sérologique rapide et une Rt- PCR positive. La TDM thoracique par contre ne
retrouvait qu’une atteinte pulmonaire minime (<10%). Le patient a été traité
par azithromycine pendant 5 jours, des vitamines et des antipyrétiques.
L’évolution était favorable avec 'obtention de l'apyrexie au 4™ jour du
traitement et régression progressive du syndrome inflammatoire.
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FIGURE 2: Variation des concentrations des IFN-a2, IL-6, CRP et IP-10
En fonction deax des taux des interferons chez les patients COVID-19

A partir de la fin de la premiére semaine apres le début des symptoémes, dans
la situation ou la réaction inflammatoire prend le dessus par le phénomeéne
dénommé communément « orage ou tempéte cytokinique », il engendre de
ce fait, un déséquilibre entre une faible réponse antivirale innée et une
importante inflammation a l'origine de I'évolution vers les formes séveres de
la maladie COVID-19. Ce déséquilibre est objectivé par une baisse des concen-
trations des IFN et une augmentation des cytokines pro-inflammatoires dont
le chef de fil est représenté par I'IL-6.

Néanmoins, une étude néerlandaise tres récente vient de remettre en cause
l'implication de cet orage cytokinique dans la survenue des formes graves de
la COVID-19 en montrant que les taux de cytokines pro-inflammatoires ne
sont pas aussi élevés par rapport a ceux des malades non COVID-19 hospitali-
sés au niveau des unités de soins intensifs pour des situations cliniques ou le

ISSN 139-2335X
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role de tempéte de cytokines est établi avec certitude comme c’est cas du
choc septique avec ARDS (Fig.3) "

A ™ (L e

oo e " fer

o oo 2 1 ]
# - ' . - = i x -
i T 3R 4 i .

: =T T E £F 1 & -é-

» ¥ X 2 l : . : -

T : o

H -
ey LS F 4 S F T T A A

F F r AT 4V
FS ¥y & " 4 F L F

ARDS : syndrome de détresse respiratoire aigu, OHCA: arrét cardiaque en dehors de I'hdpital

FIGURE 3 : Taux de cytokines chez les patients avec forme critique de COVID-19 et autres pathologies

En outre, on signale que le virus SARS-CoV-2 utilise des moyens s’échappement
au systéeme immunitaire innée, dans une plus grande mesure que le fait le
SARS-CoV-1, en agissant sur la cascade de la synthése et/ou d’action des IFN
(Fig.4) *v.
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FIGURE 4 : Moyens d’échappement du SARS-CoV-2 aux interférons.

Enfin, il est a noter que la stimulation de la synthese ou l'injection des IFN de type
| a visée thérapeutique peut constituer une arme a double tranchant du fait que
cette famille de cytokines stimule aussi l'expression de récepteur ACE-2 (Fig.5) "9
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FIGURE 5 : Effets bénéfiques et néfastes des IFN type | dans l'infection SARS-CoV-2 19

LIMMUNITE ADAPTATIVE

Lors des primo-infections virales, ce sont les lymphocytes T CD8+ qui
représentent la population lymphocytaire effectrice principale responsable
de la destruction des cellules cibles infectées. Alors que la réponse immuni-
taire humorale représentée par les anticorps et les lymphocytes mémoires
trouvent leur place dans une relative protection contre les éventuelles
réinfections par le méme virus.

Lefficacité des deux types de l'immunité adaptative ou acquise, cellulaire et
humorale reste tributaire de la bonne fonctionnalité de la sous population
lymphocytaire CD4 en leur fournissant de l'aide ou du « help » par lintermé-
diaire de cytokines gu’ils produisent ou par contact membranaire intercellu-
laire © (Fig.6)

LIMMUNITE CELLULAIRE

Plusieurs études ont mis en évidence l'existence de populations lymphocytes
T spécifiques des protéines du SARS-CoV-2 et plus particulierement celles
dirigées contre les protéines S et N du virus témoignant de l'existence d’une
immunité cellulaire spécifique avant méme le début de la symptomatologie.
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En effet, les patients présentant des formes graves de la maladie qui semblent
présenter une lymphopénie importante caractérisée par une forte baisse des
lymphocytes T circulants. En plus de cette anomalie quantitave, les résultats
de la cytométrie en flux ont mis en évidence ['expression par ces cellules des
molécules PD-1 and Tim-3, marqueurs phénotypiques de ['épuisement
fonctionnel des lymphocytes « excausted lymphocytes ». De plus, il a été
démontré que les patients COVID-19 la présence de tres fortes concentra-
tions sériques en IL-10, cytokine immunosuppressive, non favorable a la
destruction des cellules infectées par ce virus. Ensemble avec le dysfonction-
nement de 'immunité innée, ces anomalies ne peuvent qu’étre a 'origine de
la persistance et de 'exacerbation du processus inflammatoire délétere pour
’hote. Plusieurs études ont constaté que 'immunité cellulaire est retrouvée
méme chez les patients atteints de la COVID-19 avec une sérologie négative. Il
a été rapporté dans plusieurs travaux trés pertinents, que les patients avec
des formes modérées ou asymptomatiques de COVID-19 développent une
bonne immunité cellulaire contrastant avec des taux bas voire absent
d’anticorps, alors que les sujets présentant des formes grave de cette
affection produisent des taux trés élevés d’anticorps anti-SARS-CoV-2 contras-
tant avec une immunité cellulaire faible

En conclusion, les cellules T chez les patients COVID-19 sont diminués en
nombre et en fonction et les cytokines comme IL-10, IL-6, and TNF-a pourront
étre impliquées dans le processus immunopathologique des formes séveres
de cette maladie.

Pour ce qui est de l'exploration de l'immunité cellulaire, elle fait appel aux
techniques spécialisées et parfois lourdes, qui relevent des activités des
laboratoires de recherche, et ne peuvent en aucun cas faire partie des
parametres biologiques de routine.

Lexploration de 'immunité cellulaire chez les sujets n’ayant jamais contracté
le virus SARS-CoV-2 a révélé, d’'une maniere surprenante, la présence de
lymphocytes T CD4 et/ou CD8 spécifiques de ce virus. Cela ne pourrait étre
que la conséquence de la présence d’une immunité croisée entre le
SARS-CoV-2 et les autres coronavirus humains, (HCoV)-OC43, HCoV-229E,
HCoV-NL63 et HCoV-HKU1. Cette panoplie de lymphocytes T mémoire aux
coronavirus qui causent le rhume peut expliquer, en partie, cette grande
hétérogénéité clinique de la maladie COVID-19 &9
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FIGURE 6: Immunité adaptative au COVID-19

LIMMUNITE HUMORALE

En fonction des études sérologique, 85% voire 100% des sujets atteints de la
COVID-19 produisent des anticorps contre les différentes protéines du virus
SARS-CoV-2 a des concentrations détectables par différentes techniques
immunologiques qualitatives et/ou quantitatives. Les principales cibles
antigéniques reconnues par les anticorps sont les protéines N et S du
SRAS-CoV-2. La date d’apparition de ces anticorps reste un sujet d’actualité et
dépend de la forme de la maladie et du fond génétique de la personne
infectée. Une grande partie des malades produisent les IgM avec ou sans les
IgA durant la premiere semaine, souvent a partir du quatrieme jour, de la
symptomatologie, Les IgG apparaissent souvent a partir de la deuxieme
semaine. Cependant, plusieurs études ont constaté que la réponse immuni-
taire humorale dirigée contre le SARS-CoV-2 n'obéit pas aux mémes regles
régissant la réponse humorale classique, puisqu’ils ont pu mettre en évidence
des IgG avec ou sans IgM dés le quatrieme jour de début des signes cliniques.
Ces éléments doivent étre pris en compte lors de l'interprétation des examens
serologiques (tests rapides, ELISA ou automatisés).

Pour ce qui est de la signification des anticorps anti-SARS-CoV-2 sur le plan
immunisation et protection, cela dépend de leur spécificité. Seuls ceux qui
reconnaissent la protéine S, et plus particulierement le domaine RBD
(receptor binding domain) de la sous-unité S1, qui se fixe au récepteur ACE2
sur la membrane de la celle hote sont supposés étre neutralisants et par
conséquent protecteurs contre une éventuelle réinfection par le méme virus.
Cette fonction de neutralisation doit étre étudiée par les techniques de
neutralisation basées sur le principe de la compétition.

Si les anticorps s'averent neutralisants, la durée de cette protection dépend
de quelques parametres :

« La génération de lymphocytes B mémoires et leurs durée de vie (courte ou
longue)

ISSN 139-2335X
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« Persistance des anticorps dans la circulation sanguine. Plusieurs études ont
constaté que la plupart des sujets infectés produisent des quantités
d’anticorps qui ne persistent que durant quelques semaines voire quelques
mois (3 a 6 mois) apres leur apparition

« La forme de la maladie, puisqu'il a été bien établi que dans les formes
bénignes voire modérées, la concentration des anticorps est faible alors,
qu’elle est trés augmentée dans les formes sévéres.

+ Dix & 15% des sujets infectés ne produisent pas d’anticorps

En absence de réaction croisées, les techniques sérologiques occupent une
place primordiale dans cette pandémie et ne doivent jamais étre interprétées
en absence du contexte clinique, parceque le méme profil peut correspondre
aplusieursinterprétations possibles. En effet, une sérologie COVID-19 positive
constitue le ttmoin d’un contact antérieur avec le virus SARS-CoV-2, que seul
un interrogatoire minutieux avec ou sans examen clinique permettent de
dater l'infection, d’autant plus que les IgM peuvent persister au-dela de 2 mois
et les 1gG un peu plus longtemps. Il faut rappeler enfin, que la présence
d’anticorps dans le sang, mesurée par analyses a flux latéral ou par la
méthode ELISA, ne démontre en rien la capacité de ces anticorps a bloquer
efficacement une infection virale. Pour cela, on doit se référer comme
déja mentionné, de l'exploration de la capacité d’un anticorps a bloquer
(ou « neutraliser ») le virus par le test de séroneutralisation. 442

DIAGNOSIS & TREATMENT EPIDEMIOLOGY

A, TESTUSE:
8. JEST IYPE:

INCUBATION

FIGURE 7 : Modalités d’indication des tests COVID-19 en fonction de la phase de la maladie
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Pourquoi, quand et comment utiliser I'échographie
pulmonaire pendant la pandémie de COVID-19 ?

Why, when, and how to use lung ultrasound

during the COVID-19 pandemic

N. Dammene-Debbih, F. Hamida, A. Taleb,M.T. Bouafia

Service de Médecine Interne et Cardiologie CHU Blida.
Faculté de Médecine, Université Blidal
Adresse mail: ndammenedebbih@hotmail.com

RESUME

La maladie & coronavirus-2019 est une maladie nouvellement
émergente et hautement contagieuse avec une influence potentielle-
ment profonde sur la santé publique. Méme si le scanner thoracique
reste l'imagerie de choix pour le diagnostic de la pneumonie associée
au SARS-CoV-2, les ultrasons pulmonaires permettent avec une
bonne efficacité diagnostique l'identification de |'atteinte pulmonaire
ainsi que de l'évaluation de sa gravité. La combinaison des signes
échographiques et leur corrélation avec le contexte clinique et les
autres explorations peut permettre une description fiable et utile dans le
tri et 'admission des patients. Les avantages bien connus des ultrasons en
termes de portabilité, d'évaluation au chevet du malade, de sécurité et de
possibilité de répéter ['examen pendant le suivi ne peuvent étre négligés et
doivent étre exploités et mis en oeuvre.

MOTS CLES : COVID-19, syndrome de détresse respiratoire, échographie
pulmonaire

SUMMARY

Coronavirus-2019 is a newly emerging and highly contagious disease with a
potentially profound influence on public health. Although chest CT remains
the imaging of choice for the diagnosis of pneumonia associated with
CoV-2-SARS, pulmonary ultrasound is a highly effective diagnostic tool for the
identification of lung involvement and the assessment of its severity. The
combination of ultrasound signs and their correlation with the clinical context
and other investigations can provide a reliable and useful description in the
triage and admission of patients. The well-known advantages of ultrasound in
terms of portability, bedside assessments, safety and repeatability during
follow-up cannot be overlooked and should be exploited and implemented.
KEYWORDS : COVID-19, respiratory distress syndrome, adult, lung ultrasound

INTRODUCTION

La maladie a coronavirus-2019 (COVID-19) est une maladie nouvellement
émergente et hautement contagieuse due au SRAS-CoV-2, un nouveau
coronavirus a tropisme spécifique pour les voies respiratoires basses, et qui
induit généralement une pneumonie Interstitielle %2, La pneumonie du
COVID-19 est typiquement bilatérale, diffuse, de distribution asymétrique et
impliquant principalement la périphérie pulmonaire ©.

Pour détecter et estimer la gravité de cette pneumonie a SARS Cov2, le
scanner thoracique s’est imposé comme le gold-standard “ grace a sa forte
sensibilité. Puisque les anomalies pulmonaires peuvent se développer avant
les manifestations cliniques, les experts ont recommandé la réalisation
précoce du scanner thoracique pour le dépistage des patients suspects.
Néanmoins, la forte contagiosité du SRAS-CoV-2 et le risque de transport des
patients hypoxémiques instables font du scanner thoracique une option
limitée pour le patient avec COVID-19 suspecté ou établi.

Par ailleurs, ['échographie pulmonaire a considérablement évolué au cours de
ces derniéres années ; son application clinique est devenue suffisamment
connue et répandue puisqu’elle donne des résultats similaires au scanner
thoracique et supérieurs a la radiographie thoracique standard pour ['évaluation
de la pneumonie et / ou du syndrome de détresse respiratoire de ['adulte ©.

La présente revue décrit le role des ultrasons pour ['évaluation de 'atteinte
pulmonaire de la COVID-19 et ses applications pour le tri, la surveillance et la
prise en charge pronostique de ces patients.

Pourquoi utiliser ['échographie pulmonaire chez les patients COVID-19 ?
’échographie pulmonaire prend une valeur croissante dans la pratique
clinique quotidienne, en particulier dans les situations d'urgence et de soins
intensifs. Cette modalité d'imagerie est portable, rapide (de 5 a 8 minutes),
reproductible et facile a apprendre.
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La possibilité d'effectuer un examen ultrasonore au chevet du patient
minimise la nécessité de le transférer, avec le risque potentiel de propagation
de l'infection parmi le personnel de santé ©.

De plus, la forte sensibilité des ultrasons pour la détection de l'atteinte
pulmonaire en fait un outil de surveillance fiable pour ['évaluation réguliere
des patients atteints de COVID-19.

A la lumiére de cela, 'échographie pulmonaire peut étre recommandé dans
les situations suivantes dans le cadre de la gestion de la COVID-19 7

1. Le tri (pneumonie / non pneumonie) des patients symptomatiques
a domicile ainsi qu'en phase préhospitaliere.

2. Le diagnostic de la pneumonie a SARS Cov2.
3. Stratification du pronostic
4. Suivi des patients atteints de pneumonie.

5. Guider le traitement des patients en unités de soins intensifs en matiere de
ventilation et de sevrage.

6. Surveillance de 'effet des mesures thérapeutiques (antivirales ou autres).

7. Prise en charge des femmes enceintes et des enfants ne pouvant pas subir
d'examen scannographique.

Quand et ou utiliser 'échographie pulmonaire chez les patients COVID-19 ?
L'échographie pulmonaire peut étre réalisée a toutes les étapes de
|'évaluation des patients:

« Département d'urgence

Les ultrasons peuvent étre utilisés pour une détection précoce de |'atteinte
pulmonaire chez les patients symptomatiques suspectés de COVID-19, avec
une PCR toujours en attente, dés leur arrivée. La présence de manifestations
échographiques typiques, méme en ['absence de résultats de PCR, devrait
inciter a l'isolement et au traitement du malade. Méme avec une PCR
négative, un examen échographique typique devrait conduire a la prise en
charge du patient comme ayant une probabilité élevée de COVID-19, et a la
répétition de |'écouvillon ©.

« Service de médecine interne

L'échographie est utile pour détecter 'atteinte pulmonaire et la classer.

En regle générale, quelques lignes B séparées dans un nombre limité de zones
thoraciques indiqueraient un degré léger, tandis que des lignes B coalescentes
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et compactées, avec des consolidations périphériques diffuses sur toute la
poitrine, indiquent une atteinte plus sévere ©. Les ultrasons peuvent
également aider a surveiller les effets du traitement; et anticiper la détériora-
tion clinique, ce qui n'est pas si rare chez ces patients, souvent 7 a 14 jours
aprés l'apparition des symptomes . A value of p <0.05 was selected as
statistically significant.

« Unité de soins intensifs

Chez les patients en unité de soins intensifs, 'échographie pulmonaire est un
outil utile pour surveiller la progression de la maladie ainsi que les effets de la
ventilation mécanique et des manoeuvres de recrutement des zones pulmo-
naires désaérées, principalement basées sur la titration positive de la
pression finale expiratoire 9. Il est suggéré d'utiliser les ultrasons dans le
cadre du protocole d'extubation, ce dernier integre ['évaluation clinique
standard, les paramétres ventilatoires et la mécanique pulmonaire ainsi que
les résultats échographiques pulmonaires et diaphragmatiques 4.

« Adomicile

Une autre application potentielle et novatrice de 'échographie pulmonaire
estla surveillance a domicile. C'est un outil approprié pour étre appliqué dans
des environnements non hospitaliers, en particulier avec des appareils
portables *2. Apporter |'arsenal de diagnostic au patient, au lieu d'amener le
patient a ['hopital, peut étre extrémement pratique dans une situation de
pandémie avec un risque élevé de propagation virale. L'échographie pulmo-
naire peut étre particulierement décisive avec un examen clairement négatif
ou clairement positif ©.

Comment utiliser 'échographie pulmonaire chez les patients COVID-19 ?

* Réglage de la machine : les sondes convexes sont les plus universellement
utilisés, sur le préréglage abdominal si le préréglage pulmonaire n'est pas
disponible, avec une profondeur de 8 a 10 cm. La sonde peut étre placée
verticalement perpendiculairement aux cotes ou horizontalement le long des
espaces intercostaux. Chaque point doit étre examiné pendant au moins un
cycle respiratoire complet (5691315,

« Protocole d’acquisition : A 'heure actuelle, il n'y a pas de schéma de
balayage validé pour les patients COVID-19.

Par conséquent, il est conseillé de s'appuyer sur des schémas préalablement
validés qui se sont déja avérés utiles (Figure 1), bien que dans des conditions
différentes, comme le syndrome de détresse respiratoire aigu “, ce qui
représente un bon équilibre entre la simplicité et |'exhaustivité.
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Figure 1 : Protocole d’acquisition pour ['échographie pulmonaire chez
les patients COVID-19 (adapté de Lichtenstein et al ).

« Principaux signes du COVID-19 a l'échographie pulmonaire

A laide d’une sémiologie standardisée, I'échographie pulmonaire offre la
possibilité de diagnostiquer une pneumonie au SRAS-CoV-2 (Figure 2). Les
caractéristiques  échographiques d'une pneumonie au SRAS-CoV-2
comprennent les éléments suivants 179

1. Epaississement de la ligne pleurale avec irrégularité de cette derniére;
2. Lignes B focales, voire multifocales et confluentes (syndrome interstitiel);
3. Consolidations avec des bronchogrammes aériens mobiles occasionnels.
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Certaines etudes recentes suggerent une bonne correlation entre 'echogra-
phie pulmonaire et le scanner thoracique dans le cadre de la pneumonie a
SARS Cov2 1920,

Les signes d'échographie pulmonaire chez les patients atteints de COVID-19
possédent une certaine spécificité, et se manifestant principalement par des
lésions interstitielles (90%) ainsi que des consolidations pulmonaires
(20%)1. Ces lésions pulmonaires du COVID-19 ont une distribution et une
progression caractéristiques. Au départ, réparties dans les zones pulmonaires
sous-pleurales et périphériques, principalement dans les lobes inférieurs et la
région dorsale ; cette répartition est trés caractéristique des atteintes des
voies respiratoires profondes et alvéolaires.

Aux stades avancés, on note une tendance a la progression des lobes
inférieurs vers les lobes supérieurs et des zones périphériques vers les zones
centrales®.

Le fait, que ces lésions étaient généralement réparties dans les zones pulmo-
naires périphériques et pres de la plévre, est avantageux pour ['utilisation de
l'examen échographique.

Epaissie, irréguliére et fragmentée

Epars, distribution gravité-
indépendante.

Focales, souvent multifocales
et coalescentes.

Consolidation Epanchement

Habituellemnt, petites Généralement, effusion pleural

consolidations périphériques minime localisée aux zones
Large consildations au stades désaérées.

avancés

Figure 2 : Caractéristiques échographiques de la pneumonie
du COVID-19 (adapté de Gargani et al®).

Quel niveau de preuve de [utilité de I’échographie pulmonaire chez les
patients COVID-19 ?

La pandémie COVID-19 a créé un énorme intérét pour cette technique. En
effet, son utilisation est rationnelle au cours de ['évolution globale de la
maladie. Cependant, compte tenu des contraintes de temps de la situation, a
ce jour il n'y a pas de données solides sur sa précision en tant que test
diagnostique, sa réelle pertinence pronostique, et des valeurs seuils pouvant
aider a s'orienter dans la prise de décision clinique, ni d'indications solides
sur le moment et les approches pour surveiller les patients (tous les jours,
deux fois par jour, uniquement sur une base clinique, etc.) ©.

D'autre part, selon ['expérience et les rapports de nombreux groupes a travers
le monde ##), 'échographie pulmonaire, méme avec une approche plutot
empirique, a été rapporté comme extrémement utile pour soutenir la prise de
décision chez les patients COVID-19. Ainsi, la rareté de la littérature bien
établie - qui fait de toute facon également défaut pour la plupart des outils
que nous utilisons actuellement - ne devrait pas décourager les cliniciens de
son utilisation cliniguement intégrée, appropriée et responsable.
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CONCLUSION

L'atteinte pulmonaire de la COVID-19 peut bénéficier de l'échographie pulmo-
naire a toutes les étapes de sa prise en charge, de la surveillance a domicile au
titrage de la ventilation mécanique. Ses avantages en termes de disponibilité,
de portabilité, de possibilité d'évaluation au chevet du malade, de coit
relativement bas, et de haute sensibilité sont indéniables. Toutefois, les
opérateurs doivent garder a 'esprit ['utilité limitée de cet outil, ainsi que de
tous les autres outils d'imagerie, lorsqu'ils sont utilisés isolément, et qu’il est
primordiale de toujours l'intégrer avec le contexte clinique et résultats des
autres outils de diagnostic ®, en vue de fournir une prise en charge personna-
lisée aux patients, plutot qu’une approche traditionnelle protocolaire de plus
en plus remise en question de nos jours.
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Les manifestations extra-pulmonaires de la Covid 19

0. Hocine, A. Tebaibia

Service de médecine interne, Clinique Arezki Kehal, EPH-El biar-Alger

RESUME

Linfection par le SARS-CoV-2, nommée COVID-19 était percue au début
comme étant surtout dominée par un syndrome respiratoire aigu, elle s’est
révélée par des manifestations cliniques bien plus protéiformes secondaires
a latteinte d’'un ou de plusieurs organes présentant une expression des
récepteurs de 'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2). Latteinte
cardiaque n’est pas rare, son pronostic est lié a l'association de comorbidités
cardiovasculaires. Les principales manifestations cardiaques sont les
atteintes thromboemboliques, les troubles du rythme, les myocardites et le
syndrome coronarien ST +.Le dosage des troponines et la proBNP constituent
des parametres biologiques indispensables pour le diagnostic et le suivi.
L'IRM cardiaque est I'examen de référence pour confirmer une myocardite.
L'atteinte neurologique est dominée par |'atteinte centrale (AVC, encéphalo-
pathie, encéphalite...) et latteinte périphérique (anosmie, agueusie,
syndrome de Guillain- Barré...). Une insuffisance rénale aigué est fréquem-
ment rapportée (5 a 20 %), Des troubles digestifs a type de diarrhées, vomisse-
ments et anorexie peuvent initier le tableau clinique. D’autres manifestations
peuvent se rencontrées: atteinte thyroidienne, hypophysaire, cutanée,
psychiatrique, pancréatique et ophtalmologique.

INTRODUCTION

La COVID-19 est la premiere pandémie de grande envergure du 21¢™ siecle. La
COVID-19 est une infection émergente, due a un agent pathogéne nouveau : le
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ou coronavirus
2 du syndrome respiratoire aigu sévere). La COVID est apparu a Wuhan en
Chine a l'automne 2019, d'ou le nom de Covid-19. Le virus responsable est le
SARS-CoV-2, un virus a ARN simple brin qui envahit les cellules de ['organisme
via le récepteur ACE2 . La maladie COVID-19 est une maladie polymorphe qui
affecte principalement les voies respiratoires. Les complications extra-pulmo-
naires les plus fréquentes sont les atteintes thrombotiques, neurologiques,
cardiaques et rénales?. Les études épidémiologiques rapportent d’autres
variations viscérales extra-pulmonaires :cutané, ophtalmologique, pancréa-
tique, hypophysaire et thyroidiens.

I/ATTEINTES CARDIO-VASCULAIRES

Les manifestations cardiaques ne sont pas rares au cours de l'infection
COVID-19 et sont associées a un risque de mortalité plus important.
Linfection sera plus grave si 'hote possede des comorbidités cardiovascu-
laires. Les thérapeutiques prescrites au cours de l'infection peuvent avoir des
effets indésirables et des répercussions néfastes sur le systeme cardiovascu-
laires .

Dans unerevue de la littérature portant sur 26 études incluant 11 685 patients
infectés, la prévalence pondérée des atteintes cardiaques est de 20 % .
L'atteinte myocardique peut étre directe et indirecte.

Atteinte directe via le récepteur de 'enzyme de conversion de l'angiotensine
2 (ACE2), exprimé par les myocytes d’'une maniére importante. Cela pourrait
étre a l'origine de véritables myocardites ; selon I'étude d’Oudit, ’ARN viral du
SRAS-CoV a été détecté dans 35 % des cceurs humains autopsiés pendant
I'épidémie de SRAS a Toronto .
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Atteinte indirecte par infarctus de type 1 (rupture de plaque favorisée par
l'infection comme avec la grippe) ou de type 2 (secondaire a une inadéqua-
tion de la demande et des apports myocardiques en oxygene secondaire a
l'insuffisance respiratoire, orage cytokinique) ©.

LA LESION MYOCARDIQUE AIGUE

Elle peut étre observée chez les patients admis pour un syndrome de détresse
respiratoire aigué. Elle est définie par une augmentation et/ou baisse de la
troponine associée a une atteinte myocardique avec altération de la fonction
ventriculaire en 'absence de coronaropathie et/ou compliquée de trouble du
rythme ventriculaire ¥

La troponine peut étre élevée chez les patients avec insuffisance rénale
chronique ou aigué. Il est conseillé aux cliniciens de mesurer la troponine
uniquement si le diagnostic d’infarctus aigu ou de myocardite est suspecté.”
Une étude portant sur les IRM cardiaques réalisées a des patients convalescents
apres un temps médian de 71 jours a retrouvé des anomalies dans 78 % des
cas et des signes de processus inflammatoire myocardique encore en cours
dans 60 % des cas, et ce indépendamment de la sévérité initiale de la
maladie.”

LA MYOCARDITE

Elle est définie par un infiltrat inflammatoire au sein du myocarde associé a des
zones de nécroses d’origine non ischémique. Le diagnostic repose sur un
tableau clinique évocateur, des criteres électriques, biologiques, dont
['élévation inconstante des troponines et des NT-pro BNP, et morphologiques
(IRM cardiaque et échocardiographie) .

Bien que 'lRM demeure l'examen diagnostique de référence, 'échocardiogra-
phie trans-thoracique est utile lors d’une défaillance hémodynamique pour
['évaluation répétée de la fonction ventriculaire 1.

Sur une série de 150 cas de COVID-19, 68 déces ont été répertoriés avec 27 cas
de myocardite dont 5 dites fulminantes .

LE SYNDROME CORONARIEN AIGU ST+

Le SCA ST+ est parfois la premiere manifestation de l'infection au COVID-19, sa
présentation clinique est alors tres variable. La douleur thoracique n’est pas
toujours présente allant de 33 % des cas dans une série américaine a 78,6 % des
cas dans une série italienne.

L’échographie retrouve le plus souvent des troubles de la cinétique segmentaire
ou une Hypo kinésie diffuse, mais peut étre normale.

'absence d’obstruction coronaire retrouvée dans un tiers des cas a la corona-
rographie.

Ces « pseudo-infarctus » peuvent étre en rapport avec l'orage cytokinique de
l'infection, I'hypoxie de la détresse respiratoire, un spasme coronaire, des
micro-embols liés a la réaction prothrombotique décrite chez les patients
atteints de COVID-19 ou une atteinte directe de 'endothélium.
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LES TROUBLES DU RYTHME

Plusieurs mécanismes sont possibles dans l'apparition des troubles du
rythme #: les facteurs inflammatoires, 'hypoxie qui favorise les dépolarisa-
tions tardives et précoces et entraine une augmentation du potassium
extracellulaire et entraine de ce fait une accélération de la conduction et une
augmentation des pressions droites (SDRA ou a une embolie pulmonaire). La
présence d’arythmie est corrélée a la gravité de la maladie COVID-19. Elle est
retrouvée chez 44.4 % a 6.9 % des cas selon que les patients sont hospitalisés
en réanimation ou non

Les troubles de rythmes peut étre objectivé bien avant linstauration d’un
traitement spécifique observé dans les différentes études sont les suivants :
— Palpitation : Dans une cohorte de 137 patients admis pour COVID-19, 7,3 %
ont présenté des palpitationst.

— Tachycardie Ventriculaire (TV) ou Fibrillation Ventriculaire (FV) : Dans
une série de 187 patients, 5.9 % des patients hospitalisés présentaient des
épisodes de TV soutenue .

— Allongement de intervalle QTc : Peut-étre objectiver avant l'instauration
d’un traitement spécifique. Dans une cohorte de 4250 patients a New-york 6
% présentaient a 'admission un intervalle QTc prolongé (QTc>500 ms) .

— Les troubles du rythme a I’étage atrial a type de Fibrillation atriale
(FA)/Flutter : Dans une série de 393 patients, 7.1 % des patients hospitalisés
présentaient un trouble du rythme atrial. D’autres séries portant sur des
patients admis en réanimation retrouvaient une prévalence allant jusqu’a 33
%, mais avec une FA inaugurale seulement dans 10 % des cas®.

— Les troubles conductifs : Seuls quelques cas isolés de BAV (bloc
auriculo-ventriculaire) ont été rapportés et il semble que cette manifestation
soit plutot inhabituelle .

CARDIOMYOPATHIE ET INSUFFISANCE CARDIAQUE

Un tableau d’insuffisance cardiaque droite avec hypertension pulmonaire a
été observé surtout dans un contexte de SDRA. Certains patients ont présenté
des tableaux de choc cardiogénique ou mixte, d’'ou l'intérét de la réalisation
d’une TDM thoracique une échographie cardiaque et le dosage du peptide
natriurétique pour étayer le diagnostic .

Dans une étude de cohorte de 191 patients menée par Zhou et al., 23 % des
patients atteints de COVID-19 avaient une insuffisance cardiaque en rapport
surtout avec une décompensation d’une dysfonction ventriculaire gauche
préexistante, associée a une mortalité importante 1.

EPANCHEMENT PERICARDIQUE
Deux cas d’épanchement péricardique dont un cas de tamponnade drainé
ont été rapportés, mais sans traces du virus dans le liquide péricardique!.

11/MALADIES THROMBOEMBOLIQUES

La COVID-19 entraine une atteinte de l'endothélium vasculaire par une
invasion directe des cellules endothéliales, a l'origine d’une endothélite, et un
état pro thrombotique secondaire a lintense réaction inflammatoire.
L’ensemble de ces manifestations entraine une immuno-thrombose localisée
principalement au niveau du lit vasculaire pulmonaire!™.

Parmi les facteurs favorisant les la genese des  états thromboemboliques ; on
retrouve l'immobilisation prolongée, la coagulation intra vasculaire diffus®,
I'infection, la ventilation artificielle et le cathéter veineux central

Les maladies thromboemboliques dans ce contexte infectieux peuvent avoir
plusieurs sieges : thrombose veineuse profonde (TVP) des membres inférieurs
et embolie pulmonaire (EP), mais également thrombose artérielle et
thrombose micro vasculaire.

Klok et al. Ont montré, dans une cohorte de 184 patients hollandais hospitalisés
en réanimation et recevant un traitement anticoagulant au moins a dose
prophylactique, la survenue d’un épisode thromboembolique veineux chez
27 % des patients et d’'une thrombose artérielle chez 3,7 % d’entre eux .
Dans une cohorte prospective multicentrique frangaise de 150 patients de
réanimation, on a constaté 18 % d’évenements thromboemboliques majeurs.
Il s’agissait principalement d’embolie pulmonaire (25 cas). Ces évenements
thrombotiques étaient majoritairement veineux, mais 2 accidents vasculaires
cérébraux ischémiques, une ischémie de membre inférieur et un cas d’ischémie
mésentérique. En paralléle de ces manifestations cliniques, des thromboses
defiltres de dialyse ont été observées chez 96,6 % des patients en insuffisance
rénale aigué 9. La prophylaxie s'est imposée chez tous patients COVID
hospitalisés et elle est discutée chez les patients suivis en ambulatoire 7.

III/ATTEINTE NEUROLOGIQUE

L'Une des voies de contamination du SARS-CoV-2 supposées est la voie Trans
synaptique a partir de ['épithélium olfactif via les filets nerveux gagnant le
bulbe olfactif. En faveur de cette hypothese milite la fréquence de 'anosmie
dans la COVID-19 B Une alternative serait la voie hématogene par migration
des globules blancs a travers la barriere hémato-méningée, ou encore
l'infection endothéliale des vaisseaux du systeme nerveux central*.
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Dans une étude observationnelle rétrospective multicentrique portant sur
222 patients Neuro COVID provenant de 46 centres de différentes régions
francaises. Des atteintes du systeme nerveux central étaient rapportées pour
189 patients (85,1 %) et des atteintes du systéme nerveux périphérique pour
29 patients (13,1 %)"2.

LESIONS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL (SNC)

Les états d’hypercoagulabilité, observés au cours des formes séveres de la
COVID-19, sont a l'origine de certaines complications neurologiques, notam-
ment emboliques (embolie paradoxale sur phlébothrombose, troubles du
rythme transitoires ou permanents). Il est également possible d’observer une
thrombopénie qui peut expliquer la survenue de syndrome hémorragique 2.
Les atteintes du SNC se manifestent également par des céphalées, des
nausées de la somnolence et de l'encéphalopathie avec agitation ou
confusion.

Dans une étude observationnelle frangaise, portant sur 58 patients COVID-19
présentant une atteinte neurologique, 'imagerie par résonance magnétique
(IRM) retrouvait, chez une partie d’entre eux, une atteinte méningée (60 %) et
des troubles de la perfusion cérébrale (84 %). L'électroencéphalogramme
(EEG) montrait des modifications non spécifiques du tracé. Chez 7 patients une
PCR pour le SARS-CoV-2 a été effectuée a partir d’un prélevement de liquide
céphalorachidien (LCR) ; les résultats étaient négatifs dans tous les cas 3.
Dans une étude anglaise portant sur 153 patients, 77 (62 %) des 125 patients,
dont les données cliniques étaient completes, ont présenté un événement
vasculaire cérébral, dont 57 (74 %) un accident vasculaire cérébral
ischémique, neuf (12 %) une hémorragie intracérébrale et un (1 %) une
vascularite. Trente-neuf (31 %) des 125 patients se sont présentés avec une
altération de la vigilance, dont neuf (23 %) avec une encéphalopathie non
spécifique et sept (18 %) avec une encéphalite. Les 23 autres patients (59 %)
répondaient aux définitions de cas psychiatriques. 1%

Les crises épileptiques, quoique considérées comme fréquentes chez les
malades réanimés, lors d’une infection a coronavirus, n‘ont pas souvent été
rapportées dans la COVID-19.%

LESIONS NEUROLOGIQUES PERIPHERIQUES DANS LE CADRE DE LA
COVID-19

— Anosmie et Agueusie : Elles sont considérées comme des signes pathogno-
moniques de l'infection virale a SARS-CoV-2. L'incidence de ces symptoémes se
situe entre 34 % et 74 % des patients selon des études italiennes. La durée
moyenne de 'anosmie dans la COVID-19 est tres variable (en moyenne de 9
jours). Cette atteinte périphérique est de bon pronostic et spontanément
résolutive en un mois!**

— Le syndrome de Guillain - Barré : |l survient 5 a 10 jours (avec une
fourchette de 7 a 24 jours) apres le début des signes d’infection virale. Il
pourrait représenter 7 % des complications neurologiques**.

— D’autres manifestations ont été rapportées[11] :

Syndrome de Miller - Fisher a été décrit d’'une maniére exceptionnelle ;

- Des atteintes diverses de nerfs craniens (outre le nerf olfactif), du nerf
fibulaire péronier;

- Polyneuropathies de réanimation, particulierement fréquentes du fait de la
longueur des soins de réanimation ;

- Syndrome de Tapia, qui associe une atteinte des nerfs craniens (X et XIl). Il a
été décrit avec une particuliere fréquence dans la COVID-19, du fait de la mise
en position ventrale des malades intubés;

INSTABILITE POSTURALE ET CEPHALEES

Leur manque de spécificité et la pauvreté de leur description sémiologique
n’en font pas des caracteres cliniques trés discriminants.

Dans une étude rétrospective sur 214 patients menée a Wuhan (Chine), il
s’agissait des symptomes neurologiques les plus fréquents (16,8 % des cas
pour instabilité ; 13 % des cas pour les céphalées) ¥,

IV/ATTEINTES RENALES

Latteinte rénale est une complication fréquemment rencontrée chez les
patients atteints de la Covid 19 et hospitalisés en unité de soins intensifs pour
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Parmi les mécanismes
physiopathologiques impliqués, on retrouve :

Une hypo perfusion rénale liée a la ventilation mécanique, au sepsis et a
l'orage cytokinique, ainsi qu’une toxicité directe du virus sur les cellules
tubulaires proximales et les podocytes, médiées par les récepteurs de conver-
sion de l'angiotensine 2 (ACE 2) et les protéases TMPRSS 14,
Une insuffisance rénale aigué est fréquemment rapportée (5 a 20 %). Une
hématurie ou une protéinurie sont aussi fréquentes (36 a 44 % des patients).
La présence du virus au sein des cellules tubulaires proximales et des
podocytes a été démontrée par microscopie électronique. Le mécanisme
d’entrée au sein du parenchyme rénal n’est toutefois pas totalement
élucidél,
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Les tubulopathies proximales se traduisent par une polyurie, une excrétion
augmentée de sodium, potassium, chlore, bicarbonates, glucose et protéines
de bas poids moléculaires, pouvant entrainer déshydratation, hyponatrémie,
hypokaliémie, hypophosphatémie et acidose hyperchlorémique, ainsi qu’une
insuffisance rénale 14,

Les interactions reins-poumons ont récemment été étudiées dans le SDRA par
le groupe de travail international AcuteDisease Quality Initiative (ADQI 21). Les
auteurs ont souligné l'existence d’une relation étroite entre les deux organes.
Les infections aigués pulmonaires peuvent, en effet, étre la source de |ésions
rénales par divers mécanismes, notamment linflammation, 'hypoxémie,
’hypercapnie ou encore laugmentation des pressions thoraciques,
contribuant fréquemment a une congestion veineuse rénale. Réciproque-
ment, le développement d’une IRA peut contribuer a l'apparition de lésions
pulmonaires, par l'association d’une production accrue de médiateurs
inflammatoires .

V/ATTEINTES DIGESTIVES

Les ACE2 sont fortement exprimés dans le tube digestif, et le virus est détecté
le plus dans les selles que sur les écouvillons nasopharyngés. De plus, il a été
démontré que le SARS-CoV-2 était capable d'infecter les entérocytes
humains*,

Des troubles digestifs a type de diarrhées, vomissements et anorexie sans
signes respiratoires peuvent initier le tableau clinique 2.

Pan et Al. ont retrouvé dans leur étude multicentrique des signes digestifs
chez 50,5 % des patients dont 6 % sans aucun symptdéme respiratoire.
L'anorexie représentait 78,6 %, les diarrhées 34 %, les vomissements 3,9 % et
les douleurs abdominales 1,9 9% [,

Dans le cas du SARS-CoV-2, les données histologiques montraient des foies de
grande taille, cedématiés et infiltrés par des cellules inflammatoires, mais
aucune inclusion virale n’a été rapportée. Lexpression des ACE2 essentielle-
ment dans les voies biliaires et les caractéristiques biologiques hépatiques
dominées par la fréquence de la cytolyse hépatique et la rareté de la choles-
tase évoquent, pour certains auteurs, une cause multifactorielle des atteintes
hépatiques plutot qu'une invasion virale hépatocytaire 19,

VI/ATTEINTES ENDOCRI]_\IIENNES

ATTEINTE DE LA THYROIDE

Le coronavirus utilise 'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 pour
pénétrer dans les cellules thyroidiennes et hypophysaires et qui peuvent
entrainer un « orage cytokinique » M,

Dans la phase aigué de l'infection par le SARS-CoV-2, il y’ aura une augmenta-
tion des concentrations d’interleukines et en particulier linterleukine 6,
conduisant a une thyrotoxicose. Une étude d’autopsie menée a la suite d’'une
infection SARS-CoV2 a retrouvé une destruction des cellules folliculaires
thyroidiennes et qui peut étre le facteur causal de la thyrotoxicose 7.

La thyrotoxicose secondaire a l'infection par le SRAS-CoV-2, peut étre compli-
quée par des troubles du rythme cardiaque (fibrillation auriculaire) et des
épisodes thromboemboliques et par conséquent une augmentation de la
morbidité et de la mortalité cardiovasculaire.

Une étude rétrospective portant sur 287 patients hospitalisés pour infection
au COVID-19, l'incidence de la thyrotoxicose liée a une thyroidite inflamma-
toire (en absence)

des auto-anticorps antithyroidiens) est de 20,2 %18,

Il a été constaté le plus souvent une diminution de la concentration de T3
libre, la T4 libre est normale ou modérément diminuée tandis que la THS est
normale ou diminuée décrivant ainsi le « syndrome de T3 bas ». Ces anomalies
sont généralement transitoires et ne nécessitent pas de traitement spécifique.
Des tests de la fonction thyroidienne ont été évalués chez 48 patients infectés
par le SRAS-CoV-2 a la phase aigué ont objectivé des diminutions de T3 et T4
chez 94 % et 46 % des patients, respectivement. . La Diminution de T3 est
corrélée a la gravité de la maladie, et il y avait également une diminution de la
concentration en TSH.

En pratique, il est conseillé de réaliser un test de la fonction thyroidienne des
patients de la COVID-19, en particulier chez ceux admis aux soins intensifs.

Au cours du suivi, la « tempéte de cytokines » peut provoquer une dérégulation
du systeme, conduisant a des maladies auto-immunes telles que thyroidite
auto-immune chronique.

'aspect a l'échographie d’une thyroidite retrouve une glande thyroide hypo
échogeéne hétérogene non vascularisée 9. Un traitement par-bloquants doit
étre envisage, selon le contexte cardiologique et la corticothérapie a une dose
initiale <0,5 mg/kg/jour) doit étre envisagée,

Des études épidémiologiques indiquent que les patients atteints d’hypothyroidie
ne présentent pas de risque accru a l'infection par la COVID 19 2%, D’autre part
’hypothyroidie primaire peut étre induite par la thyroidite auto-immune suite
a l'infection par SARSCoV-2.

Un trouble hypophysaire au cours d’une infection a la COVID-19 peut contribuer
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a une insuffisance hypophysaire, entrainant une insuffisance thyroidienne et
corticotrope, nécessitant une supplémentation en lévothyroxine et
[’hydrocortisone.

VII/ATTEINTES CUTANEES

Les symptoémes dermatologiques sont le reflet du tropisme du virus pour
ACE2 exprimé a la surface des cellules endothéliales. Une réaction inflamma-
toire lymphocytaire périvasculaire est responsable de manifestations de type
vascularite des petits vaisseaux. Les patients présentent alors des engelures,
parfois caractérisées par des évolutions bulleuses, dont la guérison est la
regle en quelques jours a quelques semaines 122, D’autres manifestations
vasculaires ont été décrites tels que : macules violacées, livedo, purpura,
angiome [15]. Parmi les manifestations cutanées on retrouve : des pseudo-en-
gelures, leur évolution est habituellement favorable en une semaine, mais
elles peuvent récidiver. Plus rarement, on peut observer, la dyshidrose, des
vésicules, une urticaire, un exantheme, des pétéchies et un livedo Y.

VII/ATTEINTE OPHTALMOLOGIQUE

La présence de SARS-CoV-2 a été détectée dans des prélevements de larmes.
Les manifestations oculaires étaient essentiellement de type inflammatoire
(conjonctivites, kératites), mais des atteintes oculaires vasculaires semblent
possibles ', ’étude de Guan et Al était la toute premiére a avoir recensé les
atteintes conjonctivales . Ils ont colligé les données de 1099 patients (sur les
7736 patients hospitalisés, soit un échantillon de 14%). Une atteinte conjonc-
tivale était présente chez 9 patients (0,8 %). Marinho et Al ont rapporté une
série de 12 patients atteints de la COVID-19, dont 2 hospitalisés (aucun en
soins intensifs), présentant des atteintes rétiniennes. Ces anomalies étaient
asymptomatiques, sans baisse de vision, ni inflammation intraoculaire, ou
anomalie du réflexe pupillaire .

IX/ATTEINTE PSYCHIATRIQUE

De nombreuses études ont montré que l'isolement a des effets délétéres sur
notre santé mentale. Les limitations des contacts entre les personnes
entrainent des conséquences somatiques et psychologiques.

Plusieurs troubles ont été décrits durant et apres la période de confinement 24
Troubles du sommeil, troubles anxieux, troubles dépressifs, risque suicidaire,
troubles alimentaires (restriction alimentaire, acces hyperphagiques),
conduites additives (sevrage forcé, majorer la consommation), violences
conjugales et, violence a l'égard des enfants. La revue de la littérature de
Brooks et Al portant sur 24 études, mentionne les conséquences
psychologiques chez les sujets infectés mis en quarantaine et qui sont : la
crainte de mourir, de la colére, de lirritabilité, le sentiment d'impuissance, de
l'anxiété, de 'insomnie, difficulté de concentration, une détresse psycholo-
gique accrue et des symptdmes de stress post-traumatique ..

Les sujets atteints de pathologies psychiatriques ont plus de difficultés a
accéder aux services d’hospitalisation dédiés a la covid 19 parce qu’ils
nécessitent une surveillance plus rapprochée et des soins particuliers.

En Algérie des cellules d’écoute de soutien psychologique ont été mises en
place dans certains établissements a Alger au niveau de 'EHS en Psychiatrie
Drid Hocine, Services de psychiatrie ; CHU de Mustapha, Service de Psychiatrie, a
Tizi-Ouzou, Service de Psychiatrie du CHU Nédir Mohamed 22/,

X/MALADIE DE KAWASAKI

Chez l'enfant des tableaux cliniques évocateurs de la maladie de Kawasaki
ont été décrits. Parmi les signes digestifs initiaux, on retrouve de fortes
douleurs abdominales, puis un choc cardiogénique avec une fraction
d’éjection effondrée, regroupés sous le nom de syndrome inflammatoire
multi systémique pédiatrique (PIMS). Les signes cutanés sont présents, avec
un érytheme puis une desquamation. Lage des enfants touchés, de 9 a 17
ans, est plus élevé que dans la forme habituelle de la maladie de Kawasaki 2.

CONCLUSION

Les atteintes extra pulmonaires du SARS-COV2 sont tres fréquentes, pouvant
toucher les différents organes possédant des récepteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE 2) et des protéases TMPRSS nécessaires a
'entrée du virus dans la cellule hoéte. Les principales manifestations sont
cardiaques, thromboemboliques, rénales, et neurologiques. Les comorbidi-
tés peuvent grever le pronostic vital, et la thérapeutique doit étre adaptée a
chaque situation.
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Diabete et Covid 19

S. Zekri, A. Tebaibia

Service de Médecine Interne- EPH d’El Biar- Alger
Adresse mail: samiazekri@hotmail.fr

RESUME

Les diabétiques, qu’ils soient de typel (DT1) ou de type2 (DT2), sont plus a
risque de faire des complications lorsqu'ils sont atteints de la Covid 19par
rapport a la population générale. Ceci est particulierement vrai quand ils sont
agés, quand le diabete est compliqué ou s'il est associé a des comorbiités.
Outre le diabete qui peut se déséquilibrer les menant parfois a l'acido-cétose
diabétique nécessitant un protocole rigoureux de réanimation et un suivi
régulier, les comorbidités associées au DT2, notamment [obésité ou
I’hypertension, sont autant de situations qui vont aggraver le risque de ces
malades. Il est essentiel de les sensibiliser et les motiver, eux et leur
entourage, pour qu’ils adoptent les gestes barriéres, qu’ils veillent a leur
équilibre en se controlant régulierement sur le plan glycémique et tensionnel
et qu’ils conservent un minimum d’activité physique en évitant les endroits de
regroupement de la population. Dans cette mise au point, nous détaillons les
risques de ces patients et nous abordons la thérapeutique nécessaire a la
gestion des situations de décompensation tout en rappelant le risque iatrogé-
nique des médicaments auxquels ils sont soumis habituellement.

MOTS CLES : Diabéte et Covid 19, sensibilisation aux gestes barriéres, comor-
bidités, décompensation acido-cétosique et hyperosmolaire, iatrogenie des
médicaments.

Fin 2019, un nouveau virus spécifique de la famille des coronavirus causant
des maladies humaines et animales a été identifié comme la cause de cas de
pneumonies a Wuhan, une ville de la province chinoise de Hubei. Il s'est
rapidement propagé par la suite, affectant maintenant presque tous les
continents et provoquant les pires craintes dans 'humanité et particuliére-
ment aupres des patients porteurs de maladies chroniques. Le diabete sucré,
qu’il soit de type 1(DT1) ou de type 2 (DT2) figure dans la liste de ces patholo-
gies a risque, pouvant se compliquer en cas de Covid-19, ce qui tend a
provoquer la panique chez les personnes qui en sont atteintes et leurs
soignants. A travers cette mise au point, nous voulons répondre aux préoccu-
pations des uns et des autres en faisant la distinction entre ce qui a été prouvé
par les études et certaines craintes, légitimes certes, mais sans fondement
scientifique et donc caduques. Il est important de communiquer avec les
patients pour les rassurer car la peur peut faire encore plus de mal que la
maladie elle-méme, et en méme temps les pousser a adhérer aux mesures
préventives dont certaines sont spécifiques a leur pathologie comme
l'équilibre glycémique. Il faut néanmoins avoir en téte que certains aspects de
cette nouvelle maladie sont encore a ['étude et n'ont pas encore de réponses.

LES DIABETIQUES NE SONT PAS PLUS SUSCEPTIBLES D’ETRE INFECTES
PAR LA COVID19 QUE LES AUTRES INDIVIDUS :

Beaucoup de choses ont été avancées sur la susceptibilité des diabétiques
basées sur des prévalences des séries de Wuhan sans que celles-ci soit
appariées a des groupes controles. Cependant, dans une méta-analyse
reprenant 12 études en Chine, sur 2018 patients confirmés infectés, la
prévalence du diabete est de 10,3 %j; elle est finalement du méme ordre que
la prévalence des diabétiques en Chine en 2013 qui est rapportée a 10,9 %
tous ages confondus. Maintenant, comme les patients diabétiques infectés
onten moyenne 49,6 ans, il faut comparer cette prévalence a celle de la classe
d’age correspondante dans la population, estimée a 12,3 %. Ainsi la
prévalence des diabétiques parmi les patients atteints de COVID-19 est méme
inférieure a celle de la population générale. Nous retiendrons qu’il n’y a pas a
ce jour d’argument pour affirmer que les personnes diabétiques seraient plus
a risque d’étre infectées par la Covid- 19 que la population générale. Par
contre, une telle infection quand elle survient peut avoir des répercussions
potentiellement plus graves pour les personnes diabétiques 2.

COMMENT LES PERSONNES SONT-ELLES INFECTEES ?

Le virus se propage par le biais de gouttelettes d'air contaminées qui sortent
de la bouche des personnes infectées lors de la conversation, de la toux ou
des éternuements. Le virus peut survivre dans |'environnement de quelques
heures a quelques jours (selon les surfaces et les conditions environnemen-
tales) et toucher les surfaces contaminées, puis la bouche ou le nez est
considéré comme le mode de transmission. Le virus est tué dans ['environne-
ment avec des solutions & base d'alcool. Il est impératif que ces patients
soient sensibilisés aux mesures barriéres en particulier au port des masques
de protection, au lavage fréquent des mains au savon et a 'eau en insistant
pendant vingt secondes, sans oublier le brossage des ongles et a 'utilisation
du gel hydro alcoolique a l'extérieur. La distanciation des personnes est de
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mise, avec un minimum de 2 m imposés par la portée des postillons, et la
contamination des mains est facilitée par la survie variable du virus sur les
surfaces >* (Figure 1).

Temps de survie du virus sur les surfaces
(poignées, argent, siéges, habits,...)

Dans certaines conditions
les postillons peuvent rester
dans 'air jusqu'a 45 minutes

Jusqu'a 4 métres :
(2 m en moyenne)

PAPIER VERRE & METAL PLASTIQUE

Quelques VETEMENTS, Jusqu'a 4a5jours Jusqu'a 6 a9 jours
minutes MASQUES 4 jours 5 jours
Jusqu'a
12 heures

Aquel poInt L'INTection Lovid LY peut-elle etre grave cnez les alanetiques ¢
Cette maladie est généralement bénigne et la plupart des personnes
touchées survivent a la maladie (environ 98%). Dans la grande majorité des
cas (> 80%), les personnes infectées ne se plaignent de rien ou ne présentent
que des symptomes légers comme un rhume ou un syndrome grippal modéré
qui peut se traiter a la maison. Par contre, une minorité des personnes
atteintes (environ 5%) peuvent développer une maladie grave comme une
pneumonie ou méme évoluer vers le déces apres de sérieuses complications.
Ce sont les personnes qui ont d'autres problemes de santé, en particulier les
personnes agées, les personnes souffrant de maladies cardiovasculaires, de
maladies pulmonaires chroniques, d'hypertension ou de diabéte qui sont a
haut risque de complications. Le risque chez les personnes diabétiques
infectées est particulierement élevé si le diabéte est ancien et compliqué
d’une maladie rénale ou cardiovasculaire . Il en va de méme pour le virus de
la grippe et il est bon de rappeler que la vaccination annuelle est hautement
recommandée pour les personnes diabétiques. Il n’existe par contre a ce jour
aucun vaccin protégeant contre la Covid-19 mais la recherche progresse avec
des prévisions d’aboutissement en 2021. Un vaccin développé par Pfizer et
BioNtech rapporte une preuve d’efficacité a 90% selon une annonce de ces
groupes pharmaceutiques, ce qui représente un énorme espoir pour ’huma-
nité si cela se confirmait .

Quelles complications faut-il craindre chez ces patients?

Les hopitaux de Londres, des les premiers stades de la pandémie Covid-19ont
signalé un nombre inhabituel de personnes atteintes par cette maladie qui
ont développé une acidocétose diabétique, un état hyper os molaire hyper
glycémique, ou la combinaison des deux .. Ces situations sont nécessitées
des doses tres élevées d’insuline pour gérer 'hyperglycémie, administrées par
pompe a insuline. Ces troubles pourraient résulter d’une résistance sévere a
l'insuline associée a une diminution de la sécrétion en rapport avec le
dysfonctionnement de la cellule béta 1°.Des préoccupations ont également
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été soulevées au sujet du risque potentiel d’exacerbation de la « fuite pulmo-
naire » pouvant accentuer la perte des fluides chez les patients Covid-19
positifs, et rendant insuffisantes les quantités traditionnelles de remplace-
ment ou réhydratation au cours de la gestion des acido-cétoses diabétiques.
Sur la demande des cliniciens un régime d’insuline sous-cutanée a été mis a
disposition sous forme de stratégie de sauvegarde pour la gestion de l'acido-
cétose diabétique et sur le régime de remplacement des fluides basé sur un
schéma développé par Umpierrez et ses collégues aux Etats-Unis " accompagné
de 2 stratégies de remplacement des flux. La premiére est celle de la Joint
British Diabetes Societies®’comportant des conseils pour la gestion de
l'acido-cétose typique. La seconde est un schéma plus prudent pour les sujets
Covid-19 positifs ou suspects tenant compte du remplacement des fluides en
cas d’hypovolémie significative ou de |ésions rénales aigués (Encadré 1). Il est
tres important de procéder a des examens fréquents des sujets agés avec un
suivi régulier de 'équilibre de la balance des fluides par des ionogrammes et
par la mesure répétée des saturations en oxygene. Il est recommandé
d’utiliser des analogues de l'insuline a action rapide avec des controles toutes
les 4 heures avec un calcul des doses basé sur le poids corporel. Il est
recommandé de poursuivre chez les sujets déja traités parinsuline ou d’intro-
duir e uneinsuline basale a coté chez ceux naifs en insuline (Encadré 1-6). Ces
protocoles d’administration sous —cutanée de l'insuline sont les bienvenus
dans nos pays ou les pompes restent quasi-inexistantes.

Encadré 1- Ligne directrice pour la gestion de l’acido-cétose diabétique

(ACD) chez les patients positifs ou suspects de Covid19°!

v Cette approche n’est pas recommandée si

v ACD mixte/ état hyperosmolaire (osmolalité > 320- osmolalité= (2X Na)+
uréetglucose

V' La personne est enceinte

v Desordre métabolique sévere (ph<7.0 ou bicarbonates <10 mmol/l ou
potassium< 3.5 mmol/!

v Autre comorbidié ituationssignificative (syndrome coronarien aigu, IRC
stade 4 ou 5, atteinte hépatique sévere)

v Etat de conscience altéré

v Dans ces situations, l'aide des équipes de diabétologie doit étre demandée
précocement et les diabétologues doivent en référer a leur protocole ACD
local

v/ Butdu traitement:

v Chute de l'acétonémie de 0,5 mmol/!

v Maintien du glucose a un niveau de sécurité sans hypoglycémie

v Cible de glycémie entre 6mmol et 14 mmol/I

v Du sérum glucosé supplémentaire est requis lorsque le glucose est inférieur
a 14 mmol/l (par perfusion IV- voir remplacement des fluides plus bas)

v Rappel : Une ACD euglycémique peut survenir chez la femme enceinte et
chez les patients sous ISGLT2

v Cibles du traitement :

v Cétones <0.6mmol/|

v PH>7.3

Traduit de l'anglais- National UK Inpatient Diabetes Covid 19- Responses-
group : Pr Gerry Rayman (chair) and al. Designed by Liecester Diabetes Center
- Diabetes UK 2020 ¥
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Encadré 2- Remplacement des fluides™

La réhydratation doit se faire par voie IV

v Ressuscitation initiale: Sila TA systolique est inférieure a 90 mmHg perfusez
en IV du SSl a 0.9% en 15 minutes. A répéter si la TA demeure inférieure et
chercher le soutien de votre référent si vous avez eu besoin de plus d’un
bolus.

Quantité en ml/hre

1¢ litre (a donner en 1h) 1000
2¢me litre (a donner en 2h) 500
3¢me [itre (@ donner en 2h) 500
4¢me litre (a donner en 4h) 250
5¢me [itre (@ donner en 4h) 250

Si une approche plus précautionneuse est nécessaire chez les patients Covid
positifs ou suspects, apres un bolus initial de 250 mlen 15 minutes, la table ci
—dessous est juste un début et vise a éviter de donner des fluides de rempla-
cement excessifs. Basez- vous sur votre jugement clinique, prenez fréquem-
ment l'avis de votre référent et considérez une quantité de fluides plus
importante si ’hypovolémie ou 'ACD est plus significative

Poids(en Kg)

Quantité de NaCl a 0.9% en perfusion (en ml/h)

PH Ph 7.1 ou moins Ph supérieura 7.1
Moins de 50 100 90

50 -60 115 100

61-70 130 115

71-80 140 125

81-90 150 135

91-100 165 145

Plus de 100 170 155

Rappel : Le serum glucosé (ex: SGH 10% a 125ml/h doit étre perfusé lorsque
la glycémie est inférieure a 14 mmol/l et revu avec prescription d’insuline
lorsque l'acétonémie est inférieure a 0.6mmol/l. Le SGHa 10% est habituelle-
ment administré a coté du SSI a 0.9%.

Pour I'ACD euglycémique le SGH a 10% doit étre utilisé comme fluide de
ressuscitation.

Encadré 3 - Insuline rapide ! :

1 dose / 4h sous cutanée d’insuline analogue rapide (Novorapid®, Humalog®,
Apidra®)

But : réduire les cétones d’au moins 0,5 mmol/l/h (2mmol/l en 4 heures)

v Dose initiale 0.4 U/Kg chaque 4 heures ; cette dose peut paraitre importante
cependant elle est équivalente a la dose IV utilisée dans la gestion de 'ACD
standard

v Réduire a 0.2 U/Kg chaque 4 heures une fois la glycémie< 14 mmol/|

v Continuer jusqu’a ce que les cétones soient inférieurs a 0.6 mmol/!

V' Les cétones ne baissent pas comme prévu : augmenter la dose d’insuline
rapide a 0.5 U/Kg chaque 4 heures. Contacter 'équipe spécialisée dans le
diabete. Considérer le switch vers l'injection par pompe si possible.

Encadré 4 - Insuline basale [*!

Il faut toujours poursuivre ou débuter une insuline basale a longue durée
d’action dans le traitement de 'ACD.

v Siune basale est utilisée, il faut la continuer

v Sil‘insuline basale n’était pas utilisée auparavant une dose initiale de 0.15
U/Kg/j doit étre commencée

+ Si le patient utilise une pompe a insuline personnelle, il peut

- soit continuer a utiliser sa dose de basale via la pompe si cette personne
peut gérer la pompe par elle-méme en toute sécurité

- Ou basculer vers un schéma de basale sous-cutanée si la personne est
incapable de gérer sa propre pompe ou si la pompe n’est pas disponible :
utiliser la dose habituelle de basale (le patient peut la tirer de sa propre
pompe ou donner 0.25 U /Kg/j. Les options d’insuline sont : Lantus®,
Abasaglar® 1 fois /jr ou Levemir®2 fs/j. Les doses de la basale dépendront du
fait que le patient soit naif en insuline ou déja utilisateur de celle-ci.
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Encadré 5 - Lhypokaliémie

Leffet de la COVID 19 sur la régulation du potassium demeure inconnu; aussi,
le remplacement du potassium doit suivre les protocoles standards et doit
étre guidé par une surveillance toutes les 2 heures.

Encadré 6 - Surveillance de impact du traitement [5]

Glycémie et cétones : a surveiller au moins toutes les 2 heures

Fluides : Enregistrement horaire, examen régulier et ajustement en fonction
de l'état clinique

Saturations en Oxygéne : évaluation réguliere comme un marqueur
potentiel de la surcharge des fluides
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Quelles autres mesures sont importantes a prendre ?

La plupart des diabétiques ont d’autres composantes associées du syndrome
meétabolique comme I'hypertension artérielle ou la dyslipidémie. Continuer le
traitement de ces deux conditions avec des drogues appropriées est d’une
importance capitale. Le traitement par les bloqueurs du systeme rénine-an-
giotensine (inhibiteurs de l'enzyme de conversion IEC ou antagonistes des
récepteurs de l'angiotensine 2 ARA2) pourrait augmenter l'expression des
récepteurs ACE2 qui pourraient accélérer l'entrée des virus a lintérieur des
cellules ¥. Toutefois, comme le SRAS-CoV-2 pourrait nuire a la voie du
récepteur ACE2/Mas et augmenter lactivitée délétere de l'angiotensine 2,
l'utilisation des IEC et des ARA2 pourrait protéger contre les [ésions pulmo-
naires graves a la suite d’une infection. Sur la base de preuves actuellement
disponibles, la plupart des sociétés savantes 1% (ESC, ACC, AHA) et les
instances sanitaires recommandent que les patients continuent leurs régimes
antihypertenseurs y compris les IEC et les ARA2. 10

Concernant les statines Il a été démontré qu’elles restaurent la réduction de
'ACE2 induit par 'augmentation des lipoprotéines de basse densité(LDLc) ou
de la lipoprotéine(a). ¥

Les effets anti-inflammatoires pléiotropies des statines ont été attribués a
'augmentation de la régulation d’ACE2. Toutefois, bien que la modulation de
l'expression d’ACE2 est associée a 'élévation du taux d’infection et de mortalité
dans la Covid-19, les statines ne devraient pas étre abandonnées en raison
des avantages a long terme et du potentiel de faire pencher la balance
vers une «tempéte cytokinique» par effet rebond par augmentation de
["interleukine (IL)-6 et IL-1B. Compte tenu des liens étroits entre le diabéte et
les maladies cardiovasculaires, il est important de contréler les concentra-
tions lipidiques chez tous les patients atteints de Covid-19.

Les patients diabétiques de type 2atteints de stéatose hépatique sont de plus
en plus nombreux et sont probablement a risque accru d’inflammation plus
prononcée, notamment un risque de ce que 'on appelle « l'orage ou tempéte
cytokinique »;aussi, ces patients doivent étre considérés a risque accru de la
COVID-19. Le dépistage des marqueurs de l'inflammation a l'aide d’examens
de laboratoire (ferritine, nombre de plaquettes, la protéine C réactive, et la
vitesse de sédimentation) sont d’une importance cruciale et pourraient
également aider a identifier les sous-groupes de patients pour lesquels
limmunosuppression(stéroides, immunoglobulines, blocage sélectif de
cytokines)pourrait améliorer les résultats.

Il est connu que la majorité des diabétiques de type 2 ont du surpoids ou sont
obeses. Lindice de masse corporelle est un déterminant important du
volume pulmonaire, de la mécanique respiratoire et de loxygénation
pendant la ventilation mécanique. Ces patients pourraient étre a risque
spécifique de défaillance ventilatoire et de complications pendant la ventila-
tion. Par ailleurs, les personnes souffrant d’obésité ou de diabete ont une
réponse immunitaire innée et adaptative caractérisée par une un état
inflammatoire chronique de bas grade avec un taux de leptine élevée
pro-inflammatoire et un taux bas d’adiponectine anti-inflammatoire ", En
outre, l'obésité est souvent associée a l'inactivité physique conduisant a une
résistance a linsuline aggravée. Cette condition en soi altére les réponses
immunitaires contre les agents microbiens, y compris l'activation et l'inhibi-
tion des cytokines pro-inflammatoires et conduit a une dysrégulation de la
réponse immunitaire contribuant aux complications associées a l'obésité 2,
En outre, le SRAS-CoV-2 peut induire des altérations métaboliques chez les
patients qui ont été infectés par le virus, comme cela a été rapporté précédem-
ment avec le Virus du SRAS ¥, notamment en ce qui concerne le métabolisme
des lipides ™. Par conséquent, un suivi cardiométabolique prudent des patients
ayant survécu a la maladie Covid-19 pourrait étre nécessaire.

Enfin, il est important d’attirer l'attention sur les personnes atteintes de
diabéte qui travaillent comme professionnels de santé. Etant donné que la
Covid-19 pourrait étre plus grave chez les diabétiques, ces personnes
devraient étre déployées a ['écart des fonctions cliniques de premiere ligne
dans la mesure du possible. Pour les cas ou cela n’est pas réalisable une
protection de haute qualité est souhaitable pour eux.

Quels sont les effets métaboliques potentiels des médicaments des
patients diabétiques de type 2 suspectés ou atteints de la Covid-19?
METFORMINE

'acidose lactique pourrait survenir si les patients sont déshydratés ; pour
autant les patients devraient cesser de prendre la metformine et suivre les
regles de gestion du diabéte des jours de maladie.

Pendant la maladie, la fonction rénale doit étre surveillée attentivement en
raison du risque élevé d’insuffisance rénale chronique ou rénale aigué.

La metformine devra étre momentanément suspendue chez les patients en
insuffisance respiratoire aigué.

Inhibiteurs du co-transporteur de sodium-glucose 2 ou SGLT2 inhibiteurs
Il s’agit notamment de canagliflozin, dapagliflozin et empagliflozin.

Il existe un risque de déshydratation et d’acidocétose diabétique pendant la
maladie, de sorte que les patients doivent cesser prendre ces médicaments et
suivre les regles de gestion des jours de maladie.
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Les patients doivent éviter d’entreprendre ce traitement pendant une
maladie respiratoire.

La fonction rénale doit faire l'objet d’'une surveillance attentive pour le risque
d’insuffisance rénale aigué.

Agonistes des récepteurs peptide-1 ou analogues du GLP1

Il sagit notamment du liraglutide (disponible en Algérie mais non rembour-
sé), lixisenatide, albiglutide, dulglutide, ‘exénatide LP et sémaglutide.

La déshydratation est susceptible d’entrainer une maladie grave, de sorte que
les patients doivent étre surveillés de prés. Il faut encourager une consomma-
tion adéquate de liquide et des repas réguliers.

Inhibiteurs de la peptidase-4 de dipeptidyle ou inhibiteurs de la DPP4

Il sagit de la sitagliptine (disponible mais non remboursée en Algérie),
alogliptine, linagliptine et saxagliptine.

Ces médicaments sont généralement bien tolérés et peuvent étre poursuivis.

Insuline

Il ne faut certainement pas arréter l'insuline chez les patients traités par cette
thérapie. Une auto surveillance réguliere de la glycémie toutes les 2 a 4 heures
devrait étre encouragée, ou mieux si une surveillance continue du glucose est
disponible elle devrait étre instituée.

Il faudra ajuster régulierement les doses pour atteindre les objectifs thérapeu-
tiques fixés en fonction de I'ancienneté du diabéte, des comorbidités et état
de santé du patient.

La télémédecine devrait étre utilisée pour suivre les examens de ces patients
de facon réguliere, l'auto surveillance glycémique et 'automesure tension-
nelle ainsi que pour diffuser virtuellement des programmes d’éducation du
patient et veiller a ce que les patients adherent a leur thérapie.

Conclusion

Les diabétiques ont le méme risque d‘exposition a la Covid 19 que la popula-
tion générale. Cependant, lorsqu’ils contractent le virus Cov 2, ils sont plus a
risque de faire des formes séveres ou graves, nécessitant le transfert en unité
de soins intensifs ou en réanimation et aboutissant parfois au décés lorsqu’ils
sont agés ou ont des comorbidités. Devant des signes de gravité dont le
diabétique doit étre informé, la précocité de I'hospitalisation et la gestion
rigoureuse des déséquilibres glycémique et hydro-électrolytique, la maitrise
des composantes infectieuse, inflammatoire et thrombo-embolique sont
garantes d’une évolution le plus souvent favorable. Une sensibilisation accrue
de cette population aux mesures barrieres et a un suivi régulier de leur
maladie, possible aujourd’hui grace a la télémédecine, devraient permettre a
certains d’entre eux d’échapper a la Covid 19 et a d’autres de faire des formes
moins séveres en attendant le vaccin qui devrait arriver en 2021.
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Manifestations cardiovasculaires et Covid-19
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RESUME

Les coronavirus sont connus pour attaquer le systeme cardiovasculaire CV, et
il semble par ailleurs que le virus puisse s’attaquer directement au muscle
cardiaque. A ce niveau, le virus aura un double impact ; en effet, une sévérité
de linfection si ’hote possede des comorbidités cardiovasculaires, et le virus
peut causer des |ésions cardiovasculaires pouvant engager le pronostic vital.
Les thérapeutiques associées au COVID-19 peuvent avoir des effets
indésirables cardiovasculaires. Une attention particuliere doit étre accordée a
la protection cardiovasculaire pendant l'infection au COVID-19.

Des données relayées par les médecins chinois, italiens e.a. démontrent
qu'en dehors des poumons, des malades développent des problemes
cardiaques parfois séveres sous forme de myocardite aigue, d’'un syndrome
coronaire aigu (SCA), ou des arythmies entrainant chez les plus atteints de
linsuffisance cardiaque, un état de choc ou un arrét cardiaque. Une atteinte
cardiaque est donc un facteur qui concourt au mauvais pronostic de
I'affection virale et qu'il faut détecter. Les malades qui ont un SCA mais dont le
tableau pulmonaire est a l'avant plan risquent de voir leur prise en charge
cardiologique dangereusement retardée.

A linverse, des patients qui se présentent avec un tableau d’apparence
purement « cardiologique » risquent de ne pas étre adéquatement diagnostiqués
comme COVID-19. Enfin, l'attention portée sur le COVID-19 et la peur du
patient vis-a-vis de la contagiosité de ce virus risquent de retarder leur venue
a ’hopital. Ces données impactent directement la facon dont les médecins et
les hopitaux doivent penser aux patients cardiaques COVID-19, en particulier
des les premiers signes de la maladie. Il est donc primordial de disposer de
recommandations pour la prise en charge de toutes les personnes ayant des
problemes cardiaques préexistants et ceux dont l'atteinte myocardique par le
virus est démontrée.

MOTS-CLES : systeme cardiovasculaire, myocardite, syndrome coronarien
aigu, insuffisance cardiaque, arythmies.

ABSTRACT

Cardiovascular events and Covid-19

Coronaviruses are known to attack the cardiovascular system, and it also
appears that the virus might attack the heart muscle directly. At this level, the
virus will have a double impact ; indeed, a severity of the infection if the host
has cardiovascular comorbidities and the virus can cause cardiovascular
damage which can be life-threatening. Therapeutics associated with
COVID-19 may

have adverse cardiovascular effects. Special attention should be paid to
cardiovascular protection during COVID-19 infection. Data relayed namely by
Chinese and Italian physicians show that besides the lungs, certain patients
develop sometimes severe cardiac problems, such as acute myocarditis,
acute coronary syndrome (ACS), or arrhythmias that in turn lead to heart
failure, shock, or cardiac arrest in those most affected. Cardiac damage is
therefore a factor contributing to the poor prognosis of COVID-19 and it must
be detected. Patients who have an ACS but whose pulmonary picture prevails
may have their cardiac management dangerously delayed. Conversely,
patients who present with an exclusively "cardiological" picture may not be
properly diagnosed as COVID-19.

Finally, the focus on COVID-19 and the patients' fear of the contagiousness of this
virus may delay their presentation at the hospital. These data directly impact the
way physicians and hospitals should consider COVID-19 cardiac patients,
especially at the first signs of the disease. It is therefore essential to have
recommendations for the management of all patients with preexisting heart
problems and those with demonstrated myocardial damage caused by the virus.
KEY WORDS : cardiovascular system, myocarditis, acute coronary syndrome,
heart failure, arrhythmias.

A.INTRODUCTION

Le SARS-CoV-2 a un tropisme pour le systeme cardiovasculaire et les études
qui en attestent sont désormais nombreuses. Le myocarde est particuliere-
ment visé, tout comme lest l'endothélium de la paroi artérielle. Latteinte
myocardique est mise en évidence avec une grande précision par les biomar-
queurs, en premier lieu la troponine cardiaque.

La COVID-19 peut avoir un impact direct sur le systéme cardiovasculaire. Les
maladies cardiovasculaires préexistantes peuvent prédisposer a une
infection par COVID-19 ou l'aggraver. Ainsi l'impact de l'infection semble étre
plus intense si 'hote présente des comorbidités cardiovasculaires, d’autant
plus qu'il s’agit le plus souvent de sujets agés fragiles et a immunité réduite.
Les thérapies pour COVID-19 peuvent entrainer des effets indésirables
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cardiovasculaires a la phase aigué potentiellement graves et nécessitant une
surveillance rapprochée. Les personnes atteintes de maladies cardiovascu-
laires infectées par le virus ont un risque plus élevé d’effets indésirables, et
sont considérées de mauvais pronostic. Des effets cardiovasculaires
chroniques passant par une perturbation du métabolisme lipidique sont
également des conséquences connues des coronavirus.

B. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA COVID-19

Latteinte cardiaque dans le COVID est présente et grave, en effet le virus a un
double effet au niveau cardiovasculaire : I'infection sera plus intense si 'hote
possede des comorbidités cardiovasculaires et, le virus peut lui-méme causer
des lésions cardiovasculaires potentiellement mortelles.

En Italie on compte (52 %) de patient avec des antécédents de maladie
cardiovasculaire, 30 % souffrant de coronaropathie et 22 % avec un trouble
du rythme de type fibrillation atriale .

Latteinte cardiaque directe rapportée chez les patients hospitalisés est
estimée entre 7 et 17 % en fonction des séries, et constitue 59 % des déces
relatifs au SARS-COV 2 @. Néanmoins il s’agit des complications observées
uniguement chez les patients hospitalisés et non pas sur 'ensemble des
sujets infectés.

C. MANIFESTATIONS CARDIOVASCULAIRES DU COVID-19

Les statistiques concernant les atteintes cardiaques liées au COVID-19 sont
encore trés limitées dans les pays occidentaux. Elles sont non seulement
incompleétes mais on fait face a une absence de comparaison directe entre les
patients « naifs » qui développent des complications cardiologiques et ceux
déja cardiaques avant d’étre infectés et qui suite au virus se déstabilisent.

C.1.HYPERTENSION ARTERIELLE

a. Relations entre hypertension artérielle, enzyme de conversion de
l'angiotensine 2 et COVID-19.

La prévalence d’une hypertension artérielle (HTA) préexistante semble étre
plus élevée chez les patients qui développent une forme sévere de COVID-19 &4,
Cette association s’applique vraisemblablement aussi pour le syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) et pour la mortalité. Les études antérieures
a partir desquelles sont issues les données n'ont pas été ajustées en fonction
de l'age et l'impact de |'age doit encore étre évalué. Les mécanismes qui
expliquent les relations potentielles entre ['HTA et le COVID-19 sont inconnus,
mais compte tenu du réle important du SRAA/ACE2 dans la physiopathologie
de ['HTA, il est possible qu’une dérégulation de ce systéme soit en cause. A la
lumiere de ces données, il a été avancé que le traitement de ['HTA avec des
inhibiteurs du SRAA puisse influencer la liaison du SARS-CoV-2 a I'ACE2,
favorisant la maladie .

Ceci est basé sur certaines découvertes expérimentales selon lesquelles les
inhibiteurs du SRAA provoquent une augmentation compensatrice des
niveaux tissulaires d'ACE2,® et que les inhibiteurs de 'ACE peuvent étre nocifs
chez les patients exposés au SRAS-CoV-2. 7.

Cependant Il est important de souligner qu'il n'y a aucune preuve claire que
['utilisation d'inhibiteurs de ['enzyme de conversion de ['angiotensine (IEC) ou
d'antagonistes des récepteurs de ['angiotensine Il (ARA Il) soit associée a une
surexpression de ['ACE2 dans les tissus humains. Les données disponibles a
partird'échantillons sanguins suggerent qu'il n'y a pas d'association entre les
niveaux circulants d'ACE2 et ['utilisation d'antagonistes du SRAA ©.

Il apparait également que dans les modeles expérimentaux, les ARA Il peuvent
avoir une influence potentiellement protectrice ©49,

Acejour, il n'y a aucune preuve clinique pour soutenir les effets indésirables
ou bénéfiques des inhibiteurs du SRAA chez les patients COVID-19 et
conformément aux directives des sociétés savantes en maladies cardiovascu-
laires, les patients sous IEC ou ARA Il ne doivent pas arréter leur traitement, &1,
b. Points clés

«L'absence d’ajustement sur l'age pourrait biaiser l'association entre
I'hypertension Artérielle et le risque de complications ou de déces dans le
cadre d’une infection a SARS-COV-2. Il n'existe actuellement aucune preuve
suggérant que 'HTA soit un facteur de risque indépendant ;

«[l n'existe pas non plus de preuve démontrant qu'un traitement préalable par
IEC ou ARA2 augmenterait le risque d'infection par le COVID-19, ou le risque de
développer des complications;;

«La prise en charge de I'hypertension artérielle doit suivre les recommanda-
tions existantes, notamment celles de 'ESH-ESC 2018. Aucune modification
de traitement n'est nécessaire pendant la pandémie de COVID-19;
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sLes patients hypertendus confinés ne devraient pas se rendre a ['hépital pour
des visites de routine pendant cette pandémie. Ils peuvent bénéficier d'une
surveillance de la pression artérielle & domicile, avec des consultations par
vidéoconférence ou par téléphone si besoin.

sLes patients hypertendus peuvent présenter un risque accru d'arythmie en
raison d'une maladie cardiaque sous-jacente ou de la fréquence élevée
d'hypokaliémie signalée chez les patients atteints d'une infection grave par
COVID-19;

ol peut étre nécessaire d'interrompre temporairement le traitement
antihypertenseur chez les patients hospitalisés pour une forme grave de
COVID-19, notamment en cas d’hypotension ou d’insuffisance rénale aigué;
+Chez les patients hypertendus connus nécessitant une ventilation invasive, le
traitement antihypertenseur parentéral n'est indiqué qu’en cas d’hypertension

C.2. ATTEINTE MYOCARDIQUE

1. Directe

Atteinte myocardique directe via le récepteur de I'enzyme de conversion de
l'angiotensine 2 (ACE2), que les cardiomyocytes expriment de maniere
importante. Cela pourrait étre a 'origine de veritables myocardites ; Selon
’étude d’Oudit, 'ARN viral du SRAS-CoV a été détecté dans 35 % des coeurs
humains autopsiés pendant ['épidémie de SRAS a Toronto *2.

Les mémes auteurs ont confirmé que le SARS-CoV peut causer une lésion
myocardique dépendante de 'ACE2 (ACE2-dependent myocardial infection) 2,
identifié comme un récepteur fonctionnel pour les coronavirus (la modélisa-
tion moléculaire une grande similitude structurelle entre les domaines
récepteurs du SRAS-CoV et SARS-COV 2) 4,

2. Indirecte par infarctus

Atteinte myocardique indirecte par infarctus de type 1 (rupture de plaque
favorisée par l'infection comme avec la grippe) ou de type 2 (secondaire a une
inadéquation de la demande et des apports myocardiques en oxygene
secondaire a l'insuffisance respiratoire, orage cytokinique).

C.3. MYOCARDITE
La myocardite est par définition une maladie inflammatoire du muscle
cardiaque causée par linfiltration au sein des myocytes de cellules « immuno-
compétentes ». Des autopsies de patients du COVID-19 ont révélé des
infiltrations pulmonaires et myocardiques par des cellules inflammatoires
mononucléaires, traduisant une attaque virale ou une intense réaction
immunitaire déclenchée . La présence des récepteurs ACE- 2 au niveau
cardiaque profitent au COVID-19 pour infester les cellules. Biologiquement, la
myocardite se reflete par une augmentation des niveaux de biomarqueurs
cardiaques comme déja rappelé.

Ce processus inflammatoire peut faire suite a tout type de lésion cardiaque.
Laffection est de nature complexe et présente de multiples visages et
étiologies dont des maladies infectieuses de tout bord (virales, bactériennes,
mais aussi protozoaires, ou parfois fongiques...).

La myocardite aigué est souvent le résultat non seulement d’une infection
virale qui nécrose directement le myocarde mais aussi la conséquence comme
décrit précédemment d’une réponse
immunitaire excessive qui est a l'origine

déclenchée par lorganisme pour (m
éliminer l'agent infectieux. Actuelle- Checklist

ment pour le COVID-19 on ne connait
pas le(s) mécanisme(s) qui conduisent
a linflammation du coeur. Les
entérovirus ont un tropisme direct pour
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Des COVID-19 ont en effet présenté des formes de myocardites séveres avec
altération aigue de la fonction du VG. Le diagnostic d’'une myocardite quant a
lui nest pas aisé. L'aspect ECG le plus typique de la myocardite est générale-
ment l'apparition de changements non spécifiques de l'onde T (ondes T
négatives) comme on pourrait le voir dans le SCA ou I'hypertrophie ventriculaire
gauche. D’autre part, des ECG de patients avec myocardite étaient similaires a
ceux d’un STEMI, ou des patients développant un syndrome de Takotsubo. Les
examens complémentaires aident a faire la différence. Dans la myocardite, des
niveaux de troponine tres éleves (>10.000ng/L), signent une atteinte cardiaque
parfois fulminante.

En ce qui concerne le pronostic, quelques déces de patients COVID-19 liés a ces
myocardites sont rapportés, toutefois 'incidence semble heureusement faible
voire anecdotique. Les implications thérapeutiques qui découlent de ces
observations sont importantes. Sous support inotrope, des réanimateurs ont
pu observer que certaines myocardites qui au départ prenaient une tournure
foudroyante ont finalement vu une fin heureuse. Il a par ailleurs été rapporté
des normalisations des parametres hémodynamiques, de 'oxygénation, de la
fonction cardiaque lors de 'administration de traitements modulants l'inflam-
mation comme la méthylprednisolone (hautes doses jusque 200mg/jour), ou
desimmunoglobulines (20 g/jour) 4.

C.4. TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE

L'incidence et le type de trouble du rythme pouvant étre liés a l'infection au
COVID-19 ne sont pas encore connus. Dans une étude rétrospective
monocentrique portant sur 138 patients hospitalisés pour une infection
pulmonaire au COVID-19 a Wuhan, en Chine, des troubles du rythme sont
apparus chez 23 patients (16,7%) et des lésions myocardiques chez 10 (7,2%)
patients (définis par une augmentation de la troponine ou une nouvelle
anomalie sur 'ECG ou 'échographie cardiaque). Les troubles du rythme
cardiaque étaient considérés comme une complication grave et survenaient
plus souvent chez les patients transférés en réanimation par rapport aux
patients pris en charge en hospitalisation conventionnelle 16 [44%] des 36
patients versus 7 [6,9%] des 102 patients respectivement, p <0,001) .
Cependant, le type et la durée des arythmies n'étaient pas précisés dans cette étude.
D’une maniere générale, le traitement en aigu des troubles du rythme
cardiaque chez les patients infectés par le COVID-19 ne doit pas étre treés
différent de la prise en charge des patients non infectés, et et doit étre en
accord avec les recommandations de ['ESC, de 'EHRA et autres recommanda-
tions actuelles. 192021222324

Dans une cohorte de 137 patients admis pour COVID-19, 7,3 % ont présenté des
palpitations . La moitié des patients hospitalisés en US| ont présenté une
arythmie cardiaque, sans préciser le type de ces troubles #°. Cette prévalence
élevée peut étre expliquée par les troubles métaboliques, hypoxie, stress
neurohormonal et inflammatoire dans le contexte du SDRA. Cependant, il faut
toujours penser a une myocardite devant une arythmie maligne avec lésion
myocardique aigué "2, Les extrasystoles ventriculaires (ESV) et 'amplitude
des QRS sont a surveiller. Ces myocardites fulminantes entrainent une diminu-
tion trés rapide de 'amplitude du QRS.

Benefits >> DI-SCD Risk?

les cardiomyocytes qu’ils « lysent » et
sont impliqués par ce mécanisme dans
des cas de myocardites fulminantes .
Le COVID-19 pourrait infecter les cellules
cardiaques de la méme maniere et les
lyser secondairement apres réplication
de leur ARN. La découverte du virus
dans les cardiomyocytes étaye cette
hypothése. D’autres virus comme le
parvovirus B19 ciblent les cellules
endothéliales vasculaires cardiaques. Le
corona aurait des propriétés similaires
comme expliqué précédemment. Les mécanismes pathogénes par lequel le B19
exerce son action sont multiples et peuvent impliquer une cytotoxicité directe
sur les protéines cellulaires, une activation de l'interleukine-6, la production de
facteurs de nécrose tumorale, ainsi que la stimulation d’un processus d’apop-
tose et d’autolyse. Linfection des cellules endothéliales est également associée
a la chronicisation de la maladie, et plus tard au développement d’une
cardiopathie dilatée, avec altération de fonction du ventricule gauche. Les
conséquences a long terme du COVID-19 ne sont évidemment pas encore
évaluables mais on peut penser par les similitudes entre les 2 infections que
certains patients ne sortiront pas indemne de leur myocardite.
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Fig. 1. Algorithme pratique de la Mayo clinique

C.5. CARDIOMYOPATHIE ET INSUFFISANCE CARDIAQUE

Dans la série de Zhou et al. ®, une insuffisance cardiaque a été observée chez
23 % des patients présentant une COVID-19 en rapport surtout avec une décom-
pensation d’une dysfonction ventriculaire gauche préexistante, avec une
mortalité importante.
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La poussée d’insuffisance cardiaque sur cardiopathie pose également un
probleme de diagnostic initial et peu retarder le diagnostic du COVID-19 et
augmenter la contagiosité, élément important a prendre en considération en
cas de suspicion de l'infection a coronavirus chez un patient cardiaque.

Un tableau d’insuffisance cardiaque droite avec hypertension pulmonaire a été
observé surtout dans un contexte de SDRA. Certains patients ont présenté des
tableaux de choc cardiogénique ou mixte, d’ou l'intérét de la réalisation d’une
TDM thoracique une échographie cardiaque et le dosage du peptide natriuré-
tique pour clarifier le diagnostic 2V, Dans certaines situations une assistance
circulatoire s'impose (ECMO veino-veineuse vs veino-artérielle), avec des
résultats malheureusement décevants 2.

C.6. MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE

Le COVID-19 est associé a un risque thromboembolique élevé, plusieurs
facteurs sont incriminés : une immobilisation prolongée, Linflammation
responsable d’un état d’hypercoagulabilité et de dysfonction endothéliale.
Entre autres des taux élevés de D-diméres D (> 1 g/L) étaient fortement corrélés
a une mortalité intra-hospitaliére élevée .

La thrombo-prophylaxie optimale pour les patients COVID-19, n’est pas encore
bien étudiée, c’est pourquoi il faut appliquer les protocoles déja approuvés de
prophylaxie 3.

C.7. SYNDROMES CORONARIENS AIGUS (SCA)

C.1.1.SCA sans élévation du segment ST

La prise en charge des patients atteints de SCA ST- doit étre guidée par la
stratification du risque.Le dépistage du SARS-CoV-2 doit étre effectué des que
possible apres le premier contact médical, quelle que soit la stratégie de
traitement envisagée, afin de permettre la mise en oeuvre des mesures
d’isolement adéquates. Les patients doivent étre classés selon les 4 groupes de
risque recommandés (tres haut risque, haut risque, risque intermédiaire et
faible risque) et le traitement effectué en conséquence (fig.2).

Les patients avec élévation de troponine mais stables cliniquement (pas de
modification ECG ni récurrence de la douleur) peuvent bénéficier d’une prise en
charge initiale conservatrice. L'imagerie non invasive via scanner coronaire peut
accélérer la stratification du risque, permettre d’éviter une approche invasive et
autoriser une sortie précoce.

Pour les patients a haut risque, il faut prévoir une stratégie invasive
précoce (<24 heures) et stabiliser le patient en attendant. Dans le cas d'un test
COVID-19 positif, le patient doit étre transféré dans un hopital équipé pour
prendre en charge les patients atteints du COVID-19.

Les patients avec un risque intermédiaire devraient étre soigneusement évalués
et il faut tenir compte des diagnostics alternatifs a l'infarctus du myocarde de
type 1, tels qu’un infarctus de type 2, une myocardite, des |ésions myocardiques
dues a une détresse respiratoire ou a une défaillance multi viscérale ou un
syndrome de Tako-tsubo. Dans le cas ou 'un des diagnostics différentiels
semble possible, une stratégie non invasive devrait étre envisagée et le scanner
coronaire devrait étre privilégié si l'équipement et l'expertise locale le
permettent.

En cas de test COVID-19 positif, les patients devraient étre transférés pour une
prise en charge invasive dans un hopital équipé pour prendre en charge les
patients COVID-19 positifs. En période de forte demande mais de disponibilité
réduite des laboratoires de cathétérisme cardiaque, une prise en charge
conservatrice peut étre envisagée avec sortie précoce de 'hopital et suivi
clinique organisé.

Patients with NSTE-ACS during COVID-19 outbreak

Test for SARS-CoV-1, i positive transfer to
COVID-19 equipped hospital

| |
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Crerary somgusd teemege iy INGOEIChy [T TA) el be trered F equoment 3nd xirtne we Jesiable 17 o itk PAASEY Smar Fen it Tesing maght Be Biatind it
order b n hopital e 1 e et My TGN

Test for SARS.CaV.1

CESC —

cgraghy daring o o

Fig. 2. Recommendations for management of patients
with NSTE-ACS in the context of COVID-19 outbreak
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Des données récentes en provenance de Chine suggerent que les |ésions
myocardiques au cours d’une infection par COVID-19 comme l'indiquent les
taux élevés de troponine représentent un indicateur puissant prédisant un
risque plus élevé de complications et de décés. Plusieurs publications ont
tenté de faire un cadastre des SCA. Sur 138 patients en majorité des hommes
d’age moyen de 56 ans (42-68 ans) hospitalisés a I'hopital universitaire
Zhongnan de Wuhan en Chine, 7% ont présenté un syndrome coronaire aigu .
26 % des patients ont di étre rapidement (dans un délai moyen d’un jour
apres admission) admis aux soins intensifs suite a 'apparition de complica-
tions, en majorité un ARDS (61.1%).Plus de 70% parmi eux avaient des comor-
bidités et 1 sur 4 une maladie cardio-vasculaire préexistante. Une fois aux
soins intensifs, 22.2% de ces patients critiques ont présenté un SCA. Le niveau
de troponine | était en moyenne de 11.0 pg/ml (5.6-26.4) comparé a la valeur
de 6.4 pg/ml (2.8-18.5) pour les autres patients sans nécessité de soins aigus.
Une telle observation rejoint une publication du Lancet de janvier 2020 ou
12% des patients COVID hospitalisés étaient considérés comme compliqués
d’une atteinte cardiaque comme en témoignait des niveaux de Troponine |
élevés. Il n’y a pas de détails concernant la nature de cette atteinte. Dans cette
méme publication, il faut notifier également qu’aucun des patients n’a
présenté de douleurs thoraciques a 'admission et que le symptome cardinal
était la dyspnée. Enfin, les médecins ont notifié ces atteintes myocardiques
chez 1 patient sur 3 lorsqu’ils étaient admis aux soins intensifs 9.,

D’autre part, cette pandémie a un impact négatif sur la prise en charge des
SCA. En chine, comme en Italie il a été observé un délai ‘anormalement long’
dans la prise en charge tant de patients COVID-19 (+) ou (-) et présentant un
tableau d’infarctus. Ce délai est parfois la conséquence d’une mauvaise
perception par le patient de ses symptomes (délai allongé entre le début des
symptomes et 'appel des secours) ou la crainte d’étre hospitalisé dans un
service ou indubitablement il pourrait contracter le COVID-19. On constate
également dans la majorité des centres une diminution des admissions pour
SCA. La revascularisation rapide reste le traitement de choix du STEMI, méme
en présence d’une infection COVID-19 prouvée. Le recours a la fibrinolyse doit
étre réservé aux patients n’ayant pas acces a ce traitement de premier choix.
Afin de permettre de poursuivre une telle

activité, il a été recommandé aux services de réorganiser les salles d’urgence
et de cathétérisme cardiaque. Le but étant d’adapter les procédures pour
permettre aux patients COVID (+) ou suspects de 'étre de bénéficier d’'une
revascularisation tout en garantissant a ceux qui sont testés négatifs pour le
virus la sécurité de ne pas contracter le virus durant leur séjour hospitalier.
Quant aux positifs, ces recommandations visent bien entendu a protéger le
personnel soignant.

Ci-dessous les Fig.3, Fig.4 résumé de la conduite a tenir devant les syndromes
coronariens aigus avec et sans sus-décalage du segment ST, STEMI et NSTEMI.

— :I Instabilité Covid 19
I Arythmie maligne incertain
ATL dans une salle de
cathétérisme isolée
Test SRAS-CovZ

négatif ‘

Histoire du patient, symptomes,
fidvre, toux
Test SRAS-Cov2

[ Positif | ] négatif I I Positif

¥ " ¥

Traitement médicamenteux Patienta Patienta Traitement dans
dans une unité de soins isolée haut bas risque une unité desoins
risque isolée

Discuter une ATL aprés & ¢
guérison dela pneumopathie e
dueau Covid19 e Guérison de I.a
pneumopathie

e ]

Evaluation ETT et ECG

'y

aprés stabilisation puis sortie

Fig. 3. Prise en charge du syndrome coronarien aigu sans
sus-décalage du segment ST NSTEMI dans le COVID-19.

C.1.1.SCA avec élévation du segment ST

L'épidémie de COVID-19 ne doit pas compromettre la reperfusion en urgence
des patients présentant un SCA ST+. Conformément aux recommandations
actuelles, la reperfusion reste indiquée chez les patients présentant des
symptomes d'ischémie d'une durée < 12 heures et une élévation persistante
du segment ST dans au moins 2 dérivations contigués [36]. Parallelement, la
sécurité des professionnels de santé doit étre assurée. [37]. Ainsi, en ['absence
de tests antérieurs, tous les patients SCA ST+ doivent étre pris en charge
comme s'ils étaient positifs pour le COVID-19 jusqu’a preuve du contraire.
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Fig. 4. Prise en charge du syndrome coronarien aigu avec N
sus-décalage du segment ST STEMI dans le COVID 19. ATL élective aprés guérison

D. INTERACTIONS COEUR/TRAITEMENT DU COVID-19

Les mesures préventives sont actuellement la meilleure stratégie de lutte
contre le COVID-19. Alors que des vaccins et des anticorps monoclonaux contre
le SRAS-CoV-2 sont en cours de développement, un certain nombre d’autres
thérapies sont utilisés, d'ou 'importance de revoir les effets indésirables des
molécules utilisées et les éventuelles interactions avec le systéeme cardiocircu-
latoire.

D.1. Les antiviraux

Le lopinavir/ritonavir peut entrainer un allongement du QT, en particulier chez
les patients suivis pour un syndrome de QT long congénital ou ceux qui
prennent d’autres médicaments qui allongent lintervalle QT ©¥. Le QTc long si >
440 ms chez ’homme, > 460 ms chez la femme. La durée de l'intervalle QT doit
se mesurer a des fréquences entre 60 et 85/mn dans les dérivations ou l'onde T
est la plus ample et ou le retour a la ligne isoélectrique est le plus net (souvent
en V2), depuis le début du QRS jusqu’a la jonction entre la tangente de la pente
descendante maximale de l'onde T avec la ligne isoélectrique Dans ces
conditions, QT pathologique si > 440 ms (Fig. 4). Si la FC est moins de 60
battements par minute (Bpm) et au-dela de 85 bpm, on doit corriger le QT
(Bazett), QTc =QTm/V RR.

QTc Framingham = 517 msec

QTc Bazett = 550 msec

RR % 760 msec

QT long

| QT = 480 msec
Fig. 5.

Un ajustement du QTc s'impose chez les patients ayant des QRS larges, ayant
une stimulation ventriculaire ou un bloc de branche gauche complet en
appliquant une formule qui prend en considération la largeur du QRS ; QTC
(ajusté) =QTc - (QRS - 100).

Quand le QTc>500 ms le risque de mort subite devient significatif, il faut confier
le malade a une prise en charge spécialisée en milieu hospitalier.

Le ribavirine et le lopinavir peuvent interagir avec les anticoagulants : la
ribavirine a des effets variables sur la warfarine ® et l'association lopinavir/rito-
navir peut nécessiter une réduction de la dose voire l'arrét de certains AOD 104,
Le lopinavir/ritonavir peut interférer avec les inhibiteurs de P2Y12 entrainant
une diminution des concentrations sériques du clopidogrel et du prasugrel et
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une augmentation des concentrations sériques du ticagrélor “2. Vu le risque
thrombotique/hémorragique, des approches guidées par des tests d’activité
plaquettaire peuvent étre envisageable *.

Les statines peuvent également interagir avec le lopinavir/ritonavir avec un
risque majeur de rhabdomyolyse. La lovastatine et la simvastatine, en
particulier, sont contre-indiquées en cas de co-administration avec le
lopinavir/ritonavir. D’autres statines comme ['atorvastatine et la rosuvasta-
tine, peuvent étre administré a des faibles doses . Le Tableau 3 résume les
interactions des antiviraux et les ajustements thérapeutiques possibles .

D.2. La chloroquine/hydroxychloroquine

Il s’agit d’un antipaludéen de synthése qui bloque l'activité virale en
augmentant le pH endosomal, avec la démonstration in vitro d’une
inhibition du virus SRAS-CoV2 ¥4, La chloroquine est actuellement au coeur
d’une vaste polémique, Raoult et al. ont exposé les résultats de leur étude
non randomisée qui a analysé 24 patients atteints du coronavirus, les 3/4
étaient guéris en 6 jours apres avoir requ de la chloroquine et surtout en
association avec l'azithromycine “®. Vu qu’il ne s’agissait pas d’une étude
randomisée et vu le nombre limité de patients, cette étude a été largement
critiquée en France. En revanche, il y a eu depuis 2 études randomisées
chinoises a échantillons tres limités, 'une en double aveugle, portant sur (2
x 15) patients avec des résultats négatifs “7, et l'autre encore ouverte, les
résultats préliminaires concernant (2 x 31) patients se présentent comme
positive en cas d’introduction précoce du traitement 9. Le ministere de la
santé au Maroc en concertation avec le comité scientifique et technique du
programme national de lutte contre le coronavirus a décidé le 23 mars 2020
d’adopter le protocole thérapeutique a base d’hydroxychloroquine (200 mg
x 3) et azythromycine (1 g le premier jour puis 500 mg/j pendant 3 jours) dans
les différents hopitaux du royaume. Cette décision d’introduction précoce du
traitement sous surveillance médicale semble étre justifiée puisque dans les
tableaux graves, notamment de SDRA, les prélevements a la recherche du
virus sont souvent négatives 9.

La chloroquine a un mode d’action proche de la quinidine et des anti-aryth-
miques de la classe | de Vaughan-Williams. Ces propriétés « quinidine-like »
expliquent leffet stabilisant de membrane et le risque de la toxicité
cardiaque surtout lors des administrations rapides par voie IV ou lors des
intoxications aigués volontaires (les doses toxiques chez l'adulte sontde 2 g
et les doses létales de 2,5 g). A dose thérapeutique au long cours, on peut
observer parfois un aplatissement de l'onde T et/ou un allongement de
lintervalle QT en particulier lors de la prise concomitante d’un autre médica-
ment allongeant le QT comme 'azithromycine. Ces anomalies n‘ont pas de
conséquence clinique et régressent aprés quelques jours “9. Les troubles du
rythmes et/ou conductifs graves sont surtout observés a des doses toxiques
(=2 g) nécessitant une prise en charge spéciale ©.

De rares observations de cardiomyopathie restrictive/dilatée ont été rappor-
té lors des traitements au long cours .

En raison de l'inhibition du CYP2D6, la chloroquine peut augmenter la concen-
tration de certains béta-bloquants d’ou la nécessité d’une surveillance de la FC
et de la pression artérielle et ajustement spécialisées des doses.

Une surveillance plus proche est préconisée en particulier en cas de co-pres-
cription avec l'azithromycine, un ECG doit étre réalisé avant le début du
traitement avec la mesure du QTc puis 3 a4 h suivant la premiére administra-
tion (au concentration max supposé de I'hydroxychloroquine + azithromy-
cine), puis 2 fois par semaine pendant la durée du traitement et en cas de
symptome pouvant faire évoquer un trouble du rythme cardiaque (palpita-
tions brusques et breves, syncope, crise comitiale...). Sile QTc est = 500 ms,
le traitement doit étre diminué ou arrété en fonction de la décision du
clinicien, et un monitoring cardiaque continu mis en place jusqu’a normali-
sation de 'ECG ©2.

Surveillance cardiologique du traitement a
I'hydroxychloroquine COVID 19

10 12 Ala sortie

l
| l | X

ECG+ calcul QTc+
recherche ESV

Vérification de la
kaliémie+ glycémie

ECG initial avant la prise
+ calcul QTc+ recherche = Examen clinique avec
ESV FCetTA/6H

ECG a H 4 + calcul QTc «  Kaliémie

Examen clinique avec FC

et TA/BH

= [ECG +calcul QTc+
recherche ESV

Aot R

QOTe > 480 ms
Avis spécialisé

Fig. 6. Surveil
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Le risque de trouble du rythme est majoré en cas d’hypokaliémie fréquente
dans les sepsis. Tout signe évoquant une instabilité rythmique doit inciter a
faire un ECG.

En effet le risque de torsades de pointes est réel au-dela d’'une mesure du
QTc, supérieure a 500 ms, une surveillance de la kaliémie et de la magnéseé-
mie dans ces rares cas s'impose, et 'équipe soignante doit étre préte a
monter une sonde provisoire de stimulation si nécessaire. Il faut toujours
corriger ces facteurs extrinseques pour permettre une prescription dans les
meilleures conditions.

La Fig.6 propose un schéma de surveillance cardiologique pour les patients
sous traitement a base d’hydroxychloroquine. (Schéma de surveillance
allégé adapté au contexte de I'épidémie).

D.3. LA METHYLPREDNISOLONE

Proposée pour les formes graves du COVID-19 dont on connait ses effets sur
le métabolisme hydrosodé avec le risque d’HTA, peut également interagir
avec la warfarine.

L'observance thérapeutique peut étre difficile chez les patients cardiaques
admis pour une infection a COVID-19 grave avec un risque de décompensa-
tion et de déces. Il faut souligner la diminution de la réaction immunitaire
chez les patients prenant des corticoides sans une indication obligatoire,
risquant d’aggraver le tableau clinique.

E. LE DEBAT POUR LARRET DES MEDICAMENTS BLOQUEURS DU
SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE ET ALDOSTERONE

L'enzyme de conversion de l'angiotensine 2, protéine membranaire intégrale
de type | qui sert de nombreux fonctions physiologiques, semble jouer un
role pour la pénétration du virus au niveau cellulaire comme cela a été
démontré dans plusieurs études sur le SRAS-CoV2 3.

Il est fortement exprimé dans les cellules alvéolaires pulmonaires, fournis-
sant le principal site d’entrée virus chez des hotes humains 49,

Le coronavirus se lie aux cellules exprimant les récepteurs viraux appropriés,
en particulier les récepteurs ACE2 ®9 suggérent que les inhibiteurs de I'ECA
(IEC) et les bloqueurs des récepteurs de l'angiotensine (ARAII) peut réguler
positivement '’ACE2, augmentant ainsi la sensibilité au virus. En revanche,
d’autres études montrent que I'IEC/ARAII peut potentialiser la fonction de
protection pulmonaire de 'ACE2, qui est un inhibiteur de l'angiotensine Il.
Ainsi, les implications thérapeutiques pour la thérapie IEC/ARAIl pendant
Linfection & COVID-19 ne sont pas claires. Dans 'ensemble, les

données sont insuffisantes pour suggérer des connexions mécaniques entre
la thérapie IEC/ARAIl et la contamination par le COVID-19.

Ainsi en absence de données cliniques, selon la derniere publication dans le
NEJM, the American College of Cardiology, and the American Society of Heart
Failure 7, on ne recommande pas l'arrét du traitement IEC, ARAIl chez les
patients atteints du nouveau coronavirus déja sous traitement IEC/ARAII
pour HTA, insuffisance cardiaque, ou cardiopathie ischémique sauf dans
certaines situations qui contre-indiquent leurs continuations (insuffisance
rénale, sepsis, état de choc) (Fig.6).

Local or systemic
inflection o sepsis

SARS-CoV-2
spike protein
binding to ACE2

F. CONCLUSION

Le virus SARS Cov2 est connu pour ses implications cardio-vasculaires, qu’il
est trés intéressant a connaitre. Les patients présentant des facteurs de
risque cardio-vasculaires, notamment le sexe masculin, 'age avancé, le
diabete, I'hypertension et l'obésité, ainsi que les patients souffrant de
maladies cardio-vasculaires et cérébrovasculaires avérées, ont été identifiés
comme des populations particulierement vulnérables avec une morbidité et
une mortalité accrues lorsqu’ils souffrent du COVID-19. Les infections par ce
virus sont associées a une augmentation des niveaux de biomarqueurs
cardiaques due a des atteintes myocardiques. Méme s’il n’existe pas a
I’heure actuelle de traitement ayant prouvé son efficacité pour combattre le
virus, plusieurs substances comme [’hydroxychloroquine sont utilisées et
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peuvent aussi avoir des répercussions sur le rythme cardiaque et étre
responsable d’arythmies [étales. La prise en charge interdisciplinaire des cas
séveres et un suivi clinique prolongé sont donc essentiels.
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Obésité et Covid-19 : une liaison dangereuse

Obesity and Covid19: a dangerous affair
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RESUME

L’humanité est actuellement confrontée a la pandémie de la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19). Les données épidémiologiques a travers le
monde s’accordent a dire que 'obésité représente un risque accru d'infection
COVID-19 sévere, pouvant amener les patients en unité de soins intensifs (USI)
pour une assistance respiratoire avec menace de décés. L'explication de cette
liaison dangereuse entre les deux pandémies auxquelles nous faisons face
serait certainement le cumul de plusieurs facteurs de risque et lintrication de
plusieurs mécanismes : altération de la mécanique ventilatoire, état pro
thrombogene , présence de comorbidités comme le diabete, ['hypertension
artérielle ou ['apnée obstructive du sommeil, et enfin, des réactions immuno-
logiques et inflammatoires inappropriées et excessives, probablement
accentuées par des dépots de graisse ectopique intrathoraciques. Ces
données imposent d’'optimiser la prise en charge des patients obeses en
renforcant les mesures préventives et curatives et en intensifiant la surveil-
lance afin de limiter le risque d'évolution défavorable en cas de COVID-19.

SUMMARY

Humanity is currently facing the pandemic caused by the coronavirus disease
2019 (COVID-19). Epidemiological data worldwide agrees that obesity
represents an increased risk of severe COVID-19 infection, which may lead to
the requirement of a mechanical ventilation in intensive care units (ICU) and
premature death. The explanation of this dangerous link between the two
pandemics we face would certainly be the accumulation of several risk factors
and the entanglement of several mechanisms: alteration of the respiratory
performance, pro-thrombogenic condition, presence of comorbidities such
as diabetes, hypertension or obstructive sleep apnea, finally inadequate and
excessive immunological and inflammatory responses, possibly aggravated
by ectopic intrathoracic fat deposits. These findings require a management
optimization of obese patients by strengthening preventive and curative
measures and intensifying surveillance to limit the risk of progression towards
an unfavorable outcome in case of COVID-19.

I. INTRODUCTION

Le monde entier est confronté depuis quelques mois & une pandémie due a
une infection par le SARS-Cov-2, dénommée Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). Les systemes de santé ont été considérablement impactés en
cette année 2020 car cette pandémie a engendré un nombre d’hospitalisa-
tions conséquent, avec de nombreux décés, en particulier parmi la popula-
tion agée’. Outre le grand age, |'obésité semble étre un facteur de risque
majeur d'évolution péjorative’® avec la progression vers un état de détresse
respiratoire nécessitant souvent le recours a une assistance ventilatoire.*> Ce
constat a fait l'objet d’une prise de position officielle de 'European Associa-
tion for the Study of Obesity ©.

Atravers cette article nous allons faire le point sur la liaison dangereuse entre
obésité et COVID-19. Nous commencerons par résumer les principales
données épidémiologiques disponibles, ensuite nous tenterons d’expliquer
pourquoi l'obésité est un facteur de risque d’évolution péjorative, enfin nous
terminerons par quelques considérations d’ordre pratique concernant la
prévention et le traitement.

Il. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES : LE CONSTAT

En dehors des études réalisées en Chine ® (morphotype des personnes
asiatiques différent et expose moins a l'exces pondéral), les données actuelles
de la littérature®1tt suggerent que |'obésité représente un facteur de risque
majeur de contracter la COVID 19 et développer une forme clinique grave,
voire mortelle.

LE RISQUE DE CONTRACTER LA COVID 19 EST-T-IL PLUS ELEVE CHEZ LA
POPULATION OBESE ?

S Richardson et al °, dans une étude américaine portant sur 5700 patients
hospitalisés pour COVID-19, ont montré que 41,7 % avaient un indice de
masse corporelle (IMC) > 30 kg/m? et 19,0 % un IMC > 35 kg/m? . En ltalie, S
Buscemi et al * avaient mis en évidence une relation nette entre obésité et
COVID-19, particulierement chez les patients jeunes. Les experts supposent
que ce sur-risque de contracter la COVID 19 peut étre lié au fait que les
patients obéses sont plus vulnérables aux infections, comme cela avait déja
été décrit pour les infections au virus influenza®. Il a également été démontré
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que la contagiosité des personnes obéses était plus longue comparée a celle
des sujets non obéses, d’'ou la recommandation d’augmenter la durée de la «
quarantaine » chez ces patients infectées **.

QU’EN EST-IL POUR LE RISQUE D’ASSISTANCE EN SOINS INTENSIFS ET
DE VENTILATION MECANIQUE DES PATIENTS OBESES ?

Il apparait dans les études que l'obésité représente un facteur de risque de
COVID-19 sévere ** avec, en particulier, la nécessité de recourir a une assistan-
ce respiratoire'®!.Le pourcentage de patients obeses dans les US| varie d’un
pays a l'autre, voire d’une région a l'autre dans un méme pays.

En Chine, une étude concernant 383 patients admis pour COVID-19 a 'hopital
de Shenzhen ** a montré que le risque de développer une forme sévére était
augmenté de 83 % chez les patients en surpoids et était multiplié par 2,42
chez les patients obeses par comparaison aux patients de poids normal ; ce
sur-risque était plus marqué chez les hommes que chez les femmes. Dans une
autre étude, Gao F et al ' ont démontré que la présence d'une obésité était
associée a un risque quasi-triplé de la COVID-19 sévere par comparaison aux
sujets non obeéses, et que chaque augmentation d'un point de ['IMC était
associée a une augmentation du risque de 12 %.

En France®, le pourcentage de patients obéses avec un IMC > 35 kg/m?
hospitalisés en US| pour COVID-19 sévere était de 28,2% dans une étude
réalisée a Lille et de 11,3 % dans une autre étude a Lyon. Ces résultats
pourraient étre expliqués par des différences interrégionales dans la
prévalence et la sévérité de la COVID-19, mais aussi dans la prévalence de
l'obésité dans ces populations.

A New York®, 21 % des patients de moins de 60 ans et hospitalisés en US|
présentaient une obésité grade 1 et 16% une obésité grade 2. Le risque
d’admission en US| ou de ventilation assistée était multiplié par 1,8 pour les
patients avec une obésité modérée et par 3,6 pour ceux avec une obésité
sévere par rapport aux personnes avec un IMC < 30 kg/m2. Dans une autre
étude New Yorkaise portant sur les patients hospitalisés dans les USI, CM
Petrilli et al*® ont montré que 33% des patients ayant nécessité une ventilation
assistée avaient un IMC entre 30 et 40 kg/m? et 7,3 % un IMC > 40 kg/m*.
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Gietal 16 Chine 2242198 <24 184 099343
aietal 16 Chine 228 vs <24 340 1,80-8,26
Gao et al 17 Chine =25%5 <25 29 13H6AT
Lighter etal. 19 Etats-nis' 30-34 w3 <30 18 1227

lighter et al. 19 Exats-Unis’ =35vs <30 36 2,553

Petrilli et al. 20 Etats-Unis. 30-40 v <30 138 1,031,385
Petrilli ot al. 20 Etats-Unis. =40 v5 <30 173 103290
simonnet et al. 14 Frange 25-30 i <25 169 052548
Simonnet et ol 14 France 30-35vs <25 345 0831431
Simonnet ef al. 14 France *35 v <25 736 1633304

Les sdsubtats sont exprmes par les odds ratio [iX 95 % - intervalle de conflance & 95 %, 1C 95 %) AC : indice de masse corporelle ; v - veras.
"Patients de maire de 60 ans.

TABLEAU1: Résultats d’études suggérant le risque accru de développer une forme sévere de
COVID19 chez les patients obeses?*

EXISTE-T-IL UNE SURMORTALITE CHEZ LS PERSONNES OBESES INFEC-
TEES PAR LE SARS COV2?

Une métanalyse britannique portant sur 14 études a démontré un lien
significatif entre un IMC > 25 Kg/m? et une surmortalité due & la COVID-19 [OR:
3,68, Cl: 95%, Valeur P : <0,003]. %

Ilest connu que les patients obéses exposés a des maladies virales présentent
un risque accru de mortalité, y compris a linfluenza, cela n’est donc pas
spécifique a la COVID19.*

11l. MECANISMES EXPLICATIFS

Chez les patients obeses, le risque d’évolution péjorative de la COVID19 peut
étre expliqué par le cumul de plusieurs facteurs de risque et lintrication de
plusieurs mécanismes :

1. LES COMORBIDITES

['association classique entre obésité est autres pathologies respiratoires,
cardiovasculaires ou métaboliques peut augmenter le risque de développer
une forme sévere de la COVID19 et entrainer une issue fatale.

« Syndrome d'apnée-hypopnée obstructive du sommeil (SAHOS)

Dans une méta-analyse Chinoise®, il a été suggéré que les patients avec
pathologies respiratoires avaient un risque nettement accru d'évoluer vers un
état critique ou fatal suite a la COVID-19. Les patients obeses avec SAHOS
étaient aussi plus a risque d'avoir uneissue défavorable en cas de COVID-19 %,
Dans |'étude observationnelle francaise CORONADO24, le SAHOS était associé
a une mortalité élevée chez les patients diabétiques en surpoids (IMC moyen
3284 Kg/m?).

Les recommandations européennes ont suggéré d’optimiser la prise en
charge de ces patients durant cette pandémie®.

« Diabéte de type 2 (DT2)

L'obésité et le DT2 sont classiquement liés. Plusieurs études ont rapporté que
la présence d'un diabete était un facteur de risque important de voir évoluer
les patients obeses vers une forme sévere de COVID-197-*. La méme conclu-
sion a été apportée par la méta-analyse de Zheng® qui a montré que les
patients diabétiques avaient 3 a 4 fois plus de risque d'évolution vers une
maladie critique ou fatale. Ces données ont été confirmées par d’autres
études réalisées en Europe et aux Etats-Unis 2%,

« Hypertension artérielle (HTA)

L'obésité est frequemment associée a I'HTA®, et les études suggerent que
['HTA augmenterait le risque de présenter une COVID- 19 sévere en incrimi-
nant le systeme rénine-angiotensine®*%. Une méta-analyse chinoise a montré
que les patients hypertendus avaient un risque doublé d'évolution de la Covid
vers une forme critique ou mortelle®. Une autre méta-analyse a rapporté un
risque de mortalité triplé dans cette population, par comparaison aux
individus normotendus®.

« Maladies cardiovasculaires

L'obésité favorise également la survenue de maladies cardio-vasculaires
athéromateuses et d'insuffisance cardiaque®. Une métanalyse chinoise
incluant ** études , avec un total de 3027 patients atteint de la COVID-19, a
démontré que ceux avec pathologies cardiovasculaires préalables a la
COVID-19 avaient plus de risque d'évoluer vers un état critique ou fatal (OR =
5.19,95% CI(3.25, 8.29), P <0.00001 ) &.

« Insuffisance rénale

['obésité représente aussi un risque accru d'insuffisance rénale*. La COVID-19
peut étre responsable d’une altération de la fonction rénale, avec parfois, une
évolution vers l'insuffisance rénale aigué nécessitant le recours a la dialyse. La
mortalité associée au COVID-19 est significativement influencée par la
présence ou l'absence d’une insuffisance rénale (33,7 vs 13,2 % respective-
ment) 3%,

2. ETAT PRO THROMBOGENE

L'obésité est reconnue pour favoriser les thromboses veineuses et augmenter
le risque d’embolie pulmonaire®” . Ces complications sont fréquemment
rencontrées chez les patients COVID-19 et sont susceptibles d’accroitre la
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mortalité***. De plus, la COVID-19 est caractérisée aussi par une microangio-
pathie avec des micro thromboses disséminées dans les champs pulmo-
naires. Ces lésions vasculaires multiples, contribuent certainement a précipi-
ter une issue defavorable.®

3. MECANIQUE VENTILATOIRE

L'obésité, notamment sévere, altere les performances ventilatoires avec
réduction des volumes pulmonaires efficaces et augmentation des
résistances des voies aériennes, le tout aboutissant & de moins bons
échanges gazeux. Lors d’une infection COVID19, ces anomalies pourraient
contribuer a une décompensation sur le plan respiratoire et au recours a une
ventilation mécanique. 42

4. ETAT PRO INFLAMMATOIRE

L'adiposité abdominale, avec accumulation de graisse péri-viscérale, a des
caractéristiques pro inflammatoires bien reconnues. Il a été suggéré que le
tissu adipeux représentait un réservoir pour la dissémination du coronavirus,
une activation immunitaire et une amplification de la réaction liée aux
cytokines.*

5. DEPOTS ECTOPIQUES DE GRAISSE

L'obésité est caractérisée par des dépots ectopiques de graisse au niveau
abdominal, mais aussi viscéral (foie, myocarde...). Il existerait également des
dépobts de graisse intrathoraciques, notamment dans les poumons, au niveau
des espaces alvéolaires interstitiels*. Ces dépots ectopiques contribueraient
a une libération locale de cytokines inflammatoires, dont l'lL-6 , causant ainsi
des réactions immunologiques et inflammatoires excessives, ce qui aggrave-
rait Uinfiltrat inflammatoire lié a l'infection virale et entrainerait un syndrome
de détresse respiratoire aiglie (SDRA) et la nécessité d’une assistance ventila-

toire.!

Orage
Inflammation immunoclogique !nﬂamm:tion
’ chronique atinﬂ.arimatoi(e agu \
Troubles mmp Détresse Pneumonie
== entilatoi i i virale g
Comorbidités SDRA + Défaillance
+ iti
hyper i T [« sepsis viral »)
artérielle) l
Décés
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FIGURE : Intrication des anomalies liées a ['obésité et a [a COVID- 19 conduisant
a un pronostic péjoratif.

Remise en cause du concept « obesity paradox » ?

Il Sagit d’un concept assez controversé qui suggére que les patients obéses
hospitalisés en US| auraient un pronostic plus favorable que les patients
moins obeses ou de poids normal dans les différentes situations critiques
dont le SDRA**" D’apres les données épidémiologiques disponibles actuelle-
ment, il apparait que la COVID-19 soit une situation particuliere qui remettrait
en cause ce concept®, appelé « obesity paradox », décrit par les médecins
intensivistes.

IV. CONSEQUENCES PRATIQUES : QUELLES LECONS TIRER ?

1. PREVENTION

Les patients obeses, étant a risque de développer une forme sévere de la
COVID19, doivent étre sensibilisées a 'importance du respecter des régles de
distanciation sociale ainsi que les mesures barrieres. Il conviendrait
également d’inciter davantage ces patients a adhérer aux mesures
hygiéno-diététiques,® en privilégiant une alimentation équilibrée saine™ et
une activité physique réguliere® Aussi, le traitement des comorbidités doit
étre optimiseé. En effet, tout patient obése ayant contracté la COVID-19 devrait
étre surveillé de maniere rapprochée et hospitalisé rapidement en cas
d’évolution péjorative pour prévenir le pire.

2. SPECIFICITES THERAPEUTIQUES

Chez les patients hospitalisés pour COVID19, la prévention de la maladie
thrombo embolique par une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est
indiquée, mais les posologies habituellement utilisées semblent insuffisantes
en cas d’'obésité; et les protocoles d’iso coagulation ont été adaptés a l'indice
de masse corporelle (IMC). >

Aussi, |'exces de tissu adipeux et les dépots de graisse ectopiques contribuent
a activer un orage immunologique et inflammatoire®, les patients obéses
présentant une COVID-19 sévere pourraient ainsi étre de bons candidats a une
biothérapie en particulier les inhibiteurs de |'IL-654.

ISSN 139-2335X



@Al Uayilialldgesal
SOCIETE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

Certaines données préliminaires favorables ont été rapportées avec le
Tocilizumab®, néanmoins, des essais complémentaires sont nécessaires, afin
de confirmer lefficacité de ce traitement, notamment chez les patients
obeses.

V. CONCLUSION

L'humanité fait face actuellement a deux pandémies qui s'entrechoquent,
celle de l'obésité et celle de la COVID-19. Il est a présent clair que |'obésité est
un facteur de risque majeur d'évoluer vers une maladie COVID-19 plus sévere.
Celle-ci risque de conduire le patient a un SDRA nécessitant une hospitalisa-
tion en USI et une ventilation mécanique. Il convient donc d’identifier ces
patients comme étant a risque, d’optimiser le traitement de leurs comorbidi-
tés et d’intensifier les mesures préventives et curatives pour éviter une
évolution péjorative. Une meilleure compréhension des multiples
mécanismes invoqués pour expliquer cette mauvaise évolution pourrait
ouvrir de nouvelles perspectives de recherche et d'innovations thérapeu-
tiques.
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INTRODUCTION

Depuis son apparition initiale a Wuhan, en Chine, la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) causée par le virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) est rapidement devenue, en quelques mois, une pandémie en
touchant des millions de vies et entrainant un nombre important de déces a
travers beaucoup de pays V.

Les conséquences cliniques de cette infection représentent une préoccupation
majeure pour les médecins et notamment les spécialistes, car une infection
grave est une cause bien connue de morbi-mortalité dans un certain nombre de
maladies chroniques et notamment les rhumatismes inflammatoires et les
maladies auto-immunes. Ces personnes seraient particulierement vulnérables a
l'infection et plus susceptibles de développer des complications graves (terrain
immunodéprimé, lymphopénie, traitement immunosuppresseur...).

Al'état actuel des connaissances et a travers notre revue de la littérature incluant
les recommandations émises par 'ACR (american college of rheumathology) ¥
et 'TEULAR (europeen league againt rheumatism) ©, il nous semble opportun de
répondre aux interrogations de nos médecins et de nos patients concernant le
risque et la prévention de la COVID-19 ainsi que la sécurité entourant ['adminis-
tration des traitements anti inflammatoires. A travers cette mise au point, nous
essayons de répondre a 5 questions en prenant le risque que les données
d’aujourd’hui soient contredites dans un avenir proche.

1/ Quelles regles générales préconiser pour nos patients ?

Iln'y a actuellement aucune preuve identifiant les facteurs de mauvais pronos-
tic de la COVID-19 spécifiques aux maladies inflammatoires chroniques (MIC) ;
cependant l'age au-dela de 65ans et certaines co-morbidités (hypertension
artérielle, diabete, obésité, maladies cardiovasculaires, maladies respiratoires
chroniques, cancer...) semblent aggraver la situation ?%. Ces patients doivent
étre conseillés sur les mesures préventives générales, comme la distanciation
sociale et 'hygieéne des mains. Au-dela de ces mesures, les rencontres entre
patients et personnel soignant devraient étre réduites de maniere « raisonnable
» pour diminuer le risque d’une exposition virale potentielle. Pour cela,
certaines mesures peuvent étre proposées comme par exemple la téléconsulta-
tion et la diminution de la fréquence des examens morphologiques et
biologiques. Certaines situations justifient tout de méme une consultation sans
délai, comme la suspicion d’'un nouveau patient porteur de maladie inflamma-
toire en poussée (polyarthrite rhumatoide, connectivite, vascularite, colite
inflammatoire...). Enfin, les corticoides doivent étre utilisés a la dose la plus
faible possible et ne doivent jamais étre arrétés brusquement, indépendam-
ment de |'exposition virale et du statut infectieux “. Les inhibiteurs de l'enzyme
de conversion de l'angiotensine (IEC) ou les bloqueurs des récepteurs de
l'angiotensine Il (ARA I1), si indiqués (maladie cardiovasculaire sous-jacente ou
atteinte glomérulaire), peuvent étre initiés et poursuivis & pleine dose en
suivant les schémas thérapeutiques habituels 7.

2/Comment traiter des patients « stables » en l'absence d'infection ou d'expo-
sition au SARS-CoV-2 ?

Les traitements de fond des MIC tels les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), la sulfasalazine, 'hydroxychloroquine, le méthotrexate, le [éflunomide,
les agents immunosuppresseurs, les Janus Kinase inhibitors (JAK i) et la
biothérapie peuvent étre poursuivis. En cas d’atteinte d’'un organe vital, la
posologie des immunosuppresseurs ne doit pas étre réduite. Au cours de la
maladie lupique nouvellement diagnostiquée, 'hydroxychloroquine doit étre
initiée et poursuivie a pleine dose, de méme chez les femmes enceintes atteintes
de lupus, U'hydroxychloroquine doit étre poursuivie a la méme dose. Aucune
étude n’a pu prouver que les patients lupigues sous hydroxychloroquine étaient
protéges et faisaient moins d’infection COVID 19 que les autres; ils obéissent par
conséquent aux mémes régles diagnostiques et thérapeutiques. .

3/ Comment traiter une maladie inflammatoire nouvellement diagnostiquée
ou en poussée, en l'absence d'infection ou d'exposition au SARS-CoV-2 ?

Les molécules sSDMARDs (synthetic disease modifying anti-rheumatic drug)
sont toujours prescrites en premiere intention chez les patients présentant une
arthrite inflammatoire active ou nouvellement diagnostiquée, les corticoides a
faibles doses peuvent étre rajoutés en cas de besoin.

Si la maladie inflammatoire n’est pas bien controlée, le passage a une autre
molécule sSDMARDs doit étre envisagé. Dans ce contexte épidémiologique, les
corticoides a fortes doses et les immunosuppresseurs ne sont prescrits que
chez les patients atteints d'une maladie inflammatoire avec atteinte d’un
organe vital (par exemple, une néphropathie lupique).
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4/ Comment traiter des patients stables

aprés une exposition au SARS-CoV-2, sans
symptémes liés a la COVID-19 ?

En l'absence de symptomes liés a la Covid-19, les AINS,
la sulfasalazine et I'hydroxychloroquine peuvent étre

poursuivis chez ces malades tandis que les immunosuppres-

seurs et les produits biologiques (sauf les inhibiteurs de l'IL-6

pour certains experts) doivent étre arrétés temporairement en
attendant un résultat de test négatif pour le SARS-CoV-2 ou apres 2
semaines d'observation clinique sans symptémes. Les experts ont
exprimé leur incertitude concernant l'arrét temporaire du méthotrexate et de
le éflunomide dans cette situation @,

5/ Comment traiter une maladie inflammatoire chronique dans le contexte
d'une infection COVID-19 symptomatique ?

Quelle que soit la gravité des symptomes liés a la COVID-19, I’hydroxychloro-
quine peut étre poursuivie, tandis que la sulfasalazine, les immunosuppres-
seurs et la biothérapie (sauf les inhibiteurs de 'IL-6 pour certains experts)
doivent étre arrétés. Pour les patients présentant des symptomes
respiratoires séveres, les AINS doivent étre arrétés tandis que leur arrét en
['absence de symptomes graves n’est pas consensuel 9.

CONCLUSION

La pandémie Covid 19 implique une réorganisation des soins dans les unités
dédiées a la prise en charge des MIC pour limiter les déplacements des patients
vulnérables en favorisant la téléconsultation, l'espacement des controles
biologiques et 'administration sous-cutanée des traitements si possible. La
principale crainte des médecins en charge de ces patients vient du risque d’une
gravité potentiellement accrue, avec notamment un risque de pneumonie
sévere. A I'heure actuelle, nous ne disposons d’aucune donnée scientifique en
faveur d’un risque incident plus élevé de COVID-19 chez les sujets avec rhuma-
tismes inflammatoires chroniques ou maladies auto-immunes, y compris ceux
traités par bio-médicaments et immunosuppresseurs. De ce fait, la poursuite
des traitements de fond conventionnels reste recommandée pour maintenir la
rémission de ces maladies, et leur arrét « temporaire » n’est recommandé qu’en
cas d’infection avérée au SARS-CoV-2, a lexception des corticoides, de
I'hydroxychloroquine qui peuvent étre poursuivis.
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D. Tagzout, A. Tebaibia

Service de médecine interne Etablissement Populaire Hospitalier El-Biar, Alger
Faculté de médecine d’Alger, université Algerl, Alger, Algérie

Email : tagzout.d@gmail.com

INTRODUCTION

Le risque d'infection virale par le syndrome respiratoire aigu sévere
coronavirus-2 (SRASCoV-2) chez les patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) ne semble pas étre augmenté, malgré ['utilisation
de thérapies immunosuppressives ou modulatrices du systeme immunitaire
d’une part et le risque augmenté d’exposition au SRAS-CoV-2 d( a la nécessité
de se rendre aux établissements hospitaliers pour bénéficier de perfusions ou
d’examens endoscopiques d’autre part .

Les patients atteints de MICI devraient étre maintenus en rémission afin de
réduire le risque de rechute et le besoin d’intensifier le traitement médical ou
d’hospitalisation. En effet, ces patients sont plus susceptibles d'étre hospitalisés
en raison de leur MICl ou de la maladie liée au Corona virus 19 (COVID-19).
Trois situations cliniques sont a considérer pour gérer le patient atteint de
MICI au cours de cette pandémie : patient non infecté par le SRAS-CoV-2,
patient infecté par le SRAS-CoV-2 mais sans manifestations de la COVID-19, et
le patient atteint de la COVID-19 avec ou sans inflammation intestinale.

1- PATIENT ATTEINT DE MICI ET NON INFECTE PAR LE SRAS-COV-2

Les données disponibles et les avis d'experts suggerent que les patients
atteints de MICI ne sont pas a risque surajouté d'infection par SRAS-CoV-2.
Par conséquent, la recommandation générale est de continuer les thérapies
contre les MICI dans le but de maintenir la rémission : clinique, biologique et
endoscopique, et d’éviter les rechutes secondaires aux arréts thérapeutiques.
Les recommandations préventives destinées a la population générale
doivent étre strictement pratiquées chez les patients atteints de MICI :
distanciation sociale, un travail a domicile, port de bavette, s’assurer d’une
bonne hygiene des mains...

Le recours a des centres de perfusion est recommandé, a condition que
ceux-ci disposent de moyens de dépistage et de la prévention de l'infection
par le SRAS-CoV-2, avec un protocole qui comprend : la présélection de
patients avec symptoémes de la COVID-19, le contréle de la température a la
porte, espacement adéquat entre les chaises (minimum de 2 métres),
masques et gants utilisés par le personnel soignant et fournis aux patients et
un nettoyage profond apres le départ du patient.

Les changements thérapeutiques des traitements par voie intraveineuse vers
les traitements par voie sous cutanée ne sont pas recommandés et une étude
a confirmé que le switch de l'infliximab a ['adalimumab a été associé a des
rechutes de la MICI .

Le passage aux perfusions a domicile peut sembler meilleur pour limiter
l'exposition, mais il n’est pas recommandé du fait que le soignant passant de

domicile en domicile peut étre infecté et servir de vecteur aux autres patients.

2) PATIENT ATTEINT DE MICI ET INFECTE PAR LE SRAS-COV-2 MAIS SANS
MANIFESTATIONS DE LA COVID-19

La généralisation du dépistage de linfection par le SRAS-CoV-2 par 'amplifi-
cation en chaine par polymérase (PCR) ou par test sérologique va permettre
de tester des patients avant l'examen endoscopique ou avant la chirurgie,
méme s'ils n'ont pas de symptomes évocateurs de la COVID-19. Par
conséquent, le nombre de cas ou le patient est infecté par le SRAS-CoV-2 mais
completement asymptomatiques va augmenter.

Chez le patient atteint de MICI présentant une infection par le SRAS-CoV-2
mais asymptomatique, il faut réduire la dose de prednisone (<20 mg / j) ou
effectuer une transition vers le budésonide lorsque cela est possible.

Le traitement par les thiopurines, le méthotrexate, et le tofacitinib doit étre
suspendu temporairement. L'utilisation des thérapies par les anticorps
monoclonaux (thérapies anti-TNF, ustekinumab, ou vedolizumab) doit étre
retardée de 2 semaines en surveillant le développement de la COVID-19; le
traitement sera redémarré apres 2 semaines si le patient n'a pas développé
de manifestations de la COVID-19.

3) PATIENT ATTEINT DE MICI PRESENTANT UNE ATTEINTE PAR LA
COVID-19 AVEC OU SANS INFLAMMATION INTESTINALE

Chez le patient atteint d'une MICI et de la COVID-19, l'ajustement des
traitements de la MICI est axé sur la réduction de la suppression immunitaire
pendant la réplication virale active. Chez les patients avec un MICI en
rémission, les aminosalicylates, le traitement par voie rectale, les mesures
diététiques, les antibiotiques et le budésonide peuvent étre poursuivis. Les
corticostéroides parvoie systémique doivent étre évités et arrétés rapidement
avec un switch vers le Budésonide. Les thiopurines, le méthotrexate et le
tofacitinib doivent étre interrompus pendant la phase aigué de l'infection.
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Les thérapies anti-TNF et ['ustekinumab doivent également étre suspendues
pendant la COVID-19 .

Si le patient présente des symptomes digestifs, en plus du traitement de la
COVID 19, il faut exclure les infections entériques connues et confirmer 'inflam-
mation active par des moyens non endoscopiques : Protéine C réactive,
calprotectine fécale ou par l'imagerie. Si les résultats suggerent une rechute de
la MICI, le traitement doit étre basé sur la gravité de la poussée de MICI.

Les procédures endoscopiques d’urgence sont les seules indiquées pendant
la pandémie de la COVID-19. Dans le cas de MICI, 'endoscopie digestive peut
étre nécessaire pour diagnostiquer une forme grave, exclure le cytomégalo-
virus, en cas de suspicion de cancer sur MICI ou si une évaluation de 'atteinte
muqueuse par voie endoscopique est nécessaire pour changement thérapeu-
tique ou orientation pour traitement chirurgical.

Pour une MICI d’activité légere, un traitement adéquat est a prescrire. Pour les
formes d’activité modérée a sévere, les risques et les avantages d'une
escalade thérapeutique sont a considérer selon la gravité de la COVID-19.
Siun patient est hospitalisé pour une poussée sévere de MICl et a été diagnos-
tiqué COVID-19, le traitement de la poussée de MICI est prioritaire selon les
algorithmes standards de prise en charge. Il est conseillé de limiter la durée
de corticothérapie parentérale a 3 jours.

Les tests de cytomégalovirus peuvent étre effectués par PCR pour éviter
d'avoir recours a la coloscopie. La consultation en chirurgie est conseillée,
conformément aux recommandations standards, bien que lindication
d’intervention chirurgicale pendant la pandémie soit réservée a certains
patients apres échec des alternatives médicamenteuses.

POINTS CLES A RETENIR

1. Les patients atteints de MICI ne semblent pas étre plus a risque d’infection
par le SRASCoV-2 ou de développement de la COVID-19.

2. Les patients atteints de MICI non infectés par SARSCoV-2 ne devraient pas
interrompre leur traitement contre la MICl et devrait poursuivre les
programmes de perfusion au niveau des centres appropriés.

3. Les patients atteints de MICI qui sont atteint par le SRAS-CoV-2 mais qui
n‘ont pas développé la COVID-19 devraient poursuivre le traitement par les
thiopurines, le méthotrexate ou le tofacitinib. A noter que les thérapies
biologiques devraient étre retardées de 2 semaines des symptomes de la
COVID-19.

4. Les patients atteints de MICI qui développent la COVID-19 devraient
interrompre le traitement par thiopurines, méthotrexate, tofacitinib et le
traitement biologique pendant la maladie virale. Ceux-ci peuvent étre
redémarrés apres la disparition complete des symptomes ou la négativation
des tests viraux de suivi ou un profil sérologique en faveur de la guérison.

5. La gravité de la COVID-19 et celle de la MICI devraient conduire a une
évaluation attentive des risques et des avantages concernant la prise en
charge de la COVID-19 et |'escalade thérapeutique pour la MICI.

MOTS CLES : Syndrome respiratoire aigu sévére coronavirus-2 (SRAS-CoV-2),
maladies inflammatoires chroniques de lintestin (MICI), maladie liée au
Corona virus 19 (COVID-19).

CONFLITS D’INTERET : aucun
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INTRODUCTION

Linfection a Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
appelée Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) a pris naissance en Chine en
décembre 2019.

Elle est a l'origine de pneumonies potentiellement mortelles.

L'infection est déclarée pandémie par 'OMS le 11 mars 2020.

L'infection engendrée par le SARS CoV- 2 se résume dans la plupart des cas a
un syndrome grippal mais 5 a 10 % des patients développent un syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) nécessitant une hospitalisation .

Une atteinte multi viscérale pourrait y étre associée augmentant ainsi le taux
de mortalité. Les anomalies biologiques qui 'accompagnent témoignent un
état inflammatoire et prothrombique trés significatif, qui, en plus des
dommages vasculaires locaux, augmenteraient le risque d’'embolie pulmonaire
et de thrombose veineuse.

L'association COVID 19 et maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est
responsable d’une morbi-mortalité sévere 3,

Incidence de la MTEV au cours de la COVID-19 Plusieurs études ont rapporté
l'incidence de la MTEV chez les patients atteints de COVID-19.

Dans une étude rétrospective réalisée en Chine ¥, parmi 81 patients atteints
d’une forme grave de COVID-19 et admis aux soins intensifs, 20 patients (25 %)
ont développé une MTEV aigué ; aucun des patients n’avait requ de prophylaxie
contre la MTEV.

Dans une étude italienne ®, une MTEV a été notée chez 3,8% des 327 patients
hospitalisés en service de médecine sachant que 83,8% de cette population
avaient une anticoagulation au moins a dose préventive. Dans un registre
observationnel de 772 patients COVID-19 suivis aux hopitaux universitaires de
Strasbourg (HUS) © 60 patients (7,8%) avaient présenté un événement
thromboembolique veineux au cours de 'hospitalisation dont 43 embolies
pulmonaires (EP).

En effet, plusieurs experts suggerent que la MTEV est sous-diagnostiquée chez
les patients atteints de COVID-19 graves. En faire le diagnostic est tres
important, carle SDRA chez ces patients est en soi une étiologie potentielle de
vasoconstriction pulmonaire hypoxique, d’hypertension pulmonaire et
d’insuffisance ventriculaire droite.

Une dégradation supplémentaire du fonctionnement du systéme vasculaire
cardio-pulmonaire due a une EP peut avoir des conséquences extrémement
graves et irréversibles 7.

Physiopathologie Au cours de la COVID-19, 'endothélium est la cible directe et
indirecte du SARS-CoV-2. Ce dernier possede la capacité de pénétrer a
lintérieur de ses cellules hotes via linteraction entre sa glycoprotéine
transmembranaire, appelée protéine S, et son récepteur fonctionnel,
I'angiotensine converting enzyme 2 (ACE2) ©.

Cette liaison de la protéine virale active le systeme rénine-angiotensine (SRA)
qui produit l'angiotensine 2, un peptide vasoconstricteur et pro-inflamma-
toire (figure 1). Il en résulte une intense inflammation locale se propageant
aux cellules endothéliales et provoquant une endothéliite qui a été objectivée
au cours d’analyses autopsiques ¢,

L'activation du systeme rénine-angiotensine (SRA) favorise aussi l'adhésion et
['agrégation plaquettaires et augmente le risque d'embolie pulmonaire,
d'hypertension et de fibrose 4.
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Figure 1 : Mécanismes possibles de la coagulopathie induite par le SARS-CoV2 (13)
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Ils’y associe fre(quemment des troubles de 'hémostase tel une thrombopénie
modérée, une élévation des D-dimeres; les criteres d’une coagulopathie intra
vasculaire disséminée (CIVD) sont souvent retrouvés dans les formes cliniques
séveres. L'ensemble de ces modifications semble corroborer ['hypothese
d’une coagulopathie associée au COVID-19 prédisposant aux événements
thrombotiques 2.

Néanmoins, il est encore incertain de savoir s'il s'agit d’un effet direct du
SARS-CoV2 ou une conséquence de lorage cytokinique secondaire a la
réponse immune systémique que l'on peut rencontrer dans d’autres
infections virales .

DIAGNOSTIC DE LA MTEV EN CAS DE COVID-19

Comme pour les autres étiologies des thromboses, les tests diagnostiques
cliniques (probabilité clinique : score de WELLS, ...) et para cliniques sont les
mémes devant un patient COVID-19 9.

Un examen de dépistage doit étre rapidement envisagé en cas de symptoémes
typiques de thrombose veineuse profonde (TVP), d’hypoxémie disproportionnée
par rapport a l'atteinte pulmonaire de la COVID et aux pathologies respiratoires
préexistantes ou d’apparition d’une dysfonction ventriculaire droite aigué
inexpliquée.

Des niveaux élevés de D-dimeres sont fréquents chez les patients atteints de
COVID-19, et ne justifient pas un dépistage systématique de MTEV aigué en
l'absence de signes cliniques .

Un réel probleme diagnostique peut se poser chez ces patients atteints car les
examens d’'imagerie utilisés pour diagnostiquer une MTEV peuvent étre d’acces
difficile en raison du risque de transmission de linfection ou en raison de
linstabilité du patient. En effet, les patients atteints d’'un SDRA grave doivent
étre placés en décubitus ventral .

l'échocardiographie permet la recherche d’une éventuelle aggravation d’une
dysfonction ventriculaire droite ou, plus rarement, la présence d’'un thrombus
dans l'artere pulmonaire.

PROPHYLAXIE DE LA MTEV

Tout événement médical aigu conduisanta une
réduction de la mobilité comporte un risque de
survenue d'une thrombose veineuse profonde .
Linfection COVID constitue un état inflamma-
toire et infectieux qui favorise la MTEV. L'age
supérieur ou égal a 75 ans, 'existence d'antécé-
dents thromboemboliques veineux, ['obésité,

N

s

= Acute Respiralony Distrass Syndr . A ) .
s : ks "™ un cancer actif, une insuffisance cardiaque ou
| respiratoire sont également des facteurs de
M risque de TVP qui s'ajoutent aurisque propre a
ultioigen lallors " . . ~ . Loz
and death linfection virale. Ce méme risque a été
également documenté en médecine ambula-
J ' toire ou il est proche de celui observé en milieu
médical hospitalier. Des mesures de prophy-

laxie peuvent donc étre discutées chez des
patients COVID-19 ambulatoires *4.
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Facteurs augmentant le risque de
MTEV
2 Am

- R“:um. inflammatoire, m Thromboprophylaxie
atteinte endothéliale si non contre-indiqué
- Anomalies de

Fhémostase, CIVD Infection non sévere COVID-19

Asymtpomatique, testé, infection SARS CoV/ 2 +

Asymtpomatique, non teste, S / 2 + (vecteur)

Prophylaxie d’une MTEV en cas de COVID-19

STRATIFICATION DU RISQUE DE MTEV

Afin de cibler les patients les plus a risque, plusieurs outils sont disponibles
pour évaluer la probabilité de survenue d’une MTEV au cours d’une
hospitalisation : le score de Caprini, le score IMPROVE et le score Padoue *
mais aucun de ces scores n’a jusqu’ici été validé dans la COVID-19.

Une étude chinoise 9 utilisant le score Padoue a retrouvé que 40% des
patients hospitalisés pour COVID19 étaient a haut risque de MTEV, sans
donner d’indication sur leur incidence.

Dans une autre étude ), une augmentation du score IMPROVE était associé de
maniére indépendante a la survenue d’une MTEV au cours de ['hospitalisation
pour une forme modérée de COVID-19.

Score Padoue ( haut risque de MTEV si score = 4)

Cancer actif
Antécédent de MTEV (excepté les thromboses veines superficielles) 3

Réduction de mobilité depuis au moins 3 jours avec levé pour
les soins corporels

Thrombophilie connue (déficit en antithrombine, protéine C ou
S, facteur V Leiden, mutation G20210A du géne de la prothrombine 3
mutation, SAPL)

Chirurgie ou traumatisme de moins d’'un mois

Age supérieur a 70 ans

Décompensation cardiaque et ou respiratoire

Phase Aiglie infarctus du myocarde ou AVC ischémique
Acute infection and/or rheumatologic disorder
Obésité (BMI = 30)

Traitement hormonal en cours

Imrove ( haut risque de MTEV si score=2)

Antécédent de MTEV
Thromobophilie connue

o R RN W

Cancer

= =W W

Age supérieur a 60 ans

Scores d’appréciation du risque de thrombose veineuse

Prophylaxie de la MTEV chez des patients COVID-19 ambulatoires

Le risque thromboembolique des patients COVID pris en charge en ambula-
toire n'est pas connu. Il peut étre secondaire a une réduction de mobilité
associée a la pneumopathie virale. De plus, les patients peuvent avoir
d’autres facteurs de risque classiques : obésité, cancer actif, antécédent de
MTEV ou de chirurgie majeure récente *®. La présence de deux facteurs de
risque, incluant l'immobilisation, peut étre considérée comme une situation
clinique proche de celle des patients hospitalisés en médecine, pour lesquels
la thromboprophylaxie est recommandée.

C'est pourquoi les experts ont choisi, pour ces patients d'appliquer le modéle
de thromboprophylaxie validé pour les patients non COVID-19 *. On peut
envisager une thromboprophylaxie chez les patients COVID-19 qui présentent
en plus d'une réduction de mobilité importante au moins un facteur de risque
parmi les suivants :
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+IMC>30kg/m2;

«Age>T70ans;

« Cancer en cours de traitement

+ Antécédent personnel de MTEV

« Chirurgie majeure de moins de 3 mois

Dans ces cas, il est préconisé une thrombo-prophylaxie de 7 a 14 jours par
Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM) ou fondaparinux a dose standard
(Ex: Daltéparine 5000 Ulx1/jour ou Enoxaparine 4000 Ulx1/jour ou Fondapari-
nux 2.5mg x1/j) +4

Prophylaxie de la MTEV chez des patients COVID-19 hospitalisés

Chez les patients qui présentent un facteur de risque de MTEV, une
anticoagulation préventive doit étre prescrite en ['absence de contre-indica-
tions, selon les recommandations usuelles (HBPM, héparine non fractionnée,
ou compression pneumatique intermittente si contre indication a ’héparine).
En cas de grossesse, une thromboprophylaxie est également nécessaire.

Il est préférable d’opter pour une HBPM nécessitant une seule injection
journaliere afin de limiter 'exposition des soignants.

Le traitement peut consister en une injection d’Enoxaparine 4000 Ul/24 h. Le
fondaparinux 2,5 mg/24 h est une alternative si la clairance de la créatinine
(clCr) est supérieure a 50 mL/min. En présence d'une insuffisance rénale
sévere (clCr<30ml/mn): Calciparine 0.2 mlx 3 /jour ou de l'enoxaparine 2000
Ul/24 h si clCr entre 15- 30 ml/mn.

En cas de risque thrombotique majoré, il est proposé de prescrire une prophy-
laxie renforcée par HBPM aux doses suivantes : enoxaparine 4000 Ul/12 h ou
6000 U1/12 h si le poids dépasse 120 kg 2.

Certains experts proposent une anticoagulation prophylactique chez des
patients de réanimation, en dehors de manifestations thrombotiques
avérées, chez lesquels le syndrome inflammatoire est particulierement
marqué (fibrinogéne > 8 g/ L ou D-dimeres > 3000 mg/L) %% Apres la sortie de
I’hopital, bien qu'aucune donnée spécifique a la COVID-19 ne soit disponible,
il est souhaitable d’employer une stratification individualisée du risque
hémorragique et thrombotique, et de considérer une prophylaxie prolongée
(jusqu’a 45 jours) pour les patients présentant un risque élevé de MTEV (par
exemple, mobilité réduite, comorbidités, et pour certains auteurs, un taux de
D-dimeres > 2 fois la limite supérieure de la normale) avec un faible risque de
saignement ™

TRAITEMENT CURATIF

La survenue d'un épisode thrombotique veineux chez un patient COVID-19
aveéré ou suspect doit nécessiter 'hospitalisation afin de réaliser les examens
du diagnostic (biologie et imagerie).

Il faut recourir & ['HBPM ou a I'HNF (si CICr < 30 mL/min) en raison de la
demi-vie plus courte et du nombre limité d'interactions médicamenteuses de
ces molécules. En outre, I'héparine aurait des propriétés anti-inflammatoires
qui pourraient étre un avantage supplémentaire dans l'infection COVID-19
caractérisée par un taux de cytokines pro-inflammatoires élevés. Un relais
sera pris par un AVK ou un anticoagulant oral direct (AOD)".

Les avantages des AOD comprennent 'absence de surveillance biologique, la
facilité des prises et la gestion des patients ambulatoires. Cependant, il faut
s'assurer de la normalité du bilan hépatique avant leur prescription.

La prescription d'anticoagulant oral expose a des interactions médicamen-
teuses qui doivent étre rappelées. En effet, plusieurs médicaments sont a
l'étude pour le traitement de l'infection COVID-19 et ces médicaments
comportent potentiellement des interactions.

S'agissant d'un évenement thromboembolique veineux survenu dans un
contexte provoqué par l'infection, la durée du traitement anticoagulant aprés
un épisode confirmé de MTEV chez un patient COVID est de 3 a 6 mois 4.

CONCLUSION

Alors que la Covid 19 était considérée comme maladie infectieuse pulmo-
naire, les données cliniques se sont accumulées pour confirmer son caractére
systémique et hypercoagulable, surtout dans les formes séveres. Une
stratification du risque de MTEV ainsi qu’une anticoagulation prophylactique
précoce selon une stratégie optimale et personnalisée pourraient améliorer le
pronostic vital d’un grand nombre de patients.

MOTS CLES : MTEV , COVID-19
Conflits d’intérét : aucun
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Maladie a coronavirus 2019 (COVID-19):
manifestations cliniques et diagnostic chez les enfants.

0. Benrabah

CHU HUSSEIN DEY

RESUME

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie causée par le
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2).

Lincidence de la COVID-19 est moins élevée chez les enfants et augmente avec
l'age. La transmission de la COVID19 d’un adulte vers un autre adulte ou vers
un enfant semble étre plus fréquente que la transmission d’un enfant a un
adulte. La contribution des enfants dans la transmission du virus semble étre
limitée. Les tableaux cliniques observés chez lenfant sont loin d’étre
spécifiques et le diagnostic de Covid-19 chez l'enfant repose donc
essentiellement sur lanamnese (symptomes cliniques compatibles associés
a une notion de contage avec un sujet dont le diagnostic est certain) Des cas
de syndrome inflammatoire multisystémique similaire au syndrome de
Kawasaki ayant ont été rapportés. La Covid-19 est encore mal connue, mais sa
sévérité chez l'adulte comme chez l'enfant provient essentiellement de
réponses immunitaires inappropriées et/ou inadéquates.

SUMMARY
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a disease caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
The incidence of COVID-19 is lower in children and
increases with age. Transmission of COVID19 from
one adult to another adult or to a child appears to
be more common than transmission from a child
to an adult. The contribution of children in the
transmission of the virus appears to be limited.
The clinical pictures observed in children are far
from being specific and the diagnosis of Covid-19
in children is therefore essentially based on the
anamnesis  (compatible clinical ~symptoms
associated with a notion of contagion with a
subject whose diagnosis is certain) Cases of
multisystem inflammatory syndrome similar to
Kawasaki syndrome have been reported. Covid-19
is still poorly understood, but its severity in adults
and children is mainly due to inappropriate and /
or inadequate immune responses.

INTRODUCTION

Fin 2019, un nouveau coronavirus a été identifié
comme la cause d'un cluster de cas de pneumonie a
Wuhan, une ville de la province du Hubei en Chine.
Elle s'est rapidement propagée, entrainant une
épidémie dans toute la Chine, suivie d'un nombre croissant de cas dans
d'autres pays du monde. En février 2020, ['Organisation mondiale de la santé
(OMS) a désigné la maladie COVID-19, qui signifie coronavirus maladie 2019 .
Le virus qui cause le COVID-19 est appelé coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévere (SRAS-CoV-2).

L'OMS a déclaré le COVID-19 pandémique le 11 mars 2020%. Au fur et a mesure
que la pandémie a COVID-19 se développait dans les différentes régions du
monde, il était constaté que les enfants ne constituaient qu'une faible proportion
(~2 %) des patients infectés .

Quelles sont les spécificités pédiatriques de la pandémie covid-19 ?

A ce stade, il 0’y a que trés peu de données pédiatriques disponibles. Les
enfants sont clairement sous-représentés en termes de fréquence, les patients
<20 ans ne représentant que 1 a 2% des cas documentés en ltalie et en Chine #2.
Ceci pourrait étre d(i a une probabilité moindre d’infection, mais aussi a une
plus haute proportion de cas asymptomatiques, pauci-symptomatiques ou
avec des présentations cliniques atypiques. La sous-représentation des
enfants dans la maladie COVID-19 va de pair avec les données disponibles non
seulement pour le SARS-CoV-1 #° mais aussi pour les coronavirus humains
(HCoV) circulant.

La majorité des données cliniques % suggerent que les enfants infectés par
SARS-CoV-2 présentent une clinique significativement moins sévere que les
adultes (0 vs 23% ; p<0,0001).
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Les données épidémiologiques chinoises et italiennes portant sur des milliers
de cas n'ont rapporté initialement que trés peu d’admissions aux soins
intensifs et aucun déces %3¢, Depuis lors, de rares cas supplémentaires de
déces pédiatriques ont été rapportés, a priori sans comorbidités associées.
[’age médian des cas pédiatriques varie entre 3 ans (écart type 2-9) et 10 ans
(écart type 4,5-15,5) ("9,

Parmi les enfants infectés, le jeune age a été décrit comme un facteur de risque
de sévérité®. D’aprés une étude chinoise récemment publiée, les enfants
présentent significativement moins de fiévre (36 vs 86 %), de toux (19 vs 62 %)
et de pneumonie (53 vs 95 %) comparés aux adultes.

Quelles sont les particularités de transmission du sars-cov-2 dans la popula-
tion pédiatrique ?

Contrairement a ce qui est observé en présence de nombreux virus respira-
toires comme la grippe ou le VRS (virus respiratoire syncytial), les enfants se
sont révélés moins souvent porteurs du SARS-CoV-2 que l'adulte et les
données disponibles sur la contagiosité des plus jeunes levent de
nombreuses inquiétudes .

Il a été clairement démontré en Chine que les
enfants s’infectaient dans 75 a 90 % des cas dans
un contexte de cluster familial ™. De maniere
surprenante, il a été démontré que dans la
majorité des clusters familiaux, c’était les parents
qui infectaient leurs enfants et non le contraire,
suggérant que, contrairement aux autres virus
respiratoires, les enfants ne sont pas le moteur de
l'épidémie . Ceci-pourrait aussi étre partielle-
ment lié a la fermeture précoce des établisse-
ments scolaires.

Quand les PCR sont positives, plusieurs études
montrent que la charge virale peut étre aussi
importante que chez l'adulte. Cette donnée a
provoqué  quelques réactions  anxiogenes,
émanant de personnes ignorantes des maladies
infectieuses pédiatriques.

Plusieurs études ont également montré - ce qui
est beaucoup plus intéressant - que les enfants
sont beaucoup moins contaminants entre eux et
pour les adultes les entourant.

Enfin, a ce jour, la part des enfants a l'origine des
clusters décrits et publiés dans le monde est
minimale 19,

Pourquoi les enfants sont-ils moins contaminés que les adultes ?

Parmi les hypotheses qui sont avancées :

- Il est possible que la réponse immunitaire des enfants soit différente, parce
qu'ils sont globalement plus exposés aux infections virales, ce qui leur permet-
trait de mieux se défendre face a un nouveau virus.

- La vaccination tres réguliere (contre d'autres maladies) pourrait aussi mieux
les protéger en stimulant le systeme immunitaire.

A ces deux hypothéses, on peut rajouter que les enfants n'ont pas les mémes
récepteurs sur les cellules que les adultes - qu'ils en aient moins ou plus ou
qu’ils soient différents... et le virus aurait moins de prises.

Quelles sont les manifestations cliniques ?

Les symptomes du COVID-19 sont similaires chez les enfants et les adultes,
mais la fréquence des symptoémes varie Y. Le COVID-19 semble étre plus doux
chez les enfants que chez les adultes et leurs symptomes peuvent ne pas étre
reconnus avant le diagnostic, mais des cas graves ont été rapportés *2.

Bien que les signes cliniques chez les enfants atteints de COVID-19 soient
variés, lafievre et la toux sont les symptomes les plus fréquemment rapportés 1214,
Des manifestations cliniques similaires, accompagnées de fatigue et de
symptomes oculaires (par exemple, écoulement conjonctival), ont été rappor-
tées dans des séries de cas plus petitest19),
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Les symptomes gastro-intestinaux peuvent survenir sans symptomes respira-
toires 1319 |a diarrhée, les vomissements et les douleurs abdominales sont les
symptomes gastro-intestinaux les plus fréquemment rapportés chez les
enfants 119,

Un nouveau concept ? Le Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
(PIMS)

Depuis mi-avril 2020, plusieurs cas de syndromes inflammatoires majeurs
post-infectieux ont été rapportés, présentant des myocardites, des
syndromes de Kawasaki atypiques, des formes abdominales séveres et des
fievres prolongées, en Angleterre, en ltalie, puis en France. Ils ne sont pas le
témoin d’une nouvelle flambée épidémique mais entrent dans le cadre de
syndromes post-infectieux, car ils surviennent a distance d’une infection par
le SARS-CoV-2 chez des enfants ayant présenté ou non des symptomes de
Covid-19 ®7 |ls sont la traduction d’une réponse immuno-inflammatoire
majorée et inadaptée. Certaines ethnies, principalement d’origine afro-cari-
béenne, semblent nettement plus concernées, en tous cas pour les formes les
plus graves. Une PCR négative dans ces situations post-infectieuses ne
permet pas d’éliminer l'infection a SARS CoV-2. En plus d’un lien épidémiolo-
gique, une sérologie s’avere donc nécessaire pour établir un lien entre ces
deux événements 8.

Les études épidémiologiques, génétiques, cliniques et physiopathologiques
en cours pourraient apporter des données intéressantes concernant
I'émergence de ces pathologies et préciser l'éventualité d’un role des facteurs
ethniques et génétiques.

Pourquoi le COVID-19 chez l’enfant semble étre moins fréquent et moins
grave ?

Une possibilité est que les enfants ont une réponse immunitaire au virus
moins intense que les adultes; On pense que le syndrome de libération de
cytokines joue un réle important dans la pathogenese des infections séveéres
& COVID-19 . D'autres possibilités comprennent l'interférence virale dans les
voies respiratoires des jeunes enfants, qui peut entrainer une diminution de la
charge virale du SRAS-CoV-2; 'expression différente du récepteur de ['enzyme
de conversion 2 de |'angiotensine (le récepteur du SRAS-CoV-2) dans les voies
respiratoires des enfants et des adultes %9 ; et des vaisseaux sanguins relative-
ment plus sains chez les enfants que chez les adultes V.

Quelles sont les anomalies biologiques des enfants atteints de COVID-19?
Les signes biologiques sont variables. Dans une revue systématique des cas
confirmés de COVID-19 chez les enfants de moins de 18 ans 4

. La formule numération sanguine était normale chez la plupart des enfants;
17 % avaient une leucopénie et 13 % avaient une neutropénie ou une lympho-
cytopénie; une neutropénie sévere a été décrite @

. Environ un tiers avait une protéine C-réactive élevée (CRP définie comme> 5
mg /L dans la plupart des études) ou une augmentation de la procalcitonine
(définie comme>0,5ng / ml)

. Des marqueurs inflammatoires élevés et une lymphocytopénie peuvent
indiquer un syndrome inflammatoire multi systémique chez les enfants
(PMIS)

. Les enzymes hépatiques (ALAT, ASAT) peuvent étre élevés
. Dans une série de 157 enfants atteints de COVID-19, une augmentation de

lactate déshydrogénase (LDH) était une autre anomalie biologique courante .

. Un dysfonctionnement rénal peut survenir chez les enfants gravement
malades ; dans une série de 52 enfants admis en Chine atteints de COVID-19,
(46%) avaient une créatinine sérique élevée .

Quels sont les critéres actuels de dépistage pour covid-19 chez l’enfant ?

Une analyse de laboratoire, sous forme de recherche de SARS-CoV-2 par
RT-PCR dans un frottis naso-pharyngé essentiellement est recommandée
chez les enfants répondant aux criteres de suspicion ci-dessus ou lors du
développement des symptoémes précités au cours d’une hospitalisation pour
un autre motif. Les critéres de dépistage actuels englobent également les
patients hospitalisés avec pneumonie bilatérale ou syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) d’étiologie indéterminée™®, le dépistage est
également recommandé pour les groupes a risque, ainsi, tout enfant
immunodéprimé, présentant avec une maladie cardiovasculaire, pulmonaire,
rénale, métabolique et neurologique chronique avec répercussion sur la
fonction cardiaque et pulmonaire sont considérés comme a risque. Le taux
d’enfants infectés bien que pauci-symptomatique voire asymptomatiques,
est jusqu’a 30 % dans la littérature chinoise 59,

Quelles sont les options thérapeutiques en cas d’enfants diagnostiqués avec
covid-19 ?
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Depuis le début de la pandémie en décembre 2019, le traitement des formes
pédiatriques de l'infection a COVID-19 est essentiellement symptomatique.
Dans les formes graves, le traitement est basé sur les retours d'expérience
obtenus chez les adultes ?9: sédation, support ventilatoire, soutien hémody-
namique, gestion des abords veineux, apports nutritionnels, antibiothérapie
(pour traiter le risque de surinfections), troubles de la coagulation, nursing...
Aucun médicament pédiatrique spécifique, ni vaccin, n'existent a ce jour,
comme c'était le cas lors des deux pandémies de coronavirus émergents en
2003 (SARS-CoV-1) et en 2012 (MERS-CoV) #7.

En février 2020, sur la base des prise en charge des infections d au SRAS et au
MERS, l'efficacité et la sécurité d'un traitement antiviral par interféron ont été
discutées, recommandé par les uns, et encore a confirmer chez ['enfant pour
d'autres, en spray utilisé dans la bouche et le nez, l'lFN-a2b recombinant
humain semble pouvoir atténuer et raccourcir les symptémes d'une infection
associée (pseudomonas) de 'arbre respiratoire 2629,

Le traitement doit aussi tenir compte du terrain et des facteurs de risque
identifiés chez l'enfant : diabete, asthme, pathologies respiratoires pré-exis-
tantes, déficit immunitaire... Comme chez l'adulte, le risque d'une surinfec-
tion bactérienne (ex : pneumonie a mycoplasme, pneumocoque) ou une
co-infection par un autre virus (grippe A, grippe B, RSV, virus EB) doivent étre
pris en considération, surtout chez un enfantimmunodéprimé.
L'accompagnement psychologique de |'enfant et de sa famille est essentiel.

INFECTION MERE-ENFANT

Contrairement & SARS-CoV-1, MERS et HIN1, il ne semble pas que les femmes
enceintes soient a risque augmenté d’infection sévére a SARS-CoV-2.
Cependant, comme lors de toute infection respiratoire - surtout touchant les
voies respiratoires inferieures - les femmes enceintes infectées sont a risque
augmenté d’accouchement prématuré et de retard de croissance.

A ce stade, aucune transmission verticale du SARS-CoV-2 n’a été formellement
démontrée 0=,

Cependant, une publication récente a montré la présence d’lgM dans le sang
d’un nouveau-né de mere avec une infection a SARS-CoV-2 quelques heures
apres la naissance, suggérant indirectement une transmission verticale, les
IgM ne passant en principe pas le placenta 2.
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RESUME

INTRODUCTION

La Covid19, maladie émergente due au SARS COV2, a mis a rude épreuve le
monde entier, entrainant des millions de cas infectés et des milliers de déces
depuis février 2020. En Algérie, la situation semble moins alarmante avec 43
403 cas confirmés et 1483 déces a la date du premier septembre 2020.

MATERIELS ET METHODE
étude prospective sur deux mois (12 Avril - 10 Juin 2020) ayant inclus 156
patients sur des criteres cliniques, radiologiques et/ou immunologiques.

RESULTATS

Notre série comprend 77 hommes et 79 femmes ; le sex-ratio est de 0.97 et
I’age moyen est de 48,97+14,350 ans. A l'inclusion, 60,5% des patients avaient
des signes généraux a type d’asthénie (54,5%), d’anorexie (26,9%) ou de fievre
(19,9%). La moitié des patients avaient une toux séche (52,6%) et le tiers un
syndrome inflammatoire biologique (32%). La TDM thoracique a objectivé
des lésions minimes a modérées dans 85,9% des cas, et séveres dans
seulement 2,5% des cas. Nous avons noté la présence d’un diabéte dans
25,6% des cas, une HTA dans 23,7%, une obésité dans 21%, de l'asthme
bronchique dans 3,1% des cas et un cancer dans 1,9% des cas.

Le test sérologique rapide était positif chez seulement 29% des 76 patients
testés tandis que la PCR était positive chez 35 patients parmi 55 testés.

La moitié des patients étaient hospitalisés pendant une durée moyenne de
10jours tandis que les autres étaient pris en charge en ambulatoire avec un
suivi tous les deux jours jusqu’a la fin du traitement. Tous ont été traités par
l"association hydroxychloroquine, azithromycine et héparinothérapie préven-
tive, avec une évolution favorable ; le recours a une autre antibiothérapie ou
une corticothérapie était rare (3,8% et 1,3% respectivement).

Un seul déces a été enregistre.

CONCLUSION

Dans le contexte pandémique actuel, notre étude a montré que la situation
était peu inquiétante dans notre population durant les premiers mois de
I'épidémie. La surveillance de trés prés des nouveaux cas infectés et 'analyse
de leur profil clinique durant les mois qui suivent font 'objet d’un travail en
cours.

MOTS CLES : Covid19, épidémie, hydroxychloroquine

ABSTRACT

INTRODUCTION

Since February 2020, the Covid19 pandemic has been the cause of millions of
infected cases and thousands of deaths. In Algeria, the situation seems less
alarming with 43,403 confirmed cases and 1,483 deaths as of September 1, 2020.

METHOD

Our study is prospective over two months (April 12 - June 10, 2020). it included
156 patients based on clinical, radiological and / orimmunological criteria.
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RESULTS

Our patients (77 men and 79 women) had a sex ratio of 0.97 and a mean age
of 48.97 + 14.350 years.

clinical symptoms were dominated by asthenia (54.5%), dry cough (52.6%),
anorexia (26.9%) and fever (19.9%). A biological inflammatory syndrome was
present in 32% of cases. Thoracic CT showed minimal to moderate lesions in
85.9% of cases, and severe in only 2.5% of cases. We noted diabetes in 25.6%
of cases, hypertension in 23.7%, obesity in 21%, bronchial asthma in 3.1% and
cancer in 1.9% of cases. The rapid serological test was positive in only 29% of
the 76 patients tested while the PCR was positive in 35 of the 55 patients
tested. Half of the patients were hospitalized for an average of 10 days while
the others were managed on an outpatient basis with follow-up every 2 days
until the end of treatment. All were treated with the combination hydroxy-
chloroquine, azithromycin and heparin at a preventive dose, with a favorable
outcome. the use of another antibiotic or corticosteroid therapy was rare
(3.8% and 1.3% respectively). Only one death was recorded.

CONCLUSION

Our study showed that the situation was not very worrying in our population
during the first two months of the epidemic. The very close surveillance of
new infected cases and the analysis of their clinical profile during the
following months are the subject of work in progress.

KEYWORDS: Covid19, epidemic, hydroxychloroquine

1. INTRODUCTION

En décembre 2019, les premiers cas d’'une pneumonie inexpliquée ont été
signalés a Wuhan, en Chine, causés par un nouveau coronavirus 2. Ce virus
causal a été temporairement nommé coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévere (SARS COV2). La maladie causée par ce virus, nommeée plus tard
COVID-19 par l'organisation mondiale de la santé (OMS) © s’est rapidement
propagée en Chine et dans le monde entier occasionnant a la date du premier
septembre 2020 prés d’un million de déces et plus de 25 millions de cas
contaminés .

La propagation de cette pathologie a touché ['Algérie en février 2020,
occasionnant, six mois plus tard, plus de 43 000 cas confirmés et 1 400 déces .
Les données sur le profil clinique et évolutif des patients algériens sont tres
peu connues. L'objectif de la présente étude était d’élaborer le profil clinique,
biologique et radiologique de nos patients atteints de Covid-19 durant les
premiers mois de 'épidémie.

Il. PATIENTS ET METHODE

POPULATION D’ETUDE

Notre étude est descriptive de type prospectif, monocentrique, réalisée a
I'hopital universitaire d’El Biar dans la capitale Alger. Nous avons inclus sur
une période de deux mois (11 Avril-10 Juin 2020) 156 patients des deux sexes.
Les symptomes cliniques et les antécédents des patients ont été recensés, de
méme pour les données de I'examen physique et des examens complémentaires.
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CRITERES D’INCLUSION

Seuls les patients adultes ayant un diagnostic positif de Covid-19 confirmé
par une sérologie (IgM, IgG) et/ou par une RT-PCR (Reverse transcription
polymerase chain reaction) et/ou des signes radiologiques a la TDM
thoracique compatibles avec l'infection étaient inclus dans ['étude.

Nous n’avons pas pris en charge les enfants et les femmes enceintes.

DONNEES CLINIQUES

Les différents symptomes cliniques (asthénie, dyspnée, toux, douleurs
thoraciques, troubles digestifs..) et comorbidités existantes (diabéte,
hypertension artérielle, obésité, maladies respiratoires et cancer) ont été
recueillis par un questionnaire préétabli. L'indice de masse corporelle (IMC) a
été mesuré selon la formule IMC= poids (kg)/ taille2 (cm) et interprétation
des résultats s'est faite selon 'IDF ©: entre 20 et 25 kg/m2 (IMC normal), entre
25 et 30 kg/m2 (surcharge pondérale) et supérieur ou égal a 30 kg/m2
(obésité). La classification des chiffres tensionnels s’est faite selon 'ESC 2018 (7.
Ont été mesurés aussi la température, la fréquence respiratoire, la fréquence
cardiaque et la saturation en oxygene en air ambiant. Au terme de 'examen
physique, un électrocardiogramme (ECG) est pratiqué chez tous les patients
puis controlé tous les deux jours jusqu’au dixieme jour pour détecter un
éventuel allongement de l'espace Q-T, complication prévisible du traitement
par 'hydroxychloroquine ©.

PARAMETRES BIOLOGIQUES

Un bilan sanguin était systématiquement demandé a l'inclusion comportant
une numération formule sanguine (NFS), une CRP (mg/L), une vitesse de
sédimentation (VS), une créatinémie, un bilan hépatique (transaminases et
phosphatases alcalines), un ionogramme sanguin, complété parfois par un
taux des LDH et un taux des D-dimeres si disponibilité des réactifs. Les
analyses étaient réalisées selon les méthodes habituelles du service de
biologie de notre hopital. Le test sérologique rapide de l'infection Covid-19
avait pour objectif la détection qualitative des IgM et/ou IgG dans le sang en
15 a 20 minutes (prélevement de gouttes de sang au doigt) tandis que les
écouvillons naso-pharyngés avaient permis le diagnostic moléculaire par la
mise en évidence du matériel génomique du SARS-CoV2 par la RT-PCR en
temps réel ¥, au niveau de linstitut pasteur d’Alger.

DONNEES TOMODENSITOMETRIQUES (TDM)

Le diagnostic positif de 'infection Covid était retenu a la TDM thoracique, sans
produit de contraste, sur des signes compatibles avec la pneumonie Covid-19 19:
opacités en verre dépoli multifocales périphériques, condensation parenchy-
mateuse ou aspect en mosaique. En fonction de l'extension des lésions
pulmonaires, les atteintes radiologiques ont été classées en minime
(atteinte < 10%), légere (atteinte de 10-25%), modérée (atteinte de 25-50%) et
sévere (atteinte de 50-70%).

ANALYSE STATISTIQUE

Le traitement primaire des données a impliqué la saisie de toutes les
fiches-patients dans un fichier propre et apuré tandis que le traitement
secondaire des données a permis de produire des fichiers d’analyse et de
créer les tableaux requis pour l'analyse, selon les objectifs de I'étude. Les
données quantitatives étaient exprimées par leurs moyennes + écart-types
alors que les données qualitatives étaient exprimées par leur fréquences (%).
Toutes les analyses ont été réalisées avec un risque d’erreur a =5% ou un
intervalle de confiance (IC) de 95% en utilisant le logiciel SPSS 21.0.

I1l. RESULTATS

Au total 156 patients ont été inclus ayant un sex-ratio de 0,97 et un age moyen
de 48,97+14,350 ans, sans différence significative entre les deux sexes
(F:48,89+14,336ans, H:48,97+14,358ans, p=0,94). Les deux tiers des patients
étaient agés entre 30 et 60 ans alors que seulement 25% des patients
dépassaient 60 ans (Tableau 1). La symptomatologie clinique était dominée
par la présence de signes respiratoires faits essentiellement de toux seche
(52,6%) et de signes généraux (60,5%) a type d’asthénie (54,5%), d’anorexie
(26,9%) ou de fievre (19,9%). Des manifestations digestives étaient notées
chez 85 patients (54,5%) alors que 'anosmie et 'agueusie étaient notées dans
27,5% et 30,1% des cas respectivement.

L’ensemble des symptdmes cliniques est résumé dans le tableau 2.

Nous avons retrouvé la notion de contact avec une personne infectée dans
39,74% des cas tandis que les mesures de prévention n‘avaient pas été
respectées dans 69,23% des cas. Plus de la moitié des patients présentaient
au moins une co-morbidité a type de maladie cardiométabolique ou de
cancer (Tableau 3).

Les anomalies biologiques étaient dominées par une VS accélérée (32%), une
CRP élevée (37,17%), une leucopénie (10,9%), une lymphopénie (46,15%) et
une thrombopénie (10,9%).
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Une hypokaliémie était présente chez 22,4% des patients et une cytolyse
hépatique minime chez 18,6% des patients avant toute thérapeutique. Le test
sérologique rapide fait chez 76 patients était positif dans 22 cas et la PCR,
testée chez 55 patients, était positive dans 35 cas.

La TDM thoracique a confirmé le diagnostic de pneumonie Covid chez 138
patients (88,4%) en objectivant des [ésions minimes a modérées chez 134
patients et séveres chez 04 patients.

Dans les autres cas, le diagnostic de l'infection était retenu grace au critére
sérologique.

Lintervalle QT sur 'ECG était en moyenne de 398,03+23,635 ms a l'inclusion; il
n’était élevé (>450ms) que chez deux patients justifiant la non-prescription de
'hydroxychloroquine. Aucun allongement du QT n’a été constaté avec
l'association hydroxychloroquine et azithromycine, sa valeur moyenne était
de 400,94+23,416 ms a J3 et de 403,86+21,690 ms a J7, sans différence
significative.

Deux patients ont développé une forme clinique sévere justifiant une
oxygénothérapie, la prescription d’une corticothérapie (80mg de méthylpréd-
nisolone) et d’une hypo coagulation (Enoxaparine en double injection). Une
céphalosporine de troisieme génération (céfotaxime 4g/j) était prescrite chez
quatre patients supplémentaires pour raison de surinfection bactérienne.
Grace a ce protocole thérapeutique, I'évolution clinique a été favorable chez
la quasi-totalité des patients, nous n‘avons enregistré que le déces d’'un
patient agé de 75ans, diabétique, hypertendu et coronarien, qui a aggravé
son atteinte respiratoire le septieme jour de son traitement.

FEMME HOMME TOTAL
Effectif % Effectif % Effectif %
<20 ans 1 13 2 2,6 3 19
20-29 ans 6 7,6 4 5,2 10 6,4

30-39ans 13 16,5 15 19,5 28 17,9
40-49ans 25 31,6 23 29,9 48 30,8
50-59 ans 16 20,3 11 14,28 27 17,3
60-69 ans 13 16,4 15 19,5 28 17,9
=70 ans 5 6,3 7 9,0 12 I8
TOTAL 79 1000 77 100,0 156  100,0

Tableau 1: Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’dge

SYMPTOMES EFFECTIF %
ASTHENIE 85 BALS
TOUX 82 52,5
CEPHALEES 57 36,5
AGUEUSIE 47 30,1
MYALGIES 44 28,2
ANOSMIE 43 27,5
ANOREXIE 42 26,9
IRRITATION DE LA GORGE 38 24,4
FIEVRE 31 19,8
DIARRHEE 24 154
DOULEURS THORACIQUES 21 135
NAUSEE 21 135
DOULEURS ABDOMINALES 13 8,3

DYSPNEE 12 I8

VOMISSEMENTS 08 51

DYSPHAGIE 03 19
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Profil des patients

Poids (Kg) 79,4716
IMC (Kg/m?2) 27,84+4 27
PAS (mmHg) 117,88+15,191
PAD (mmHg) 75,62+10,25
FC (b/mn) 85+12,064
FR (c/mn) 22,35+7,49
Sa02 (%) 96,2948,866

Tableau 2 : Prévalence des symptémes cliniques par ordre de fréquence

PAS:pression artériellesystolique
FC :fréquence cardiaque
Sa02: saturation artérielle en oxygéne

IMC : indice de masse corporelle
PAD : pression artérielle diastolique
FR: fréquence respiratoire

EFFECTIF %
diabete 40 25,6
HTA 37 23,7
asthme 5 3,2
cancer 3 1,9
Arythmie cardiaque 2 1.3
Cardiopathie ischémique 1 0,6

Tableau 3 : Prévalence des co-morbidités par ordre de fréquence

PARAMETRE VALEURS MOYENNES

Hémoglobine (g/dl) 12,84+1,485
Leucocytes (103 /mm3) 6174,92+2384,65
lymphocytes (103 /mm3) 1227,3+663,655
plaquettes (103 /mm3) 235186,29+85272,318
natrémie (mmol/l) 137,9+12,657
kaliémie (mmol/l) 3,79+0,589
VS (mm) (lere h) 45,83+29,480
CRP (mg/l) 19,29424,515
LDH (u/l) 325,88+166,485
D-dimeéres 0,416+0,449
ASAT (u/l) 27,23+17,723
ALAT (u/) 24,23426,434

PROFIL DES PATIENTS

Leucopénie (N %) 17 (10,9)
Lymphopénie (N %) 72 (46,1)
Thrombopénie (N %) 17 (10,9)
Hypokaliémie (N %) 35(22,4)
VS augmentée (N %) 50 (32)
105 (67)
29 (18,6)

Tableau 4 : résumé des valeurs des anomalies biologiques

CRP augmentée (N %)
Cytolyse hépatique (N %)
VS: vitesse de sédimentation.

LDH: lactico-deshydrogénase.
ALAT: alanine amino-transférase.

CRP: C-réactive protéine.
ASAT: aspartate amino-transférase.

N° 10 - JUIN 2020

ARTICLES ORIGINAUX
(RAMI) REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

LESIONS EFFECTIF %
Pas de lésions 10 6,4
Minimes <10% 70 449
Légeres 10-25% 44 28,2
Modérées 25-50% 20 12,8
Séveres 50- 70% 04 2,6
TDM non faite 08 51
Total 156 100

Tableau 5 : Anomalies radiologiques ala TDM thoracique

IV. DISCUSSION

Le diagnostic de la covid19 repose essentiellement sur la notion de contact
avec un cas suspect ou confirmé de cette infection et la présence de signes
cliniques et radiologiques évocateurs ; il sera confirmé par les résultats
des prélévements virologiques ¥, Dans la littérature, la covid19 semble
étre une pathologie complexe qui passe d’abord par une phase virale courte
puis une phase inflammatoire d’hyper activation immune caractérisée par
une diminution de la virémie, un orage cytokinique et des dommages
tissulaires, le tout grevé de risque de complications thromboemboliques et
de surinfection bactérienne #4%9,

De nombreuses publications ont rapporté les caractéristiques cliniques,
radiologiques et les données virologiques des patients atteints de COVID-19,
mais la compréhension de tous ces phénomenes reste incomplete. En effet,
les profils cliniques peuvent étre tres variables allant d'une infection asymp-
tomatique a une détresse respiratoire 161,

La fievre, la toux, l'asthénie, les myalgies, la dyspnée, les céphalées, les
odynophagies et les signes gastro- intestinaux apparaissent comme les
principaux signes cliniques de l'infection, mais la sémiologie peut étre plus
riche, et différente d’une population a une autre %29,

Notre série a décrit des patients infectés durant les deux premiers mois de
I'épidémie a Alger, leur symptomatologie était dominée par des signes
généraux, une toux et une atteinte ORL ; les signes digestifs étaient peu
fréquents et la dyspnée plus rare. L'age moyen de nos patients était plus
jeune que celui rapporté par les auteurs tunisiens # et chinois 7.

Seuls 43% parmi eux dépassaient 50 ans contre 75% en Tunisie ?Y et 75% en
Chine ?. Autant d’hommes que de femmes ont été enregistrés dans notre
série contra|rement a plusieurs autres publications ou la prédominance
masculine était nette 2% probablement en rapport avec une prévalence
plus élevée des facteurs de risque cardiovasculaires chez ’homme.

En effet, les comorbidités cardio-métaboliques, comme ['hypertension, le
diabéte et les maladies cardiovasculaires ont touché pres de la moitié des
patients dans differentes séries publiées 6% et certains auteurs ont méme
rapporté que la mortalité était élevée parmi ces patients “7.

Dans notre série, cette prévalence se situait aux alentours de 56%, ne
constituant en aucun cas un facteur de mauvais pronostic vu notre faible taux
de mortalité. Par ailleurs, la fréquence des pathologies cancéreuses notées
chez nos patients (1,9%) se situait au dela de celles rapportées dans les
études chinoises (0,5% * et 0,9% ©¥, mais n’entrainant aucun décés.

Lanomalie biologique la plus fréquente dans les études semble étre la
lymphopénie 17221 cette derniere a concerné prés de la moitié de nos
patients ; de méme pour le syndrome inflammatoire (plus du tiers de nos
patients). Une cytolyse hépatique est constatée chezla moitié des patients
dans ces mémes études, ele n’a concerné que 18% de nos patients.

Le diagnostic positif de l'infection Covid dans la présente étude s'est fait
essentiellement grace a la tomodensitométrie (TDM) thoracique (95% des
cas), en objectivant des opacités en verre dépoli et des condensations
parenchymateuses 1029,

Lextension des lésions a permis de classer la majorité des patients dans la
catégorie formes minimes a modérée (86%), ce qui rejoint le chiffre retrouvé
par nos collégues de [I'hopital de Rouiba a I'Est d’Alger (88%) Y. Les
performances de la TDM sont tres variables en fonction des séries avec une
sensibilité qui avoisine 90 % une spécificité moyenne inférieure a 50%
(234 Toutefois, une TDM normale n’exclut pas une infection de type COVID-19,
notamment dans les premiers jours de la maladie ©2, ce qui était le cas chez
6% de nos patients.

La RT-PCR, considérée comme l'élément clé dans le diagnostic de la Covid 19
(3631 n’a été pratiquée que chez 55 patients en raison de sa non disponibilité
durant les premiers mois de ’épidémie. Elle a été positive dans 63,6% des
cas.
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L’évolution sous traitement a été favorable chez 99,4% des patients (un seul
déces) avec une bonne tolérance de lassociation hydroxychloroquine +
azithromycine. Ce caractere d’efficacité et d’innocuité a été rapporté dans
plusieurs publications et le traitement, ainsi, recommandé par plusieurs
institutions 24343840 Cependant, son utilité reste contestée par ’OMS ainsi
que par certaines études et méta-analyses ““2 suggérant que ce traitement
n'est pas efficace contre la Covid-19 et qu'il a été associé a une augmentation
de la mortalité, probablement en raison des effets déléteres cardiaques de
chaque molécule, potentialisés par leur combinaison. Dans notre série, la
surveillance réguliere des patients traités par l'association hydroxychloro-
quine + azithromycine, clinique et électrique (ECG tous les deux jours
jusqu’a la fin du traitement) a permis de constater 'innocuité de ces médica-
ments. Rappelons enfin que l'essai clinique européen DisCoVeRy et |'essai
clinique de ['OMS Solidarité internationale ont déja interrompu les bras de
traitement utilisant I'hydroxychloroquine.

Une limitation de cette étude est le nombre important de données
manquantes quant au diagnostic virologique (début de 'épidémie en Algérie,
situation d’urgence, plateau technique non encore prét). Notre étude étant
observationnel e, de courte durée (deux mois) n’ayant inclus que des
formes bénignes de la maladie dans la majorité des cas, rend difficile la
comparaison de nos données avec celles des études chinoises et
européennes. La constatation d'une évolution quasi-favorable chez nos
patients doit étre interprétée avec prudence.

V. CONCLUSION

Dans cette série monocentrique de 156 patients pris en charge pendant les
deux premiers mois de I'épidémie Covid a Alger, les formes cliniques étaient
bénignes chez la majorité des patients et la mortalité minime malgré la
fréquence des comorbidités cardio-métaboliques. Cette situation peu
alarmante, comparée a celle des autres pays, est probablement expliquée par
les mesures drastiques précoces instaurées par les autorités Algériennes, a
savoir une distanciation sociale imposée par la fermeture des frontiéres, la
fermeture des écoles, 'interdiction des prieres collectives, et de toutes les
réunions sociales, culturelles et sportives.
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RESUME

INTRODUCTION

La pandémie liée au coronavirus 2019 (COVID-19) constitue une menace
gravissime pour la santé mondiale. Plusieurs études analysant les caractéris-
tiques cliniques de la COVID-19 se sont principalement focalisées sur les
symptomes respiratoires, principal facteur de mauvais pronostic. Peu de
données ont été rapportées concernant les manifestations digestives. Notre
travail avait pour objectif de déterminer la prévalence des manifestations
gastro-intestinales liées a la COVID 19 et de décrire leur évolution.

MATERIELS ET METHODES

Etude descriptive prospective monocentrique, réalisée a 'EPH « El Biar »
-Alger- au sein du service de médecine interne dédié a la prise en charge de la
COVID-19, colligeant 160 dossiers de patients hospitalisés sur une durée allant
du 5 avril 2020 au 30 juin 2020. Un questionnaire pré établi a permis d’identi-
fier tous les signes digestifs présentés par les patients. Toutes les données
anamnestiques, biologiques, morphologiques ont été recueillies et analysées
en utilisant Microsoft Excel 2010 et SPSS V22.

Les patients ont bénéficié d’un traitement a base d’Hydroxychloroquine -
Azithromycine et une supplémentation vitaminique. Pour les formes séveres
ont été rajoutés: un traitement anticoagulant, une antibiothérapie, des
corticoides et une oxygénothérapie.

RESULTATS

Nous avons inclus 160 patients ayant un sexe ratio de 0,92 et un age moyen de
48,87+14,33 ans. Les symptomes digestifs étaient constatés dans 53% des cas
(37 hommes et 48 femmes) dominés par une agueusie (57%), une anorexie
(49,5%), une diarrhée (47%) et des vomissements (32%). Prés de 25% des
patients avaient une atteinte hépatique a type de cytolyse modérée a I'admis-
sion. Le taux moyen des ASAT était a 26,4 +/- 27,5 Ul/L et ALAT a 23,15 +/-26
UI/L), le taux de référence étant entre 0 et 35 Ul/L. Parmi ces patients, 65%
avaient a la fois des symptémes digestives et respiratoires avec une atteinte
TDM évaluée a (<25% chez 86% des patients, 25-50% chez 11 % des patients
,50-75% chez 3 % des patients) selon la classification visuelle quantitative
des lésions. L'apparition de troubles digestifs apres introduction du
traitement a été constatée chez 17,5 % des patients a type de diarrhée (11 ,8%),
nausées et vomissements (5%).

CONCLUSION

Les manifestations gastro-intestinales de la COVID-19 sont fréquentes,
qu’elles soient liées a 'agent viral lui-méme ou secondaires aux traitements.
Leur évolution est favorable dans tous les cas attestant de leur caractere
bénin et non spécifique.

MOTS CLES : COVID 19 - atteinte digestive

ABSTRACT

INTRODUCTION

The pandemic of novel coronavirus disease 2019 (COVID-19) poses a serious
global health threat. Previous studies on clinical features of COVID-19 are
mainly focused on respiratory symptoms which may be the main cause of
death. However, limited data are available for digestive manifestations. Our
study aimed to analyze the prevalence of gastrointestinal manifestations
related to COVID19 and to describe their evolution.

MATERIAL AND METHODS

A single center prospective descriptive study of 160 hospitalized patients
between April 5, 2020 to June 30, 2020; carried out at the internal medicine
department of the Public Hospital Establishment “El Biar’-Algiers- dedicated
to the management of COVID-19 . A pre-established questionnaire enabled
the identification of all the digestive symptoms. All the anamnestic, biological
and morphological data were collated and analyzed using Microsoft Excel
2010 and SPSSV22.

All patients received hydroxychloroquine, Azithromycin, and vitamin supple-
mentation. For severe forms; anticoagulant treatment has been added,
antibiotic therapy, corticosteroids, and oxygen therapy.
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RESULTS

We included 160 patients who confirmed as COVID-19, The male/female ratio
was 0,92 , the median age was 48,87+14,33 years .The prevalence rate of
digestive symptoms was 53% (37 men and 48 women) dominated by: ageusia
(57%), anorexia (49.5%), diarrhea (47%)yvomiting (32%). 25,8% of these
patients had abnormal liver tests on presentation (AST-ALT reference range:
0-35 units/L) ; The mean rate of AST was (26,4 +/- 27,5) Ul/L, of ALT was(23,15
+/-26)Ul/L.

65% of these patients presented with both digestive and respiratory features ;
CT visual quantitative evaluation assessed the pulmonary involvement as
<25% in 86% of cases, 25-50% in 11% of cases, 50-75% in 3% of cases ) The
onset of digestive disorders secondary to treatment was observed in 17.5% of
patients such us diarrhea (11,8%), nausea and vomiting (5%).

Conclusion: Gastro-intestinal manifestations of COVID-19 are common,
whether related to the viral agent itself or secondary to treatment. Their
evolution is favorable in all cases attesting to their benign, transitory and
non-specific character.

KEYWORDS : COVID19 - digestive symptoms.

1. INTRODUCTION

La COVID-19 ou Coronavirus disease 19 est une maladie infectieuse
émergente qui constitue sans aucun doute une crise sanitaire mondiale, et
qui a connu depuis son apparition une répartition et une épidémiologie en
constante évolution. Le polymorphisme des manifestations cliniques,
biologiques, et radiologiques de la maladie rend de la grande difficulté d’'une
prise en charge précoce et rapide. Si les symptomes respiratoires sont au
premier plan et conditionnent le pronostic de la maladie, les symptomes
gastro-intestinaux, décrits initialement comme rares, sont rapportés de plus
en plus dans les études. Notre travail avait pour objectif de déterminer la
prévalence des manifestations digestives liées a la COVID 19 et de décrire leur
évolution.

II.MATERIELS ET METHODE

TYPE D’ETUDE

Il s'agit d’une étude descriptive prospective monocentrique réalisée a 'EPH
El Biar au sein du service de médecine interne dédié a la prise en charge de la
COVID-19, pendant une durée allant du 5 avril 2020 au 30 juin 2020.

POPULATION D’ETUDE

Nous avons inclus dans l'étude 160 patients sur un examen RT-PCR (Reverse
transcription polymerase chain reaction) positif et/ou une sérologie (IgM, 1gG)
positive et/ou une TDM thoracique compatible avec une infection COVID 19.
Une fiche d’observation pré établie a permis de recueillir tous les signes
digestifs présentés par les patients (agueusie, dysphagie, douleurs abdomi-
nales, diarrhée, nausées et vomissements), de méme pour les données
anthropométriques, les symptomes extradigestifs, les données biologiques
(hémogramme,VS,CRP, bilan d’hémostase, bilan hépatique et rénal,
ionogramme sanguin, LDH et D-dimeres), les données de la TDM thoracique
et 'ECG.

PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement selon le protocole thérapeu-
tique recommandé par le ministere Algérien de la santé ¥ associant I
hydroxychloroquine (600mg/j pendant 10 jours), Azithromycine (500mg le J1
puis 250mg/j pendant 04jours) et une supplémentation vitaminique. Pour les
formes séveres ont été rajoutés: un traitement anticoagulant, une antibiothé-
rapie, des corticoides (méthylprédnisolone 80mg/j) et une oxygénothérapie.

ANALYSE STATISTIQUE

Les données quantitatives étaient exprimées par leurs moyennes +
écart-types alors que les données qualitatives étaient exprimées par leur
fréquences (%) Toutes les analyses ont été réalisées avec un risque d’erreur a
=5% ou un intervalle de confiance (IC) de 95% en utilisant IBM SPSS V22.
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1ll. RESULTATS

Nous avons inclus 160 patients (83 femmes et 77 hommes) ayant un sex-ratio
de 0,92 et un age moyen de 48,87+14,33 ans (15 - 87ans). Les symptomes
digestifs étaient constatés dans 53% des cas (37 hommes et 48 femmes),
dominés par une agueusie 49 (57%), une anorexie 42 (49,5%), une diarrhée 40
(47%) d’une durée moyenne de (3,73 £1,5 j), des vomissements 30 (32%)
d’une durée moyenne (1,33+/- 1j). Al'admission, nous avons constaté chez 22
patients (25,8%) une cytolyse hépatique modérée avec un taux moyen des
ASAT a 26,4+27,5 Ul/L et ALAT a 23,15 +26 UI/L (le taux de référence du
laboratoire se situe entre 0 et 35 Ul/L).

Les symptomes digestifs accompagnaient l'atteinte respiratoire chez 55 (34%)
patients et restaient isolés chez 30 (19%) patients. Les atteintes radiologiques
ala TDM thoracique (faite chez 128 patients) ont été classées selon la classifi-
cation quantitative visuelle de la société d'imagerie thoracique (SIT) 3 en
atteinte <10% (64 patients), entre 10 et 25% (45 patients, entre 25 et 50%
(14patients) et entre 50 et 75% (05 patients). Parmi les patients sans
symptomes digestifs, 28 (18%) ne présentaient que des symptomes respiratoires
et 47 (29%) n'avaient aucun symptoéme respiratoire ou digestif comme
principale plainte ou comme symptéme d'accompagnement. figure 1
L'apparition de troubles digestifs apres introduction du traitement a été
constatée chez 28 patients (17,5 %) a type de diarrhée (19 patients) et
nausées et vomissements (9 patients).

FIGURE 1:

1ez les patients COVID19

s symptomes digestifs / respiratoires

M Symptomes digestifs et
respiratoires associés (n=55)

H Symptomes digestifs ,sans
symptomes respiratoires
associés (30)

I Symptomes respiratoires,
sans symptomes digestif
associés (n=28)

M Pas de symptomes respiratoires
ni de symptomes degestifs
(n=47)

IV. DISCUSSION

Les symptoémes gastro-intestinaux liés au SARS-CoV-2, initialement décrits
comme rares %%, sont rapportés de plus en plus frequemment dans les
études. A Wuhan, une étude rétrospective initiale a retrouvé des taux de
prévalence faibles, notamment pour la diarrhée (2%), le s nausées et les
vomissements (1%) Fl. Cependant, avec ['évolution de I'épidémie, jusqu'a
50,5 % (204 patients) ont déclaré avoir des symptémes gastro-intestinaux
selon Pan L et al dans la méme région .

Mao et al ¥ ont rapporté les résultats d'une méta-analyse de 35 études,
incluant 6686 patients atteints de COVID 19. Dans 29 études (6064 cas), la
prévalence des symptomes digestifs était de 15% [IC95% :10-21]. Dans une
autre méta-analyse ' ayant inclus 37 cohortes (Chine ,Corée du sud,
Singapour , Etats unis) et un total de 5601 patients, la prévalence des
symptomes digestifs a avoisiné 10% avec comme maitre symptéme la
diarrhée (10,4%[1C95%: 7,7-13,9] ; la prévalence des symptomes gastro-intes-
tinaux au cours des formes cliniques séveres (16,6% [1C95%:6,6-35,9]) était
plus élevée que chez les patients avec atteinte non sévere (11,7%
[1C95%:4,1-29,1]).

La prévalence des symptémes gastro-intestinaux varie d’'une étude a une
autre (tableaul) 4, et peu de données ont été rapportées en Afrique. Nos
résultats rejoignent ces études et montrent que les symptomes les plus
fréquents étaient 'agueusie, 'anorexie et la diarrhée qui est habituellement
transitoire et d’intensité modérée. Leur évolution était favorable dans tous les
cas attestant de leur caractere bénin et non spécifique.

Selon la littérature, des données émergentes suggerent que le mécanisme lié
a l'implication du tractus gastro-intestinal dans l'infection par le SARS-CoV-2
pourrait étre expliqué par la médiation des récepteurs cellulaires ACE2
(principal récepteur du SARS-CoV-2) qui sont retrouvés également au niveau
du foie et du pancréas 4%,

Les données d'immunofluorescence rapportées par Xiao et al '% ont montré
que la protéine ACE2 est abondamment exprimée dans les cellules glandu-
laires des épithéliums gastriques, duodénaux et rectaux, facilitant 'entrée du
SARS-CoV-2 dans les cellules hotes. La coloration ACE2 était rarement
observée dans la muqueuse cesophagienne, probablement parceque
['épithélium cesophagien est principalement composé de cellules
squameuses qui expriment moins d'ACE2 que les cellules glandulaires. Des
échantillons de tissus de ['estomac, du duodénum et de la muqueuse rectale
ont été testés positifs pour I'ARN du SARS-CoV-2. Bien que I'ARN viral ait
également été détecté dans le tissu muqueux cesophagien, I'absence de coloration
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de la protéine nucléocapside virale indique une faible infection virale de
l'épithélium cesophagien (Figure 2). Dans certaines études #1219, de ’ARN viral
a été détecté dans les selles de patients infectés suggérant que le tractus
gastro-intestinal pourrait étre un organe cible et une voie de transmission
potentielle du virus.

TABLEAU 1: Les manifestations digestives au cours des différentes études
Signes Nausées Vomissem- Diarrhée Anorexie Cytolyse
digestifs (%) (%) ents (%) (%) (%) (%)
Notre etude 53 160 32 32 47 49,5 25,8
Mao Renetal. 15 6686 6 6 9 21 19
Rokkas, Theodore® 9.8 5601 7,7 1,7 10 . I
Zhang JJ etal 39,6 140 . - S .
Xiaoetal 2 . 73 . . 35,6 - N
Wang et al™ . 138 10,1 3,6 10,1
Lijing ¥ 50,5 204 4 34 79
Guan etal.™ o 1099 5 5 38 o o
Panetal 204 39 142 40,6

FIGURE. 2 : Image

V. CONCLUSION

Les manifestations gastro-intestinales de la Covid 19 sont fréquentes, qu’elles
soient liées a l'agent viral lui-méme ou secondaires aux traitements. Leur
évolution semble étre favorable dans les deux cas attestant de leur caractere
bénin et non spécifique. Les rechercher systématiquement va contribuer a
améliorer ['état général du patient et éviter les états de déshydratation et de
déplétion ionique ; cette derniere ne peut qu’aggraver un trouble du rythme
liée a linfection elle-méme ou induit par des médicaments potentiellement
cardio-toxiques.
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Les personnes atteintes de macroglobulinémie de WALDENSTROM
sont-elles plus a risque de complications au cours de I’infection
COVID 197 A propos de deux observations

N. AitSaid, S. Grine, A. Mammeri, A. Tebaibia

Service de médecine interne, EPH EL BIAR, Alger
Adresse mail: aitsaidnesr

RESUME

INTRODUCTION

Linfection Covid s’avere plus grave chez les personnes agées, et celles présentant
des comorbidités ou suivies en hématologie pour des pathologies graves justifiant
des thérapies immunosuppressives telle la maladie de Waldenstrom (MW).

A travers cet article, nous décrivons le profil clinique et évolutif de deux
patients atteints de MW et infectés par le SARS COV2.

OBSERVATION

Nous rapportons les observations cliniques de deux patients atteints de MW
et hospitalisés pour la prise en charge d’une infection Covid avec atteinte
pulmonaire minime. Le premier était en rémission de son hémopathie et le
deuxiéme sous chimiothérapie. Les deux patients avaient regu le méme
traitement, mais a la différence du premier qui a rapidement bien évolué, le
second avait aggraveé son état et avait nécessité de l'oxygene et une cortico-
thérapie.

CONCLUSION

Le traitement immunosuppresseur semble jouer un réle important dans
l'aggravation clinique des patients Covid et favoriser la survenue de formes
cliniques séveres .

MOTS CLES : Waldenstrém, Covid, Immunosuppresseurs

SUMMARY

INTRODUCTION

Covid infection is more serious with the elderly, and those with comorbidities
or followed in hematology for serious pathologies justifying immunosuppres-
sive therapies such as Waldenstrom disease (WD) Through this article, we
describe the clinical profile of two patients with WD and infected with SARS
COV-2.

OBSERVATION

We report the clinical observations of two patients with WM and hospitalized
for the management of a Covid infection with minimal pulmonary involve-
ment. The first was in remission from his hemopathy and the second was on
chemotherapy. Both patients had received the same treatment, but unlike the
first patient who quickly evolved well, the second worsened her condition and
required oxygen and corticosteroid therapy.

CONCLUSION

The immunossupressive treatment seems to play an important role in the
clinical worsening of Covid patients and promote the occurrence of severe
forms.

KEYWORDS: Waldenstrom, Covid, immunosuppressive therapy.

INTRODUCTION

La pandémie liée au SARS CoV 2 représente un défi sans précédent pour la
communauté médicale. En effet, la Covid 19 se révele potentiellement
dangereuse pour les patients agés ou présentant des comorbidités, et notam-
ment pour les maladies hémato-oncologiques tels les lymphomes, les
leucémies ou la macroglobulinémie de Waldenstrom (MW), du fait essentielle-
ment des thérapies immunosuppressives 2%, Pour cette raison, de nouvelles
recommandations adaptées au contexte épidémique actuel ont été
élaborées afin de limiter le risque de contamination par la Covid 19 #>® et
faciliter leur prise en charge. Nous rapportons les observations cliniques de
deux patients atteints de MW pour hospitalisés pour prise en charge d’une
infection Covid 19.

OBSERVATION 1

Mr M.L, 48 ans, est suivi pour MW en rémission depuis 4 ans, et hospitalisé
pour prise en charge d’une infection Covid. Il a présenté une fievre a 38°c
associée a des céphalées et une légere géne respiratoire ; 'examen clinique
était sans particularités. Le bilan biologique retrouvait un syndrome
inflammatoire avec une VS accéléré a 60 H1 et une CRP élevée a 96mg.
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L’hémogramme retrouvait une lymphopénie a 900/mm3 sans autres cytopé-
nies. Le diagnostic positif était retenu sur un taux d’lgM élevé au test
sérologique rapide et une Rt- PCR positive. La TDM thoracique par contre ne
retrouvait qu’une atteinte pulmonaire minime (<10%). Le patient a été traité
par azithromycine pendant 5 jours, des vitamines et des antipyrétiques.
L'évolution était favorable avec l'obtention de l'apyrexie au 4™ jour du
traitement et régression progressive du syndrome inflammatoire.

DISCUSSION

En analysant ces données cliniques, nous constatons que les deux malades
ne présentaient pas d’autres comorbidités hormis la MW ; leurs symptomato-
logies cliniques étaient similaires et ils avaient bénéficié de la méme prise en
charge initiale. Toutefois, l’évolution était différente, marquée chez le
deuxiéme patient par une aggravation, en rapport tres probablement avec le
traitement immunosuppresseur. Le caractere aggravant de 'immunodépres-
sion sur 'évolution de l'infection Covid a été souligné par certains auteurs.

En chine, Liang et al ™ ont constaté la survenue d’événements séveres chez
les patients suivis pour cancers notamment hématologiques, d’autant plus
qu'’ils étaient sous traitement immunosuppresseur. Une autre étude menée
par Williamson et al ' en Angleterre a aboutit a des résultats similaires.
Kurderer et al ¥ n'ont pas constaté de formes plus graves chez les patients
avec hémopathie par rapport aux autres cancers.

Du fait de la gravité supposée de l'infection Covid chez les personnes traités
pour MW, une adaptation des recommandations pour la prise en charge a été
proposée par le groupe

FILO : French Innovative Leukemia Organisation “afin de réduire le risque de
contracter le virus et la survenue de complications graves (Encadré n°1)

Encadré 1 : Prise en charge des patients porteurs d’une macroglobuli-

némie de Waldenstrom pendant ’épidémie Covid-19

Recommandations du FILO.6 Avril 2020

Quand faut-il traiter ?

les criteres de mise en route impérative du traitement (CMRIT) :

*Les cytopénies :

- Uanémie avec un taux d’hémoglobine<10g /d| surtout si le pic monoclonal
est peu important. Si 'anémie est le seul critére d’initiation du traitement,
l'utilisation de lérythropoiétine peut permettre de différer le recours au
traitement de fond.

- La thrombopénie, un taux de plaquettes <80G/L a été retenu comme CMRIT,
en prenant en considération la rapidité d’aggravation de la thrombopénie
*Le syndrome tumoral volumineux : un syndrome compressi f ou une masse >
10 cm peut étre un CMRIT

*[’altération de l'état général surtout en cas de dénutrition

*’hyperviscosité La présence de la total ité de ces signes est un CMRIT :

°Un pic>30g /| a 'électrophorese

° Des hémorragies, un oedeme papillaire au FO

° Un facteur de Wi l lebrand<50

° La fréquence des épistaxis

Comment traiter lorsqu’il le faut ?

Vu le contexte épidémique actuel et en dehors des situations particuliéres,
beaucoup des approches classiques ne paraissent pas justifiées du fait du
risque infectieux, de la lenteur de réponse ou des multiples venues a 'hopital .
Seul l'ibrutinib est indiqué du fai t de son effet protecteur prouvé contre les
|ésions pulmonaires au cours de l'infection Covid®

Faut-il interrompre un traitement en cours ?

Une interruption temporaire du traitement est possible, sous survei llance
régul iere, si une réponse minime a été obtenue afin de restreindre les visites
al'hopital.

Quelles sont les mesures préventives ?

La prévention, comme pour la population générale, se base essentiel lement
sur le respect des gestes barriéres, le port du masque et 'hygiene réguliere
des mains. Le recours a 'antibiothérapie est parfois nécessaire.
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CONCLUSION

A linstar des autres maladies hémato-oncologiques, la MW prédispose les
personnes atteintes de Covid 19 a des formes cliniques plus sévéres si elles
sont en situation d'immunodépression.

De nouvelles recommandations tentent d’encadrer la prise en charge de ces
patients en insistant sur le respect des mesures préventives qui s’averent plus
que jamais une obligation.
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