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Liste des abréviations

ACE2: Angiotensin-converting Enzyme 2.
ACE2: Angiotensin-Converting Enzyme 2.
ADH: antidiuretic hormone.

ALAT : alanine aminotransférase.

Alb : Albumine.

ALT:aspartate aminotransférase, alanine
aminotransférase.

AND:Acide désoxyribonucléique.

ANSM : Agence Nationale de Sécurit¢ du
Médicament.

AP-1 : Proteine Activatrice-1

ARN : Acide ribonucléique

ASAT : aspartate aminotransferase

BNP : brain natriuretic peptide

BT : Bilirubine Totale.

CCL2 : C-C Motif Chemokine Ligand 2.
CCL7 : C-C Motif Chemokine Ligand 7.
CCLS8 : C-C Motif Chemokine Ligand 8.
CIVD : Coagulation Intravasculaire
Disséminée.

CK: créatine kinase

CK-MB: Creatine Kinase-Myoglobin Binding.
COVID-19: coronavirus disease 2019

Cp : comprimé.

CPK:Créatine phosphokinase.

CRP : C Reactive Protein.

Ct : Le cycle threshold.

CXCL16 : C-X-C motif chemokine ligand 16.
CXCL17 : C-X-C motif chemokine ligand 17.
CXCL9 :C-X-C motif chemokine ligand 9.

E : Protéine de I’enveloppe.

ECG : électrocardiogramme.

ECMO : Oxygénation extracorporelle de
membrane.

eGFR : Débit de filtration glomérulaire.
ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay.

EMA : Agence Européenne des Médicaments.
FC : fréquence cardiaque.

FDR : facteur de risque.

FFP2 : piéce faciale filtrante.

Fg : taux de fibrinogene.

FiO2 : Fraction inspirée en Oxygeéne.

FR : fréquence respiratoire.

GB : taux de globules blancs.

Gly : Glycémie.

GPIP : Groupe de pathologie Infectieuse
Pédiatrique.

GR : taux de globules rouges.

GSCF: GranulocyteColony-Stimulating Factor.
HAS : Haute Autorité de Santé

HB : Hémoglobine.

HBPM : héparine de bas poids moléculaire.
HCQ: Hydroxycloroquine.

HE: Hémagglutinine.

HR: Hazard Ratio.

IFN-1: Interféron 1.

IFNAR: Interferon-o/p receptor.

IgG : Immunoglobulines G.

IgM : Immunoglobulines M.

IL : Interleukine.

IL10 : Interleukine 10.

IL2 : Interleukine 2.

IL3 : Interleukine 3.

IL6 : Interleukine 6.

IMC : index de masse corporelle.

IRF: Interferon regulatory factor.

ISG: interferon-stimulated genes.

ISUOG: International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology.

IV: Intraveineux.

JAK-STAT: Janus kinase and signal transducer
and activator of transcription.

K : kaliémie.

LDH : Lactate Déshydrogénase.

LPV/r : lopinavir/ritonavir.

M : Protéine de la Membrane.

MCP1: Monocyte Chemoattractant Protein 1.
MDAS: Melanoma Differenciation-
Asssociated Protein 5.

MERS-CoV: Middle East Respiratory
Syndrome Cornavirus.

MERS-CoV: Middle East Respiratory
Syndrome Cornavirus.

MIP1A: Macrophage Inflammatory protein-1
Alpha.

MIU : mort in utero

N : Protéine de la Nucléocapside.

N/L : neutrophiles sur lymphocytes.

NF-kB: Nuclear Factor-Kappa B.

NFS : numération de formule sanguine.
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NICE: National Institute for Health and Care

Excellence.

NK : Natural killer.

NLR : récepteurs Nod-Like.

NT-proBNP : N-Terminal proB-type
Natriuretic Peptid.

OFSP : office fédéral de la santé publique.
OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
OR: Odds Ratio.

ORF: Open Reading Frames.

ORF1a: Open Reading Frames la.
ORF1b: Open Reading Frames 1b.

P/L : plaquettes sur lymphocytes.

PaO2 : Pression partielle d'oxygéne.

PCR : Polymerase Chain Reaction.

PCT : Procalcitonine.

PL : Phosphatase alcaline.

PP1a : Protein Phosphatase 1a.

PP1ab : Protein Phosphatase 1ab.

PRR : Pattern Recognition Receptor.
RAAS: Renin—Angiotensin—Aldosterone
System.

RCIU : retard de croissance intra-utérine
RdRP: RNA-dependent RNA polymerase.
RIG-1: Retinoic Acid-Inducible Gene I.
RRR : réduction du risque relatif.
RT-PCR : Reverse Transcriptase Polymerase
Chain Reaction.

S : Protéine de Spicule (Spike).

SA : semaine d’aménorrhée.
SARS-CoV-2 : Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2.

Sd : syndrome.

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire
Aigué.

SFN : Société Francaise de Néonatalogie.
SHA : solution hydro alcoolique.

SIDA : Syndrome d’Immunodéficience
Acquise.

SMFM: Society for Maternal Fetal Medicine.
SPC : Syndrome Post-COVID.

SpO2 : Saturation Pulsée en Oxygene.

SRAA : systéme rénine angiotensine
aldostérone ;

SSGO : Société Suisse de Gynécologie
Obstétrique.

STAT-1 : Transducteur de Signal et I’ Activateur
de la transcription-1.

TA : Tension Artérielle.

TBK-1 : TANK-binding kinase 1.

TCA : Temps de Céphaline Activée.

TCD: T Cluster of Differentiation.

TDM: Tomodensitométrie.

TEV: thromboembolie veineuse.

TGF-f: Transforming Growth Factor beta.
TH2: T helper cell type 2

TH1: T helper cell type 1.

TIM-3 : T cell immunoglobulin mucin-3.
TLR: Toll-Like Receptors.

TMPRSS: transmembrane protease Serine 2.
TNF-a: Tumor Necrosis Factor a.

TP : Temps de Prothrombine.

TRIM2S : tripartite motif-containing
protein25.

VS : vitesse de sédimentation.

v-GT : gamma glutamyl-transférase ; IL-6,
interleukine 6.
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INTRODUCTION

En décembre 2019, Une nouvelle souche de coronavirus appelée SARS (severe acute
respiratory syndrome) -CoV-2 ou COVID-19 était identifi¢ dans la ville de Wuhan, province

de Hubei en Chine responsable de syndrome de détresse respiratoire.

Ce virus émergent appartient a la famille déja connue des coronavirus, qui comporte
notamment le MERS-CoV (coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen Orient, 2012)

et le SARS-CoV (2002-2003).

Il est actuellement responsable d’une pandémie déclaré par ’OMS comme une
situation d’urgence en matiere de sante publique le 30 janvier 2020. Le 12 mars 2020,

I'OMS a déclaré la Covid-19 comme une pandémie.

L'Algérie, comme le reste du monde a €té atteinte plus tard, le premier cas d’infection
au SARS-Cov2 a été confirmé par 'Institut Pasteur le 25 février 2020 Depuis lors,
I’épidémie en Algérie a entrainé plus de 200 000 cas et causé plus de 5500 déces au 31 aout

2021.

Les femmes enceintes représentent une population particuliere qui nécessite une
grande attention en raison des changements physiologiques touchant 1’appareil
cardiorespiratoire et le systtme immunitaire pendant la grossesse qui les rendent plus
susceptibles au virus .mais l'effet du SRAS-CoV-2 sur la grossesse n'est pas encore clair, et
les données sur les conséquences de ce virus sur la femme enceinte et le faetus sont limitées
; ce qu’il a engendré beaucoup d'interrogations sur 1'éventuels complications materno-

feetales.

Cette étude vise a rapporter les profils cliniques et biologiques chez les femmes
enceintes atteintes du covid-19 et évaluer la prise en charge et le pronostic de la pandémie

sur cette population.
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Objectifs de I’étude :

1. Objectif principal :
Décrire le profil épidémiologique clinique et évolutif de l'infection a Sars-cov-2 chez
les femmes enceintes.
2. Objectifs secondaires :
> Evaluer le pronostic materno-feetal.
» Déterminer la prévalence de la Covid-19 chez les femmes enceintes.
» Evaluer la prise en charge suivie.

» Déterminer le taux de 1étalité chez les femmes enceintes infectées par le covid-19.
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Chapitre I : SARS — CoV'-2:

Connaissances actuelles




I. Historique des coronavirus :

1. Les coronavirus :

Les coronavirus appartiennent a la famille des Coronaviridae, qui comprend deux
sous-familles, les Coronavirinae et les Torovirinae. Les Coronavirinae sont divisé€s en quatre
genres, appelés Alpha-, Beta-, Gamma et Delta coronavirus. Le genre Betacoronavirus est
lui-méme subdivisé en quatre sous-genres : Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus et
Sarbecovirus.

Les coronavirus humains (HCoV) répertoriés en 2020 appartiennent aux Alpha- et aux

Betacoronavirus (tableau 1) [1].

Tableau 1: Classification des coronavirus responsables d’infections humaines

Classification des coronavirus responsables d’infections humaines

Genres Sous-genres Especes
Alphacoronavirus Duvinacovirus HCoV-229E
Setracovirus HCoV-NL63
Betacoronavirus Embecovirus (A) HCoV-0C43
HCoV-HKU1
Merbecovirus (C) Mers-CoV
Sarbecovirus (B) Sars-CoV-1
Sars-CoV-2

Actuellement, sept coronavirus sont capables d’infecter ’homme. Quatre sont
ubiquitaires et responsables d’infections respiratoires hautes et basses (HCoV), peu sévéres
en général chez les individus immunocompétents. Deux autres, trés pathogenes, ont émergé
plus récemment : en 2003, le SARS-CoV associ¢ a un syndrome respiratoire aigu sévere et,
en 2012, le Middle East Respiratory Syndrome-Related Coronavirus (MERS-CoV),
provoquant le syndrome respiratoire du Moyen-Orient[2].

Fin 2019, un nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2, responsable de la Covid-19, est
apparu en Chine, a Wuhan, puis s’est répandu dans le monde entier. Il s’agit d’un
Betacoronavirus (classe B), comme le SARS-CoV (tableau 1).

Toutefois, des analyses phylogénétiques récentes ont montré que le SARS-CoV-2

serait plus proche des SARS-like CoV de chauves-souris que des SARS-CoV [3].
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2. Coronavirus émergents :
Avant le présent épisode, deux coronavirus humains ont été a I’origine d’épidémies
majeures au début du XXIéme siecle. Il s’agit du SARS-CoV (pour Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus) et du MERS-CoV (Middle-East respiratory syndrome-

related coronavirus)[4]:

2.1.SARS-CoV :

Un bétacoronavirus du sous-genre Sarbecovirus, a émergé en 2002 ; il a été
responsable d’une épidémie de syndromes respiratoires centrée sur la Chine ayant touché
une trentaine de pays, avec une mortalité proche de 10%. L’épidémie a été contrélée mi-
2003 a la suite du confinement strict des patients.

2.2. MERS-CoV :

Un bétacoronavirus du sous-genre Merbecovirus, a émergé en 2012 ; il est responsable
de syndromes respiratoires séveres principalement observés en Arabie saoudite et dans
quelques pays limitrophes.

La transmission interhumaine est peu efficace mais les infections respiratoires qui en
résultent sont grevées d’une lourde mortalité (plus de 30%). Ce virus circule a bas bruit

avec une recrudescence saisonniére.

2.3.SARS-CoV-2 :

Le SARS-CoV-2 (initialement nommé 2019-nCoV) a émergé dans 1’espéce humaine
au cours du dernier trimestre de 2019 a Wuhan. Sur le plan virologique, ce virus est tres
proche du SARS-CoV, ce qui a conduit les taxonomistes a le placer dans la méme espece
(suivi du chiffre 2 pour le différencier du précédent)[5], malgré une homologie de séquences

de seulement 79% entre des deux virus[6].

II. Caractéristiques virologiques du Sars-cov-2 :

1. Structure du virus :

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN monocaténaire de polarité positive et a enveloppe
phospholipidique sphérique renfermant une nucléocapside de symétrie hélicoidale
composée de la protéine structurale de capside N. L’enveloppe porte 4 glycoprotéines
structurales (S, HE, M et E) illustrées dans (la figure 1). La protéine S est la protéine qui lie

le répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet I’entrée dans la cellule. Elle est
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formée de deux sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire,

et S2 qui est essentiel pour la fusion du virus a la membrane cellulaire[7].

@ Structure schématisée du SARS-COV-2
: Jo @ Glycoprotéine de surface

(S, spike)

I
4

'

: “ P q Hémagglutinine estérase (HE)
¥ 5o
, =4 ® Protéine de membrane (M)
% & Protéine d’enveloppe (E)
i Phospholipides

Protéine de nucléocapside (N)

fm ARN génomique (monocaténaire
(A. Gautheret-Dejean 2020) de polarité positive)

Figure 1 : Structure du SARS-CoV-2

2. Génome :

Il s’agit d’un ARN monocaténaire segmenté positivement polarisé et présentant 79%
de similitude avec le SARS-CoV et 50% avec le MERS-CoV. Il possede 11 cadres de lecture
ouverts (ORF ou Open Reading Frames), dont le premier appelé ORF1 (ORF1a/ORF1b)
représente deux tiers du génome et code pour une poly protéine pplab secondairement
clivée en 16 protéines non structurales impliquées dans la transcription et la réplication
virale (Protéases et ARN polymérase ARN dépendant (RARP)). Le reste des ORF codent

pour les protéines structurales (S, E, M, N) et des protéines accessoires (voir figure 2) [8]

8a

EE—— | 3a =\ L N+ 3UTR
5'UTR ORFla ’—fORFlb t & R »Eﬂ - HM4 ] g

7b 8b 9b

Figure 2 : Organisation génomique du SARS-CoV-2
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3. Principaux variants du SARS-CoV-2 :

Un variant est un sous-type de virus qui montre des modifications sur le matériel
génétique par rapport au virus de référence par une ou plusieurs mutations et qui sera
transmise dans les générations virale suivantes
Les variants sont classés en trois différents types :

- Variant d’intérét : potentiellement plus transmissible ou maladie plus sévere ;

- Variant préoccupant : présence de preuves d’une plus grande transmissibilité ou
d’une maladie plus sévere ;

- Variant a haut risque : présence de preuves de la réduction de I’efficacité des mesures
préventives et médicales par rapport aux variants précédent

L’émergence des variants du Sars-CoV-2 a été observée a partir de 1’été 2020 et son
expansion a pu étre constatée a partir de I’automne 2020. plusieurs variants d’intérét ou
préoccupants ont été identifiés présentant des mutations génétiques de la protéine spike.
(Tableau 2). Pour ces variants, il a ét¢ démontré une augmentation de la transmissibilité¢ ou
un impact sur I’épidémiologie de la Covid-19, une augmentation de la gravité ou un
changement de présentation clinique et une diminution de I’efficacit¢ des mesures de
controle mises en place (mesures de prévention, tests diagnostiques, vaccins, molécules
thérapeutiques) (tableau 2). L ¢étude de 1’évolution du Sars-CoV-2 et I’identification rapide
des mutations jouent un role important dans la surveillance de 1’épidémie (détection des
mutations associées a une modification de la transmissibilité et / ou de la pathogénicité du

virus, mutations susceptibles de réduire 1’efficacité de la vaccination) [9].
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Tableau 2 : caractéristiques de trois variants préoccupant du SARS-CoV-2

Principaux variants du SARS-CoV-

V1 (Alpha) V2 (Béta) V3 Pl V4(Delta) V5(Omicron)
B.1.1.7 B.1.351 (Gamma) B.1.617.2 B.1.1.529
Premiére Royaume-Uni  Afrique du  Brésil Inde Afrique du Sud
détection Septembre Sud mai Novembre  Octobre 2020  novembre 2021
2020 2020 2020
Diffusion dans 139 pays 87 pays 54 pays 25 pays Plusieurs pays
le monde
Sévérité Probable mais  Débattue 1,1 a 1,8 1,5 a 2,2 fois 2 fois moins
débattue de la fois plus plus virulent virulentes
1 le risque mortalité virulent
d’hospitalisatio  hospitaliere
n (40-64 %) (20% ?)
et de déces (30-
70 %)
Transmissibilité 1 43-90% 1 50% 1,8 a 2,5 1,4al,6fois 3 a 4 fois plus
1,4 a 1,8 fois 1,5 fois VC fois VC transmissibles
VC

III. Caractéristiques épidémiologiques :

1. Contagiosité :

La maladie se caractérise par une transmission interhumaine €levée, avec un taux de
reproduction élevé.

Le taux de reproduction (R0) est un indicateur qui apprécie le potentiel de contagiosité
d’un agent infectieux. C’est le nombre moyen de sujets auxquels un malade risque de
transmettre la maladie dans une population non immunisée contre le virus. Si le RO est
supérieur a 1, alors la maladie tend a se propager d’elle- méme en 1’absence d’action[10].

Des valeurs de I’ordre de 2,2 a 3,3 sont généralement citées, mais des chiffres aussi
haut que 3 a 4 ont été évoqués pour la phase ascendante de 1’épidémie a la mi-janvier dans
la région de Wuhan, ce qui signifie alors qu’une personne en infecte en moyenne trois a
quatre[11]. Ce taux de reproduction est dépendant des mesures de santé publiques prises
pour diminuer la transmission du virus.

Les chercheurs ont constaté que I’ARN du SARS-CoV-2 peut étre détecté chez les
personnes 1 a 3 jours avant I’apparition des symptomes. La charge virale la plus élevée

mesurée par RT-PCR est observée autour du jour de I’apparition des symptomes, suivie
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d’une baisse progressive au fil du temps (voir figure 3) [12]. La durée de positivité de la
RT-PCR semble étre plus longue chez les patients atteints d’une forme grave de COVID-

19 que chez les personnes asymptomatiques ou atteintes d’une forme légere[12].

Niveau de
contagiosité *
l‘* * I.
'**g* f‘ *— =

.* * .’. * * -‘- *- !-00'-0'.0'-.1.. é o

J-2 J7 )10 )14
J-5a)-8 1
Infection Apparition
des
symptomes

Figure 3 : caractéristiques de trois variants préoccupant du SARS-CoV-2 [13].

2. Origine et réservoir :

Plusieurs études cliniques et génomiques pensent que 1’origine du SRAS-CoV-2 est
issu d’un virus du monde animal qui a franchi la barriére inter-especes et qu’il a
probablement évolu¢ a partir d'une souche trouvée chez les chauves-souris [14,15].
Les chauves-souris sont le réservoir naturel d’une grande variété de CoV, y compris les

virus de type SARS-COV et de type MERS-COV [10].
3. La période d’incubation :

C’est ’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un patient suspect
ou confirmé de Covid-19 et la date d’apparition des signes cliniques, notion importante pour
déterminer la durée de I’isolement afin de contrdler la propagation de ’infection. La période
d’incubation varie de deux a quatorze jours (médiane cinq jours). Cependant, 1’é¢tude de
Guan et al., réalisée sur un échantillon élargi, a proposé une médiane de trois jours, avec
une extréme atteignant un maximum 24 jours[10].

4. Voies de transmission :
Initialement, on pensait que ce virus est transmis de I’animal a ’homme, car la grande

majorité des individus infectés seraient passé par ce marché de fruits de mer, cependant les
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jours suivants ont permis d’écarter cette hypothése. Actuellement, il est conclu que la
transmission interhumaine est la principale voie de transmission[16].

Le virus peut pénétrer dans I’organisme via le contact avec les yeux, nez, bouche avec
des mains contaminées, par inhalation de gouttelettes/sécrétions d’un malade, ou en cas de
contact avec des surfaces infectées[17,18].

Une ¢étude réalisée a I’hdpital de Zhongnan de I’université de Wuhan a montré que 30
% du personnel médical et 12,7 % des agents de sécurité ont attrapé le Covid-19 en milieu
hospitalier[19].

4.1. Transmission aérienne :

La transmission aérienne est définie comme la transmission de l'infection par des
particules expulsées lorsqu’une personne infectée tousse, éternue, parle ou chante[20].

La transmission des virus respiratoires se fait sur un spectre allant des grosses
gouttelettes, qui se propagent sur de courtes distances, aux petites gouttelettes (aérosols)
dont le diamétre est inférieur a Sum. Elles ont le potentiel d’étre infectieuses sur plus d’un
metre et elles peuvent habituellement se maintenir en suspension pendant plusieurs
heures[21].

Les grosses gouttelettes expulsées par des personnes infectées peuvent se déposer sur
les surfaces environnantes pendant des périodes allant de quelques heures a quelques jours,
par conséquent, la transmission indirecte par gouttelette peut se faire par contact avec une
surface contaminée. La viabilit¢ du SARS-CoV-2 sur les différentes surfaces varie selon les
facteurs environnementaux a savoir la température, I’humidité et le type de surface[22].

4.2. Transmission oro-fécale :

Les chercheurs ont montré que le récepteur cellulaire ACE2 est abondamment
exprimé dans les cellules d’épithélium gastrique, duodénal et rectal. Cela soutient
I’hypothese que le SARS- CoV-2 peut provoquer une infection gastro-intestinale[23].

Par ailleurs, une excrétion d'ARN viral ou de virus infectieux vivant a été signalée
dans les selles et les maticres fécales des patients infectés suggérant que la voie oro-fécale

est une voie possible de transmission[24].

4.3. Transmission oculaire :
La surface oculaire est une voie de transmission possible du SARS-CoV-2. En effet,

I’ARN viral a été détecté dans des échantillons de sécrétions oculaires de patients atteints
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de la COVID- 19, en plus de constater qu'une protection oculaire réduisait le risque
d’infection [25]. En outre, I’expression d’ACE2 et de TMPRSS a été détectée dans la
conjonctive, le limbe et la cornée ce qui fait de I’ceil un point d’entrée potentiel pour le
SARS-COV-2 [26,27].

4.4. Transmission mére enfant :

plusieurs études récentes ont montré la possibilité d'une transmission in utero [28,29].
La présence d'IgM dans le sang du cordon est une preuve directe d'une transmission
verticale. Une étude a rapporté un cas dans lequel I'anticorps IgM anti-SARS- CoV-2 était
présent 2h apres la naissance [30]. Bien que quelques études aient montré la présence du
virus au niveau du placenta, ceci n’est pas une preuve d’une transmission verticale car la
fonction du placenta en tant que barriere immunologique comprend le fait qu'il peut étre
infecté mais empéche le passage du virus du c6té maternel au coté feetal [31].

Le virus n’a pas été retrouvé dans le liquide amniotique, ni le lait maternel ni les
sécrétions génitales. Le plus grand risque de transmission mere-enfant est probablement
apres la naissance [32].

4.5. Autres modes de transmissions :

L’ARN du SARS-CoV-2 a également été détecté dans d’autres échantillons
biologiques comme 1’urine, le sang et le sperme, mais la transmission par ces voies n’a pas
¢té démontrée [12].

5. Caractéristiques démographiques de la population atteinte :
5.1. Taux de létalité :

Le taux de 1étalité se définit par le nombre de décés dus a une maladie reportée pendant
une période de temps sur cent cas d’infections confirmés et reportés pendant la méme
période. Il est a distinguer du taux de mortalité qui se référe a la proportion des déces par
rapport aux personnes a risque pendant une période donnée [33]. Cette différence est
illustrée dans la( figure 4) [34]. Le taux de 1étalité de la COVID-19 n’est pas fixe ; il change
selon le pays et au cours du temps (voir figure 6) [35].

L’Algérie a observé au 13/04/2020 le taux de létalité¢ de la COVID-19 le plus élevé
au monde (15.8%). Cela s’explique possiblement par le faible nombre de tests de dépistage
journalier réalisés [36]. mais au 09/01/2022 le taux de 1étalité¢ de la COVID-19 est diminué
(2.85%) [37]

29



Le 30 mars 2020, une modélisation réalisée a partir de 44 672 cas confirmés a travers
le monde dont 1 023 déces estimait un taux de Iétalité ajusté de 1,4 %, atteignant 6,4 % dans
la population agée de plus de soixante ans [10].

En effet, le taux de 1étalité de la COVID-19 est dépendant des stratégies diagnostics
suivies par les pays. Il sera potentiellement plus élevé pour les pays ayant opté pour une
stratégie de diagnostic ciblée chez les patients symptomatiques que pour les pays dépistant
en masse leurs population et détectant, par conséquent, plus de cas d’infection tandis que le
nombre de déces reste le méme [38]. Par ailleurs, la détection des cas d’infection est plus
sujette a €tre biaisée que la détection de déces [39].Le taux de 1étalité reste, néanmoins, un

bon indicateur de mesure de la qualité d’un systéme de santé [40].

14%
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Figure 4 : évolution du taux de 1étalité de la COVID-19 en Algérie et au monde en fonction du temps
COVID-19, coronavirus disease 2019 [35].

5.2. Etude de la population atteinte selon le sexe :

Des études antérieures ont montré que la proportion d’hommes avec un diagnostic
confirmé pour la COVID-19 est la méme que pour les femmes.

Cependant, la mortalité chez I’homme est significativement plus importante que chez
la femme [41,42]. En outre, il a ét¢ admis que le sexe masculin constituait un facteur de
risque de mortalité [43]. Cela peut étre 1i¢ a des facteurs génétiques et hormonaux [44], ainsi
qu’au plus faible taux d’ACE2 circulant chez les hommes par rapport aux femmes [43].le

sexe masculin (hazard ratio [HR] 1,59) [45]
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5.3. Etude de la population atteinte selon I’age :

Il semble bien que le SARS-CoV-2 touche toutes les catégories d’age, cependant, plus
les sujets sont agés, plus la sévérité et la mortalité sont élevées [46].

Des ¢études précédentes ont montré que les enfants constituaient la population la moins
symptomatique avec un trés faible risque de déces contrairement aux adultes [46,47]. Par
ailleurs, selon une étude ayant englobé plus de 280 000 patients positifs pour la COVID-
19, appartenant a 11 pays différents, la moyenne d’age était de 46.7 ans avec une nette
disparité entre les cas sévere (60.4 ans) et les cas sans sévérité (44.6 ans) [48].

La différence de susceptibilité aux formes graves selon 1’age n’a, au meilleur de nos
connaissances, pas été¢ expliquée. Toutefois, la baisse de I’expression du récepteur ACE2
accompagnée par |’augmentation compensatrice de 1’angiotensine II (augmente la
permeéabilité vasculaire pulmonaire) et du taux de natural killer (NK) et de lymphocytes B

et T au cours du vieillissement peut potentiellement expliquer ce phénomene [49,50].

Comme cela est maintenant bien connu, 1’age (risque multipli¢ par 20 par exemple

pour les plus de 80 ans en comparaison a la tranche 50—59 ans) [45].

5.4. Etude de la population atteinte selon le terrain :

Chen et al. Ont prouvé que 50,5 % (n = 51) des patients souffraient de pathologies
chroniques, a savoir les maladies cardio-vasculaires et cérébro-vasculaires (40,4 %), ou
encore des pathologies s’associant & un déficit immunitaire [51]. Dans une série de 1 089
patients atteints de Covid-19, Guan et al. Ont détecté chez 22,6 % (n = 255) I’hypertension,
suivie du diabéte sucré (13,8 %) [52].

L’¢étude de Williamson, publiée dans Nature, s’est intéressée aux facteurs de risque de
mortalité chez les patients hospitalisés pour infection a COVID-19, I’insuffisance rénale (en
particulier lorsque la clairance est inférieure a 30 ml/min, HR 2,56), toute forme
d’immunodépression, les maladies hépatiques, les maladies neurologiques et le diabéte
déséquilibré (HR 1,95) apparaissaient comme facteurs de risque de mortalité. En ce qui
concernent les différentes formes d’immunodépression, il était notable que dans le cadre
des cancers solides, le risque était maximal pour les patients ayant été récemment
diagnostiqués (moins d’un an avant la date de I’infection a COVID-19 [HR 1,72],
probablement du fait de la lourdeur du traitement a la phase initiale), alors que pour les
hémopathies, le risque apparaissait important pendant toute la prise en charge, y compris
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au-dela de cinq ans apres le diagnostic (HR 2,80 si hémopathie datant de moins de 1 an, HR
1,61 si hémopathie datant de plus de 5 ans). Dans cette étude, les pathologies respiratoires
chroniques (malheureusement sans détail sur le type de pathologie inclus dans ce groupe)
et I’asthme (en cas d’utilisation récente d’une corticothérapie systémique) apparaissaient
comme facteurs de risque avec des HR respectivement de 1,63 et 1,13. Contrairement a ce
qui ¢était attendu dans les premiéres ¢études disponibles, 1’hypertension artérielle
n’apparaissait pas comme un facteur de risque de mortalité des infections a COVID-19 (HR
0,89). Enfin, I’obésité, dans cette méta-analyse, correspondait, comme cela a été décrit des
les premiéres études, a un facteur de risque de mortalité (ce qui n’est pas le cas dans d’autres
pneumonies virales), avec un HR de 1,92 pour un index de masse corporelle (IMC) entre

35 et 40 et de 1,41 pour un IMC > 40 [45].

5.5. Etude de la population des femmes enceintes :

Comme dans la population générale, la grande majorité des femmes ne ressentiraient
que de légers symptomes de rhinite ou un syndrome grippal avec potentiellement de la toux,
une fievre ou une dyspnée. Ces femmes peuvent également présenter des symptomes plus
graves tels que la pneumonie ou le SDRA comme les autres populations a risque.
Différentes études ont montré plus de formes graves chez la femme enceinte en
comparaison avec des femmes non enceintes, avec notamment plus de déces, de ventilation
mécanique, de nécessité de circulation extracorporelle (ECMO), d'hospitalisation en
réanimation ou de durée d'hospitalisation. Ainsi dans la méta-analyse d'Allotey et al., il était
retrouvé chez les femmes enceintes avec un SARS-CoV-2 un OR (Odds Ratio) a 2,13 (IC
95 % : 1,53-2,95) pour le taux d'admission en unité de soins intensifs, a 2,59 (IC 95 % :
2,28-2,94) pour la ventilation invasive et a 2,02 (IC 95 % 1,22-3,34) pour I'ECMO par
rapport aux femmes non enceintes avec la Covid-19. En comparant ensuite aux femmes
enceintes non infectées, le taux de déces était augmenté avec un OR a 2,85 (IC 95 % : 1,08—
7,52), le taux de transfert unité de soins intensifs é¢galement avec un OR a 18,58 (IC 95 % :
7,53-45,92) et il y avait plus d'accouchements prématurés avec un OR a 1,47 (IC 95 % :
1,14-1,91). Les facteurs de risque d'une forme sévere sont, comme dans la population
générale : 1'age, I'indice de masse corporelle ¢levé, 'hypertension artérielle chronique et le
diabéte. Le taux de césariennes est également augmenté, ainsi que potentiellement le taux
de morts feetales in utero. Certaines études montrent également une augmentation du taux

d'hémorragies du post-partum. Ceci pourrait s'expliquer par des modifications de
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I'hémostase secondaires a l'infection en phase aigu€. Des coagulopathies avec des anticorps
anti phospholipides ont ainsi été rapportées chez des patients infectés en dehors de la
grossesse. Un surrisque d'hypertension ou de prééclampsie, ou des tableaux de

«prééclampsie like» ont été décrits [53,54].

IV. Pathogénie de SARS COYV 2 : Contamination, infection cellulaire et
cycle de réplication

1. Voies de transmissions :

< Gouttelettes :

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par 1’émission de gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet
susceptible soit par contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par contact
avec une surface infectée par les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales
(transmission indirecte). Elles peuvent étre projetées a plusieurs meétres de distance mais ne
persistent pas dans 1’air. Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures apres
aérosolisation expérimentale, il n’existe a ce jour aucune donnée montrant la transmission
par aérosols du SARS-CoV-2. En revanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur des

surfaces inertes [7].

«* Autres voies de transmission :

En dehors des prélévements respiratoires, I’ARN viral a également été détecté dans
les selles et le sang des patients infectés. Si certains virus ont pu étre cultivés vivants a partir
des selles et que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les entérocytes humains, il n’existe
pas aujourd’hui de preuve définitive d’une transmission féco-orale significative. De méme,
malgré 1’existence possible d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste a
démontrer a ce jour, bien que quelques cas suspects aient été rapportés. Enfin I’isolement

de ’ARN viral dans les urines reste a ce jour trés peu décrit [7].
2. Pénétration du virus dans la cellule hote :

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 - une

métalloprotéase dont la fonction premiere est la dégradation de l’angiotensine II en
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angiotensine 1-7 - pour rentrer dans la cellule hote. (figure 5) Bien étudié¢e chez le SARS-
CoV-1, la liaison de la sous unité S1 a ACE2 entraine une modification conformationnelle
de la protéine S, exposant S2 et permettant I’endocytose puis la fusion membranaire. Cette
fusion nécessite 1’activation de S par le clivage au niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre
site de S2, notamment réalisée par la protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane
protease serine 2). Dans le cas du SARS-CoV-2, I’ajout d’un site de clivage furine permet
un clivage des sous-unités S1/S2 des la biosynthése virale et pourrait majorer le potentiel
infectant du virus .De fagon intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait
¢galement utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules

n’exprimant pas ACE2, ainsi que démontrée sur des lymphocytes T in vitro [7].

3. Cycle de réplication :

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. Apres la fusion et le
largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote, la machinerie cellulaire traduit
le géne de la réplicase en deux polyprotéines (ppla et pplab) clivées en nombreuses
protéines indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-
polymerase ARN-dépendant) s’assemblant en un large complexe de transcription et de
réplication. Ce complexe permet d’une part de reproduire I’ARN viral et d’autre part, par
le biais de la formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la
production de protéines de structure des nouveaux virions. Finalement les brins d’ARN
synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et ’assemblage
avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles particules
virales [7].

Les nouveaux virions bourgeonnent a partir de la lumiére de 1'appareil de Golgi et
sont ensuite dirigés vers la surface cellulaire ou ils sont relargués dans le milieu
extracellulaire par exocytose, fusion de la vésicule d'endocytose avec la membrane

plasmique voire (figure 5).
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L’¢tude du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa

réplication.
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V. Physiopathologie de la Covid-19 :

1. Chez la population générale :

La compréhension de la physiopathologie est primordiale pour proposer des
traitements efficaces[55]. Quoique 1’'urgence soit manifeste, ses mécanismes demeurent
toujours énigmatiques et partiellement ¢lucidés vu la récente apparition du SARS-CoV-2.

Il semble bien que la COVID-19 se caractérise par deux sous-ensembles
pathologiques qui se chevauchent, mais dont 1’¢lément déclencheur est distinct[55].
Déclenchement par le virus lui-méme : la porte d’entrée du SARS-CoV-2 a I’organisme est
probablement constituée par les cellules caliciformes et ciliées de la muqueuse nasale et les
cellules alvéolaires de type 2. En effet, ces types cellulaires expriment le récepteur
ACE2[56].

A partir des voies respiratoires, le virus se disperse et infecte plusieurs autres organes
en ciblant les cellules exprimant ce méme récepteur. La charge virale sera, par conséquent,
augmentée au détriment de la survie cellulaire [57]. Déclenchement par la réponse
immunitaire de 1’hdte : pour les patients dont la maladie est aggravée, il a été reporté que
vers le 10e jour de I’infection, pendant que la charge virale est quasi nulle, le systéme
immunitaire géneére une inflammation excessive, disséminée et autoentretenue. Cela
s’aggrave par ce qu’on appelle « ’orage cytokinique » responsable d’une défaillance
multiviscérale [58] .

Autrement dit, le SARS-CoV-2 est capable d’induire un déséquilibre de la réponse
immunitaire de maniére a réprimer le systéme immunitaire pour favoriser sa réplication et
la destruction des tissus sous-jacents, ensuite, entrainer, en dépit de sa survie, une

exagération de la réponse immunitaire a I’origine des dégats locaux et systémiques[59,60]

1.1. Role de Pimmunité pendant la COVID-19 :
Le systéme immunitaire est indispensable pour la lutte contre la COVID-19, quoique
le phénotype clinique des patients est conditionné par la réponse immunitaire [61] .
Autrement dit, le systéme immunitaire représente une arme a double tranchant pour

I’organisme dans la lutte contre la COVID-19.
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1.1.1. Réponse immunitaire antivirale (Une réponse immunitaire inadaptée) :

Réponse antivirale immédiate :
Mécanismes de la réponse antivirale immédiate :

Les déterminants de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV-2 ne sont pas
encore connus, mais peuvent étre extrapolés a partir des modeles d’infection virale (Figure
1). L’infection des cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire génecre
plusieurs signaux de danger, reconnus par différents récepteurs (Pattern Recognition
Receptors, ou PRRs) liant I’ARN viral (TLRs3, 7, 8, RIG-1, MDA-5) ou des protéines de
surface virales (TLR 2, TLR 4). Ces récepteurs vont ensuite activer des facteurs de
transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF- B)[62] . Cette activation entraine la sécrétion de
cytokines (TNFa, IL-1, IL-6) entrainant une hyperperméabilité capillaire et 1’attraction de
cellules inflammatoires, et d’interférons de type I (IFN-1), qui promeuvent I’expression de
genes cibles (ISG, pour interferon-stimulated genes) [63]. Ces interférons vont promouvoir
I’expression de genes cibles (ISG pourinterferon-stimulated genes), par liaison a leur
récepteur IFNAR, signalant par JAK/STAT [64]. La voie des interférons de type I est
centrale dans la réponse antivirale initiale, et permet notamment d’inhiber la réplication
virale, de protéger les cellules non-infectées et de stimuler I’immunité lymphocytaire
antivirale (lymphocytes TCD8, NK) conduisant a la lyse des cellules infectées[65].

L’activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion cytokinique initiale
par les cellules infectées (interférons, TNFa, IL-1, IL-6, chimiokines). Les antigénes viraux
sont internalisés par les cellules présentatrices d’antigéne, apprétés puis présentés via les
complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour ’ARN viral) et de type 2 (pour les
protéines de surface) aux lymphocytes T CD4, CD8 et lymphocytes B, polarisés par la

sécrétion cytokinique initiale, assurant I’instauration d’une immunité durable.

Evasion virale et échappement au systéme immunitaire :

L’existence de mécanismes d’évasion immunitaire n’a, a cette date, pas été prouvée
pour le SARS-CoV-2. Cependant, plusieurs virus de la famille des coronavirus ont
développé des stratégies d’échappement au systéme immunitaire. Cette évasion virale
repose sur plusieurs mécanismes :

e FEchappement a la reconnaissance antigénique par les PRR via la production de

vésicules a double membrane abritant le complexe de réplication viral[66,67] .
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e Diminution de la signalisation des PRR par liaison compétitive de la protéine N a
TRIM2S, bloquant ainsi la signalisation de RIG-1, ou encore par la protéine NSP16
qui prévient la reconnaissance de I’ARN viral par MDA-5[68,69] .

e Inhibition de I’induction de la voie des interférons par inhibition de la signalisation
de STING (protéines PLP-2-TM et Pl pro-TM des SARS-Cov-1 et H-CoV-NL63)
et d’IRF-3 (protéines PL pro duSARS-CoV-1 et ORF4, ORF5 du MERS-CoV qui
inhibent sa phosphorylation et sa translocation nucléaire) [70,71].

e Blocage de la signalisation des interférons, via la régulation négative de I’expression
d’IFNAR (par la protéine ORF-3a du SARS-CoV-1) et de la phosphorylation de
STAT-1 (par la protéine NSP3)[72,73] .

e Blocage de la signalisation NF-yB par les protéines PLP du SARS-CoV-1 et ORF4b,
ORFS5 du MERS-CoV [74,75]].

Le SARS-CoV-2 partage I’expression de plusieurs de ces protéines virales associées
a I’évasion immunitaire[76,77] , et des modélisations d’interaction protéique suggerent que
ses protéinesNSP13 et NSP15 pourraient également interagir avec la protéineTBK-1 et
diminuer 1’activation d’IRF-3 [78].

Ces mécanismes de résistance au systeme immunitaire pourraient avoir été acquis

chez la chauve-souris, qui présente une sécrétion constitutive d’IFN-I [79].
Une réponse immunitaire amplifiée a la seconde phase de I’infection :

L’inefficacit¢ de la réponse immunitaire initiale entraine une amplification de la
réponse inflammatoire, responsable d’une aggravation clinique chez certains patients, qui
survient autour de huit jours aprés I’apparition des symptomes, jusqu’a 1’apparition d’un
syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) et d’une défaillance multi-viscérale, et

s’accompagne de plusieurs signes d’hyperactivation du systéme immunitaire[80].

» Hypersécrétion cytokinique :

Des taux ¢€levés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les patients atteints de
COVID-19 sévere (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et TNF-a)[81].
Plusieurs chimiokines sont également hyperproduites et peuvent expliquer I’infiltration
pulmonaire inflammatoire observée chez les patients infectés, et parmi ellesCXCL17

(capable de recruter les macrophages alvéolaires), CCL2 et CCLS (associées au recrutement
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des polynucléaires neutrophiles), CCL7 (recrutant les monocytes) et CXCL9/CXCL16
(recrutant les lymphocytes T et NK)[60,82].Les genes de la voie de NF-KB semblent
¢galement €tre sur exprimés chez les patients séveres, et s’associent a des taux élevésd’IL-
6 et de TNFa[82] . Dans I’étude de Zhou et al., des taux élevés d’interleukine-6 circulante
¢taient statistiquement associés a I’apparition d’une forme sévere[83]. Ces concentrations
d’IL-6 apparaissent cependant moins ¢élevées que celles retrouvées dans les sepsis
bactériens [84]. En revanche, les taux d’IL-1beta active etd’IL17a circulants apparaissent
peu élevés[82]. Cette hyperactivation de la voie NF-KB pourrait étre induite directement
par la protéine S virale qui déclenche dans un modé¢le de culture cellulaire une sécrétion
monocytaire d’IL-6 et de TNFa NFKB-dépendante dans I’infection a SARS-CoV-1,
possiblement par liaison au TLR4 monocytaire[85]. La production de TNFa semble
¢galement inductible par liaison de la protéine S a I’ACE2, responsable d’une activation de
I’enzyme TACE (TNFa converting enzyme) par la queue cytoplasmique de 1’ACE2[86].
D’autres hypotheses peuvent étre avancées pour expliquer cette hypersécrétion cytokinique,
parmi lesquelles celle d’une hémophagocytose lympho-histiocytaire[87], qui s’expliquerait

par une stimulation antigénique continue des cellules de I’immunité.

» Signature interféron :

Dans I’infection a SARS-CoV-1, le blocage de la signalisation des IFN de type 1
s’associait a une meilleure survie sur modele murin. Ce constat ne semble pas transposable
a I’infection aSARS-CoV-2, soutenant 1’idée d’une réponse IFN-1 différente, possiblement
moins délétere que dans I’infection & SARS-CoV-1. Une étude francaise portant sur 50
patients infectés par le SARS-CoV-2 retrouvait des taux sériques d’IFN-I bas, ainsi qu’une
expression diminuée des ISG suivant un gradient de sévérité de la maladie. Les patients
avec formes graves montraient des taux treés bas d’IFN-a et des taux nuls d’IFN-f, associés
a une diminution des cellules dendritiques plasmacytoides. Cependant, la réponse aux IFN-
1 semblait préservée et la stimulation par IFN-a déclenchait 1’expression d’ISG. Ces
résultats sont corroborés par une étude sur modele animal, retrouvant une signature IFN
faible durant I’infection, ne semblant pas a I’origine de I’hypersécrétion cytokinique. Ces
¢tudes suggerent I’existence d’une réponselFN-1 insuffisante chez les patients atteints de
forme sévére. A I’inverse, I’étude de 1’expression génétique différentielle des génes de
I’inflammation sur cellules de lavage broncho-alvéolaire de huit patients atteints de forme
sévere de COVID-19 retrouvait une surexpression de certains ISGs : un premier cluster
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d’ISG antiviraux et de genes potentialisant I’induction des IFN-1 (STAT1, IRF7), mais
¢galement un second cluster d’ISG associé a I’inflammation (incluant CCL2, CXCL10). En
comparaison aux autres pneumopathies virales, bactériennes et aux donneurs sains, les
genes codant pour la voie des INF-1 étaient nettement surexprimés, traduisant un possible
role physiopathologique dans la survenue du SDRA. De plus, la signalisation IFN-1 semble
induire I’expression d’ACE2 sur les cellules de 1’épithélium respiratoire et pourrait donc
participer a I’entretien de I’infection virale. La discordance entre ces résultats pourrait
s’expliquer par une temporalité spécifique de la sécrétion d’IFN, ou par I’existence de deux
types de réponse IFN a I’infection :

e Dans un premier groupe de patients, 1’infection déclenche une sécrétion d’IFN-1
¢levée, participant a entretenir I’inflammation et augmentant 1’expression d’ACE2
sans réussir a contrdler 1’infection (évasion immunitaire du virus) mais s’associant
a une diminution partielle de la réplication virale ;

e Le second groupe de patients serait représenté par une réponselFN-1 faible,
favorisant la réplication virale elle-méme directement responsable de
I’inflammation. Des prédispositions génétiques pourraient expliquer les différences
observées dans la réponse IFN a Dl’infection, et sont a I’étude. D’autre part, la
signalisation IFN-A pourrait avoir un rdle protecteur via I’induction de STAT2, en
contrdlant la sécrétion cytokinique et favorisant la réparation tissulaire [84].

» Lymphopénie et exhaustion lymphocytaire :

De nombreuses ¢tudes cliniques rapportent une fréquence élevée de lymphopénie
CD4 et CDS8 [5], plus particulierement dans les formes séveres de la maladie, et associée a
la survenue du décés, commune au sepsis bactérien. Cette lymphopénie s’étend sur les
populations CD4 (naive, mémoire, régulatrice), CD8 et NK, sans déséquilibre du ratio
CD4/CDS8, et s’associe a I’expression de geénes pro-apoptotiques. Les lymphocytes CD4,
CDS8 et NK présentent des marqueurs d’activation et d’exhaustion (PD-1, TIM-3), ainsi
qu’une perte de leur multifonctionnalité, plus représentés chez les patients séveres pouvant

entretenir I’infection[7].
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» Réponse humorale :

Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une réponse humorale.
Le domaine de liaison de la protéine Spike, ainsi que la protéine N virale ont été

principalement étudiées.

Dans une étude détaillée de neuf patients infectés, la séroconversion anti-Spike
survenait en médiane a 7 jours, atteignant 100 % a 14 jours. Ces anticorps présentaient une
réactivité croisée avec les autres coronavirus humains. De méme, une étude plus large
rapportait 1’apparition d’IgM et d’IgG anti-Spike aux 1le etl2e jours, respectivement. La
séroconversion anti-N semble plus tardive. Dans 1’¢tude de Guo, 78 % des patients
développaient des anticorps anti-N apres 14 jours de suivi. Ces résultats semblent cohérents
avec ceux retrouvés dans une large étude Frangaise. Dans 1’étude de Wolfel, 9/9 patients
développaient des anticorps neutralisants a 14 jours du début de ’infection. Dans 1’¢tude
de Grzelak, I’activité neutralisante des anticorps atteignait 80-100 % entre 14 et 21 jours
apres les premiers symptomes, et s’associait a la positivité des anticorps anti-Spike et anti-
N. De plus, un traitement a base de sérum de patients guéris de 1’infection a été associé a
une récupération clinique chez cinq patients avec forme sévére, suggérant le potentiel
neutralisant des anticorps induits. Le développement d’anticorps spécifiques pourrait
cependant étre un facteur aggravant de I’infection : dans I’étude de Zhao, les taux élevés
d’anticorps anti-Spike étaient associés a la mortalité, faisant craindre I’existence d’une
aggravation anticorps-dépendante de I’infection, par facilitation de I’entrée du virus dans
les cellules et renforcement de la réponse inflammatoire. Ce phénomene a déja été décrit
pour plusieurs autres especes virales comme la dengue, le virus Zika et constaté sur modele
simien pour le SARS-CoV-1. D’autre part, une réponse lymphocytaire B mémoire

spécifique semble pouvoir étre induite par I’infection [7].

1.1.2.  Particularités de la réponse immunitaire dans les cas sévéres

(Mécanismes de la défaillance et des complications multiviscérales) :

L’échec de la réponse immunitaire antivirale devant la COVID-19 est a 1’origine des
mécanismes d’amplification de I’inflammation[88]. En outre, il a ét¢ observé une

dégradation soudaine de I’état de certains patients vers le 10e jour de I’infection[58,89].
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Cela est probablement li¢ a la survenue de 1’orage cytokinique. Cet orage se constitue par
I’accumulation des cytokines produites par les cellules de I'immunité innée et adaptative
stimulées d’une maniére directe ou indirecte par le virus. On retrouve dans sa composition
des cytokines telle que 1L2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et TNFa, et des
chimiokines tels que CXCL17, CCL2/CCLS8, CCL7 et CXCL9/CXCL16 responsable du
recrutement des macrophages alvéolaires, des neutrophiles, des monocytes et des
lymphocytes T/NK respectivement[88]. Néanmoins, le role de I’IL-6 semble dominant [8].
L’orage cytokinique constitue probablement la principale cause de mortalité[89]. Par
ailleurs, il a été incriminé dans la coagulopathie observée au cours de la COVID-19[90].
Concomitamment a 1’orage cytokinique, il a aussi été reporté une apoptose massive des
lymphocytes T qui expriment des genes d’exhaustions et d’apoptoses a 1’origine d’une
lymphopénie et de 1’atrophie des tissus lymphatiques, a savoir les ganglions lymphatiques

et la rate. Cela compte actuellement parmi les criteres de sévérité [82,88].

1.1.3.  Coagulopathie et thrombose (Une maladie pro-thrombotique) :

Certes des événements fréquents li€és a une hypercoagulabilité du sang. Mais, le
mécanisme physiopathologique de leurs survenus n’est toujours pas clair. A I’opposé de
I’hyperinflammation, 1’état des connaissances actuel ne permet pas de se prononcer sur
I’implication directe du SARS-CoV-2 dans I’hypercoagulation [88], malgré que I’infection
des cellules endothéliales vasculaires par le virus ait été¢ déja prouvée[91]. Toutefois,
plusieurs mécanismes sont potentiellement impliqués dans leurs physiopathologies :

Sécrétion intense des cytokines pro-inflammatoires entrainant la libération du facteur
tissulaire par les cellules mononuclées, 1’activation des plaquettes et I’inhibition de la
fibrinolyse suite a I’augmentation du taux de PAL-1 (I’inhibiteur de 1’activateur du
plasminogene 1) ;

Activation de la voie de signalisation des HIFs (hypoxia inducible transcription
factors) en raison de I’hypoxémie, ce qui entraine la synthése de la PAL-1 et du facteur
tissulaire et I’inhibition des anticoagulants naturels. Par ailleurs, I’hypoxie augmente la
viscosité du sang [58,88] ;

Multiplication du virus dans les cellules endothéliales entrainant une endothélite[92]

Agression de I’endothélium par les facteurs du complément[93]

Hyperperméabilité vasculaire provoquant I’activation de la coagulation[94]
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Augmentation du taux de ferritine (résultant du syndrome d’activation des
macrophages) du facteur VIII et upregulation du facteur Von Willebrand par les cellules
endoth¢liales activées[58,59,95]

Réduction de I’expression du récepteur ACE2 par le SARS-CoV-2 provoquant d’un
coté I’amplification de 1’action prothrombotique de I’angiotensine II et de I’autre cote, la
levée du rétrocontréle négatif sur le systéme kinine-kallikréine induisant la coagulation et
I’hyperperméabilité vasculaire [94,96]

Fréquence relativement ¢élevée des anticorps anti-phospholipides et lupus
anticoagulants dans le cas de la COVID-19[97,98].

Le dysfonctionnement de I’hémostase provoqué par ces mécanismes est a 1’origine de
plusieurs manifestations, a savoir des complications macro vasculaires, coagulation

intravasculaire disséminée, microangiopathies ainsi que la fibrose pulmonaire [99—101].

1.2. Facteurs de risque :

Tant que les mécanismes d’action du SARS-CoV-2 ne seront pas précisément connus,
il sera difficile de comprendre pourquoi certaines personnes sont plus a risque que d’autres.
Néanmoins, le partage de données a I’échelle internationale a permis de dresser une liste de
facteurs de risques avérés (facteurs dits de « comorbidité »), les personnes atteintes ayant
une plus grande probabilité de développer une forme grave de la maladie. Les chiffres (a
part pour I’age) sont donnés a titre indicatif et correspondent au nombre de personnes
développant une forme grave selon de récentes études.

e [’age est un des facteurs de risques bien connus. Parmi les plus de 65 ans, 60% des
personnes infectées développent une forme sévere, et pres de 90% des personnes
décédées appartiennent a cette tranche d’age.

e Les personnes souffrant de maladie pulmonaire comme des bronchites chroniques
ou de I’asthme développent plus souvent des forme graves de cette maladie
respiratoire (environ 5%).

e Les personnes avec des insuffisances cardiaques ou souffrant d’hypertension (5% a
10%).

e Les personnes immunodéprimées sont également a risque (5%).

¢ L’immunodépression est une déficience du systéme immunitaire.
L’immunodépression peut €tre congénitale (la personne est « née avec »,
littéralement) ou acquise par des traitements médicamenteux (prise
d’immunosuppresseurs) ou une maladie (cancer ou SIDA par exemple).

e [ ’obésité sévere, avec un indice de masse corporelle supérieur a 40 kg/m2 (1-3%).

e Les diabétiques insulinodépendants (5% a 10%).
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e Les personnes souffrant de maladies rénales ainsi que les personnes souffrant de
maladies hépatiques comme des cirrhoses sont plus a risque (10%), a cause de
I’évolution des formes graves vers des insuffisances de ces organes.

D’un point de vue épidémiologique, il semblerait que les fumeurs soient moins infectés par
le virus, mais qu’ils soient plus a risque de développer une forme grave lorsqu’ils sont
contaminés. Il n’y a a ce jour pas de consensus scientifique, ni méme statistique, sur le
tabagisme comme facteur de risque ou protecteur : trop peu de données, non-comparables,
sans réelle signification.
Par ailleurs, méme les patients sans antécédent particulier peuvent présenter des facteurs
de risque de la COVID-19, qui peuvent paraitre plus anodins, semblent également étre
impliqués dans la maladie : c’est le cas du sexe et du groupe sanguin Quant au cas de la
grossesse, 1l est encore difficile de se prononcer sur son association avec la sévérité de la
maladie. En effet, plusieurs études ont reporté que le niveau de sévérité chez la femme
enceinte est le méme que dans la population générale[102] .

La prise en charge des patients cumulant plusieurs facteurs de risque doit E&tre
particulierement rapprochée. On cite notamment le role du suivi du profil biologique dans
I’identification des patients susceptible de sévérité et 1’estimation de leurs pronostics
L’impact de la COVID-19 sur le patient dépend finalement de I’ensemble des facteurs de
risque qu’il présente.

1.3. Niveaux de sévérité :

La facon dont la COVID-19 se manifeste est tres hétérogene et un pourcentage
considérable de personnes infectées ne présentent aucun symptéme, cette catégorie
représente entre 20 et 50% des patients infectés [103]. Pour les sujets symptomatiques,
environ 80% d’entre eux récuperent sans nécessiter d’hospitalisation. Parmi les 20%
des patients hospitalisés, prés de 15% d’entre eux tombent gravement malades et
nécessitent une oxygénothérapie et uniquement 5% des patients arrivent a un état

critique et exigent des soins intensifs[104].
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Le tableau résume les différents niveaux de sévérité de la COVID-19[105]
Tableau 3 : Résumé des caractéristiques habituelles de la gravité de la COVID-19.

Gravité de la
maladie

Caractéristiques habituelles

Forme bénigne

Forme modérée

Forme grave

Détérioration

clinique

Forme critique

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

Les enfants sont moins susceptibles que les adultes de présenter
de la fievre ou des symptomes respiratoires bénins.

Adolescent ou adulte présentant des signes de pneumonie, mais
aucun signe de pneumonie sévere, et présentant une saturation en
oxygene (SpO2) >90 % a I’air ambiant normal. Enfant présentant
une toux ou des difficultés respiratoires et une respiration rapide
avec un tirage sous-costal, mais n’ayant pas besoin d’oxygeéne ou
ne présentant aucun signe de pneumonie sévere.

Adolescent ou adulte présentant des signes de pneumonie sévere,
a savoir fievre ou suspicion d’infection respiratoire, plus I’un des
¢léments suivants : fréquence respiratoire >30 respirations/min ;
détresse respiratoire grave ; ou SpO2 <90 % a I’air ambiant
normal. Enfant présentant une toux ou des difficultés
respiratoires et au moins I'un des signes suivants : cyanose
centrale ou SpO2 <90 % a I’air ambiant normal ; détresse
respiratoire grave (p. ex., geignement, tirage sous-costal trés
prononceg) ; signes de pneumonie avec signe général de danger
(incapacité a téter ou a boire, 1éthargie ou perte de conscience, ou
convulsions). D’autres signes de pneumonie peuvent étre
présents, p. ex. une respiration rapide pour 1’age.

Aggravation soudaine de I’hypoxie, cedéme ou érytheme au
niveau  d’une extrémité, essoufflement  inexpliqué
disproportionné par rapport a la saturation en oxygene,
augmentation de la tachycardie, ou, pour les patients sous
ventilation mécanique, augmentation de la fraction d’espace
mort disproportionnée par rapport au changement de compliance
pulmonaire.

Syndrome de détresse respiratoire aigué€, état septique, anomalie
du fonctionnement d’un organe engageant le pronostic vital.
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2. Chez la femme enceinte :
2.1. Les modifications du systéme cardio-respiratoire :

Les modifications des systémes cardiorespiratoire et immunitaire pendant la grossesse
augmentent la sensibilité d'une femme a développer une infection sévére et par conséquence
une hypoxie, mais peuvent également retarder le diagnostic chez celles qui ne présentent
que des symptomes inoffensifs des voies respiratoires supérieures comme un mal de gorge
et une congestion nasale[106,107] .

La rhinite gestationnelle, due a I’accumulation de I’cestrogene dans le nasopharynx,
affecte généralement 1/5 des femmes en bonne santé en fin de grossesse et se traduit par
une congestion nasale et une rhinorrhée marquée.

Ces caractéristiques peuvent masquer les symptomes de la Covid-19.
La dyspnée se produit chez 18% des patients atteints de la Covid-19[107].
Cependant, la dyspnée peut avoir d’autres causes chez la femme enceinte suite a :
e Une augmentation des besoins en oxygene du au métabolisme accru[108].
e [’anémie gestationnelle [108].

e La consommation d'oxygeéne feetal est courante pendant la grossesse[108].

La dyspnée physiologique doit étre distinguée de la dyspnée pathologique.

De plus, les volumes pulmonaires sont modifiés, ainsi la capacité résiduelle
fonctionnelle, le volume expiratoire et le volume résiduel sont tous diminué lors de la
grossesse. Ceci dit, une réduction de la capacité pulmonaire totale et une incapacité a
¢liminer efficacement les sécrétions pulmonaires [109].

Cette notion est trés importante, car la pneumonie a la Covid-19 évolue rapidement et
atteint le parenchyme d’une manicre diffuse[110], ce qui, dans le contexte des changements
pulmonaires décrits ci-dessus, prédisposerait plus facilement a une insuffisance respiratoire

hypoxémique pendant la grossesse[106].

2.2. Les modifications du systéme immunitaire :

Les cytokines produites par les lymphocytes T auxiliaires régulent l'immunité et
I'inflammation. Les cytokines de type Th1[111] sont microbicides et pro-inflammatoires et
comprennent principalement l'interféron gamma (IFNy), l'interleukine (IL) -1a, IL-18, IL-
6 et IL-12. En revanche, les cytokines de type Th2[111] sont anti-inflammatoires et

comprennent IL-4, IL-10, IL-13 et le facteur de croissance transformant béta (TGF-03).
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Dans le cas de la Covid-19, une gamme de réponses immunitaires a ét¢ décrite, et les
réponses immunitaires adaptatives précoces peuvent prédire une gravité plus modérée de la
maladie[112].

Il est supposé¢ que les changements hormonaux de la grossesse influencent les
réponses immunologiques aux agents pathogénes viraux [113] avec une transition
physiologique vers un environnement Th2 favorisant 1’expression de cytokines anti-

inflammatoires (IL-4 et IL-10) et d’autres adaptations immunitaires non identifiées.
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Chapitre I1 : Diagnostic de
la COVID-19




I. Définition des cas :

Le gold standard pour le diagnostic de la COVID-19 est I’isolation du virus par la
culture virale. En effet, c’est la seule méthode permettant de prouver la présence de
particules virales viables et témoigner sur la contagiosité du patient. Cependant, les résultats
de la culture peuvent tarder de 24h a 14 jours en plus de présenter un risque d’infection pour
le manipulateur. Toutefois d’autres méthodes de diagnostic sont préférées dans le contexte
de la routine [114,115].

L’OMS a donné des définitions simples et précises concernant les cas suspect, cas
probables et cas confirmés de COVID-19. Cela a pour réle d’harmoniser la stratification
des patients et faciliter la communication notamment entre les hopitaux. [116]

1. Cas possible (Suspicion de cas d’infection COVID-19) :
Soit :

e Un patient atteint d’une maladie respiratoire aigué (fiévre avec au moins un signe ou
symptome de maladie respiratoire, comme toux, essoufflement) et histoire de voyage
ou de résidence dans un endroit signalant une transmission communautaire du COVID-
19 au cours des 14 jours précédant l'apparition des symptomes.

e Un patient atteint d'une maladie respiratoire aigué et a ét€é en contact avec un cas
confirmé ou probable de COVID-19 au cours des 14 derniers jours précédant
l'apparition des symptomes.

e Un patient souffrant d'une maladie respiratoire aigu€ sévere (fievre et au moins un signe
ou symptome de maladie respiratoire, tel que toux, essoufflement ; et qui nécessite
I’hospitalisation) et 1'absence d'un diagnostic alternatif qui explique pleinement la

présentation clinique.

2. Cas probable :

e Un patient suspect pour lequel les résultats des tests rapportés par le laboratoire pour le
virus COVID-19 sont peu concluants.

e Un patient suspect pour lequel le test n'a pu étre effectué pour quelque raison que ce
soit.
3. Cas confirmé :

Une personne dont les résultats des tests de laboratoire du COVID-19 sont confirmés,

quels que soient les signes cliniques et symptomes.
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II. Diagnostic clinique de la COVID-19 :

Les caractéristiques cliniques varient d'une maladie bénigne a une maladie grave ou

mortelle.
Les symptomes les plus courants de COVID-19 sont non spécifiques et comprennent
principalement la fiévre, la toux et la myalgie. D’autres symptomes mineurs comme des
maux de gorge, des maux de téte, des frissons, des nausées ou des vomissements, des
diarrhées, une agueusie et une congestion conjonctivale ont été décrite.

Le COVID-19 est cliniquement classé en forme légere a modérée, en forme grave
(dyspnée, fréquence respiratoire supérieure a 30/min, saturation en oxygene inférieure a 93
%, rapport PaO2/Fi02 inférieur a 300 et/ou infiltrats pulmonaires importants) et critique
(insuffisance respiratoire, choc septique et/ou défaillance de plusieurs organes).

Les manifestations cliniques du COVID-19 chez la femme enceinte ressemblent a
n’importe quelle infection virale, et la sévérité de la maladie varie de 1égere a grave. Les
mémes symptomes de 1’adulte infecté peuvent étre observés chez les femmes enceintes
lorsqu’elles sont infectées.

Les rapports suggerent que la gravité de la maladie est associée a 1’age plus avance et
a la présence de problémes de santé sous-jacents. Sur la base d’une analyse précoce de la

série de cas[117], les symptdmes les plus courants sont :

Tableau 4 : Les manifestations cliniques du COVID 19 chez la femme enceinte [117].

Symptomes fréquents Symptomes moins fréquents
Fievre Anorexie
Toux Production d’expectorations
Dyspnée et essoufflement Douleur a la gorge
Myalgie Confusion
La fatigue. Etourdissements

Maux de téte

Rhinite

Douleurs thoraciques

Hémoptysie

Diarrhée, Nausées et vomissements
Douleurs abdominales.

Anosmie
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III. Diagnostic biologique de 1a COVID-19 :

1. Diagnostic direct : Biologie moléculaire :
Un test diagnostique du SARS-CoV-2 peut étre effectué¢ en cas de suspicion de la
Covid-19. 1l peut étre effectué par des tests de réaction en chaine par polymérase apres
transcriptase inverse pour la détection de I'ARN viral (RT-PCR) ou par des tests a base

d'anticorps ELISA pour la détection des protéines du virion[118].

1.1.RT-PCR :

La reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) est la méthode de
référence pour la confirmation du diagnostic de I'infection COVID-19[119]. En réalité, il
en existe plusieurs variantes, mais la méthode la plus utilisée en routine est la RT-PCR
qualitative en temps réel [120,121].

Il s’agit d’un test d’amplification d’acides nucléiques utilisée pour le diagnostic direct
du SARS-CoV-2. Elle consiste a amplifier des séquences génomiques d’acides nucléiques
spécifiques au SARS-CoV-2 [122]. Les genes ciblés différent d’un fournisseur a un
autre[120], mais impliquent généralement des geénes codants pour les protéines E, N, S,
RdRp (RNA-dependant RNA-plymerase) et les génes de ’ORF1[123].

Le SARS-CoV-2 se caractérise par un taux de mutation élevé. Cela peut étre a
I’origine de probléme de fiabilité de la RT-PCR. En effet, lorsque les mutations concernent
la portion d’ARN ciblé par cette méthode, I’amplification sera beaucoup moins efficace.
Pour remédier a cela, il est actuellement conseillé de cibler simultanément au moins deux
genes[121].

Cette technique nécessite une étape préalable a la PCR. C’est la transcription inverse
de la portion ciblée d’ARN viral. Cela permet d’obtenir un ADN complémentaire qui va
subir par la suite, les phases de dénaturation, d’hybridation et d’élongation afin d’obtenir
une quantité d’ADN analysable par le détecteur[124]. Le cycle threshold (Ct) est le nombre
de cycles de réplication nécessaire pour enregistrer un signal de fluorescence par le
détecteur. Il est inversement proportionnel a la charge virale de sorte qu’il ne doit pas
dépasser 40 cycles pour reporter un résultat positif [123]. Par ailleurs, le Ct peut servir pour
estimer la charge virale de maniére semi-quantitative [125].

Généralement la positivité commence 1 a 3 jours avant le début des symptomes et

atteint le pic pendant la premiére semaine[119]. Elle se décline ensuite au cours des 3
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prochaines semaines jusqu’a en devenir indétectable [123]. Toutefois, chez 10 a 20 % des
cas, la PCR reste positive des semaines voire des mois apres I’infection. En outre, ces cas

sont généralement asymptomatiques et non contagieux [126].

1.1.1.  Spécificité :
La spécificité est élevée 100% (bien que la contamination puisse entrainer des

résultats faussement positifs).

1.1.2.  Sensibilité :

Dans la série de Kanne, pour les cas diagnostiqués sur la base de critéres cliniques et
de tomodensitométriques (sensibilité de 97%), la sensibilité de la RT-PCR n'était que de
70%. Dans la série de Ai et al. 64 patients €taient suspectés €tre infectés a la Covid-19 avec
une PCR initiale négative, une PCR de control est revenue positive chez 15 patients (23%).
Cela suggere une sensibilité PCR <80%. La conversion de la PCR semble prendre quelques
jours, le scanner montre souvent des signes de la maladie bien avant la positivité de la PCR
[127].

1.2. Test antigénique :

Ce test basé sur I’immunochromatographie latérale est un test de diagnostic direct
recherchant les antigeénes viraux dans un prélévement des voies respiratoires supérieures
[114] ; les antigenes de la nucléocapside sont le plus souvent recherchés[128]. En effet, la
charge virale dans le nasopharynx est élevée pendant la phase précoce de la maladie. Cela
se traduit par une bonne sensibilité pendant cette phase. Par ailleurs, la spécificité de cette
méthode est comparable a celle de la RT-PCR [114].

A P’instar de la RT-PCR, ce test rapide permet de confirmer le diagnostic de la COVID-19.
Son faible cotit lui donne I’avantage d’une large utilisation en cas de pénurie des kits de RT-
PCR [129]. Néanmoins, sa faible sensibilité par rapport a la RT-PCR le rend inadéquat
lorsque la prévalence de la COVID-19 est faible au sein de la population [130]. En outre, il

ne convient pas pour I’étude des cas contact et les cas asymptomatiques[114].

52



2. Diagnostic indirect (Tests sérologiques) :

Au niveau sérologique, les anticorps IgM (et les IgA) commencent a apparaitre a partir
du 5e jour, et les IgG du 10e jour[131]. Pour des patients dont les symptomes sont anciens
(> une semaine), au moment ou la charge virale diminue et fait chuter la sensibilité de la
PCR, la sérologie associée au scanner aident dans le diagnostic du COVID-19. La sérologie
est surtout indiquée pour déterminer la séroprévalence de la maladie au sein des populations

[123].

Detection ; ;
; fréquemment iti PCR fr -
improbabie R e Dt

SARS-CoV-2

Apparition des symptémes B PCR sur prélévement naso-pharyngé

Anticorps IgM
- Anticorps IgG

Figure 6 : Cinétique des marqueurs diagnostiques en fonction du stade de I’infection.

3. Autres signes biologiques atypiques :

Il existe également plusieurs indices biologiques utilisés en premicre ligne permettant,
si ce n’est de confirmer le diagnostic, a tout le moins d’ajouter des arguments en faveur
d’une suspicion d’infection 8 COVID-19. En plus d’un syndrome inflammatoire (CRP > 5
mg/dl) la lymphopénie, et 1’¢éosinopénie en valeur absolue sont deux anomalies de
I’hémogramme treés régulierement retrouvées. Le rapport neutrophile sur lymphocyte
(NLR) semble se démarquer comme un facteur pronostic. Une majoration des LDH, isolée
ou avec cytolyse hépatique fait partie, si ce n’est des criteres diagnostics, certainement des
critéres de sévérité [132]. Il en va de méme des anomalies suggestives d’hémophagocytose
(élévation persistante de la CRP ainsi que de la ferritine et des triglycérides, diminution du

fibrinogene) par les macrophages suractivés.
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IV. Diagnostic radiologique de la COVID-19 :

1. Radiographie thoracique :
Les signes détectés sur la radiographie thoracique standard sont peu spécifiques : dans
I’¢tude de Al et Guan ; les patients avaient des images dites en “verre dépoli” dans 58,6%
des cas, des condensations alvéolaires bilatérales dans 53,7% (Figure 7) des cas et

unilatérales dans 44,7% des cas, avec des anomalies interstitielles dans 16,8% [133].

Figure 7 : radiographie thoracique standard montrant des condensations alvéolaires bilatérales
2. Echographie thoracique :

L’échographie thoracique parait étre une bonne alternative au scanner mais sa place

dans la stratégie diagnostique demeure a confirmer [134]

3. Scanner thoracique :

3.1. Aspects scanographiques chez la population générale :

3.1.1.  Présentation scanographique typique :

Les anomalies scanographiques les plus caractéristiques de la pneumonie COVID-19
sont des plages de verre dépoli (environ 80 % des cas), multifocales, bilatérales,
asymétriques. L’atteinte prédomine classiquement dans les régions périphériques,
postérieures et basales (Figure 8) [135]. Il n’y a généralement pas de syndrome
micronodulaire, d’excavation, de lignes septales, ni d’adénomégalies médiastinales.

D’autres signes ont été rapportés comme la présence de fines réticulations, d’épaississement
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péri bronchovasculaire, de dilatations vasculaires péri ou intra lésionnelles ou de signes de
distorsion parenchymateuse.

La présentation classique du COVID-19 pourrait étre assez proche de celle d’autres
pneumopathies virales, mais la topographie périphérique des 1ésions, la présence de fines
réticulations et 1’épaississement péri bronchovasculaire seraient plus fréquemment
retrouvés dans la pneumonie COVID-19.

Certains patients infectés mais asymptomatiques peuvent présenter des anomalies a

I’imagerie, cependant I’atteinte scanographique est généralement moins sévere.

o =7
a
Figure 8 : Présentation scanographique typique de pneumonie COVID-19

chez un homme de 35 ans. Scanner thoracique sans injection en coupes axiales (A, B, C), coronale (D)
et sagittale (E). Plages de verre dépoli (fleches) bilatérales, sous-pleurales, prédominant

A

3.1.2.  Aspects scanographiques atypiques :

Dans pres de 10 % des cas, 1’atteinte pulmonaire du COVID-19 peut se présenter sous
la forme de condensations pseudo-nodulaires, parfois accompagnées d’un signe du halo
inversé faisant évoquer un pattern de pneumonie organisée (Figure 9). Des présentations
unilatérales sont possibles dans 20 a 30 % des cas environ, généralement a un stade précoce
avant que les 1ésions ne se bilatéralisent. On décrit également des atteintes a prédominance
péri bronchovasculaire ou parfois apicale (Figure 10). Lorsque I’infection survient sur un
poumon remani¢ (ex : emphyséme, fibrose), la présentation classique multifocale
périphérique est rarement retrouvée, et la comparaison avec les examens antérieurs peut étre

d’un grand secours [136].
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Figure 9:Présentation nodulaire de pneumonie COVID-19 chez une femme de 33 ans.

Scanner thoracique sans injection en coupes axiales (A-D). Plusieurs formations nodulaires bilatérales
du parenchyme pulmonaire, certaines présentant un verre dépoli central ou signe du halo inversé
(fleche), d’autres un caractére sous-pleural arciforme (tétes de fleche), évocateurs d’un pattern de
pneumonie organisée.

“3

Figure 10:Présentation atypique de pneumonie COVID-19.

Chez une femme enceinte de 32 ans. Angioscanner thoracique en coupe axiale (A) et coronale (B).
Plages de verre dépoli prédominant dans les régions centrales et épargnant les bases (fleéches).

L’injection permet d’éliminer une embolie pulmonaire chez cette patiente a 28 semaines d’aménorrhée.

3.1.3. Signes TDM de gravité :

Le principal signe scanographique de gravit¢ est 1’é¢tendue des anomalies
parenchymateuses sur le scanner initial. De nombreuses études rapportent une corrélation
entre I’extension des I€sions et la sévérité clinique [137].

La Société d’imagerie thoracique (SIT) recommande ainsi de grader D’atteinte

parenchymateuse selon une classification visuelle en 5 stades, basée sur le pourcentage de
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poumon Iésé : atteinte absente ou minime (< 10 %), modérée (10-25 %), étendue (25-50
%), sévere (50-75 %) ou critique (> 75 %) [138].

Parallélement a 1’extension Iésionnelle, la densité du parenchyme est également un
marqueur de gravité, les condensations parenchymateuses apparaissant plus étendues que
le verre dépoli chez les patients les plus graves. Un épanchement pleural ainsi qu’une
distorsion architecturale précoce avec des bronchectasies de traction seraient aussi des

marqueurs de sévérité (Figurel 1).
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Figure 11:Différents degrés d’atteinte de pneumonie COVID-19.

Latteinte pulmonaire, évaluée visuellement comme le ratio du poumon pathologique sur le poumon
sain, peut étre classée comme minime < 10 % (A), modérée 10-25 % (B), étendue 25-50 % (C), sévere
50-75 % (D) ou critique > 75 % (E). Une atteinte diffuse et des condensations déclives font évoquer un

syndrome de détresse respiratoire aigu (E).
3.2. Place du scanner thoracique chez la femme enceinte :

Le scanner peut étre réalisé en faible dose chez une patiente enceinte devant étre
hospitalisée pour toute raison autre que des symptomes respiratoires, car il permet une
anticipation des résultats de PCR, dont la sensibilité n’est que de 70% environ. L’avis émis
par la Haute Autorité¢ de Santé (HAS) va dans ce sens :

« La réalisation d’un scanner thoracique pour le dépistage de Iésions pulmonaires
silencieuses chez des patients de statut COVID non connu et qui doivent étre traités
chirurgicalement en urgence pour une autre pathologie, est recevable. De méme, un scanner
thoracique a visée de dépistage peut étre indiqué dans les situations thérapeutiques urgentes

ne permettant pas d'attendre les résultats de la PCR »[139]
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V. EVOLUTION / pronostic :

1. Clinique :

1.1. Chez la population générale :

Dans les formes de la maladie de prise en charge hospitalicre, les signes généraux et
les signes respiratoires €taient parfois relativement dissociés. Certains patients hospitalisés
en raison de leurs facteurs de risque ont eu de la fievre pendant deux semaines, une fievre
souvent de recrudescence nocturne et bien tolérée cliniquement, indépendamment de tout
besoin d’apports en oxygene.

Une partie des aggravations de la maladie survient précocement, mais la grande
majorité des tableaux de détresse respiratoire sont observés vers J7-J10. Les ¢éléments
physiopathologiques incriminés pour les aggravations précoces sont la multiplication virale,
alors que ce sont les phénomenes inflammatoires (orage cytokinique) contemporains de la
sortie des anticorps qui seraient associés aux aggravations tardives[140].

Les détresses respiratoires (SDRA) représentent certes la majorité des complications,
mais celles-ci sont multiples. Les plus fréquentes sont constituées par les arythmies, les
cardiomyopathies, des tableaux de sepsis indépendamment de toute infection bactérienne.

La maladie thromboembolique est aussi une complication particulierement fréquente,
justifiant des recommandations spécifiques d’anticoagulation préventive [141]. Des
thromboses veineuses profondes, dont des thromboses sur cathéter, et surtout des embolies
pulmonaires ont €té rapportées. En réanimation, les embolies pulmonaires se sont révélées
plus fréquentes dans les SDRA de la Covid-19 que dans les SDRA d’autres étiologies.

L’¢lectrocardiogramme €tait donc un examen incontournable a ’admission en secteur
Covid-19.

Des complications neurologiques, a type de my¢lite para-infectieuse, de syndrome de
Guillain-Barré, d’encéphalites aigiies et d’encéphalopathies ont été décrites[142].

Les insuffisances rénales aigilies, nous l’avons vu, sont associées a la gravité
puisqu’elles informent sur le pronostic global du patient. Un rdle spécifique du virus, qui
serait responsable d’une néphropathie de la Covid-19, reste débattu dans la mesure ou la
plupart des atteintes rénales constatées dans ce contexte sont des Iésions tubulaires
observables dans le cadre d’un processus commun aux défaillances multi-organiques, dont

celles liées aux formes graves de multiples maladies infectieuses[141]. Selon L’OMS il
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existe plusieurs formes d’évolution de la maladie : les formes asymptomatiques, bénignes,

modérées, séveres et critiques[143] (Tableau 5).

Tableau 5 : Critéres OMS des formes cliniques de la COVID-19 [143].
Maladie bénigne Patients symptomatiques répondant a la définition du cas de COVID-

19, exempts de signes de pneumonie virale ou d’hypoxie

Forme modérée Adulte présentant des signes cliniques de pneumonie (fievre, toux,

Pneumonie dyspnée, respiration rapide), mais aucun signe de pneumonie sévere,
y compris SpO2 2 90 % en air ambiant
Observation : le seuil de saturation en oxygéne de 90 % comme critére
d’une forme sévere de la COVID-19 était arbitraire et doit étre
interprété avec précaution. Par exemple, les médecins doivent s’en
remettre a leur jugement propre pour déterminer si un taux de
saturation en oxygene faible est un signe de sévérité ou s’il s'agit
d’une caractéristique normale dans le cas d’un patient atteint d’'une
maladie pulmonaire chronique. De méme, une saturation située entre
90-94 % en air ambiant est anormale (chez un patient ayant des
poumons sains) et peut étre un signe précoce de sévérité, sil'on
observe une diminution de ce taux. De maniére générale, en cas de
doute, 'OMS suggere d’appliquer le principe de précaution en
considérant qu’il s'agit d’'une forme sévere de la maladie

Maladie séveére Adulte présentant des signes cliniques de pneumonie (fievre, toux,
dyspnée, respiration rapide) plus I'un des signes ou symptomes
suivants : fréquence respiratoire > 30 respirations/min ; détresse
respiratoire sévere ; ou Sp0O2 <90 % en air ambiant

Pneumonie sévere

Bien que le diagnostic puisse reposer sur I'examen clinique, I'imagerie
thoracique (radiographie, tomodensitométrie, échographie) peut le
faciliter et permettre d’identifier ou d’écarter des complications
pulmonaires

Etat critique Apparition dans la semaine suivant un accident clinique connu (a

Syndrome de détresse savoir, une pneumonie) ou la survenue ou I'aggravation de symptomes

respiratoire aigué
(SDRA)

respiratoires

Imagerie thoracique (radiographie, tomodensitométrie ou
échographie pulmonaire) : opacités bilatérales ne pouvant
entierement s’expliquer par la présence d’une surcharge volémique,
d’une atélectasie lobaire ou pulmonaire, ou de nodules

Origine des infiltrats pulmonaires : insuffisance respiratoire ne
pouvant entierement s’expliquer par une insuffisance cardiaque ou
une surcharge hydrique. En I'absence de facteurs de risque, une
évaluation objective est nécessaire (par exemple, une
échocardiographie) pour exclure une origine hydrostatique des
infiltrats/de 'cedéme
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1.2. Chez la femme enceinte :

Les données actuelles montrent que la grossesse n'augmente pas le risque d'infection par
le SRAS-CoV-2 mais peut aggraver la clinique du COVID-19 par rapport aux femmes non
enceintes du méme age. Cependant, au moins une étude a rapporté un taux plus élevé d'infection
par le SRAS-CoV-2 chez les femmes enceintes par rapport aux adultes du méme age et une
autre a rapporté un taux plus faible de mortalit¢ a I'hopital chez les patientes enceintes
hospitalisées pour une COVID-19 et une pneumonie virale par rapport aux patientes non
enceintes en age de procréer[144]. Les limites des données disponibles incluent les difficultés
a distinguer les déterminants comportementaux et biologiques de la sensibilité a 'infection et
les différences dans I'évaluation de l'infection.

Bien que la plupart (>90 %) des femmes enceintes infectées se rétablissent sans étre
hospitalisées, une détérioration clinique rapide peut survenir et les patientes enceintes
symptomatiques semblent présenter un risque accru de maladie grave et de décés par rapport
aux femmes non enceintes symptomatiques en age de procréer. Elles ont également plus
d’infarctus et d’événements thrombo-emboliques veineux que les femmes enceintes qui ne sont
pas infectées par COVID-19.

Les facteurs de risque de maladie grave et de décés pendant la grossesse comprennent un
age moyen plus élevé (en particulier >35 ans), l'obésité et les comorbidités médicales
préexistantes (en particulier I'hypertension et le diabete ou plus d'une comorbidité).

Des taux de déces maternels de 0,14 a 0,80 % ont été attribués a la COVID-19[144]. Ce
taux semble plus élevé que celui observé chez les femmes enceintes non infectées, mais il peut
étre le résultat d'une sous-estimation des patients présentant une infection légere ou
asymptomatique et du faible nombre de déces. Dans une revue systématique, le risque de déces
dans les études sur les femmes enceintes atteintes de COVID-19 était plus €élevé que chez les
femmes enceintes non infectées (odds ratio [OR] 2,85, IC 95 % 1,08-7,52) mais pas plus élevé
que chez les femmes non enceintes en age de procréer atteintes de COVID-19 (OR 0,96, IC 95
% 0,79-1,118).

2. Biologique :
2.1. Suivi du profil biologique des patients diagnostiqués pour la COVID-19 :

Les parameétres biologiques constituent un moyen simple, rapide, efficace et rentable
pour le suivi des patients COVID-19[145]. Etant incapable de différencier entre la COVID-19
et les autres maladies, leur utilisation comme seul moyen de diagnostic de la COVID-19 a été

déconseillée. Leur utilisation comme moyen de décision d’hospitalisation dans le cadre de la
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COVID-19 est aussi limitée [146]. Par contre, leur role majeur réside beaucoup plus dans la
capacité a indiquer le statut général de la santé du patient en évaluant la fonction de différents
organes atteints par la COVID-19 [145,146]. En effet, plusieurs paramétres biologiques
possedent un role diagnostic et/ou pronostic [146]. Le tableau 7 résume la contribution de
chaque paramétre biologique ou ratio dans le renseignement sur 1’état de santé des patients.

Les parametres biologiques permettent de différencier entre les patients en état sévere et
non sévere[ 146]. Plusieurs modeles et équations ont été proposés pour cela. Ils se basent soit
uniquement sur des parametres biologiques ou bien ils impliquent aussi d’autres facteurs tel
que I’age du patient [147,148]. Au final, I’analyse du profil biologique constitue un moyen
rapide et économique pour prédire le pronostic de la COVID-19 [146].

Il semble que la COVID-19 s’accompagne de beaucoup de modifications biologiques
[149]. De plus, les résultats du laboratoire sont hétérogenes entre les patients[150], d’ou la
difficulté a établir des valeurs cutoff utilisables durant la pratique clinique.

Chaque parameétre biologique posseéde sa propre signification clinique et son propre role dans
le cadre de la prise en charge de la COVID-19[151]

Tableau 6: signification clinique des parameétres biologiques analysés dans le cadre de la
COVID-19[151].

PARAMETRES BIOLOGIQUES SIGNIFICATION CLINIQUE

BIOMARQUEURS HEMATOLOGIQUES : La baisse du taux d’hémoglobine est
HEMOGRAMME, RATIO N/L, RATIO P/L. | synonyme d’anémie.

Tandis que la lymphopénie indique un
défaut de la réponse immunitaire, la
neutrophilie et la leucocytose indiquent une
surinfection bactérienne. En outre, Ila
lymphopénie et la neutrophilie sont associées
au SDRA.

Les plaquettes renseignent sur la
coagulopathie liée a la COVID-19. 1l a été
suggéré que la thrombopénie résulte des
dommages  pulmonaires du fait de
I’importance de cet organe dans la production
des plaquettes. Par ailleurs, la thrombopénie
peut étre liée a la CIVD.

Le ratio N/L est un marqueur de
I’inflammation corrélé a la sévérité¢ des
dommages pulmonaires. Il permet de prédire
la sévérité et la mortalité, mais actuellement il
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BILAN INFLAMMATOIRE : CRP, PCT,
VS, FERRITINE, IL-6.

BIOMARQUEURS  CARDIAQUES
TROPONINES, CK-MB, MYOGLOBINE,
NT-PROBNP, CK.

n’a pas encore ¢€té¢ établi une valeur cut-off
optimale a cet effet.

Le ratio P/L reflete le niveau de
I’inflammation systémique, la sévérit¢ de
I’orage cytokinique et le pronostic. Les
patients ayant un ratio P/L élevé avaient une
plus longue durée moyenne d’hospitalisation.

La corrélation du taux de I’IL-6 avec les
dommages pulmonaires a fait de ce parametre
un prédicteur presque parfait de I’insuffisance
respiratoire aigu€. Par ailleurs, I’¢lévation du
taux de I’IL-6 étant associée au déces par le
SDRA, indique un mauvais pronostic.

Le taux de CRP peut servir comme
facteur de pronostic a I’admission a I’hopital.
En effet, 1’¢lévation de ce taux indique la
présence d’une infection séveére avec la
présence de virémie. De plus, tout comme
I’IL-6 et la PCT, le suivie de la CRP permet la
détection  précoce  des  surinfections
bactériennes. Néanmoins, la PCT est la plus
performante. Elle permet de guider
I’antibiothérapie. La ferritine est une protéine
intracellulaire de stockage du fer. En phase
aigué de la COVID-19, elle est libérée
activement par le foie et les macrophages. Ce
parametre refléte le degré d’activation des
macrophages. Par ailleurs, 1’'inflammation
systémique liée a la COVID-19 ressemble au
syndrome hyperferritinémique.

L’¢lévation du taux de ces parametres
refléte la présence des lésions cardiaques.
Cependant, tandis que les troponines I, CK-
MB, NT-proBNP et myoglobines sont
spécifiques de D’atteinte cardiaque, les CK
n’en sont pas spécifique.

L’utilisation combinée des CK-MB et la
myoglobine révele une meilleure performance
pour évaluer le pronostic que ces deux
parametres pris séparément.
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BIOMARQUEUR DE LA COAGULATION
ET LA FIBRINOLYSE : D-DIMERE, TP,
TCA, FIBRINOGENE.

BILAN HEPATIQUE : ALBUMINE, I'-GT,
ASAT, ALAT, RATIO ASAT/ALAT,
BILIRUBINE, PL

BILAN URINAIRE : UREE SANGUINE,
CREATININEMIE.

IONOGRAMME : SODIUM, POTASSIUM.

Les D-diméres sont des produits de
dégradation de la fibrine. Ils sont générés au
cours des événements thrombotiques suite a la
fibrinolyse. L’¢lévation de leurs taux est
associ¢e au SDRA, I’embolie pulmonaire et a
un risque ¢levé de CIVD. Par ailleurs, ce
parametre peut étre utilisé avec les troponines
et BNP pour identifier les patients a risque de
complications cardiaques.

Le prolongement du TP et TCA et la
diminution du taux de fibrinogéne indiquent
aussi le risque de CIVD. En effet, ces trois
paramétres augmentent en phase aigué€ de
I’infection et

Ces parameétres renseignent sur la
fonction hépatique. Les plus fréquemment

COVID-19 sont
des v-GT et
aminotransférases. En outre, 1’élévation de la
bilirubine totale et la baisse de 1’albumine sont
associées au SDRA.

L’¢lévation de 1I’ASAT plus
fréquente que I’ALAT. En outre, le ratio
ASAT/ALAT est utile pour la prédiction de la
mortalité des patients COVID-19 hospitalisés.

Le taux d’urée sanguine est I’une des
huit variables incluses dans le score 4C de
mortalité. Ce dernier permet de prédire la
mortalité des patients COVID-19 admis a
I’hopital. Par ailleurs, I’élévation de 1’'urée

perturbés en cas de

I’albumine suivie

est

sanguine est associée au SDRA.

L’¢lévation de la créatininémie indique
la présence de Iésions rénales.

L’hyponatrémie  est le  trouble
¢lectrolytique le plus fréquent. Elle pourrait
avoir plusieurs origines, a savoir la sécrétion
inappropriée de I’ADH, la perte digestive du
sodium, la réduction de la I’apport du sodium
et ’utilisation des diurétiques. Quelle que soit
I’origine, 1’hyponatrémie est associée a un
risque ¢levé de déces.

Le est un prédicteur
indépendant de I’insuffisance rénale aigué. Il

potassium

a été suggéré que les troubles de la kaliémie
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AUTRES : LDH, GLYCEMIE.

résultent du dysfonctionnement des reins et du
SRAA. Cependant, I’hypokaliémie était
associée a la présence des pathologies sous-
jacentes.

Le LDH est un biomarqueur de I’atteinte
pulmonaire. L’¢élévation de son taux indique la
présence des Ilésions pulmonaires et des
dommages multiviscérales. En effet, le LDH
est une enzyme intracellulaire retrouvée dans
presque tous les organes. Il refléte donc la
sévérit¢ des dommages tissulaires et
I’inflammation.

L’hyperglycémie est un prédicteur de
mauvais pronostic de la COVID-19. En outre,
I’apparition de I’hyperglycémie chez les
patients non-diabétiques ou 1’apparition du
diabéte au cours de la COVID-19 est associée
a une évolution défavorable par rapport aux
patients normoglycémiques ou avec un
diabete préexistant. Cela pourrait s’expliquer
par I’aggravation de la défaillance respiratoire
a la suite de I’hyperglycémie.

2.2. Séquelles métaboliques « COVID LONG » :

Une fois guéris, la majorité des patients en post-hospitalisation pour COVID-19 ne

font pas objet de suivi et d’évaluation de leur état de santé a la recherche d’éventuelles

complications et séquelles métaboliques. Ces derniéres sont donc peu documentées,

cependant, de plus en plus d’études révelent la persistance ou ’apparition de plusieurs

séquelles métaboliques[152,153].

Bien qu’aucune définition n’ait été largement approuvée a ce jour [154], le syndrome

post-COVID (SPC) ou le « COVID Long » a été défini par le National Institute for Health

and Care Excellence (NICE) comme étant : « les signes et les symptomes qui se développent

au cours ou apres une infection liée a la COVID-19 qui persistent plus de 12 semaines et

qui ne sont pas expliqués par quelconque diagnostic »[155].

Si les anomalies biologiques se corrigent a la sortie de I’hdpital pour la majorité des

patients, elles persistent chez certains patients qui font 1I’objet de plus en plus d’études.
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En plus des anomalies des biomarqueurs sérologiques, une étude a reporté¢ une
diminution du taux de filtration glomérulaire estimé (eGFR) chez 13% des patients suivis
aprés guérison et qui n’avaient pas une atteinte rénale aigue durant leur hospitalisation et
présentaient des valeurs normales d’eGFR[153]. D’autre part, dans une cohorte
rétrospective incluant 47780 participants, le diagnostic du diabéte en post-COVID a été
¢tabli chez 4.9 % des individus avec 1.5 fois plus d’incidence que le groupe de contrdle
[156].

Pour conclure, ces données émettent 1’idée que certains patients nécessiteraient un
suivi et une éventuelle prise en charge en post-COVID, et que de plus longues études de
suivi sont indispensables afin de mieux comprendre le COVID-Long et de gérer ses

complications [153].
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Chapitre I11 : Traitement




I.

Traitement : principales modalités thérapeutiques

1. Traitements actuels :

A I’état actuel, il n’existe que peu de traitements spécifiques a la COVID-19. La
plupart du temps, ce traitement est symptomatique, c’est-a-dire cherchant a soulager les
différents symptomes de la maladie et a pallier aux défaillances des organes. Que ce soit a
domicile ou a I’hdpital, une oxygénothérapie peut €tre mise en place.

Récemment, le 11 novembre 2021, I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a

approuve ’utilisation de deux traitements a base d’anticorps monoclonaux : le Casirivimab-
Imdevimab (Ronapreve®) du laboratoire suisse Roche, et le Regdanvimab (Regkirona®)
de la société sud-coréenne Celltrion.
Ceux-ci s’ajoutent au Molnupiravir (Lagevrio®) du laboratoire MSD qui permet une
réduction de 30% du risque d’hospitalisation et de déces. [157]Cependant, la Haute Autorité
de Santé (HAS) a refusé 1’autorisation d’acces précoce au Molnupiravir dans l'indication «
traitement des formes légeres a modérées de la maladie a COVID-19 chez les adultes ayant
un test de diagnostic positif au SARS-CoV-2 et qui présentent au moins un facteur de risque
de développer une forme sévere de la maladie » car il existe un traitement actuellement plus
efficace : le Ronapreve®.

Toutefois, I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits de santé
(ANSM) a autorisé I’utilisation du Molnupiravir dans I’indication suivante : « traitement de
la COVID-19 en cas d'impossibilité de recours aux anticorps monoclonaux chez les adultes
ne nécessitant pas d'oxygénothérapie, et étant a risque élevé d'évolution vers une forme
grave de la maladie... »[158].

La HAS a donné une autorisation d’acces précoce a Evusheld® (Tixagévimab/Cilgavimab)
dans I’indication « en prophylaxie pré-exposition de la COVID-19 chez les patients adultes
de 18 ans et plus » présentant un trés haut risque de forme sévere de la COVID-19 et qui

sont mal ou pas protégés par la vaccination ainsi que ceux qui n'y sont pas €ligibles[159].

» Les principales modalités thérapeutiques mises en place dans le traitement de la
COVID-19 comprennent :[160]

o La chloroquine - L’hydroxychloroquine.
o L’azithromycine.

o Lopinavir — Ritonavir.
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o Les corticostéroides.
o L’oxygénothérapie.
o L’héparinothérapie (HBPM : héparine de bas poids moléculaire).

o Supplémentations en vitamines

2. Modalités de prise en charge :

> En ambulatoire :

Sont pris en charge a domicile, les cas asymptomatiques ou symptomatiques bénins,
sans aucun facteur de risque, avec un suivi régulier par le centre de santé a proximité afin

de détecter précocement tout signe d’aggravation ou effet indésirable du traitement.

> En milieu hospitalier :

Sont pris en charge en milieu hospitalier, les cas asymptomatiques et
symptomatiques bénins avec un ou plusieurs facteurs de risques ; les cas modérés, séveres
ou critiques ; et les cas bénins initialement pris en charge a domicile et n’ayant montré

aucune amélioration pendant les 10jours de traitement [160].

II. Prise en charge spécifique chez les femmes enceintes : (voir Annexe 1)

1. Surveillance de la grossesse :

1.1. Evaluation clinique : signes d’aggravation :

Le transfert en réanimation se fait devant I’un des critéres suivants :

- Troubles neurologiques : les troubles de la conscience.

- Polypnée : FR > a 30 cycles par min.

- TA systolique <90 mmHg.

- Fréquence cardiaque : >120 bat/min.

- Saturation en oxygene < 92 % sous 41/min d’O2.

- TDM thoracique montrant des 1ésions bilatérales supérieures a 50%.
Dans les forme graves ’indication d’extraction se discute selon le terme en concertation
avec 1I’équipe de réanimation.

1.2. Evaluation biologique : suivi virologique et sérologique

Les criteres de guérison sont les mémes que ceux du protocole de prise en charge

des patients confirmes COVID-19 du Ministére de la Sante en vigueur.
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-POUR UN CAS ASYMPTOMATIQUE : la guérison ne peut étre évoquée qu’a I’issue de
07 jours de traitement, sans ’apparition du moindre symptome évocateur de la maladie
-POUR UN CAS SYMPTOMATIQUE : la guérison est déclarée a 1’issue de la période du
traitement de 10 jours, avec absence de tout signe clinique et apyrexie pendant 3 jours
consécutifs[161].

1.3. Evaluation échographique :

Une échographie mensuelle est préconisée pour les cas confirmés de COVID-19, et
ce, jusqu’a I’accouchement ou jusqu’a indication contraire.

1.4. Evaluation psychiatrique :

Etre parent durant la pandémie de COVID-19 peut étre difficile, et les femmes
enceintes et les nouvelles meres sont a haut risque de problémes de santé mentale.
Pendant cette période difficile, les parents sont incités a contacter leur famille, leurs amis,
des organismes de soutien communautaires et leur personnel soignant pour parler de leur
santé mentale.

2. Prise en charge thérapeutique :

2.1. Mesures générales :

Les mesures de prévention primaire contre 1’infection et la transmission du virus, telles que
I’¢loignement social et ’hygiene des mains pour la population générale, doivent étre
renforcés[162].
Un test de dépistage par frottis nasopharyngé est indiqué chez les patientes symptomatiques
afin d’optimiser le suivi de la grossesse [].
-Examen physique : (mesure des constantes cliniques et de température)
-Biologie :
() NFS avec plaquette + ferritine
[1VS/CRP
) Urée /créatinine
1 Glycémie
1 CPK — LDH
) Transaminases
01 TP /TCA
[1 Si douleur thoracique : Troponine

- ECG, Scanner thoracique
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L’isolement de la patiente avec port d’'un masque chirurgical, et le lavage des mains avec

solution hydroalcoolique sont indiqués.

L’évaluation de 1’état clinique, le besoin de soins hospitaliers voire la nécessité d’une
admission dans une unité de soins intensifs doivent étre évalués.[164]

2.2. Les médicaments autorisés :

» Quels traitements peuvent €tre utilisés chez les femmes enceintes atteintes de

COVID-19?

La ventilation mécanique optimale d’une patiente enceinte souffrant d'insuffisance
respiratoire peut nécessiter des médicaments analgésiques, des sédatifs (opioides,
benzodiazépines), des bloqueurs neuromusculaires et de la dexaméthasone.
Cependant, de par le manque actuel d’informations, il est conseillé d’utiliser ces traitements
a des doses faibles pendant une courte durée.[165]
Le tableau 7 résume les différents traitements pouvant ou non é&tre utilisés lors de
I’accouchement de la femme enceinte infectée par la COVID-19.

Tableau 7 : Traitements pouvant ou non étre utilisés lors de I’accouchement de la femme enceinte
touchée par la COVID-19.[165]

crises dans la pré-éclampsie

Indications Utilisation en casde | Précautions d’emploi
COVID-19
Corticoides Maturation pulmonaire en casde | OK entre la 24°™ et | En cas de COVID-19
anténatals risque de naissance prématurée la 34°™ semaine de | grave
gestation

Sulfate de Neuroprotection foetale en cas OK Femmes souffrant
magnésium de naissance prématurée. d’hypoxie (risque accru
(MgSO0O4) Prophylaxie et traitement des de faiblesse des muscles

respiratoires).Attention si
1ésions rénales aigués

Aspirine a faible

Prévention des affections a

OK

dose médiation placentaire (pré-
éclampsie, retard de
croissance, naissance
prématurée)
HBPM ? Thromboprophylaxie Au cas par cas
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Analgésie Soulagement de la douleur ler choix en cas de | Césarienne :
neuraxiale césarienne ounon hypotension
peropératoire —
perfusion de
phényléphrine
Anesthésie OK Limiter 1’aérosolisation
générale
Protoxyde Au cas par cas Filtre microbiologique
d’azote pour prévenir la
contamination du systéme
d’inhalation dugaz
Rémifentanil Au cas par cas, en Risque accru de
I’absence d’atteinte | dépression respiratoireet
respiratoire de vomissements
Analgésie post- OK
partum: AINS
Acétaminophéne 0K
Opioides
OK, avec Risque de dépression
prudence respiratoire
2.2.1. Hydroxychloroquine et grossesse :

Selon I’information professionnelle du produit, THCQ (HCQ) peut étre Utilisée
durant la grossesse dans les indications dans lesquelles le rapport bénéfice/risque est
Favorable, en I’occurrence dans la malaria et le lupus érythémateux disséminé. En effet, les
données disponibles chez les femmes enceintes exposées a ’'HCQ en cours de grossesse
Sont trés nombreuses et rassurantes. Cette molécule traverse le placenta avec atteinte de
Concentrations sanguines néonatales (sang du cordon) équivalentes a celles de la mere.
Ainsi, L’utilisation chronique de ’'HCQ chez la femme enceinte est recommandée par de
nombreuses sociétés Savantes nationales et internationales dans différentes pathologies
(lupus, syndrome des APL...). Si ’HCQ est nécessaire a 1’équilibre de la pathologie
maternelle, son utilisation est possible quel que soit Le terme de la grossesse. Dans le lupus,
I’arrét de ’HCQ a méme été associé a un risque accru d’exacerbation de la maladie. Selon
une revue systématique et méta-analyse, I'utilisation d’HCQ durant la Grossesse chez des

patientes avec un lupus érythémateux disséminé n’a pas eu d’impact négatif sur le Risque
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de prématurité, de retard de croissance intra-utérin et la prévalence de naissances vivantes.
En outre, une étude a mis en évidence un risque fortement diminué de prééclampsie Lié a

la poursuite d” HCQ durant la grossesse (odds ratio 0.106) .[166]

2.2.2. Azithromycine et grossesse :

L’utilisation de I’azithromycine est autorisée pendant la grossesse (LECRAT). La
recherche dans le dictionnaire « VIDAL » du risque de I’utilisation de 1’azithromycine chez
la femme enceinte trouve [167] :

1 er trimestre :

* I1 est préférable, par mesure de précaution, de ne pas utiliser I’azithromycine au cours du
premier trimestre de la grossesse.

A partir du second trimestre :

* En raison du bénéfice attendu, 1’utilisation de 1’azithromycine peut étre envisagée si
besoin.

* Les données cliniques sont rassurantes en cas d’utilisation au-dela du premier trimestre.

Bérard et al. [168]ont étudi¢ les effets indésirables des macrolides sur la grossesse
au premier trimestre et ont conclu que les macrolides n'étaient pas associ€s a un risque accru

de malformation global ou de malformations cardiaques en particulier.
2.2.3. Antiviraux :

L’administration de I’association lopinavir/ritonavir chez la femme enceinte et les
enfants est acceptable, sauf la solution buvable qui est contre-indiquée en raison de son
contenu en propyléne glycol et en alcool [169]. Une analyse des données de surveillance en
population de I’exposition au LPV/r dans les grossesses séropositives au VIH n’a retrouvé
aucune augmentation du risque d’anomalies feetales, de naissances prématurées ou de faible
poids de naissance [170]

Le Remdesivir est un promédicament nucléotidique antiviral a large action qui
inhibe efficacement la réplication du SRAS- CoV-2 in vitro et celle des coronavirus
apparentés, y compris le MERS-CoV chez les primipares [171]

Les directives du NIH recommandent d'interrompre le traitement si le taux d'ALT
augmente a plus de 10 fois la limite supérieure de la normale ou si des signes ou des

symptomes d'inflammation du foie sont observés avec I'augmentation de 'ALT12.
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Deux autres antiviraux, la Ribavirine, et le Baricitinib ne sont pas proposés durant

la grossesse du fait de leur tératogénicité [172].

2.2.4. Place de la corticothérapie :

La corticothérapie anténatale n’est pas contre-indiquée en cas d’infection a COVID-
19 mais doit étre réservée aux situations a risque de prématurité et ne substitue pas a une
¢ventuelle indication de corticothérapie dans la prise en charge de COVID-19. La
réalisation d’une cure de corticoides a visée de maturation feetale peut étre réalisée dans les
cas ou’ le risque d’accouchement prémature est trés important. En cas de prématurité induite
liée a un syndrome de de’ tresse respiratoire, la corticothérapie de maturation foetale est
indiquée.[54]

La SMFM recommande d’envisager une posologie biquotidienne pendant 48 heures.
Initialement chez les patients qui ont une indication de corticostéroides pour la maturité

pulmonaire du feetus, suivie d'une posologie quotidienne pouvant aller jusqu'a 10 jours [40].

2.2.5. Place de le thromboprophylaxie :

Les patients COVID-19 ont un risque accru de coagulopathie. Ce trouble de la
coagulation est provoqué par une augmentation des D-Dimeéres et est associé a une
augmentation de la mortalité chez les patients. Cette augmentation des D-dimeres peut étre
due a une inflammation intense stimulant la fibrinolyse intrinséque dans les poumons et
déversant les cytokines pro-inflammatoire dans le sang. Ce processus se traduit par une

inflammation pulmonaire chez les patients COVID-19[173].

Il existe un risque accru de TEV Chez les femmes enceintes ou les femmes en post-
partum hospitalisées pour une pneumonie COVID-19 grave ou critique, la prophylaxie de
la TEV peut étre assurée par de I'héparine de faible poids moléculaire ou de 1'héparine non
fractionnée. Méme chez les patients non intubés, la déambulation est généralement tres
limitée en raison de la fatigue et du besoin d'oxygene supplémentaire.

Pour les patientes hospitalisées pour des indications obstétricales qui présentent une maladie
asymptomatique ou légere de type COVID-19, la prophylaxie de la TEV n'est pas

systématiquement fournie en dehors des autres indications standard.
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Gestion du risque thromboembolique chez les femmes enceintes COVID-19 + ou

suspectes : [174]

Facteurs de risque de thrombose en pré-partum chez
La femme enceinte covid-19 +

Facteurs ATCD personnels thromboemboliques

De risque Thrombophilie asymptomatique a haut risque

Majeurs Sd des anti phospholipides symptomatique
O2therapie > 4 L/min ou ventilation artificielle

Facteurs Obésité (IMC > 30) ou poids > 120 kg

de risque Immobilisation prolongée et compléte

Mineurs - 02therapie 3 L/min

Prevention selon le niveau de risque

Risque faible | Aucun FDR Pas de prophylaxie

Risque 1 a 2 FDR mineurs HBPM a' dose prophylactique standard (ex

modere Combines enoxaparine 4000 ou 6000 UI/24 h SC,

Risque FDR majeur(s) HBPM a' dose prophylactique renforcée (ex

éleveé ou 3 > FDR mineurs enoxaparine 4000 UI/12 h SC ou 6000 UI/12 h SC si
poids > 120 kg)

- Durée : jusqu’a la guérison

- Ne pas débuter la prophylaxie si accouchement imminent (avis obstétrical)

- En cas d’HBPM a dose prophylactique renforcée, surveiller I’activité anti-Xa 4
heures apres la 3éme injection, puis régulierement en cas d’insuffisance rénale, pour
rechercher un surdosage (valeur seuil variable selon ’HBPM) exposant a un risque
hémorragique plus élevé

- Si symptomes COVID présents dans le post-partum, prise en charge selon la voie
d’accouchement :

> En cas de voie basse :

e Risque faible : discuter HBPM a dose prophylactique + Bas anti-thrombose

e Risque modéré : HBPM a dose prophylactique + Bas anti-thrombose

e Risque ¢levé : HBPM a dose prophylactique renforcée + Bas anti-thrombose
Durée : jusqu’a la guérison consolidée

> En cas de césarienne :

e HBPM a dose prophylactique standard ou renforcée selon niveau de risque et prise

en compte des OR + Bas anti-thrombose. Durée : adaptée a 1’0Odds Ratio
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3. Prise en charge obstétricale :
3.1. La décision de I’accouchement :

Celle-ci ne doit pas étre prise avant terme sauf devant une dégradation de 1’état de
santé maternel ou une souffrance fcetale

L’infection par la Covid-19 n’est pas une indication absolue pour mettre fin a la
grossesse, cela devrait €tre évalué au cas par cas. Le retentissement maternel, 1’age
gestationnel et 1’état intra-utérin du feetus sont les facteurs déterminants principaux.
Lorsque la surveillance materno-foetale est sans particularité, c’est 1’age gestationnel qui
détermine le moment de I’accouchement. Les obstétriciens de la ville de Wuhan suggerent
que le moment de I’accouchement des grossesses compliquées par la Covid-19 soit fondé
sur les quatre principes suivants [175]:

1) En cas de probléme obstétrical : placenta pravia, prééclampsie, mal présentation,
etc., le moment de I’accouchement devrait étre déterminé selon les indications obstétricales
classiques.

2) Si I’'infection par la Covid-19 ne répond pas au traitement, il faut envisager un
accouchement précoce, méme en 1’absence d’indications obstétricales.

3) Si I’infection maternelle a la Covid-19 est jugée grave ou critique, (selon les critéres
de diagnostic du Nouveau programme de diagnostic et de traitement de la pneumonie a
coronavirus de la Commission nationale de la santé et de la médecine (cinquieéme édition)),
I’accouchement doit étre envisagé pour diminuer la morbi-mortalit¢ de la mere
indépendamment de I’age de gestation, il a été prouvé que 1’oxygénation maternelle peut
étre rapidement rétablie par I’accouchement dans ces circonstances.

(a) Grave : détresse respiratoire (RR 30 battements / min), ou saturation artérielle en
oxygeéne< ou = a 93 % au repos, ou pression d’oxygeéne dans le sang artériel (Pao2) /
concentration en oxygene (Fio2) <a 300 mmHg ;

(b) Critique : Défaillance respiratoire et ventilation mécanique nécessaires, ou état
de choc, ou une défaillance d’organe avec une PEC en unité de soins intensifs.

En résumé, 1’état maternel détermine le moment de I’accouchement. La sécurité
maternelle devrait la priorité.
3.2. Accouchement par voie basse :

- L’accouchement doit avoir lieu dans une salle d’isolement a pression négative [175].
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Si une salle d’isolement a pression négative n’est pas disponible, une salle
d’isolement simple devrait étre utilisée pour I’accouchement. Il ne faut pas utiliser
une salle d’accouchement ordinaire [175].

Limiter le personnel contact, une protection stricte contre les infections pour tout le
personnel présent doit étre respectée tout au long du processus d’accouchement
[175]

La parturiente garde le masque au cours de I’accouchement, si besoin d’oxygene,
mettre la lunette d’oxygéne sous le masque [163].

Mesurer la saturation maternelle en oxygene si nécessaire (SpO2 doit étre supérieure
a 94 %) ; Surveiller la température, la fréquence respiratoire et le SpO2 toutes les
heures [163].

Le monitoring feetal continu est recommandé; en raison d'un risque possiblement
accru de détresse foetale [163].

Procédure d’accouchement habituelle, apres installation des champs stériles.

Voie d’accouchement : pas de modification de la voie d’accouchement en raison de
I’infection. Maintien des indications obstétricales classiques [174].

En cas de progression normale du travail, les examens vaginaux doivent étre réduits
au minimum (c'est-a-dire toutes les 2 a 4 heures) [163].

Il n’existe aucune donnée probante pour déconseiller le clampage retardé du cordon
ou encourager le nettoyage précoce du nouveau-né. Il convient de continuer a
appliquer les pratiques courantes telles que le contact peau a peau (la mere doit porter
un masque et s’€étre lavé les mains) et le clampage retardé du cordon [163].

Si le nouveau-né ne présente pas d’indication de prise en charge en néonatologie, il
doit étre pris en charge selon les recommandations en vigueur et confié a sa mere
Allaitement maternel est recommandé sous réserve de respecter les conditions
d’hygiene spécifiques.

Si indication d’hospitalisation en néonatologie : transfert selon le protocole en
vigueur dans un incubateur fermé.

A la fin de I’accouchement, il faut désinfecter la salle selon les normes
recommandées en cas de Covid-19 [163].

Les selles peuvent contenir le virus, une hygiéne stricte est nécessaire.
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- La parturiente et son nouveau-né restent en salle d’accouchement pendant les 2
heures du post partum sous la surveillance continue de la sage-femme [163].

- Ala fin des 2 heures elle les transfére vers 1’unité d’isolement Covid-19.

- Le médecin et la sage-femme se déshabillent un par un, selon le protocole en

Vigueur.

3.3.La césarienne :

Le mode d’accouchement par césarienne doit étre orienté par les indications
obstétricales et selon 1’état de santé maternel et foetal.

-Indication maternelle : chez les femmes présentant une détresse respiratoire, le
travail peut stresser la situation pulmonaire, et I'hypoxie maternelle présente également des
risques pour le feetus. Selon ce raisonnement, une césarienne pourrait étre envisagée apres
32-34 semaines chez les femmes souffrant d'une maladie grave, lorsque les risques de
prématurité peuvent étre supposés. Avant 32 semaines, des décisions doivent €tre prises par
une équipe multidisciplinaire, en équilibrant les risques maternels et néonatals, en
particulier chez les patientes intubées ou celles qui ont besoin d'une position allongée de la

mere en raison d'un syndrome de détresse respiratoire aigué [176].

3.3.1. Déroulement de ’accouchement par césarienne [163] :

- Le professionnel de santé déja habillé pour I’admission déshabille la patiente (qui
porte un masque chirurgical) et la prépare pour I’intervention et la met sur le chariot
dans la salle d’isolement pré-identifiée dans le circuit.

- Préparer la réception du nouveau-né : aviser le pédiatre en cas de besoin, préparer la
table chauffante et les moyens de réanimation néonatale.

- Procédure habituelle d’anesthésie, Si intubation : mettre les champs stériles avec
séparation entre opérateur et anesthésiste avant intubation. Anesthésiste porte un
masque FFP2, lunette de protection et casaque.

- L’anesthésiste et ’opérateur surveillent la patiente a la salle de réveil (port de
masque FFP2+ callot + sur chaussures + casaque non stérile) pendant 2 heures ;Si
nécessité de réintervention pour une complication : réadmission de la parturiente au

bloc opératoire avec la procédure césarienne.
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3.3.2. Anesthésie :

L’anesthésie péridurale ou I’anesthésie générale peuvent éEtre utilisées pour
I’accouchement chez les femmes enceintes infectées a la Covid-19. La plupart des praticiens
préconisent [’utilisation de 1’anesthésie péridurale afin de réduire 1’exacerbation de
I’infection pendant le processus d’intubation/extubation et d’éviter les effets secondaires de
I’anesthésie générale sur les nouveau-nés (diminution du tonus musculaire et respiration).
Il est important de souligner que les anesthésistes doivent prendre les précautions
nécessaires pour prévenir les infections [175].

4. La prise en charge dans le post-partum :

Le post-partum immédiat et la récupération post anesthésique apres une césarienne
seront effectués dans les mémes conditions d'isolement et, idéalement, dans la méme salle
d'accouchement/de travail.

De préférence, la surveillance sera assurée par le méme personnel infirmier,
anesthésiste et obstétricien (port de masque FFP2+ callot + sur chaussures + casaque non
stérile) jusqu'au transfert en salle d'hospitalisation[163].

La durée de I’hospitalisation et de 1’isolement de la parturiente et de son nouveau-né
dépend de leur état de santé.

En cas de signes de détresse respiratoire discuter transfert en service de soins intensifs
[174].

L'administration prophylactique d'héparine de faible poids moléculaire est indiquée
pendant 1'hospitalisation et les 6 semaines suivantes, en raison de 1'association de I'infection
a COVID-19 avec la thrombose veineuse profonde et la thromboembolie pulmonaire chez
les patients atteints de CO-VID-19 sévere.

Chez les femmes infectées plus de 4 semaines avant I'accouchement, la
thromboprophylaxie doit suivre les criteres standards.[163]

5. Prise en charge du nouveau-né : (Annexe 2)

La SFN (Société Francaise de Néonatalogie) et Le GPIP (Groupe de pathologie
Infectieuse Pédiatrique) ne recommandent actuellement pas la séparation mere enfant et ne
contre indique pas I’allaitement [174].

Le contact peau a peau profite a la fois a la mere et au nouveau-né : [177]

o Diminution de I’anxiété¢ maternelle dans la période post-partum immédiate

o Diminution du risque de dépression dans la premiére année post-partum
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o Amélioration du tonus utérin et diminution des saignements
o Amélioration du gain de poids et de la qualité du sommeil chez le nouveau-né
La mere doit porter un masque chirurgical et pratiquer I'hygiéne des mains

lorsqu'elle est en contact étroit avec son enfant, en particulier lorsqu'elle le nourrit. Les
nouveau-nés asymptomatiques pourraient €tre renvoy€s apres l'accouchement et étre
soignés par un membre de la famille asymptomatique avec les mesures d'isolement
adéquates. S'ils sont symptomatiques ou présentent d'autres critéres d'hospitalisation (
prématurité, etc.), ils seront admis dans une zone isolée définie dans l'unité de soins
néonatals [178,179].

> L’allaitement :

L’allaitement présente d’importants effets bénéfiques pour le développement du
nouveau-né et du lien mére-enfant. A ce jour, aucun cas de transmission 1ié & cette pratique
n’a été décrit et le virus SARS-CoV-2 n’a pas été retrouvé dans le lait maternel de meéres
positives [180].

L’allaitement devrait €tre encouragé, en maintenant des mesures préventives
adéquates. Les meres COVID-positives devraient porter un masque chirurgical et se
désinfecter les mains avant d’allaiter, et le nouveau-né peut rester dans la méme chambre
que sa maman [181].

La transmission d’anticorps contre le SARS- CoV-2 au nourrisson par le lait
maternel est possible ; toutefois, il existe peu de données probantes sur cette transmission,
et les bienfaits de protection sont incertains [163].

L’Organisation mondiale de la Santé recommande I’allaitement dans la premiére
heure de vie si I’état de la mere le permet[182].

III. Prophylaxie :

1. Mesures de prévention :

En pratique, ce qu’il faut faire en 5 points

1. Dans les lieux de soins, appliquer au moins les mé&mes mesures barriéres gue celles gui sont
recommandées en population générale.

2. Organiser au mieux les consultations pour que les patients se croisent le moins possible dans les

salles d'attente.

Renforcer les mesures d'hygiéne de base dans les salles d'examen et les salles d'attente.

L'hygiéne des mains est essentielle.

5. Le port du masque chirurgical est important pour les socignants.

Eall o
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Selon International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG),
chaque femme enceinte est considérée { haut risque d’infection par le Covid-19, et doit
prendre des mesures préventives strictes[183,184] :

* Geste 1 : Se laver les mains souvent.

* Geste 2 : Se couvrir le nez et la bouche quand on tousse ou éternue.

* Geste 3 : Se moucher dans un mouchoir a usage unique, le jeter et se relaver les
mains.

* Geste 4 : Porter un masque lorsqu’on est malade (notamment lorsqu’on est en
contact avec des personnes fragiles).

* Geste 5 : respect strict des mesures de distanciation sociale méme avec leurs
partenaires (domestiques).

- Encas de fiévre, de toux et de difficultés respiratoires, consulter un médecin sans tarder.
Téléphoner avant de se rendre dans un établissement de santé et suivre les instructions
des autorités sanitaires locales.

- Les femmes enceintes et celles qui viennent d’accoucher doivent se rendre a leurs
consultations médicales habituelles, conformément aux politiques locales et en suivant

des mesures adaptées pour réduire la transmission possible du virus[185].

Concernant les femmes enceintes travaillant dans des environnements a haut risque,
le transfert vers des environnements & faible risque est préférable. A partir de 24 semaines
de grossesse ces femmes devraient €tre strictement protégées contre l'infection et étre
retirées des lieux de travail exposés a des risques ¢levés tels que les structures sanitaires
[183].

Organiser au mieux les consultations : [184]

* Favoriser la télémédecine.

* Privilégier les rendez-vous méme en cas de consultations urgentes.

* Espacer les rendez-vous en allongeant les temps prévus consacrés aux consultations
pour éviter les retards et ’attente des patients en salle.

* Reporter les consultations qui peuvent I’étre.

* Limiter les visites.

* Proposer un masque a tous.

Renforcer I’hygiéne de base
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* Désinfecter souvent (dans 1’idéal aprés chaque patient) la table d’examen, la balance
et les instruments diagnostiques (stéthoscope, otoscope, metre, balance...).

L’hygiéne des mains est essentielle

* Le lavage des mains a 1’eau et au savon est efficace a condition qu’il soit bien fait et
dure suffisamment longtemps (20 a 30 ©°).

* Le port du masque chirurgical est suffisant pour la majorité des soins courants a
condition qu’il soit bien porté (couvrant le nez, la bouche, et le menton, lien 3), bien adapté,
sur une période < 4 heures, en évitant de le toucher, de I’enlever et le remettre et en se
nettoyant les mains (SHA) apres 1’ablation.

2. La vaccination :

Pour le moment, plusieurs entreprises biopharmaceutiques travaillent au
développement de vaccins potentiels afin de contrer la pandémie de COVID-19.

Le vaccin idéal devrait induire une excellente immunité muqueuse au niveau des
voies aériennes supérieures afin de prévenir non seulement la maladie et ses possibles
complications, mais aussi la transmission interhumaine soit administrable a une fraction
large de la population de tous les continents, y compris les personnes les plus fragiles [186].

Plusieurs types de vaccins existent[187] :

- Les « vaccins a ARN messager », comme ceux de BioNTech-Pfizer, Moderna ou
CureVac, consistent a injecter dans 1’organisme des molécules d’ARN messager », fabriqué
en laboratoire. Cet ARN, encapsulé dans des particules de lipides, sans adjuvant chimique,
ordonne aux cellules au niveau du site d’injection (principalement les cellules musculaires
et les cellules du systétme immunitaire) de fabriquer une protéine spécifique du virus
responsable de la COVID, ce qui activera une réponse immunitaire. Il est ensuite
rapidement éliminé.

- Les vaccins développés par AstraZeneca et par Janssen reposent quant a eux sur un
« vecteur viral non réplicatif » : un virus inoffensif qui ne peut se reproduire dans les cellules
est utilisé pour transporter le matériel génétique du coronavirus, fabriquant la protéine qui
enclenchera une réponse immunitaire.

- Les « vaccins a virus inactivé », les plus couramment utilisés, et les « vaccins a
virus vivant atténué » reposent sur une injection du virus entier ou d’une partie de virus
préalablement rendu inoffensif afin de déclencher une réponse immunitaire en cas

d’infection.
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IVv.

L’efficacité du vaccin est généralement rapportée comme une réduction du risque
relatif RRR (c'est le rapport entre la différence de risque entre le groupe vacciné et le groupe
témoin d'une part et le risque dans le groupe témoin d'autre part).Le classement par
efficacité rapportée donne des réductions de risque relatif de 95 % pour les vaccins
BioNTech-Pfizer, 94 % pour le Moderna, et 67 % pour les vaccins AstraZeneca [188].

> Vaccination des femmes enceintes contre la COVID-19 :

Les ¢tudes ont montré que les vaccins a ARNm sont slirs chez la femme enceinte, ils
n’entrainent pas plus de fausses couches ni de diminutions de la fertilité. Jusqu’a présent,
pres de 100 000 femmes enceintes ont regu des doses de vaccins 8 ARNm contre le SARS-
CoV-2 aux Etats-Unis sans qu’aucun effet indésirable ne soit observé sur la mére ou
I’enfant.

En Suisse, 'office fédéral de la santé publique (OFSP) et la Société Suisse de
Gynécologie Obstétrique (SSGO) donne la possibilité aux femmes enceintes présentant
certaines maladies chroniques (Tableau 2) ainsi qu’un risque accru d’exposition (personnel

de santé) de se faire vacciner contre le COVID-19 au 2e et 3e trimestre [181].

Le protocole thérapeutique spécifique pour la prise en charge des femmes
enceintes confirmées COVID-19 au Algérie [189] :

1. Rappel de la démarche diagnostique générale :

Cette démarche diagnostique doit reposer sur un faisceau d'arguments basés sur :

- des criteres épidémiologiques qu'il importe de rechercher systématiquement ;

- des criteres cliniques associant fiévre, toux et/ou dyspnée +/- asthénie - myalgies,
troubles digestifs, anosmie - agueusie sachant que cette symptomatologie peut étre variable
d'un patient a l'autre

- des criteres biologiques se traduisant par une leucopénie, et / ou une lymphopénie —
une CRP ¢levée - une VS accélérée

A ce faisceau d'arguments s'associe un critere radiologique de forte présomption basé
sur les images typiques du scanner thoracique a type de :

¢ Opacités en verre dépoli avec aspect en plage/ nodulaire.
% Condensation avec aspect en bande / nodulaire.

% crazy paving :réticulations au sein du verre dépoli.
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La certitude diagnostique est apportée par la positivité de la RT-PCR qui reste I'examen de

référence.

2. Démarche thérapeutique

2.1. Concernant le traitement spécifique

Est ¢éligible au traitement spécifique du Covid-19 :

- toute femme enceinte présentant une RT-PCR positive et ;

- En cas d'indisponibilité du test virologique par RT-PCR, toute femme enceinte
présentant

Les criteres épidémiologiques et cliniques sus cités associées a des images typiques a
I'examen tomodensitométrique thoracique.

Ce traitement spécifique fait appel au protocole national basé sur 1'association :

- Hydroxy- Chloroquine cp 200 mgx3/j pdt 10 j + Azithromycine 500mg ler j puis
250mg/j pdt 4.

Ce traitement devra étre entrepris en milieu hospitalier et prescrit en I ’absence de
contre-indications st sous surveillance médicale.
En complément de ce traitement spécifique, il est préconisé de prescrire des Héparines

a Bas Poids Moléculaire (HBPM) a doses préventives.

TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION :

0 Si la femme est asymptomatique :

Mesures générales et une surveillance rigoureuse est nécessaire.

Vitamine C : 1g trois fois par jour pendant 10 jours.

Vitamine D : 100 000 UI toutes les deux semaines durant deux mois (quatre doses)

Sulfate de Zinc : cp /j.

[ Si la femme est symptomatique :

Antibiothérapie : Amoxicilline 3g par jour pendant 10j / Azithromycine 500 mg a J1, puis
250 mg/Jour de J2 aj5 ;

En association avec : Vitamine C : 1g trois fois par jour pendant 10 jours.

Vitamine D : 100 000 UI de toutes les deux semaines durant deux mois (quatre doses)

Zinc : cp/j.

PRISE EN CHARGE D’UNE FEMME ENCEINTE AYANT LA COVID-19
SEVERE
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[JLa prise en charge des cas séveéres de COVID-19 doit étre faite dans une unité de
réanimation :

o Appliquer les mesures générales de prévention de la COVID — 19.

o Renforcer la surveillance de la grossesse.

o Evaluer le pronostic materno-feetal.

o Administrer les corticoides et le sulfate de magnésium si AG > 28 semaines et < 34
semaines.

o Adopter le décubitus latéral gauche pour une meilleure perfusion utéro- placentaire quel
que soit leur statut respiratoire (détresse ou pas).

o Assurer une bonne oxygénation immeédiatement pour limiter les conséquences de
I’hypoxémie sur la grossesse.

o En cas de surinfection bactérienne, une antibiothérapie a large spectre doit étre débutée
(Ceftriaxone 1 gramme toutes les 12 heures).

o Assurer une bonne perfusion.

o A I’absence de choc, maintenir 1’équilibre hydro-électrolytique par la perfusion de
cristalloides (Sérum salé).

o En cas d’état de choc, le remplissage vasculaire et la norépinephrine sont utilisées pour
maintenir la pression artérielle moyenne > 60 mm Hg.

o Recourir a I’hémodialyse en cas d’insuffisance rénale secondaire au sepsis sévere ou de
troubles électrolytiques non corrigés par les mesures médicamenteuses.

o Envisager I’extraction fcetale en concertation avec le pédiatre a partir de 34 SA ou en

cas d’urgence.

2.2. Concernant la prise en charge obstétricale

Cette prise en charge, sur le plan obstétrical, dépend de la présence, ou pas, d'une
dyspnée :

A. Dans le cas ou la patiente présente une dyspnée :

L’hospitalisation se fait au centre de référence COVID-19 et la prise en charge se
fera comme suit :

- Si l'age gestationnel est > 39 semaines d'aménorrhée (SA), il y a lieu de faire
l'extraction feetale par césarienne.

- Si l'age gestationnel est compris entre 28 et 39 (SA), I'extraction foetale sera discutée

au cas par cas, de facon collégiale.
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B. La patiente ne présente pas de dyspnée :

Une urgence obstétricale devra étre recherchée : avortement, travail, hémorragie du
3éme trimestre, la prise en charge en dépendra :

- Si la patiente ne présente pas d'urgence obstétricale :

- Repos

- Bilan : FNS - glycémie - CRP - urée sanguine - créatinémie - ASAT- ALAT-
ionogramme sanguin - ECG

- Traitement spécifique selon les modalités suscitées : Hydroxychloroquine cp 200 mg
x 3/ pdt 10 j + Azithromycine cp 500mg ler jour puis 250mg/j penchant 4 jours

- HBPM a dose préventive

- Traitement obstétrical : si I'dge gestationnel est :

- > 39 SA : il faut déclencher I ‘accouchement ou pratiquer la césarienne selon la
situation obstétricale

- < 39 SA : la prise en charge obstétricale est classique en l'absence d'urgence
obstétricale

- Si la patiente présente une urgence obstétricale :

- Hospitalisation dans un service d'obstétrique, en unité d'isolement :

- Voie d'abord

- Bilan : FNS — glycémie - CRP - urée sanguine - créatinémie - ASAT- ALAT-
ionogramme sanguin — ECG

- Traitement spécifique selon les modalités sus citées: Hydroxychloroquine cp 200 mg
x 3/j pdt 10 j + Azithromycine cp 500mg ler jour puis 250mg/j penchant 4 jours.

- HBPM a dose préventive.

- Paracétamol 1g/8h.

- Traitement obstétrical :

- > 39 SA : il faut déclencher 'accouchement ou pratiquer la césarienne selon la
situation obstétricale

- < 39 SA : la prise en charge obstétricale est classique en l'absence d'urgence
obstétricale.

2.3. Concernant la prise en charge du Nouveau-né :
- Le nouveau-né sera remis a la maman.
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- La distance berceau-maman doit étre de 2 meétres.
- L'allaitement est possible avec port de masque et désinfection des mains et mamelons

mais aprés avis du médecin.
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Partie Pratique




Chapitre 111 : Matériels et
Méthodes




I. Type d’étude et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, observationnelle réalisée entre le
01/06/2020 et le 31/10 /2021 soit une période de 16 mois portant sur les cas de COVID-19
au cours de la grossesse, de I’accouchement et dans le post partum concernant 35 patientes

enceintes atteintes du covid-19 a LAGHOUAT.
II. Population d’étude :

Notre étude a porté sur toutes les femmes enceintes atteintes du covid-19, accouchées
et admises dans le service de gynécologie obstétrique et le service de covid de ’EPH de

LAGHOUAT durant la période d’étude.

III. Critere d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude toutes les femmes enceintes :

- hospitalisées dans les services de gynécologie obstétrique et de covid de I’EPH de
LAGHOUAT.

- elles étaient atteintes de Covid 19 confirmé par un test PCR positif.

- présence des signes cliniques + des images de TDM (scanographiques) typiques de

Covid 19.

IV. Critére de non inclusion :

- Dans cette étude, nous avons exclu les femmes enceintes consultantes qui ne
répondent pas a la définition des cas confirmés.

- Les femmes enceintes porteuses d’autres infections que COVID 19.

- Les femmes enceintes dont le résultat du test de RT-PCR est négatif.

- Les femmes non enceintes.

V. Collection des données :

Les données ont été collectées rétrospectivement dans le respect de I’anonymat des
patients a partir des informations renseignées dans les dossiers médicaux en se basant sur
une fiche d’exploitation regroupant I’ensemble des items épidémiologiques cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs au cours de I’hospitalisation (Annexe 3)

Le recueil des données évolutives apres la sortie de 1’hdpital a été fait par des appels

téléphoniques.
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> Les documents utilisés :

- Les dossiers médicaux : contiennent les items épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs sur les femmes
enceintes atteintes du covid19.

- Les registre du protocole obstétricale (césarienne et accouchement)

- Les dossiers et le registre des nouveau-nés.

VI. Analyse des données :

Les données recueillies ont été¢ informatisées et analysées par les Microsoft office

Excel® et Word version 16.0.

VII. Les paramétres étudiés :

Dans cette étude, il a été défini :
La grossesse est 1’état de la femme enceinte. Elle commence avec la fécondation et se
termine avec 1’accouchement
Le diagnostic de confirmation est :
- Clinique par la suppression des régles
- Paraclinique repose sur un dosage des BHCG plasmatique et/ou une
¢chographie pelvienne.

Cas confirmé d’infection au SARS-CoV-2 : défini par

e Soit la positivité du résultat du test (RT-PCR) quels que soient les signes cliniques
et les symptomes.

e Soit par un test rapide antigénique positif avec la présence des signes cliniques +
des images de TDM (scanographiques) typiques de Covid 19.
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Chapitre IV : Résultats




I.

Données épidémiologiques :

1. Selon I’age :

Tableau 8: Répartition des patientes selon la tranche d’age.
Tranche d’age Effectif Pourcentage %

18 -25 4 11,4%
26-35 19 54,3%
36 ans et plus 12 34,3%
Total 35 100%

11,43%

34,29%

54,29%

M18-25 m®M26-35 #m36ansetplus

Figure 12: Répartition des patientes selon la tranche d’age.

Commentaire :
L’age des femmes enceintes infectées par la COVID-19 en cette période variait entre
21 ans et 45 ans avec un age moyen de 34 ans. La tranche d’age entre 26-35 ans a représenté

plus de 54,3 % des cas enregistrés.

2. Selon les antécédents médicaux :

Tableau 9: La répartition des patientes selon les ATCD médicaux.
ATCD médicaux Effectif Pourcentage %

HTA 08 23%
Diabéte 09 26%
Goitre 01 3%

Obésité 07 20%
Sans ATCD 06 17%



30%
26%

25% 23%
2
20%
15%
10%
5%
. ]

m Diabéte HTA mObésité Sans ATCD m Goitre

0%
17,1%
3%

Figure 13 : La répartition des patientes selon les ATCD médicaux.

Commentaire :

Parmi les patientes 40% avaient des antécédents médicaux : ’'HTA représente 23 %

de nos patientes et le diabéte 26%.

3. Selon la parité :

Tableau 10: la répartition des patientes selon la parité.
Parité Effectif Pourcentage %

Multipare; 86%

M Primipare ® Multipare

Figure 14: la répartition des patientes selon la parité.
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Commentaire :

Les multipares sont les plus touchées par la covid-19, avec un pourcentage de 86%.

4. Selon le terme de la grossesse lors du diagnostic :

Tableau 11: la répartition des patientes selon le terme de la grossesse.

Terme Effectif Pourcentage %

Grossesse 1 Trimestre 00 0%
Grossesse 2™ Trimestre 05 14%
Grossesse 3™ Trimestre 30 86%
Total 35 100%

R
o))
>

B Grossesse 2éme Trimestre B Grossesse 3éme Trimestre

Figure 15: la répartition des patientes selon le terme de la grossesse.

Commentaire :

Nos patientes ont été admises pendant le 3¢me trimestre de la grossesse dans 86% des

cas. L’age gestationnel moyen lors du diagnostic est 33 SA.



II.  Critéres de diagnostic :

1. Selon les signes cliniques a I’admission :

Tableau 12: la répartition des patientes selon les signes cliniques a I’admission.

Signes cliniques Effectif Pourcentage %
Signes Toux 21 60%
respiratoires Dyspnée 27 77%
Douleur thoracique 17 49%
Mal de gorge 23 66%
Signes digestifs Vomissement 8 23%
Diarrhée 9 26%
Signes généraux Fiévre 28 80%
Céphalée 22 63%
Asthénie 7 20%
Anorexie 8 23%
Autres symptomes W42 23 66%
Anosmies 11 31%
Agueusie 12 34%
90%
80%
80% 6%
68%
70% - 64% 6%
60%
60%
48%
50%
40% 310 34%
28%
30% 24% 24%
20%
20%
0%
X o g g = @ o @ k)] 2 n 4 Q2
g ¢ & 5 g T : =T £ 3 & £ 3
& ® oo ] = ic < < o © 3 =]
> e [} 0 ) o b c > s )
= 2 = 2 8 5} < © = < <
S = £
5 = g
2
>
o
o
Signes respiratoires Signes digestifs Signes généraux Autres symptémes

Figure 16 : la répartition des patientes selon les signes cliniques a ’admission.

Commentaire :

Les symptomes les plus fréquemment rapportés étaient d’abord la fievre 80%, la
Dyspnée77% puis myalgies 66%. Les symptomes les moins fréquents étaient I’asthénie

20% 1’anorexie 23% et la vomissement 23%.
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2. Selon les parametres vitaux :

Tableau 13: la répartition des patientes selon les signes vitaux a I'admission.

Moy
26.4 > 20/min 26 74%
< 12/min 0 0%
NI 4 11%
13.8 <15 7 20%
15 26 74%
<8 2 6%
37.c >37.5°C 28 80%
NI 5 14%
< 36 °c 2 6%
102.15 >100 bpm 16 46%
< 60 bpm 2 6%
NI 10 29%
81.97 >656mmHg 30 86%
< 65mmHg 2 6%
78 < 92% 26 74%
> 02 % 6 17%
90% 80%
30%  74% 74% 74%
70%
60%
50% 46%
40% 299 31%
30% 20% 9
20% 11% . e \ 11% 17%
10% 0% 6% 6% 6%
0%
£ £ 2|49 & 9 g z2 £ E g z2 £ £ g ¥
S < v = g < _% € € g >
R g R v 8 8 EOE|V A
FR GCS Température °c FC PAM Spo2 %

Figure 17 : la répartition des patientes selon les signes vitaux a I'admission.

Commentaire :

74% de nos patientes ont été polypnéiques, la fievre a été le symptome majeur (80%),
la désaturation était présente chez 74% de nos patientes avec une SpO2 moyenne a 78.95%.
Ainsi que la moitié¢ des patientes (46%) présentent une tachycardie, 26% ont des troubles

neurologiques dont 6 % avec un score de Glasgow de <.
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3. Selon le résultat positif au test de dépistage a I’admission :

Tableau 14 : la répartition des patientes selon le test de confirmation.

Signe vital Pourcentage

Positif Non réalisé VAT

Test PCR 7
Scanner thoracique 13 22

Le test rapide antigénique 23 12 65,7%
Test sérologique 5 30 14,3%
3 . 85.7%
30 80 %
25 63.9% 65.7%
20
15 37.1% 35.3%
0,

10 20% 14.3%

; ]

0

test PCR scanner thoracique Le test rapide antigénique test sérologique

Positif = Non réalisé

Figure 18 : la répartition des patientes selon le test de confirmation.

Commentaire :

Le test PCR était réalisé chez 80% des patientes. En revanche le test sérologique est

le moins pratiqué dans le dépistage

4. Selon le résultat du scanner thoracique :

Tableau 15: La répartition des patientes selon le résultat du scanner thoracique.

Résultats Scanner Thoracique Effectif Pourcentage %
Modeéré (10 - 25%) 2 5,7%
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5,70%

5,70%

17,10%

O,
62,90% 8,60%

B Minime Modéré mEtendu mSévére mCritique ®TDM non réalisé

Figure 19 : La répartition des patientes selon le résultat du scanner thoracique.

Commentaire :

Le scanner thoracique n’était pas réalisé chez plus de la moiti¢ (62.9% de nos

patientes). La plupart de celles qui ’ont fait ont présenté des lésions étendues (46%).
5. Selon leurs nécessités d’hospitalisation en réanimation :

Tableau 16: La répartition des patientes selon leurs nécessité d’hospitalisation en réanimation.

Hospitalisation en réanimation Effectif Pourcentage %

05 14%
30 86%
35 100%

B Cas nécessitant la réanimation ™ Cas ne nécessitants pas la Réanimation

Figure 20: La répartition des patientes selon leurs nécessité d’hospitalisation en réanimation.
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Commentaire :

14% (05) de cas enregistrés durant cette période ont été hospitalisées en réanimation

médicale, dont 03 patientes ont été mises sous ventilation mécanique.

III. Paramétres biologiques :
Tableau 17 : Répartition des cas selon les paramétres biologiques.
Paramétres biologiques Taux Effectifs Pourcentages%
Hb <1 g/dl 18 51%
Normal 17 49%
Leucocyte Leucopénie <4.10°/ul 1 3%
Normal 16 46%

Hyperleucocytose>10.10%ul 18 51%
Lymphocyte Lymphocytose>4.10%ul 4 11%

Normal 16 43%

Lymphopénie<l1,5.10%ul 16 46%
>6 mg/L 30 86%

D-dimere >5000 ug/l 3 9%

CR
Normal 5 14%

Non réalisé 32 91%

Non réalisé 33 94%
Non réalisée 34 97%

Glycémie >1.8 g/l 10 29%
Normal 22 62%
<0.70 g/l 3 9%

P
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60% 1% 49% 46% 1% 43% 46%
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Figure 21: Répartition des cas selon les paramétres biologiques.
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IV.

Commentaire :

Dans notre étude, les anomalies biologiques les plus fréquemment rapportées étaient

I’augmentation de la CRP (86%), une anémie (51%), une hyperleucocytose (51%) qui est

associée dans 44% avec une lymphopénie.

Pour la minorité des patientes qui ont été¢ bénéficiées d’un dosage de marqueurs de

coagulation (fibrinogene et D-dimeéres) le résultat était positif (3% et 9% respectivement).

Prise en charge :

1. Prise en charge médical :

Tableau 18: Répartition des cas selon leurs prise en charge médicale.

10%

Traitement Effectif Pourcentage%
Antibiotiques Céfotaxime 28 80%
Azithromycine 25 71%
Meétronidazole 17 49%
Ciprofloxacine 9 26%
Amoxicilline/acide 5 14%
clavulanique
Amikacine 4 11%
Vancomycine 4 11%
Gentamycine 3 9%
Imipeneme/cilastatine 2 6%
Dexaméthasone 27 77%
Curatif 21 60%
3 9%
90% 80% 77%
80% 71%
70% 60%
60% 49%
50%
e 26% I 26%
20% 4% 1% 11% 9% % 9%

0%
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Figure 22: Répartition des cas selon leurs prise en charge médical.
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Commentaire :
Tous les cas enregistrés durant cette période ont bénéfici¢ d’une antibiothérapie,

essentiellement par le céfotaxime (80%), I’ Azithromycine (71%) et le métronidazole (49%),
dont 86% des patientes ont été mises sous anticoagulation (60% curative) et 77% sous

corticoides.

Tableau 19: Répartition des cas selon ’administration de I’oxygénothérapie durant

I’hospitalisation.

(OgpmieEe FCjEsE PRt
Oxygénothérapie 6 17%
nasale
Oxygénothérapie 10 29%
au masque
Ventilation 5 14%
mecanique

7 20%

35%

30% 29%

25%

20%

20% 17%

15% 14%

10%

5%
0%
Oxygénothérapie nasale Oxygénothérapie au Ventilation mécanique
masque
Oxygénothérapie Pas d’oxygénothérapie

Figure 23 : Répartition des cas selon ’administration de ’oxygénothérapie durant
I’hospitalisation.

Commentaire :

La plupart des patientes ont recu une oxygeénothérapie (80%), dont 14% des cas il y avait
un recours a une ventilation mécanique.
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2. Prise en charge obstétricale :

2.1.Le mode d’accouchement :

Tableau 20: la répartition des patientes selon le mode d’accouchement.

Mode d’accouchement Effectif Pourcentage %

07 20%
26 74,3%
: oo

B Voie basse W Voie haute B Décés avant I'accouchement

Figure 24: la répartition des patientes selon le mode d’accouchement.

Commentaire :

Environ 74,29 %, des patientes ont accouché¢ par césarienne et deux permis eux sont

décédées.
2.2.Selon Pindication de césarienne :

Tableau 21: Répartition des patientes selon I’indication de césarienne.

69%
4%
23%
8%
8%

10

N



60% 57%

50%

40%

30%

20% 17%
10% 6% 6%
3%
0% — ] ]
Détresse respiratoire RPM SFA Macrosomie Prééclampsie

Figure 25: Répartition des patientes selon I’indication de césarienne.

Commentaire :

51% des patientes ont subi une césarienne due a une détresse respiratoire maternelle,

et 17% pour une SFA.

V. Complications :

1. Complications maternelles :
1.1. Complications Générales :

Tableau 22: Répartition des cas selon les complications maternelles générales.

Complications maternelles Fréquence Pourcentage %
générales

SDRA
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Figure 26: Répartition des cas selon les complications maternelles générales.

Commentaire :
La complication principale était le SDRA, avec un pourcentage de 37%.

1.2. Complications Obstétricales :

Tableau 23: Répartition des cas selon les complications maternelles obstétricales.

Complications maternelles obstétricales Fréquence  Pourcentage%

Hémorragie obstétricale 4

Prééclampsie 2

12%
10%
8%
6%
4%
2%

0%
HEMORRAGIE OBSTETRICALE PREECLAMPSIE

6%

Figure 27 : Répartition des cas selon les complications maternelles obstétricales.

Commentaire :

26% des patientes ont développé des complications obstétricales, dont principalement

I’hémorragie (11%) et la prééclampsie (6%).
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2. Complications feetales :

Tableau 24: La répartition des nouveaux nés des patientes selon les complications feetales.

6%
6%
49%
63%
6%
29%

Décés néonatale 0 6%
Sans complications FEEEEEEEEE 29%
Souffrance feetale aigue FEE I 57%
Mort feetale in utéro W 6%
Prématurité S 63%
Le retard de la croissance intra utérin =50 6%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 28: La répartition des nouveaux nés des patientes selon les complications feetales.

Commentaire :

Dans notre étude, la prématurité était la complication la plus prédominante avec un

pourcentage de 63%.

VI. Pronostic maternel :
Tableau 25 : La répartition des patientes selon I’évolution maternelle.

L’évolution Fréquence Pourcentage %

Favorable 29 83%
Défavorable 6 17%
Total 35 100%
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@ Favorable m Défavorable

Figure 29 : La répartition des patientes selon I’évolution maternelle.

Commentaire :
Le Pronostic maternel est favorable dans 83%. En revanche Nous avons enregistré 6

déces maternels liés aux complications de la Covid 19, le taux de 1étalité était de 17%.

VII. Pronostic feetal :

1. Taux de létalité :

Tableau 26: Taux de létalité chez les nouveau-nés

14%
100%

\ 86% ’

Vivants m Déces

Figure 30: Taux de létalités nouveau-nés

Commentaire :
Le taux de 1étalité périnatale est a 18%
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2. Le poids de la naissance :

Tableau 27: la répartition des nouveau-nés des patientes selon le poids de la naissance

66%
34%
100%

66%

H <2500 >2500

Figure 31: La répartition des nouveau-nés des patientes selon le poids de la naissance.

Commentaire :
L’hypotrophie feetale est retrouvée chez 66% des nouveau-nés.

3. Indice d’Apgar a la lere et l1a Seme minute :

Tableau 28: La répartition des nouveau-nés des patientes selon I’Indice d’Apgar a la 1* et la
5¢me minute.

1lére minute 5éme minute

3 9% 3 9%
20 S57% 2 6%
12 34% 30 86%
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100% 86%
80%
60% >7%
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40% 34%
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Figure 32: La répartition des nouveaux- nés des patientes selon I’Indice d’Apgar a la lere et la
S5eme minute.

Commentaire :
Une amélioration du score d’Apgar a été observée chez 86%.
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Chapitre V' : Discussion




I.

II.

Difficultés et limites de I’étude :

Nous avons été confrontés a certaines difficultés telles que :

- La difficulté a retrouver certains dossiers.

- la petite taille de notre échantillon a cause de manque de déclaration de la maladie

- I’absence de certaines données notamment les comorbidités, les complications
obstétricales, les résultats scanographiques..., etc.

- Une insuffisance des bilans réalisés par les gestantes : par exemple les D-dimeéres ;
Le dosage du fibrinogene.

- les manque d’information concernant l'issue maternel et néonatale.

Discussion :

La tranche d’age de 26 a 35 ans était majoritaire dans notre étude avec un taux de
54,3%. Elle est similaire a celle retrouvée dans 1’étude épidémiologique faite au Mali et au
Maroc avec un taux de 55% et 75%[163,191].

L’age moyen (34 ans) est proche a celle des différentes séries retrouvées en France et en
chine (31 ans ).[107,193]
Ces résultats s’expliquent par le fait que cette tranche d’age fait partie de la période de vie

ou I’activité reproductrice est la plus intense chez la femme.

Dans notre étude, 26% des patientes ont été diabétiques, 23% des hypertendues et
20% présentaient un IMC > 30.
Ces résultats sont proches a ceux retrouvés dans une étude réalisée dans une série francaise
faite par Darido Jessie[ 193], ou le diabéte était présent chez 20% des cas, ’HTA chez 11.4%
des cas. Ces comorbidités (diabéte, HTA, obésité) sont considérées comme des facteurs de

risque de passage aux formes séveres.

Malgré que 86 % des patientes sont des multipares, ce critére n’était pas inclus dans

les différentes études. Un lien de causalité entre ce critére et la covid reste a confirmer.

86% de nos patientes ont ét¢ admises pendant le 3¢me trimestre de la grossesse avec
un age gestationnel moyen de 33 SA, ce résultat est identique a ceux retrouvés dans des
¢tudes épidémiologiques faites en Tunisie et au Maroc[163,194], cet age est supérieur a

celui retrouvé en France qui est de 27 SA[195].
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Ce pourcentage ¢levé se confirme dans la littérature par le fait que 1’atteinte par le Covid
19 est tolérée durant les deux premiers trimestres. L’écart entre les ages gestationnels

moyens entre les deux pays est li¢ a la précocité du diagnostic en France.

Les symptomes les plus fréquemment rapportés par nos patientes (fievre 80%,
dyspnée77%, myalgie 66% et la toux 60%) étaient identiques a ceux rencontrés lors de la

grippe saisonnicre et ils sont les mémes que pour la population générale.

Par contre ces résultats sont contradictoires a ceux de 1’¢tude frangaise de Darido
Jessie (fievre 49%, dyspnée 46% et la toux 86%)[193].
La sévérité des symptomes remarquée chez nos patientes est en rapport avec le retard de

consultation.

Le diagnostic a été posé chez 80% des patientes en basant sur le test PCR, ce qui est
insuffisant par rapport aux autres €tudes ou le test est réalis¢ d’une facon quasi
systématique, 20% des cas ont été diagnostiqués a partir des lésions typiques a la TDM
thoracique et/ou le test rapide antigénique.

Le recours a ces deux examens peut étre expliqué par le manque de kit de prélévements et
le délai prolongé de récupération de résultats (Iles PCR faites dans un seul centre national :

I’institut de Pasteur).

L’atteinte covid est un facteur de risque surajouté a la grossesse a développer des
complications thromboemboliques, ce qui est prouveé biologiquement par une €élévation des
marqueurs de coagulation chez 12% des patientes.

Malgré cette situation précaire, la majorité de nos patientes n’ont pas bénéficié de ces

dosages, ce qui a influencé la qualité de la prise en charge.

63 % de nos patientes n’avaient pas bénéfici¢ du scanner thoracique. Ces résultats
sont similaires a ceux décrits dans la littérature, les formes séveéres (>50% de 1€sions)
prédominaient chez les patientes hospitalisées en réanimation.

Le recours prudent a la réalisation de cet examen (37% des cas) est en rapport avec le risque
d’irradiation feetale, malgré ¢a il garde toujours son utilité dans les formes séveres

(Diagnostic et surveillance).
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Le recours a I’antibiothérapie était quasi systématique chez toutes les patientes, ce qui
¢tait abusif en comparant ces résultats avec ceux retrouvés dans 1’étude réalisée au Maroc
dont I’antibiothérapie a été utilisé chez 62.5% [197], vue qu’elle doit tre réservée dans les
cas des surinfections bactériennes.

Une anticoagulation a base d"HBPM a éte utilisée chez 86% dont 60% a dose curative,
ce résultat est supeérieur a celui retrouvé dans la méme étude (62.5%)[193] la dose curative
est instaurée par exces, sans prendre en considération ses indications.

Aucune patiente n’a bénéficié d une thérapie antivirale.

L ensemble des patientes ont bénéficié d”un protocole thérapeutique : zinc, vitamine
C les antalgiques (paracétamol 95%). Ce résultat est proche a celui retrouvé au Maroc[197].

Aucune patiente n’a bénéficié¢ d une thérapie antivirale.

L’ensemble des patientes ont bénéfici¢ d un protocole thérapeutique : zinc vitamine
C les antalgiques (paracétamol 95%). Ce résultat est proche a celui retrouvé au Maroc[197].

Une oxygénothérapie a été utilisée chez 80% des patientes. Ce chiffre est supérieur
par rapport 43.7% au Maroc[197].

Une corticothérapie a été utilisée chez 77% des patientes (dexaméthasone) durant 3-5
j dans des cas d’hypoxémie persistante sévere. En cas de risque d’accouchement prématuré,
une maturation pulmonaire foetale par beta ou dexaméthasone selon les protocoles
classiques obstétricaux doit étre administrée mais en cas d’atteinte sévere ou critique, peut

étre discutée avec les internistes.

Dans notre ¢étude, la césarienne a été le mode d’accouchement chez 74,3% des
patientes dont 69 % indiqué chez les patientes qui présentent une détresse respiratoire
(indication de sauvetage maternel). L’étude francaise de Joanthan avaient retrouvé que
64,2% des cas I’accouchement se faisait par césarienne [41]. Qui sont proches de nos
résultats.

Une autre étude faite en chine par Lian Chen retrouve un pourcentage de 98% des
accouchements par voie haute [40]. Ces chiffres sont supérieurs par rapport a notre étude.

Dans notre étude Plus de la moitié d’entre elles (63%) ont accouché prématurément

entre 26 et 36 semaines.
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On peut conclure par la suite que I’infection maternelle a la Covid-19 peut avoir des

conséquences néfastes sur les issues obstétricales dont I’indication principale est la détresse

respiratoire.

Parmi les 35 femmes symptomatiques, 11 % ont été admises en unité de soins intensifs

pour une assistance respiratoire en raison de leur COVID-19, 14% ont nécessité une

ventilation mécanique invasive, 80% des patientes ont nécessité une oxygénothérapie

Notre taux est supérieur a celui dans le CNGOF (15%) d’apport d’oxygene et 5% de

ventilation mécanique [54].

Dans cette partie, nous vous rapporterons les résultats de 35 grossesses (dont 2

gémellaires) les différentes complications enregistrées dans notre étude sont :

Un SDRA est la principale complication dans notre étude qui a été retrouvé chez 37
%. Ceci est conforme aux données de la littérature, qui prouve que les femmes
enceintes sont particulierement sensibles aux pathologies respiratoires et les
pneumonies graves, car elles sont dans un état immunodépressif et les changements
physiologiques adaptatifs pendant la grossesse peuvent les rendre intolérantes a
I'hypoxie.

22 % étant dans un état critique (état de choc 9 %, CIVD 3 %, EP 6 % et anémie
sévere 4 %).

D’une prééclampsie chez 9 % des cas. Ce qui rejoint les résultats rapportés dans les
¢tudes de Antoun et al (10,5 %)[198], Di Mascio et al (16,2 %)[199]

L’hémorragie post-partum chez 17 % des cas (accouchement pendant la phase aigué
de I’infection). Ce chiffre est supérieur a celui retrouvé dans une étude frangaise faite

par Loic Sentilhes (9.3%) [200].

Les principales complications feetales sont :
La Prématurité avec un taux de 63%% des cas. Notre taux de prématurité est
nettement supérieur a celui retrouvée dans la série recueillie par Zimmermann qui
est 38 %[201] et de Liu et al qui est 46 %[202] ceci est expliqué par I’extraction
précoce dans le cadre du sauvetage maternel.
La Souffrance feetale aigue 17%. La série recueillie par Zimmermann ont enregistré

un taux de détresse respiratoire qui est 18% des cas, cette valeur est proche de notre
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résultat[201], cela émet 1’hypothése que I'hypoxémie chez la meére puisse Etre
responsable de 1'hypoxie feetale a la naissance et de 1’accouchement prématuré.

- La mort feetale in utero (MFIU) 9 % dont 6 % a cause du décés de la meére.

- Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) 6%, c’est une complication des

grossesses avec HTA.

Le pronostic maternel a été bon dans 57% des cas, contre 43% des cas qui sont émaillé
par des complications. Ce résultat est proche de 1’étude du Mali ou ils ont trouvé un taux de
37.5% des complications [191].

A noter que nous n’avons pas de renseignement sur 1’évolution des patientes a long

terme.

Pendant notre période d’¢tude, 16 femmes enceintes décédées dont environs la moitié
(6 cas) d’entre elles étaient lie au covid-19

Ainsi que le taux de 1étalité dans notre étude est 17%
Ce résultat est tres faible par rapport la population générale en Algérie avec taux de 1étalité
a2,85% [190]

Notre étude a retrouvé des valeurs 1égerement inférieures a celle retrouvée en mali
avec taux de 25%. [191]

Par contre, le taux de mortalité rapporté par les études en chine est d’environ 2% ce
qui est inférieure a celle retrouve dans notre étude.
Cette différence de mortalité peut s’explique par : la petite taille de notre échantillon a cause
de manque de déclaration, la durée de 1’¢tude, la zone géographique
Le taux de décés chez les femmes enceintes atteintes du COVID-19 est faible, mais

supérieur a celui des femmes enceintes sans COVID-19.

Nous avons trouvé que 66 % des nouveau-nés ont été hypotrophes, ce taux est

nettement supérieur a celui trouvé par Les données canadiennes qui est a 15%[203].

66% des nouveau-nés avaient un indice d’ Apgar initial inférieur a 7, dont 78.2% d’eux ont
améliorés leurs indices apres une oxygénothérapie. La détresse respiratoire maternelle qui
entraine une hypoxémie est en lien directe avec I’hypoxémie fcetale par 1’absence

d’autorégulation utérine.
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Les données canadiennes indiquent que 98 % des nouveau-nés ont obtenu un indice
d’Apgar > 7 a 5 minutes[203], qui est nettement supérieur a notre étude (86%), ceci est 1ié
a la qualité de la prise en charge.

9% des nouveaux nés avaient un mauvais APGAR, ce chiffre est compatible avec le
résultat dans 1’étude de Mali dont 7,69% des nouveaux Nés avaient un APGAR
morbide[191].

le taux de La mortalité¢ Feetale 6% est nettement supérieur a celui retrouvée dans la

série recueillie par Zimmermann qui est 3%[201].
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Conclusion :

Les femmes enceintes représentent un groupe vulnérable a toute maladie infectieuse
en raison de leur physiologie altérée, de leur sensibilité aux infections et modifications de
leur systéme cardiopulmonaire et immunologique.

Ces changements rendent les femmes enceintes plus vulnérables aux complications
infectieuses et aux pathologies respiratoires. Des taux importants de complications
maternelles (admissions aux soins intensifs, nécessité¢ d’une ventilation mécanique et déces)
et feetales (retard de croissance intra-utérin, naissance prématurée et décés) ont été
observées lors des précédents vagues de la pandémie COVID-19.

La nécessité de sauvegarder le feetus ajoute au défi a la prise en charge des femmes
enceintes infectées par la COVID-19.

Nous soulignons par ceci, 'importance de la prévention mais surtout de la
vaccination, chez cette population particuliere, en dépistant essentiellement les formes

asymptomatiques ou paucisymptomatiques
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RECOMMANDATIONS :

Deux ans apres le début de la crise de la Covid-19, et pour I’amélioration de la prise

en charge des femmes enceintes et infectées par la Covid 19, nous suggérons :

- De respecter les mesures de barriéres contre la Covid 19.

- De consultez un professionnel de santé en cas de difficultés a respirer, de fievre, de toux,

de myalgies ou de céphalées.

- De suivre régulierement les consultations prénatales surtout au cours du dernier trimestre

de la grossesse.

- L’amélioration du plateau technique pour la prise en charge des patientes infectées par le

Covid 19.

- La création des infrastructures sanitaires spécialisées en prise en charge des femmes

enceintes atteintes du Covid 19 et leurs nouveau-nés.
- D’autoriser un arrét de travail pour les femmes a partir du 3éme trimestre de la grossesse.

- D’actualiser le protocole standard de prise en charge des cas de Covid 19 chez les femmes

enceintes.

- Une collaboration collégiale dans la prise en charge de cette pathologie chez la femme

enceinte.
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Annexe 1:

Prise en charge AR patiente COVID + ou suspecte en maternité {' #Caro

Suspecte: Fiévre >38° Signes de gravité (OMS) : Fiévre + un signe
Toux dyspnée +  S5p02 < 94% AA
FR > 22/min *  Détresse respiratoire
Infectee : Test PCR + *  FR>30/min
Patiente: Masque + SHA mains = Reflexion sur le type de maternité d'accouchement

Accueil par médecins séniors Test dés que possible

Accouchement Voie Basse Césarienne

v Salle dédiée (pressurisation/ v Possibilité ALR méme si figvre

nettoyage/ équipement vu avec v Armer une/la salle de césarienne en mode COVID
biomed cellule hygiane) v Matériel d’habillage sur chariot extérieur

v Armement type « infection » v Prévoir une personne circulante

(matériel & extérieur) v Protocole de nettoyage de la salle /cellule hygiéne
v Equipe dédiée / limiter intervenants | | v/ SSPI dans la salle opératoire ou zone dédiée

v Equipement de Protection v Pas AINS dans le protocole post opératoire
Individuelle (EP1) selon |a régle v Pas de dexaméthasone pour prévention NVPO

v Possibilité ALR méme si figvre v Allaitement non contre indiqué

(verification taux plq) v/ Port du masque pendant le peau 3 peau

v Discuter présence d'un
accompagnant (EPI)
v/ Pas AINS en post partum

Pas d'autre patiente en charge dans le méme temps

5i necessite d'AG en salle de travail
v Sénior EPI masque FFP2
v Etanchéité masque facial

v" 10T en séquence rapide/masque FFP2
v Vidéolaryngoscope

Equipement de Protection Individuelle

v Masque chirurgical

v Réserver masque FFP2 pour gestes sur VAS
v Lunettes de protection

) v Gants stériles ou non suivant gestes
v Limiter la diffusion des gaz expirés

v Blouse imperméable

Une pathologie/ complication obstétricale chez une femme COVID+ doit faire évaluer son besoin de rapprochement
d'une réanimation maternelle en plus de la prise en charge de |a pathologie obstétricale ainsi que celle de I'enfant a
naitre. Nécessité d'une concertation au sein du réseau perinatal pour orientation adéquate.
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Annexe 2:

Conduite a tenir face a un nouveau-né symp-
tomatique positif en néonatologie

Si possible chambre en pression négative, ou au moins en
ayant arrété le dispositif en pression positive .
Dans tous les cas la protection des soignants est primordiale

selon les recommandations.

i

Bilans biologiques et
Radiologique :

NFS, CRP PCR du COVID19.
Echantillons sur plusieurs
sites Bilan hépatique et rénal
et Radiographie thoracique.

Gestion médicale :

Mise en Quarantaine selon
l'organisation de chaque
structure. Suivi étroit et
soins selon les symptéomes
sont essentiels. Surveillance
des constantes. (TA, FC,
SAO2, signes digestifs...).

N

La suite de la prise en
charge:

SiDR, surfactant ,NO ,ventila-
tion en OHF Pas de ttt
spécifique validé, attention
ATB Chloroquine, antiviraux
.... Au cas par cas dans les
formes séveéres.

L’allaitement maternel n‘est pas contre-indiqué, dans ce cas le port du
masque par la mére et les mesures d’hygiéne est nécessaire.
Si alimentation n'est pas possible conseiller la mére pour tirer le lait.

Conduite a tenir face a2 un nouveau-né suspect
asymptomatique en maternité

-Les sociétés savantes ne recommandent actuellement pas la
séparation meére enfant et ne contre indiquent pas l'allaitement
chez les nouveau-nés asymptomatiques sans co-morbidités.
-Dans ce cas port du masque par la mére et mesures d’hygiéne.
-Dans tous les cas la protection des soignants est primordiale
selon les recommandations.

o

Bilans biologiques

NFS, CRP PCR du COVID19.
Echantillons sur plusieurs
sites : les voies respiratoires
supérieures, les voies
respiratoires inférieures et
le Sang. D'autres types
d'échantillons possible (p.
ex. selles, urine)

Gestion médicale:
Quarantaine selon
I'organisation de chaque
structure. Suivi étroit et des
soins de soutien sont essen-
tiels. Surveillance des
constantes. (TA, FC, SAO2,
signes digestifs...)

S

Les Critéres de sortie:

Les échantillons nasopha-
ryngeés et pharyngés
doivent étre prélevés et
testés 2 fois (avec au moins
un intervalle de 24 heures) 2
résultats consécutifs
doivent étre négatif pour
COVID19.

L'allaitement maternel n’est pas contre-indiqué et lI'isolement du bébé se
fera avec sa meére dans la mesure ou I’état de santé de la meére le permet.
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PEC nouveau-né de meére avec infection confirmée

ou en l'attente du résultat en maternité :

- Les sociétés savantes ne recommandent actuellement pas la
séparation meére enfant et ne contre indiquent pas
I'allaitement chez les nouveau-nés asymptomatiques sans

co-morbidités.

- Dans ce cas le port du masque par la mére et mesures

d'hygiéne.

- Le nouveau-né symptomatique ou avec co-morbidités doit

étre hospitalisé.
- Dans tous les cas la protection des soignants

1ére situation :

Accouchement a terme, par
voie basse ou césarienne
programmée Sans facteurs
de risque : la réception du
nné se fait par
I'obstétricien et la sage
femme.

Le nouveau-né sans co-mor-
bidités peut rester avec sa
mére, elle-méme masquée
(masque chirurgical), avec
recommandations
d'hygiéne  des  mains
strictes.

Encourager l‘allaitement
maternel en dehors de
contre-indications.

4

2éme situation:
Accouchement a risque
(césarienne urgente,
co-morbidités et grossesse,
prématurité,  pathologie
foetale....) : la présence du
médecin de périnatalogie
est nécessaire avec respect
des regles d'hygiéne et de
prévention (une trousse
d'urgence doit étre dédiée
a cet accueil) et le médecin
informé dés réception de la
femme.

Selon I'état du nouveau-né
soit situation 1 ou 3,

N

3éme situation:

Le nouveau-né requiert une
réanimation / des SI de
néonatalogie ou non mais
avec co-morbidités
associées : Séparation de la
mere.

Prise en charge se fera, dans
une chambre avec pression
négative.

La prise en charge du
nouveau-né se fera selon la
gravité de sa situation (voir
fiche prise en charge)
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Annexe 3:
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NOM: ..covvvninnnn Age: . ivivnnnnnns
Prénom : GPCA
TEROM 2 veeneemnenneene: Age gestationnel lors de la découverte de la
Adresse : ...covvvienninnnns maladie : ...........
ANTECEDENTS :

Maladie cardiaque .
Chronique J Oui I Non Diabete [ Oui O Non [ Inc
(Pas d’hypertension) Inc
Hypertension [J Oui L Non [J Tabagisme actuel [J Oui [ Non [ Inc

Inc
Maladie pulmonaire O Oui O Non O Tuberculose (évolutive) [ Qui [0 Non [ Inc
chronique Inc
Asthme 00 Oui O Non O Tuberculose 00 Oui O Non O Inc

Inc (antécédent)
Maladie rénale [ Oui LI Non [ Asplenie [ Oui O Non [ Inc
chronique Inc
Maladie hépatique O Oui O Non O Neéoplasme malin O Oui O Non O Inc
chronique Inc
Trouble neurologique [ Oui O Non [ Autre J Oui O Non O Inc
chronique Inc Si oui, préciser :

Signes vitaux :
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Température Fréquence Fréquence TA DSH SpO2 GCS
cardiaque respiratoires

TABLEAU CLINIQUE (Inc = Inconnu)
Toux [ Oui O Non O Inc Dyspnée O Oui OO Non O Inc
Fievre [0 Oui O Non O Inc Convulsions 0 Oui O Non [ Inc
Mal de gorge. [0 Oui O Non [ Inc Vomissements/nausées | [J Qui [J Non [ Inc
Douleurs thoraciques [ Oui O Non O Inc Myalgie O Oui O Non O Inc
Perte de ’odorat 0 Oui O Non O Inc Diarrhée O Oui O Non O Inc
Perte du gotit [ Oui O Non O Inc Autre (préciser) :

RESULTATS DE LABORATOIRE

Paramétre Valeur* Parameétre Valeur*
Hémoglobine Créatinine
Formule leucocytaire Sodium
Hématocrite Potassium
Plaquettes CRP
TCA/ratio Troponine
TP (secondes) VS

INR D-dimeres
ASAT Lymphocyte
ALAT glycémie
Bilirubine totale Urée
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e Statut vaccinal (COVID) : L1 OUI [ NON

e Diagnostic positif (+) par : [] Test antigénique [1 TDM [ PCR

o Pourcentage d’atteinte parenchymateuse a la TDM : ..............

TRAITEMENTS Au cours de I’hospitalisation :

e Liquides par voie orale/orogastrique [1 Oui [ Non [ Inconnu
e Liquides par voie intraveineuse [1 Oui [J Non [J Inconnu
e Antiviraux [ Oui ] Non U Inconnu Si oui : (préciser) :

e Corticoides [1 Oui [J Non [J Inconnu Si oui, voiec d’administration : [J Voie orale [
Voie intraveineuse [] Inhalation

¢ Si oui, indiquer I’agent thérapeutique et la dose journaliére maximale :

e Antibiotiques [1 Oui [ Non [ Inconnu Si oui, préciser :

e Agent antifongique [J Oui [J Non [ Inconnu Si oui, préciser :

e Agent antipaludique [1 Oui LI Non [ Inconnu Si oui, préciser :

¢ Anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) [J Oui [1 Non [ Inconnu

Si oui, préciser :

e Anticoagulants : [1 Oui [0 Non [J Inconnu
Sioui: [ Préventive O Curative

e Lvolution :

» Maladie COVID-19 : Hospitalisation en réanimation : LJOUI [INON

Pronostic :  [1Guérison total [1Oxygénodependante  [1Déces

» Sur le plan obstétrical :

[ Accouchement par voie basse
[ Accouchement forceps
L] Césarienne programmé :

[ Césarienne en urgence :
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COMPLICATIONS A un moment au cours de I’hospitalisation, la patiente a-t-elle présenté 1’un des

problémes suivants ?

Etat de choc 0 Oui O Non O Bactériémie O Oui O Non O
Inconnu Inconnu

Convulsions O Oui O Non O Saignements 0 Oui O Non I
Inconnu Inconnu

Méningite / (0 Oui O Non [ Endocardite O Oui O Non [

Encéphalite Inconnu Inconnu

Anémie 0 Oui O Non O Myocardite / Péricardite 0 Oui O Non O
Inconnu Inconnu

Arythmie cardiaque O Oui O Non O Lésion rénale aigué O Oui O Non O
Inconnu Inconnu

Arrét cardiaque O Oui O Non O Pancréatite O Oui O Non O
Inconnu Inconnu

Pneumonie O Oui [0 Non [ Dysfonctionnement hépatique O Oui O Non O
Inconnu Inconnu

Bronchiolite [ Oui O Non O Myocardiopathie O Oui O Non O
Inconnu Inconnu

AVC : accident O Oui OO Non O Syndrome de détresse O Oui O Non O

vasculaire cérébral Inconnu respiratoire aigué Inconnu

ischémique

AVC : hémorragie O Oui O Non O Autre O Oui O Non O
Inconnu Inconnu

intracérébrale

Si oui, préciser :
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RESULTATS NEONATALS

Score d’Apgar a S minutes Score :

Age gestationnel Semaines : Jours :

Poids de naissance

Syndrome de détresse [0 Oui O Non O Inconnu
respiratoire

e En cas de déces du nouveau-né, cause [ Prématurité / faible poids de naissance
principale du déces L] Hypoxie a la naissance
[ Infection
[ Traumatisme a la naissance
L1 Malformations congénitales/a la naissance
1 Autre
O Inconnu
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Résume :

Titre : COVID-19 et grossesse.
Auteur : MADNI Zineb/BOUDEFFEUR Wassila
Directeur de la thése : Dr BENSAKHRIA Lamia

Introduction :

La pandémie récente de COVID-19 a entrainé¢ une crise sanitaire mondiale sans
précédent. La susceptibilit¢ des femmes enceintes aux infections a engendré beaucoup
d’interrogations quant au sujet du risque de transmission, du risque tératogene et des
complications materno-foetales. La vitesse avec laquelle 1'infection a progresse, ainsi que
I"ambigiiité de son impact sur la grossesse en raison de 1’absence de données scientifiques
a sollicité les obstétriciens a adapter leur pratique en se basant sur des conduites
pragmatiques. Nous avons donné de 1'intérét a ce sujet déclaré par 1"'OMS comme pandémie
mondiale en début mars 2020 pour essayer de planifier la prise en charge obstétricale des
patientes infectées par SARS-CoV-2.

Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, observationnelle réalisée entre le
01/06/2020 et 1e 31/10 /2021 soit une période de 16 mois portant sur les cas de COVID-19
au cours de la grossesse, de I’accouchement et dans le post partum concernant 35 patientes
enceintes atteintes du covid-19 a LAGHOUAT.

Résultats :

A partir de la base de données de notre étude contenant une série de 35 cas dont les
signes cliniques étaient repartis comme suit :28 patientes présentaient une fievre soit 80%
des cas, 23 patientes avaient des myalgies soit 66% de la série, 22 patients se plaignaient de
céphalées soit 63% des malades, et 11 patientes d’anosmie soit 31% des cas. Les signes
respiratoires étaient dominés par la toux présente chez 21 patientes soit 60% des cas, suivie
de du mal de gorge retrouvé chez 23 patientes soit 66% des malades et enfin 27 patientes
étaient dyspnéiques soit 77% de la série de cas.

D’apres ces résultats et en se basant sur les connaissances actuelles ; ce travail a pour
objectifs de décrire les différentes manifestations cliniques possibles chez la femme
enceinte et d’¢établir les principes de la prise en charge en cas d’infection Covid-19 ainsi

que d’autres symptomes. 37.1% des imageries trouveront des résultats pathologiques.

138



L’infection a la Covid-19 chez la femme enceinte sera grave dans 7 cas soit 20% des
cas.

Les formes graves sont surtout rencontrées au cours du 3¢me trimestre de la grossesse.

L’infection maternelle a la Covid-19 peut avoir des conséquences néfastes sur les
issues obstétricales et donner : Un accouchement prématuré dans 63% des cas, une
souffrance foetale aigue dans 49%, et une prééclampsie dans 6% des cas. Dans notre étude,
le mode d’accouchement était réalisé par césarienne dans 74.3% des cas.

Il est aussi plausible que l’infection maternelle a la Covid-19 peut avoir des
conséquences néfastes sur les nouveau-nés. Cela peut aller de signes cliniques bénins
jusqu’au déces.

6% des nouveau-nés avaient un RCIU, 29 % avaient des signes cliniques bénins alors
que 49% avaient des signes cliniques séveres (avec 5 déces 14%).

La majorité des nouveau-nés avaient un mauvais score d’APGAR.

Conclusion :

D’apres ces résultats et en se basant sur les connaissances actuelles ; ce travail a pour
objectifs de décrire les différentes manifestations cliniques possibles chez la femme

enceinte et d’établir les principes de la prise en charge en cas d infection COVID-19.
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Abstract:

Title: COVID-19 and pregnancy.
Author: MADNI Zineb/BOUDEFFEUR Wassila
Thesis director: Dr BENSAKHRIA Lamia

Introduction:

The recent COVID-19 pandemic has led to an unprecedented global health crisis. The
susceptibility of pregnant women to infections has raised many questions about the risk of
transmission, the teratogenic risk and maternal-fetal complications. The speed with which
the infection progressed, as well as the ambiguity of its impact on pregnancy due to the lack
of scientific data, prompted obstetricians to adapt their practice based on pragmatic
behavior. We gave interest to this subject declared by the WHO as a global pandemic in
early March 2020 to try to plan the obstetric care of patients infected with SARS-CoV-2.

Methods:

This is a retrospective, descriptive, observational study carried out between
06/01/2020 and 10/31/2021, a period of 16 months relating to cases of COVID-19 during
pregnancy, delivery and in the postpartum concerning 35 pregnant patients with covid-19
in LAGHOUAT

Results:

From the database of our study containing a series of 35 cases whose clinical signs
were distributed as follows: 28 patients presented with fever, 80% of cases, 23 patients had
myalgia, 66% of the series, 22 patients complained of headaches, 63% of patients, and 11
patients of anosmia, 31% of cases. The respiratory signs were dominated by the cough
present in 21 patients or 60% of the cases, followed by sore throat found in 23 patients or
66% of the patients and finally 27 patients were dyspneic or 77% of the series of cases.

According to these results and based on current knowledge; This work aims to
describe the different possible clinical manifestations in pregnant women and to establish
the principles of management in the event of Covid-19 infection as well as other symptoms.
37.1% of imaging will find pathological results.

Covid-19 infection in pregnant women will be serious in 7 cases, 20% of cases.
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The severe forms are mainly encountered during the 3rd trimester of pregnancy.

Maternal infection with Covid-19 can have adverse consequences on obstetric
outcomes and lead to: Premature delivery in 63% of cases, acute fetal distress in 49%, and
preeclampsia in 6% of cases. In our study, the mode of delivery was carried out by cesarean
section in 74.3% of cases.

It is also plausible that maternal infection with Covid-19 can have harmful
consequences on newborns. This can range from clinical signs benign until death.

6% of newborns had an IUGR, 29% had mild clinical signs while 49% had severe
clinical signs (with 5 deaths 14%).

The majority of newborns had a bad APGAR score.

Conclusion:

According to these results and based on current knowledge; This work aims to
describe the different possible clinical manifestations in pregnant women and to establish

the principles of management in the event of COVID-19 infection.
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