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Introduction 

A la fin de l’année 2019, la Chine faisait état de l’apparition de cas de pneumonie 

virale dans la ville de Wuhan. Cette épidémie due au virus SARS-Cov-2 appartenant à la 

famille des coronavirus, s’est rapidement répandue à travers le monde devenant, en 

quelques semaines à peine, une véritable pandémie [1].  Au début de l’épidémie, la majorité 

des informations détenues par la communauté scientifique, provenait essentiellement des 

expériences issues de deux autres épidémies : le SARS (Severe Acutre Respiratory 

Syndrome) en 2002 et le MERS (Middle East Respiratory Syndrome) en 2012, toutes deux 

issues de deux virus appartenant à la famille des coronaviridaes (SARS-Cov et MERS-

Cov) [2]. Le SARS-COV-2 a touché plus de 526.703.304 million des cas confirmés et 

6.251.452 décès depuis le début de la pandémie dans le monde, l’ALGERIE compte 

environ 265.860 cas et 6.875 décès depuis le début de la pandémie COVID-19 [3]. La 

COVID 19 est une pathologie virale respiratoire qui peut se transmettre par des contacts 

direct ou indirect, les symptômes les plus courants ont tendance à apparaître environ 2 à 14 

jours après l’exposition au virus, notamment la fièvre, les douleurs musculaires, les maux 

de tête, la toux, les maux de gorge et la perte du goût ou de l’odorat, cette pathologie  peut 

être confirmée  par plusieurs méthodes telles que la RT-PCR, le test antigénique. 

L’entrée du virus dans la cellule hôte induit principalement une réponse 

immunitaire et inflammatoire excessive particulièrement au niveau pulmonaire [4,5] 

entrainant un orage cytokinique qui est responsable de  lésions tissulaires, le syndrome de 

détresse respiratoire aigüe et de la défaillance multiviscérale provoquant ainsi des 

perturbations dans certains bilans biologiques.     

Vu que cette pathologie virale est récente, d’évaluation grave coïncidents avec 

d’autre pathologie polymorphique ce qui nous a incité à réaliser ce travail qui a pour 

objectif principal étudier l’impact de la fluctuation des paramètres clinicobiologiques 

(Comorbidités, CRP, FNS, D-Dimère) chez les patients atteints de la COVID-19, ainsi 

rechercher la relation entre ces dernier et les différents comorbidités et son implication 

dans l’évolution de cette pathologie.  
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1 Généralités :  

Le coronavirus est devenu une menace mondiale pour la santé en raison de sa 

propagation géographique accélérée au cours des deux dernières décennies. Ce chapitre 

comporte des connaissances concernant l’origine, la transmission, le diagnostic et la prise 

en charge de la maladie à coronavirus 19 (COVID-19). 

Historiquement, il a provoqué deux pandémies : le syndrome respiratoire aigu 

sévère et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient suivis de l’actuel COVID-19 qui a 

émergé de CHINE. 

On pense que le virus est acquis à partir d’une source zoonotique et se propage par 

transmission directe et par contact. La phase symptomatique se manifeste par des fièvres, 

de la toux et des myalgies jusqu’à une insuffisance respiratoire sévère. Le diagnostic est 

confirmé par RT-PCR transcriptase inverse. La gestion du COVID-19 repose 

principalement sur une thérapie de soutien associée à une ventilation mécanique dans les 

cas graves. Les stratégies préventives jouent un rôle majeur dans la réduction de la 

propagation publique du virus, ainsi que dans l’isolement réussi de la maladie et le 

confinement communautaire [6]. 

2 Définition   

  La maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie respiratoire qui peut se 

propager d’une personne à une autre. Cette maladie infectieuse est une zoonose, dont 

l’origine est encore débattue. Elle a été identifiée pour la première fois lors d’une enquête 

sur une épidémie à Wuhan, en CHINE, et s’est rapidement propagé à travers le monde 

pour devenir la première pandémie causée par un coronavirus. D’abord nommé 19-nCoV, 

et par la suite, le 11 février 2020, cette maladie a été renommée COVID-19 par l’OMS [7]. 
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3  Mode de transmission : 

 Les premiers patients auraient eu un lien avec le marché des fruits de mer de 

Huanan à Wuhan, en CHINE, ce qui suggère que ces premières infections étaient dues à 

une transmission de l’animal à l’homme. Cependant, des cas ultérieurs ont été signalés 

parmi le personnel médical et d’autres personnes sans antécédents d’exposition à ce 

marché ou de visite à Wuhan, ce qui a été considéré comme une indication de transmission 

interhumaine [8][ 9][ 10][11].    

La recherche sur la façon dont l’infection est transmise d’une personne à l’autre 

reste incomplet. La principale voie de transmission du SARS-CoV-2 passe par les 

gouttelettes de liquide infectées sécrétées par le système respiratoire des personnes 

infectées. Le virus se propage par les gouttelettes respiratoires des personnes infectées tout 

en éternuant, en toussant ou en parlant sans se couvrir la bouche et le nez. Les gouttelettes 

expulsées peuvent également persister dans l’air et infecter les individus qui entrent en 

contact avec elles dans un espace clos [12][13][14].  

La transmission de la COVID-19 se produit également par les moyens suivants [15] : 

a.   Contact corporel direct avec des personnes infectées.  

b. Contacter des surfaces ou des objets contaminés, comme l’ont rapporté les 

scientifiques, que le coronavirus reste stable sur le plastique et l’acier inoxydable jusqu’à 

72 h, plus de 4 h sur le cuivre et jusqu’à 24 h sur les cartons [16][17].  

c.  Toucher la bouche, les yeux ou le nez avec des mains non lavées et contaminées 

d. Transférer le virus en touchant ou en sentant les matières fécales, bien que cette 

voie de transmission soit considérée comme très rare. Etant donné que les patients 

présentaient une gêne abdominale et des symptômes de diarrhée, les chercheurs ont 

analysé quatre ensembles de données avec des transcriptomes unicellulaires du système 

digestif et ont découvert que l’ACE2 était fortement exprimé dans les entérocytes 

absorbant de l’iléon et du côlon [18].     
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Figure 01 : voies de transmission proposées du corona virus 2 du syndrome respiratoire 

aigue sévère (SRAS-CoV-2) [19]. 

4 Symptôme et manifestation clinique : 

4.1 Symptômes :      

L’un des principaux problèmes de la pandémie de COVID-19 est que les 

symptômes de la maladie sont divers et peuvent avoir des manifestations variées chez les 

patients. Certains symptômes sont incroyablement graves, tandis que d’autres sont si légers 

que les patients semblent asymptomatiques [20]. Dans les cas graves, un schéma typique de 

progression de la maladie se produit, cependant, les patients atteints d’une maladie bénigne 

peuvent montrer des signes de rétablissement après la première semaine, mais certains 

peuvent présenter des symptômes persistants ou se détériorer à nouveau rapidement par la 

suite [21]. Les symptômes les plus courants de la COVID-19 ont tendance à apparaître 

environ 2 à 14 jours après l’exposition au virus, notamment la fièvre, les douleurs 

musculaires, les maux de tête, la toux, les maux de gorge et la perte du goût ou de l’odorat 

[22]. Dans les cas graves, en raison d’une infection pulmonaire accablante, des signes 

d’urgence apparaissent, y compris des difficultés respiratoires dues à la pneumonie [23][24]. 

L’évolution clinique la plus caractéristique des patients atteints de COVID-19 sévère est le 

développement du SDRA. Cette maladie pulmonaire potentiellement mortelle empêche 
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suffisamment d’oxygène de traverser les alvéoles dans le sang. Par conséquent, pour 

augmenter l’oxygène dans les poumons, les patients sont mis sous ventilateurs mécaniques. 

Malgré ces efforts intensifs, environ 40% des patients atteints de SDRA ne survivent pas. 

Physiopathologiquement, les poumons souffrent d’une tempête de cytokines qui 

endommage le tissu pulmonaire, entraînant une hypoxémie, ainsi qu’une défaillance 

multiviscérale terminale [25].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 02 : Les symptômes fréquents et dans les cas sévères du COVID-19 [26]. 

4.2 Manifestation clinique :  

L’infection et la dissémination virale sont associées à des maladies des organes 

terminaux. Comme son nom l’indique, le SARS-CoV-2 est connu pour affecter les 

poumons des patients, induisant souvent le SDRA [27]. Cependant, des cliniciens et des 

chercheurs du monde entier ont signalé les effets dévastateurs de la COVID-19 sur d’autres 

organes majeurs, notamment les vaisseaux sanguins, le cerveau, le tractus gastro-intestinal 

(GI), les reins, le cœur et le foie [28][29][30]. Les manifestations cliniques de l’infection par le 

SARS-CoV- 2 dans les principaux organes du corps sont résumées dans le tableau 1 [31].  

 

 

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11481-020-09944-5#Tab1
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Tableau 01 : Les manifestations cliniques de l’infection par le SARS-CoV- 2.  

système d’organe 

impliqué 
maladies graves signes diagnostique 

 

poumon/respiration 

pulmonaire  

• Hypoxémie  sévère.  

 • Syndrome de détresse. 

respiratoire aiguë (SDRA)  

 • Insuffisance respiratoire et décès 

(si non traité). 

• Diminution du pourcentage de 

Po2. 

• Les radiographies thoraciques 

montrent des opacités en verre 

moulu. 

 

Cerveau/Neurologique  

• Maladie cérébrovasculaire. 

(accidents vasculaires cérébraux 

des gros vaisseaux). 

 • Méningo-encéphalite. 

  

• Créatine kinase élevée avec 

myalgie. 

  

  

  

Gastro-intestinal  

• Saignements gastro-intestinaux  

 • Dissémination virale gastro-

intestinale. 

• Enzyme hépatique et bilirubine 

élevées. 

 • Détection du SARS-CoV- 2 

dans les échantillons de selles. 

 

Cœur/Cardiaque  

• Cardiomyopathie. 

• Insuffisance cardiaque.  

  

• Enzymes cardiaques élevées. 

 • ECG anormal. 

• Troponine spécifique du 

myocarde et peptide natriurétique 

cérébral.   

 

Rein/Rénal  

 • Insuffisance rénale.  • Nécrose tubulaire et détection 

du SARS-CoV-2 dans les reins. 

 

Vaisseaux 

sanguins/vasculaires  

• Embolie pulmonaire. 

• Coagulation intravasculaire 

disséminée. 

• D-dimère élevé. 

 

Mental/Psychiatrique  

• Exacerbation de troubles 

neurologiques ou psychiatriques. 

Calcium et phosphore 

plasmatiques élevés (indicateur de 

stress). 
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5 Facteurs de risques :  

Les facteurs de risque de COVID-19 sévère sont actuellement [32][33] : un âge supérieur 

à 60 ans (le risque augmente de façon proportionnel avec l’âge), les maladies chroniques 

sous-jacentes telles que le diabète, l’hypertension artérielle, les cardiopathies, la maladie 

pulmonaire chronique, les maladies vasculaires cérébrales, les troubles neurocognitifs 

majeurs, la maladie rénale chronique (et particulièrement le patient dialysé), 

l’immunosuppression, l’obésité et le cancer. Le tabagisme est également reconnu comme un 

facteur de risque de développer une COVID-19 sévère [34][35].   

Une étude récemment publié a également montré que la sédentarité est associée avec 

un risque plus élevé de développer une COVID-19 sévère [36]. Les patients inactifs qui 

contractent une COVID-19 auraient statistiquement plus de risque d’être hospitalisés et de 

décéder que les patients qui pratiquent régulièrement une activité physique (selon les 

recommandations des organismes de santé publiques en vigueur). 

6 Diagnostic : 

6.1 Test RT-PCR sur un prélèvement naso-pharyngé 

Un test "reverse-transcription polymerase chain reaction" (RT-PCR) permet de 

détecter le virus SARS-CoV-2 depuis janvier 2020 dans un prélèvement. Le prélèvement le 

plus courant est nasopharyngé. Le test RT-PCR détecte la présence de matériel génétique viral 

chez le patient, ce qui permet de savoir si le virus est toujours présent. La présence d’acide 

nucléique seul ne peut pas être utilisée pour définir l’excrétion virale ou attester du potentiel 

d’infection, l’ARN viral peut être détecté longtemps après la disparition du virus infectieux. 

Le système immunitaire peut neutraliser les virus en lysant leur enveloppe ou en agrégeant les 

particules virales, ces processus empêchent l’infection ultérieure mais n’éliminent pas l’acide 

nucléique, qui se dégrade lentement avec le temps [37]. 

 

6.2  Test antigénique sur un prélèvement  naso-pharyngé :  

Les tests antigéniques détectent les protéines spécifiques du Sars-CoV-2. Ces tests 

peuvent être réalisés sur des prélèvements nasopharyngés, des prélèvements des voies 

respiratoires basses. Comme les tests de RT-PCR, ils assurent le diagnostic précoce de la 

maladie dès la phase aiguë. Toutefois, compte tenu de leurs faibles performances notamment 

en cas de charge virale basse, ces tests antigéniques ne sont à ce jour pas recommandés en 
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usage clinique dans le cadre du COVID-19, comme l’a souligné l’OMS dans sa position du 

8 avril 2020 [38]. 

6.3  Test sérologique :  

Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps (Ac) spécifiques 

(immunoglobulines : Ig) produits par l’organisme et dirigés contre le Sars-CoV- 2. Ces tests 

sont réalisés sur des prélèvements de sang et pourraient être utilisés pour identifier les patients 

ayant développé une immunité vis-à-vis du Sars-CoV- 2 qu’ils aient été symptomatiques ou 

pas [39]. Les anticorps IgM (et les IgA) commencent à apparaître à partir du 5e jour, et les IgG 

du 10e jour [40][41]. Pour des patients dont les symptômes sont anciens (> une semaine), à un 

moment où justement la charge virale diminue et fait chuter la sensibilité de la PCR, en 

combinaison avec le scanner, la recherche de ces anticorps trouve toute sa place pour aider le 

clinicien dans le diagnostic du COVID-19. Elle trouve surtout sa place pour déterminer la 

séroprévalence de la maladie au sein des populations (enquêtes épidémiologiques) [42]. 

6.4  Analyses biologiques :  

Il existe également plusieurs indices biologiques utilisés en première ligne permettant, 

si ce n’est de confirmer le diagnostic, à tout le moins d’ajouter des arguments en faveur d’une 

suspicion d’infection à COVID-19. En plus d’un syndrome inflammatoire (CRP > 6 mg/l) la 

lymphopénie, et l’éosinopénie en valeur absolue sont deux anomalies de l’hémogramme très 

régulièrement 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 critères diagnostics, certainement des critères de sévérité [43]. Il en va de 

même des anomalies suggestives d’hémophagocytose (élévation persistante de la CRP ainsi 

que de la ferritine et des triglycérides, diminution du fibrinogène) par les macrophages 

suractivés [44]. 

6.5  Test radiologique : 

  Le scanner thoracique est l’examen diagnostic le plus sensible. Associé à une CRP 

augmentée, le TDM Thoracique est sensible à 97%. La sensibilité est à 88% seul, La 

réalisation du scanner thoracique est actuellement la meilleure combinaison d’examens para 

cliniques à but diagnostic [45]. 
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7 Epidémiologie :  

7.1 Épidémiologie au monde :  

Le coronavirus, baptisé COVID-19. Le 31 décembre 2019, l’Organisation mondiale de 

la santé (OMS) a été informée d’une épidémie de « pneumonie de cause inconnue » dans la 

ville de Wuhan, septième ville la plus importante de la Chine avec 11 millions d’habitants. 

Les premiers individus infectés avaient tous été dans un marché de fruits de mer à Wuhan. Le 

marché est fermé depuis le 1er janvier 2020. Le virus est présent dans plus de 190 pays sur 

cinq continents [46]. 

Le total des cas déclarés depuis le 4 janvier 2020 dans le monde, à la date du dimanche 

12 décembre 2021, s'élève à environ 269 millions de cas dont 5,3 millions de décès (létalité 

2,0 %). La région OMS des Amériques est toujours la région la plus touchée avec 36, 6 % des 

cas et 44,8 % des décès déclarés dans le monde (létalité 2,4 %).  

Le nombre de cas déclarés globalement dans le monde a de nouveau augmenté depuis 

2021, en lien avec la poursuite de la diffusion du variant Delta dont la circulation est 

confirmée le 14 décembre 2021 dans 177 pays et territoires et avec l'apparition en novembre 

2021 du variant Omicron confirmée le 14 décembre 2021 dans 60 pays et territoires [47]. 

Le monde atteint depuis le début de la pandémie 526.703.304 million des cas 

confirmés et 6.251.452 décès. 

7.2  Épidémiologie en ALGERIE :   

Le 1er cas, un ressortissant italien, a été notifié le 25 février 2020 dans une base de vie 

à Hassi Messaoud dans la wilaya de Ouargla. A partir du 02 mars 2020 un foyer a été détecté 

dans la wilaya de Blida pour donner suite à une alerte lancée par la France après la 

confirmation au COVID-19 de deux citoyens Algériens résidant en France ayant séjourné en 

Algérie. Depuis l’épidémie s’est étendue à l’ensemble du territoire national [48]. 

Le nombre le plus élevé de cas notifiés en une semaine depuis le début de la pandémie 

a été enregistré lors de la semaine S30/2021 (26 juillet – 01 août 2021) avec 10 409 cas, suite 

à une augmentation progressive depuis avril 2021. Il s’agissait du 3ème pic épidémique 

observé en Algérie, qui s’est avéré plus élevé que ceux des mois de juillet et novembre 2020. 
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C’est pour la première fois, depuis l’été 2021, que le pays qui traverse, actuellement 

une 4ème vague de la pandémie. Parallèlement à cette hausse du nombre de cas de 

contaminations, l’Algérie connaît aussi une propagation inquiétante du variant Omicron. 

  L’Institut Pasteur d’Algérie (IPA) a annoncé la détection d’un premier cas du variant 

Omicron de la COVID-19. « Dans le cadre de l’activité de séquençage des virus SARS-CoV-

2 effectuée par l’Institut Pasteur d’Algérie, notamment dans le contexte de la surveillance des 

variant circulants, il a été procédé ce jour 14 décembre 2021, à la détection du premier cas du 

variant Omicron (B.1.1.529), en Algérie », indique l’IPA dans un communiqué. 

Le porteur, selon la même source, est un ressortissant étranger, « rentré sur le territoire 

algérien le 10 décembre 2021 et qui a fait l’objet, dans le cadre des dispositions et protocoles 

sanitaires arrêtés par les autorités algériennes, d’un test antigénique à son arrivée au niveau de 

l’aéroport Houari Boumediene d’Alger, déclaré positif ». Les contaminations ont atteint la 

barre des 395 cas vendredi 31 décembre et 390 nouveaux cas jeudi 30 décembre. Le nombre 

de patients intubés, a indiqué la même source, est de 32 personnes qui se trouvent dans une 

situation critique. Avec ces nouveaux chiffres, l’Algérie totalise, depuis le début de cette 

maladie, 219 953 cas de contamination, 6 303 décès et 151 095 guérisons [49]. 

L’ALGERIE compte environ 265.860 cas et 6.875 décès depuis le début de la 

pandémie.

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

 



  

Chapitre II 

Virus SARS-CoV- 2 
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1 Généralités :  

Le SARS-CoV- 2 est un virus hautement pathogène de la famille des coronavirus. En 

raison du taux de mortalité élevé au cours de COVID-19, il est urgent de comprendre la 

pathogenèse moléculaire du SARS-CoV- 2 pour concevoir des interventions contre la maladie 

et des stratégies vaccinales [50][51]. Les coronavirus appartiennent à une grande famille de virus 

à ARN simple brin qui peuvent être isolés de différentes espèces animales; l’infection induit 

des maladies entériques et respiratoires chez l’hôte. Les virus sont sphériques ou 

pléomorphes, avec un diamètre de 80 à 160 nm [52] [53]. Les caractéristiques des coronavirus 

sont les projections de pointes en forme de massue émanant de la surface du virion, qui leur 

donnent l’apparence d’une couronne solaire. Les coronavirus peuvent traverser les barrières 

d’espèces et causer des maladies graves chez l’homme, telles que le MERS et le SARS [54][55]. 

2 Comparaison entre SARS-CoV- 1 et SARS-CoV- 2 et MERS-COV :  

2.1 Le SARS-CoV- 2 : 

Sever Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus- 2 appartient à la famille des 

Coronaviridae, genre Betacoronavirus, sous-genre Sarbecovirus. Le virus a été rapidement 

identifié comme un coronavirus partageant l’homologie génomique avec le SARS-CoV- 1 

[56][57]. En raison de sa propagation mondiale rapide, elle a été nommée « la première 

pandémie du 21e siècle » par l’OMS [58][59]. Autres coronavirus peuvent infecter l’Homme : 

SARS-CoV- 1, MERS-CoV.  

2.2  Le SARS-CoV- 1 et le MERS-CoV : 

 Ces virus sont proches phylogénétiquement du SARS-CoV- 2, se répliquent au niveau 

du parenchyme pulmonaire et sont responsables comme lui d’une maladie avec atteinte 

pulmonaire potentiellement létale. Les autres coronavirus banals ne se répliquent qu’au 

niveau des VARS (Voies Aériennes Respiratoires Supérieures) et sont responsables de rhume. 

A noter que la particularité du SARS-CoV- 2 est à se multiplier également au niveau des 

VARS [60].  
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Tableau 2 : Classification et taxonomie, ainsi que le génome et la taille des coronavirus 

humains (HCoV) [61]. 

Coronavirus humains (HCoV) 

Ordre : Nidovirales 

Famille : Coronaviridae 

Sous-famille : Coronavirinae 

Genres :   

• Alphacoronavirus : HCov-229E et HCoV-NL63 

• Betacoronavirus :  

        Clade A: HCoV-OC43 et HCoV-HKU1 

        Clade B: SARS-CoV 

        Clade C: MERS-CoV 

 

 

 

 

 

 

Génome : ARN monocaténaires linéaire de polarité 

positive ; 27 à 32 kb 

                   Taille : 80 à 200 nm 

 

3 SARS-CoV- 2 l’agent  pathogène de la COVID-19 :  

Le SARS-CoV-2 est un virus à ARN simple brin pléomorphe, enveloppé, à sens positif, 

dont la taille du génome varie de 26 à 32 kilo bases [62][63]. La taille de son virion est d’environ 

80 à 120 nm de diamètre [64][65][66]. Les HCoV sont classés dans la sous-famille Coronavirinae 

de la famille coronaviridae, sont génotypiquement et sérologiquement aliénés en quatre 

genres principaux : AlphaCoV, BetaCoV, GammaCoV et DeltaCoV, par international 

Committee for Taxonomy of Viruses [67]. 
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4 Morphologie du SARS-cov- 2 :  

le SARS-CoV- 2 a quatre protéines structurelles : la protéine spike (S), la protéine 

nucléocapside (N), la protéine membranaire « matrice » (M) et les protéines d’enveloppe (E) ; 

cependant, l’assemblage de ces protéines dans le virion infectieux entraîne une toxicité et une 

infectiosité distinctes de ces coronavirus [68][69][70]. La structure tridimensionnelle du virion 

SARS-CoV-2 nouvellement émergé montre que l’acide nucléique et les protéines N se 

trouvent sous une bicouche lipidique [71]. Par conséquent, le SARS-CoV- 2 est connu comme 

un virus enveloppé, qui utilise les lipides de la cellule hôte lorsqu’elle bourgeonne pour 

former un nouveau virion [72]. Les particules virales du SARS-CoV-2 apparaissent sous forme 

de structures amorphes propres avec des protéines transmembranaires définies décorant une 

membrane externe de bicouche de phospholipides. Dans l’enveloppe, les particules virales du 

SARS-CoV- 2 portent un brin d’un génome d’ARN à sens positif de 30 kilo bases qui code 

pour 4 protéines structurelles. Les protéines N protègent le génome viral de l’extérieur des 

cellules hôtes. À l’entrée de la cellule, la protéine N se décolle et le génome viral est 

directement traduit par les ribosomes de la cellule hôte. Les virus ne fabriquent pas leurs 

propres lipides; au lieu de cela, ils réutilisent les lipides de l’hôte pour leur réplication et leur 

morphogenèse. Les trois autres protéines structurelles (E, M, S) forment l’enveloppe virale 

qui est intégrée dans la bicouche lipidique cellulaire réutilisée avant de bourgeonner hors de la 

cellule infectée [73][74]. 

En microscopie électronique, La protéine la plus abondante à l’extérieur de la 

membrane virale est une protéine de glycoprotéine M. Les protéines M agissent en liant le 

génome de l’acide nucléique à la surface interne de la membrane de la cellule hôte. Le 

domaine C-terminal des protéines transmembranaires entre en contact avec la protéine N 

[75][76]. 
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Figure 03 : Structure schématisée du SARS-CoV- 2 [77]. 

La protéine S est trimérique avec deux domaines [78][79]. Le domaine lobulaire supérieur 

contient une fonction de liaison au récepteur ACE-2 qui engage la cellule hôte pour initier 

l’entrée de la cellule. Le domaine de liaison aux récepteurs est la partie la plus variable du 

génome du coronavirus, un trait commun des virus en général. La variabilité élevée des 

séquences est le résultat direct de la pression évolutive intense que le système immunitaire de 

l’hôte exerce sur le virus. Le domaine inférieur de la protéine S contient la machinerie 

nécessaire à la fusion du virus avec la membrane de la cellule hôte. Le domaine de fusion a 

tendance à être conservé parmi les coronavirus et contient un peptide de fusion hydrophobe, 

qui rassemble les deux bicouches lipidiques suffisamment proches pour que la fusion se 

produise [80][81][82].   
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5 Génome du SARS-CoV-2 : 

Le génome des coronavirus est de grande taille, environ 30 kilo base. Il s’agit d’une 

molécule d’ARN monocaténaire linéaire non segmentée, de polarité positive. Le génome du 

SARS- CoV- 2 comprennent un nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF). Le 

premier 5′ ORF (ORF1a/b) correspond à environ 2/3 du génome, et il est traduit dans le 

réticulum endoplasmique rugueux de la cellule hôte en protéine PP1a et PP1ab qui sont clivé 

par des protéases il donne 16 protéines non structurelles (NSP 1-16.) L’ORF 3′, qui 

correspond au tiers restant du génome, est constitué de gènes codant pour des protéines 

accessoires et structurelles. Les quatre principales protéines structurelles sont : la protéine 

Spike (S) de surface, qui reconnaît le récepteur de la cellule hôte (l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine 2 (ACE2), s’y lie et médie la pénétration du virus dans la cellule hôte, la 

protéine E de l’enveloppe, la protéine matricielle (M) et la protéine nucléocapside (N) qui lie 

l’ARN et est fondamentale pour l’assemblage du virion. De plus, le SARS-CoV-2 contient 6 

protéines accessoires, codées par les gènes ORF3a, ORF6, ORF7a et ORF8, ORF10 : leurs 

fonctions sont encore largement inexplorées. Ainsi, la plupart des protéines codées par ORF1a 

et ORF1ab sont essentielles pour la réplication du virus et au moins pour l’adaptation du virus 

à un nouvel hôte. De plus, une région non traduite (UTR) de 5′ et une région 3′-UTR ont 

également été identifiées dans le génome du SARS-CoV-2 [83][84].  Une partie du NSP forme 

le complexe réplicase / transcriptase. Le composant central de réplication est l’ARN 

polymérase dépendante de l’ARN qui réplique l’ARN du virus, cependant, pour fonctionner 

parfaitement, il a également besoin de NSP- 7  et  NSP- 8 [85][86].    
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Figure 04 : Structure schématisée du génome du SARS-CoV- 2 [87]. 

6 Pénétration du virus  dans la cellule hôte :   

La protéine S du SARS-CoV- 2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 via le domaine de 

liaison au récepteur (RBD, receptor binding domain) et, plus particulièrement, le motif de 

liaison au récepteur (RBM, receptor binding motif). une metalloprotéase dont la fonction 

première est la dégradation de l’angiotensine II en angiotensine 1-7 - pour rentrer dans la 

cellule hôte [88][89]. Bien étudiée chez le SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité S1 à 

ACE2 entraîne une modification conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et 

permettant l’endocytose puis la fusion membranaire [90][91]. Cette fusion nécessite l’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) [92]. Dans le cas du 

SARS-CoV- 2, l’ajout d’un site de clivage furine [93] permet un clivage des sous-unités 

S1/S2 dès la biosynthèse virale [94] et pourrait majorer le potentiel infectant du virus [95]. 

6.1 Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV- 2:   

Après fusion de l'enveloppe virale avec la membrane de la vésicule d'endocytose, la 

nucléocapside est relarguée dans le cytoplasme et l'ARN viral est libéré par décapsidation. 

Les ORF1a et ORF1ab sont traduites en polyprotéines 1a et 1ab qui vont être clivées par des 

protéases issues de l'ORF1a pour former le complexe ARN réplicase-transcriptase, constitué 

de 16 protéines non structurales (ORF1a : NSP1 à 11, ORF1b : NSP12 à 16). 

  Ce complexe permet la synthèse d'ARN de polarité négative servant de matrice pour la 

synthèse de nouveaux ARN génomiques de polarité positive et d'ARN subgénomiques 

messagers. Ainsi, au cours de la transcription, 7 à 9 ARN subgénomiques sont produits, 

UTR : région non traduite. 

ORF : cadre de lecture ouvert.  

Ns : non structural.  

RBD : domaine de liaison au récepteur.  

RBM : motif de liaison au récepteur.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/?fbclid=IwAR3pRVE19dplHh0xRZ0JblVG6GMlZfxsUjs0X0eEJMhZUEICLSAgS3w8qTk#bib0945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/?fbclid=IwAR3pRVE19dplHh0xRZ0JblVG6GMlZfxsUjs0X0eEJMhZUEICLSAgS3w8qTk#bib0945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/?fbclid=IwAR3pRVE19dplHh0xRZ0JblVG6GMlZfxsUjs0X0eEJMhZUEICLSAgS3w8qTk#bib0990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/?fbclid=IwAR3pRVE19dplHh0xRZ0JblVG6GMlZfxsUjs0X0eEJMhZUEICLSAgS3w8qTk#bib0990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/?fbclid=IwAR3pRVE19dplHh0xRZ0JblVG6GMlZfxsUjs0X0eEJMhZUEICLSAgS3w8qTk#bib1070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/?fbclid=IwAR3pRVE19dplHh0xRZ0JblVG6GMlZfxsUjs0X0eEJMhZUEICLSAgS3w8qTk#bib1075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/?fbclid=IwAR3pRVE19dplHh0xRZ0JblVG6GMlZfxsUjs0X0eEJMhZUEICLSAgS3w8qTk#bib1080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/?fbclid=IwAR3pRVE19dplHh0xRZ0JblVG6GMlZfxsUjs0X0eEJMhZUEICLSAgS3w8qTk#bib1040
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incluant ceux des protéines structurales. Les nucléocapsides sont assemblées à partir des 

nouveaux génomes et de la protéine N de capside. Les protéines de l'enveloppe virale 

viennent se fixer dans les membranes de l'appareil de Golgi. Les nouveaux virions 

bourgeonnent à partir de la lumière de l'appareil de Golgi et sont ensuite dirigés vers la 

surface cellulaire où ils sont relargués dans le milieu extracellulaire par exocytose, fusion de 

la vésicule d'endocytose avec la membrane plasmique [96]. 

 

Figure 05 : Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV- 2 [96]. 

7 Variabilité génétique du SARS-CoV- 2 :  

Le SARS-CoV-2, comme tous les virus, mute à chaque réplication. Les mutations sont 

nombreuses et s’inscrivent dans un processus biologique "normal", ainsi plus de 300 000 

mutations du SARS-CoV-2 ont été recensées. 

Le virus a une forte proportion à se recombiner, les recombinaisons d’ARN créant un 

nouveau virus hybride. Ainsi une recombinaison pourrait donner naissance à un virus plus 

contagieux et possiblement insensible aux anticorps neutralisants. 

Les mutations peuvent modifier l’affinité du virus pour les cellules et ainsi augmenter la 

charge virale. Cependant aucune donnée ne permet d’identifier des formes plus graves avec 

ces nouvelles souches [97]. 
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Une mutation est la substitution d'une base de l'ARN (dans le cas des virus à ARN) par 

une autre au cours d'une erreur de réplication, ce qui aboutit à la modification de l'acide aminé 

correspondant sur la protéine codée par le gène muté.  

Cette mutation peut aboutir à une substitution (un acide aminé en remplace un 

autre), une délétion (un acide aminé disparaît), une insertion (un nouvel acide aminé est 

introduit dans la protéine), une duplication (un acide aminé est anormalement répété), etc. 

Dans le cas des variants du SARS-CoV-2 largement médiatisés, ces mutations sont 

essentiellement des substitutions [98]. La mutation N5O1Y substitue en position du 501e acide 

aminé de la protéine S l’asparagine à la tyrosine dans le domaine récepteur RBD (région qui 

établit le contact direct avec le récepteur de la cellule hôte) de la sous-unité S1 de 

la spike protéine. 

La mutation N5O1Y en modifiant l’extrémité de la protéine S semble améliorer la 

liaison entre cette protéine et le récepteur ACE2 des cellules cibles. 

Lors de la mutation E484K, c’est une lysine qui se substitue à l’acide glutamique comme 

484e acide aminé de la protéine S. Cette mutation potentialise l’action de la N5O1Y et réduit 

la sensibilité au pouvoir neutralisant des sérums immuns. 

Un nouveau variant détecté en Inde, en décembre 2020, (variant VOC.B.1.617 dit 

indien) a diffusé également dans le monde, à partir de cette date, initialement de façon moins 

répandue (dix-neuf pays seulement) mais la diffusion est devenue, depuis, très importante 

[99][100]. 

 

 

 

 



  

Chapitre III 

     Immunopathologie  
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1 Généralité :    

Le système immunitaire joue un rôle important dans la défense contre les virus, dont 

le SARS-CoV2. Il met en jeu à la fois des mécanismes de l’immunité innée et adaptative. 

L’enjeu essentiel est de comprendre le rôle de ces mécanismes dans le développement 

d’une réponse protectrice vis-à-vis du pathogène ou au contraire une réponse incontrôlée à 

l’origine des dommages tissulaires. 

 Les résultats issus des pandémies passées, SARS et MERS, et les données 

épidémiologiques et cliniques du COVID-19 suggèrent que la maladie passe par deux 

phases. Une première phase où la réponse immunitaire concerne principalement 

l’immunité innée avec notamment la production d’IFN de type I et de cytokines pro-

inflammatoires, cette phase est souvent asymptomatique ou pauci-symptomatique et dans 

la majorité des cas régressent spontanément. La deuxième  phase de la maladie survient 

potentiellement chez les patients se détériorant entre le 7ème et 10ème jour, et elle est 

marquée par des lésions tissulaires engendrées par une inflammation exacerbée faisant 

appel à différents acteurs de l’immunité innée et adaptative. Dans ce chapitre, nous 

précisons  les différents mécanismes immunopathologiques contre la COVID-19 [101]. 

2 Réponse immunitaire associé au SARS-CoV- 2 :  

En cas d’infection par le Sars-CoV- 2, le système immunitaire engage d’abord une 

première ligne de défense, l’immunité innée qui s’appuie notamment sur des cellules 

immunitaires capables de détruire les virus de manière non spécifique puis sur l’immunité 

adaptative qui se met en place dans un second temps [102], en cas la première barrière 

s’avère inefficace.  

2.1 Réponse immunitaire innée : 

  Le SARS-CoV- 2, induise la lyse des cellules infectées lors du cycle de réplication 

virale aboutissant à la libération de divers PAMPS (essentiellement l’ARN virale) et 

DAMPS (ATP, ADN de la cellule hôte...). Ces molécules initient les différents 

mécanismes de l’immunité innée par le biais des TLR endosomiaux (TLR3, TLR7), des 

RLR (RIG1, MDA5) ou d’autres senseurs cytosoliques à ARN qui activent les 

inflammasomes (NLRP3). La cascade de signalisation en aval, impliquant le NFκB et les 

IRF, et aboutit à la production d’IFN I et de cytokines pro-inflammatoires. Ces cytokines 

constituent la première ligne de défense contre l’infection virale. De nombreuses études 
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soulignent que la dysrégulation de la réponse immunitaire innée contribue activement à la 

physiopathologie de la maladie particulièrement dans les cas sévères [103]. 

2.1.1 Une réponse inflammatoire excessive : 

L’excès d’inflammation en réponse à l’infection virale est responsable des formes 

graves de la maladie, caractérisées par une pneumonie hypoxémiante, pouvant aller 

jusqu’au SDRA, parfois associée à d’autres défaillances d’organe. Cela illustre ainsi la 

nécessité d’un  juste équilibre des réponses immunitaires à l’infection : en cas de déficit, 

l’infection se propage, mais en cas de réponse excessive, l’hyper-inflammation aboutit à 

des lésions organiques. On parle alors de « tempête immunitaire » ou « d’orage 

cytokinique » [104]. Les cytokines pro-inflammatoires sont produites par les cellules du 

système immunitaire inné (surtout myéloïdes : monocytes/macrophages/polynucléaires), 

qui reconnaissent des motifs exprimés par le virus (les PAMP, pour pathogen-associated 

molecular patterns) grâce à des récepteurs dédiés, les PRR (pathogen recognition 

receptors), comme les TLR (Toll-like receptors)-7 et -8 qui interagissent avec l’ARN viral. 

Cette liaison entre PAMP et PRR induit une cascade de signalisation intracellulaire à 

l’origine de l’expression des cytokines pro-inflammatoires (fig.06), comme l’IL 

(interleukine)-6, le TNF-α (tumor necrosis factor-alpha) [105] ou l’IL-1ß. L’IL-6 est 

synthétisée par les cellules immunitaires mais également par d’autres types cellulaires, tels 

que les cellules endothéliales qui permettent la synthèse et la production à la phase aigüe 

de l’inflammation des protéines telles que la protéine C réactive (CRP), la ferritine, le 

fibrinogène. Elle active les cellules de l’immunité innée, les polynucléaires neutrophiles et 

les monocytes, ainsi que les cellules de l’immunité adaptative, notamment les lymphocytes 

T helper Th17 et Th folliculaires. Importante pour la régulation de la réponse immunitaire, 

l’IL-6 peut cependant être néfaste si elle est produite de manière excessive, entretenant 

alors l’inflammation et les lésions tissulaires [106]. L’étendue des dommages aux tissus des 

voies respiratoire inférieures peut être surveillée dans les premiers stades de la COVID-19 

en utilisant les niveaux de la protéine C-réactive CRP comme indicateur de la gravité de la 

maladie. Si l’orage cytokinique qui découle de cet excès de production de cytokines est 

associé aux formes sévères de COVID-19, sa persistance au cours de la maladie est 

également corrélée à sa gravité [107]. 

 

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2021/04/msc200375/msc200375.html?fbclid=IwAR0UuloL4TQF-22EtgA3AsyhZ9-SJknX25V54W3PRA7oHeIjnzSRPdC3vUw#R7
https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2021/04/msc200375/msc200375.html?fbclid=IwAR0UuloL4TQF-22EtgA3AsyhZ9-SJknX25V54W3PRA7oHeIjnzSRPdC3vUw#R9


Etude bibliographique                                  chapitre III : Immunopathologie 

 

Page 21 
 

 

Figure 06 : Les voies de signalisation pour la production et la fonction de l’INF-I après 

une infection par le SARS-COV- 2 [108][109]. 

2.1.2 Le système du complément et le SARS-CoV- 2 : 

La pathogenèse moléculaire de l’activation du complément dans les coronavirus a été 

observée dans divers modèles in vitro. Gao et al., ont rapporté que le SARS-CoV, le 

MERS-CoV et le SARS-CoV-2 partagent un mécanisme commun dans la connexion des 

protéines virales N et l’activation de la voie MBL par la sérine  protéase 2 (MASP2) liant 

la sérine 2 (MASP2) par un mécanisme dépendant du calcium, conduisant à l’activation 

incontrôlée du système du complément. Ils ont également rapporté que l’échec de la liaison 

de la protéine N avec le MASP2 n’avait pas réussi à activer la voie MBL en tant que 

monomère, suggérant que le rôle de la protéine N dépend de sa dimérisation [110]. 

 La cascade de compléments activés produit C5b-9 avec des fragments C3b et C5b 

en tant que complexe terminal. Ces fragments terminaux aident à induire la synthèse des 
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prostaglandines et des leucotriènes, qui stimulent les cellules mononucléaires à produire de 

nombreuses cytokines pro-inflammatoires. Ces cytokines déclenchent et maintiennent les 

processus inflammatoires et aident l’immunité innée à combattre le virus. Cependant, 

l’activation de l’immunité innée doit être affinée, car l’activation sans restriction du 

complément contribue toujours à l’inflammation, à la coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD) et à la mort cellulaire. Par conséquent, se référant au système du 

complément comme une épée à double tranchant, il a un rôle dans l’activation de 

l’immunité contre les agents pathogènes viraux ainsi que les voies de progression de la 

maladie [111]. 

2.1.2.1 Le système du complément et la cascade de coagulation :  

Le système du complément et la cascade de coagulation sont étroitement liés et 

équilibrés et partagent entre eux de multiples contributeurs aux deux voies. En outre, les 

deux sont impliqués dans la lutte contre les agents pathogènes et sont impliqués dans la 

physiopathologie de plusieurs maladies. 

Les données probantes existantes appuient un effet procoagulant du système du 

complément dans la COVID-19. Il peut être médié directement par la sérine protéase-2 

associée au mannose (MASP-2), un composant essentiel de la voie de la lectine, qui active 

la thrombine et la formation ultérieure de mailles de fibrine. Indirectement, les effecteurs 

du complément peuvent provoquer des changements dans l’endothélium qui module la 

cascade de coagulation. Encore une fois, en plus de moduler les protéines en cascade, les 

protéines du complément sont également activement impliquées dans l’agrégation des 

plaquettes, un effet initiateur de la coagulation. D’autre part, le système du complément 

peut être activé par la voie de coagulation par activation du facteur XIIa qui peut activer le 

complexe du complément C1 dans la voie classique. Ainsi, il y a un dialogue croisé clair 

entre les deux voies et il peut y avoir une activation synergique de ces deux voies chez les 

patients atteints de COVID-19, ce qui équivaut à un taux accru de coagulopathie [112]. 
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Figure 07 : Interférence complément-coagulation dans la coagulopathie COVID-19 [113]. 

2.2  Réponse immunitaire adaptative :  

La réponse immunitaire adaptative constitue la 2ème ligne de défense antivirale, 

l’activation des lymphocytes LT et LB induit la génération des effecteurs favorisant 

l’élimination des cellules infectées par le virus. Les TCD8+ cytotoxiques sont capables 

d’induire la mort cellulaire par l'excrétion de perforine et de sérines protéases comme les 

granzymes qui sont contenus dans des granules intracellulaires. Le TCD4 helper (Th) 

fournit de l’aide aux LB induisant la production d’anticorps par les plasmocytes [114] et les 

TCD8+ pour promouvoir leur action cytotoxique.  

2.2.1  Réponse immunitaire cellulaire (réponse des lymphocytes T) :   

l’immunité cellulaire réalisée par les lymphocytes T et l’immunité humorale médiée 

par les cellules B qui provoquent une réponse immunitaire protectrice contre les agents 

pathogènes d’une manière spécifique à l’antigène [115]. Au cours de l’infection virale, la 

réponse immunitaire adaptative efficace joue un rôle crucial dans l’élimination du virus et 

la prévention de la progression de la maladie [116]. L’induction d’une réponse immunitaire 

contre les agents pathogènes repose sur la reconnaissance initiale et la capture des 

antigènes par la cellule présentatrice d’antigènes (CPA). Les antigènes viraux sont 

https://www.nature.com/articles/s41392-022-00907-1#ref-CR86
https://www.nature.com/articles/s41392-022-00907-1#ref-CR87
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identifiés, traités et présentés par les CPA pour activer et guider la différenciation des 

lymphocytes T CD4 et CD8 en cellules effectrices et mémoires [117]. Après avoir été 

activées, les lymphocytes T CD4 se différencient en cellules effectrices Th1, Th2 et 

d’autres sous-ensembles, caractérisés par un modèle de cytokines distinct [118]. Les cellules 

Th jouent un rôle essentiel dans l’orchestration des réponses immunitaires adaptatives, par 

la sécrétion de cytokines et de chimiokines qui recrutent les cellules immunitaires et 

stimulent la différenciation des cellules B et la production d’anticorps, ainsi que 

l’activation des lymphocytes T cytotoxiques CD8 (LTC). Les cellules Th1 produisent des 

IFN-γ, de l’IL-2 et de GM-CSF et d’autres cytokines inflammatoires ce qui induit 

l’activation les monocytes inflammatoires (CD14+CD16+ IL6high). Ces cellules vont être 

recrutées en grand nombre dans les poumons des patients atteints de syndrome respiratoire 

aigu sévère [119]. Les LTC peuvent tuer directement les cellules infectées par le virus via 

l’exocytose des granules lytiques contenant de la perforine et des granzymes ou via la voie 

Fas [120]. Les cellules T-folliculaires auxiliaires (Tfh) sont un sous-ensemble spécialisé de 

cellules T CD4 qui peuvent activer les cellules B pour produire des anticorps. Les 

anticorps neutralisants exercent des activités protectrices en bloquant l’infection par le 

SRAS-CoV- 2 dans une phase ultérieure et en conférant une protection contre une 

infection future [121]. 

 

https://www.nature.com/articles/s41392-022-00907-1#ref-CR88
https://www.nature.com/articles/s41392-022-00907-1#ref-CR89
https://www.nature.com/articles/s41392-022-00907-1#ref-CR91
https://www.nature.com/articles/s41392-022-00907-1#ref-CR92
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Figure 08 : Interaction des cellules présentatrices d’antigène (CPA) et des cellules T 

CD4+, CD8+ pendant l’infection par le SARS-CoV- 2 [122]. 

2.2.2 Réponse immunitaire humorale : 

La réponse immunitaire humorale, est caractérisée par la production d'anticorps, les 

LT Helper  folliculaires THF en coopération avec les LB induisent une réponse humorale T 

dépendante et par la suite une production d'anticorps spécifiques du virus SARS-CoV-2 

[123]. Ces anticorps neutralisants dirigés contre la protéine N de la Nucléocapside, la 

protéine S et le RBD (receptor binding domain) du virus SARS-CoV-2 [124][125], qui 

peuvent  jouent un rôle dans l’élimination du virus via la phagocytose dépendante 

d’anticorps ou la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) [126]. En effet, 

ces anticorps bloquent l’interaction de domaine RBD avec le récepteur ACE2 ce qui 

empêche la pénétration du virus SARS-CoV- 2 dans la cellule cible [127]. 

  



Etude bibliographique                                  chapitre III : Immunopathologie 

 

Page 26 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 09 : rôle des effecteurs  de l’immunité adaptative au cours de l’infection COVID-

19 [128]. 

Les anticorps dirigés contre le SARS-CoV- 2 sont détectables 10 à 15 jours après le 

début de l’infection [129]. Les IgM ont été détectées vers le 9ème jour après le début de 

l’infection cependant les IgG sont détectables 15 jours après le début de l’infection [130] 

[131]. La production des IgG et des IgM est quasi-concomitante. Une production d’IgA anti-

SARS-CoV- 2 a également été décrite. Il a également été rapporté des cas avec des 

productions d'anticorps plus tardives, au-delà du 15ème jour après l'apparition des 

symptômes, et jusqu'à 30 jours après l'infection, notamment chez des patients 

asymptomatiques ou pauci-symptomatiques. La cinétique de production d'IgM et/ou d'IgG 

est jusqu’au jour d’aujourd'hui mal caractérisée chez les patients asymptomatiques ou 

pauci-symptomatiques [132]. 

 



Etude bibliographique                                  chapitre III : Immunopathologie 

 

Page 27 
 

 

Figure 10 : Réponse immunitaire au cours de l’infection virale par le SARS-CoV- 2 selon 

la période d’incubation [133]. 

3 Les marqueurs biologiques impliquée dans l’infection par le SARS-

CoV- 2 :  

La réponse inflammatoire joue un rôle central dans la COVID-19.  Les preuves 

s’accumulent pour suggérer que la tempête cytokinique est impliquée dans la progression 

vers les formes les plus graves de la maladie. Cette réponse hyper-inflammatoire 

incontrôlée entrainerait un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA), pouvant 

mener à une défaillance multi-organes et au décès associés à des perturbations 

immunologiques telles que la protéine chimio-attractante monocytaire 1 (MCP-1), associés 

à une lymphopénie T CD3, T CD4 et T CD8. Combinés à d'autres paramètres biologiques 

(hyperleucocytose, élévation de la CRP et des D-dimères dans l’activation anormale de la 

coagulation …ect), les taux élevés de ces paramètres biologique couplés à la lymphopénie 

T CD4 et CD8 représentent des critères de sévérité justifiant une admission en unité de 

soins intensifs, et sont également utiles pour le suivi des patients COVID-19 [134][135][136]. 
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3.1 Les marqueurs inflammatoire et infectieux :  

3.1.1 La protéine C réactive :  

La protéine C-réactive est une protéine inflammatoire homopentamère en phase 

aiguë, une protéine plasmatique hautement conservée qui a été initialement découverte en 

1930 par Tillet et Francis alors qu’ils étudiaient le sérum de patients souffrant du stade 

aigu de l’infection à pneumocoque et qui a été nommée pour sa réaction avec le 

polysaccharide capsulaire (C) du pneumocoque [137]. En présence de calcium, la CRP se lie 

aux polysaccharides tels que la phosphocholine (PCh) sur les micro-organismes et 

déclenche la voie classique du complément de l’immunité innée en activant C1q [138]. 

3.1.1.1 Lieu de synthèse : 

 La protéine pentamérique est synthétisée principalement dans les hépatocytes du 

foie, mais il a également été rapporté qu’elle est synthétisée dans d’autres types de cellules 

telles que les cellules musculaires lisses, les macrophages, les cellules endothéliales, les 

lymphocytes et les adipocytes [139][140][141][142]. 

 Le gène de la CRP situé sur le bras court du chromosome 1, l’induction de la CRP 

dans les hépatocytes est principalement régulée au niveau transcriptionnel par les cytokines 

tels que interleukine-6 (IL-6), un effet qui peut être renforcé par l’interleukine-1β (IL-1β) 

[143]. L’IL-6 et l’IL-1β contrôlent l’expression de nombreux gènes protéiques en phase 

aiguë par l’activation des facteurs de transcription STAT3. La régulation unique de chaque 

gène de la phase aiguë est due aux interactions spécifiques induites par les cytokines de ces 

facteurs et d’autres facteurs de transcription sur leurs promoteurs. Ainsi, le facteur NF-κB 

est essentiel pour la CRP, la région promotrice proximale du gène CRP contient des sites 

de liaison pour les protéines STAT3. Une synthèse extra-hépatique de la CRP a également 

été rapportée dans les neurones, les plaques d’athérosclérose, les monocytes et les 

lymphocytes [144][145]. Les mécanismes régulant la synthèse sur ces sites sont inconnus, et il 

est peu probable qu’ils influencent considérablement les taux plasmatiques de CRP.  
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Figure 11 : Stimulation  et la synthèse de protéine c réactive au cours de la phase aigue 

d’inflammation [146][147]. 

3.1.1.2  Structure de la protéine C réactive : 

La CRP est constituée de cinq protomères ∼23-kDa identiques, associés de manière 

non covalente, disposés symétriquement autour d’un pore central. Le terme « pentraxines » 

a été utilisé pour décrire la famille des protéines apparentées avec cette structure. Chaque 

protomère a été trouvé par cristallographie aux rayons X pour être plié en deux feuilles de 

β antiparallèles avec une topologie de jellyroll aplatie similaire à celle des lectines telles 

que la concanavaline A [148][149]. Chaque protomère a une face de reconnaissance avec un 

site de liaison à la phosphocholine constitué de deux ions calcium coordonnés adjacents à 

une poche hydrophobe. La structure Co-cristalline de la CRP avec la phosphocholine 

suggère que le Phe-66 et le Glu-81 sont les deux principaux résidus qui médient la liaison 

de la phosphocholine à la CRP (9). Phe-66 fournit des interactions hydrophobes avec les 

groupes méthyle de la phosphocholine tandis que Glu-81 se trouve à l’extrémité opposée 

de la poche où il interagit avec l’azote cholinique chargé positivement. L’importance des 

deux résidus a été confirmée par des études de mutagénèse [150][151]. 

INFLAMMATION 

Cytokine  anti-inflammatoire  

IL-1 IL-6 TNF 

Foie 

Synthèse de la protéine C 
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Figure 12 : (A) Structure cristalline de la protéine C-réactive complexée avec de la 

phosphocholine [152]. (B) la CRP dans sa forme pentamérique [153].  

3.1.1.3  Fonction biologique : 

Les ligands et les molécules effectrices avec lesquels elle interagit fournissent des 

informations supplémentaires sur la ou les fonctions biologiques de la CRP.  

La CRP se liée au ligand active efficacement la voie classique du complément grâce 

à une interaction directe avec C1q. Elle peut également interagir avec les récepteurs des 

immunoglobulines FcγRI et FcγRII, provoquant une réponse des cellules phagocytaires. La 

capacité de reconnaître les agents pathogènes avec le recrutement et l’activation ultérieurs 

du complément, ainsi que les effets sur les cellules phagocytaires, constituent des 

composants importants de la première ligne de défense de l’hôte [154][155]. 

Comme de nombreux médiateurs des processus inflammatoires, la CRP a des effets 

pléiotropes. Des activités  pro-inflammatoires et  anti-inflammatoires dans l’augmentation 

de la libération des cytokines anti-inflammatoire tout en réprimant la synthèse d’interféron 

γ  [156][157]. Cependant, de nombreuses autres fonctions qui peuvent être considérées comme 

pro-inflammatoires sont reconnues. Par exemple, la CRP active le complément et améliore 

la phagocytose, stimule la libération d’IL-8  et augmente la libération d’IL-1, d’IL-6, d’IL-

18 et de facteur de nécrose tumorale α à partir d’un plusieurs type de cellule [158].  
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3.1.1.4 La CRP et l’inflammation dans la COVID-19 : 

L’inflammation excessive est considérée comme la principale cause de maladie 

grave et de décès chez les patients atteints de COVID-19. La CRP est un indice sensible 

pour évaluer la lésion tissulaire. Les taux sériques de CRP sont évidemment augmentés en 

cas d’inflammation aiguë. Une fois que l’inflammation est atténuée, elle peut revenir à la 

normale.  

La CRP peut améliorer la phagocytose des phagocytes grâce à un récepteur 

spécifique de la CRP et éliminer divers micro-organismes pathogènes. Au cours du 

processus de pneumonie COVID-19, une tempête de réponse aux cytokines peut être 

déclenchée, ce qui est associé à une mortalité élevée dans COVID-19 [159]. Les cytokines 

telles que l’IL-6, le TNF-α, stimulent l’hépatocyte pour produire de la CRP (fig. 13). La 

CRP est le biomarqueur qui est le plus fortement corrélé avec la progression de la COVID-

19, est significativement élevé au stade précoce de l’inflammation [160][161] et également 

avant les indications de résultats critiques avec la tomodensitométrie.  

 

Figure 13 : Le mécanisme de régulation immunitaire de la CRP dans la pathogénèse de la 

COVID-19 [160][161]. 
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3.1.2 Numération formule sanguine (FNS) : 

Concernant les modifications hématologiques rencontrées au cours de l’infection à 

SARS-CoV- 2, celles-ci sont fréquentes et concernent principalement les leucocytes et les 

plaquettes ainsi les lymphocytes et le PNN. 

Une hyperleucocytose (globules blancs > 100000/ʯL) a été décrite dans plusieurs 

études, et serait associée à une pneumonie sévère et/ou à une mortalité [162, 163, 164]. En effet, 

une hyperleucocytose est rencontrée dans les processus infectieux et inflammatoires 

particulièrement une augmentation d’un sous ensemble de globules blancs que sont les 

polynucléaires neutrophiles (>7500/ʯl). Les polynucléaires neutrophiles sont synthétisés 

au niveau de la moelle osseuse, qui augmente en cas de sollicitation (agent infectieux par 

exemple), ce sont des cellules circulantes qui migrent dans le tissu interstitiel du site de 

l’inflammation (en l’occurrence les tissus pulmonaires). L’augmentation du taux de 

neutrophiles a été observée dans les formes compliquées de COVID 19 [165][166][167]. 

3.1.2.1 Complication hématologique et COVID-19 : 

La réponse immunitaire marquée par une lymphopénie profonde semble être une 

complication qui survient après une libération précoce et massive de cytokines au cours de 

la lésion pulmonaire causée par le SARS-CoV-2 [168]. Les effets du virus sur les 

lymphocytes peuvent être expliqués par des mécanismes directs et/ou indirects. L’action 

directe pourrait être liée à la cytotoxicité du virus, soutenue par une réplication virale 

active dans un pool de lymphocytes infectés. Cependant, l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine 2 (ACE2) identifiée comme un récepteur cellulaire fonctionnel pour le 

SARS-CoV-2 est une protéine qui n’est pas exprimée sur les lymphocytes B ou T en 

circulation. Des études ont alors suggéré un rôle potentiel des macrophages alvéolaires 

pouvant favoriser l’entrée virale via la présentation de l’antigène aux lymphocytes T. Des 

dommages indirects aux lymphocytes pourraient également apparaître par une importante 

libération de cytokines induisant l’apoptose des cellules [169][170][171].  

Le nombre de leucocytes semble être normal ou diminué à l’admission et semble 

augmenter avec la progression de la maladie, certains cas graves ayant une leucocytose. 

Lorsque cette dernière est présente, elle pourrait également être due à des co-infections, ou 

à une variabilité de la réponse immunitaire [172]. 
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Les plaquettes jouent un rôle important dans la signalisation inflammatoire de la 

réponse infectieuse. En effet, en combinant leurs fonctions de recrutement thrombotique et 

immunitaire, les plaquettes peuvent aider à réorienter l’hémostase et les réponses 

immunitaires contre des agents infectieux potentiels pour prévenir l’invasion microbienne. 

S’agissant de la numération plaquettaire des patients atteints de COVID-19, celle-ci 

est généralement normale ou basse (thrombopénie) à l’admission, mais peut présenter des 

changements dynamiques pendant l’hospitalisation [173][174]. 

3.2 Les marqueurs de défaillances viscérales : 

3.2.1  D-dimère : 

Les molécules de dimères D sont générées par la dégradation de la fibrine réticulée 

pendant la fibrinolyse. La génération de D-dimères nécessite l’activité de trois enzymes : la 

thrombine, le facteur XIII activé (facteur XIIIa) et la plasmine. Le processus commence 

lorsque la thrombine générée par le système de coagulation convertit le fibrinogène soluble 

en monomères de fibrine. Ces monomères forment ensuite des polymères de fibrine par le 

biais d’interactions non covalentes basées sur des changements allostériques dans la 

protéine à la suite du clivage de la thrombine des fibrinopeptides du domaine N-terminal. 

La fibrine est renforcée par des interactions avec le facteur XIII qui, après activation par la 

thrombine, relie les domaines D des monomères de fibrine adjacents. La digestion de la 

plasmine du caillot de fibrine entraîne la molécule de D-dimère [175]. 

3.2.2 D-dimère et coagulopathie associées au SARS-COV- 2:   

Elle est la conséquence de la réponse inflammatoire excessive induite par la présence 

du SARS-COV-2 dans l’organisme.  Cette réaction inflammatoire ainsi constituée induit à 

son tour une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). 

Les patients atteints de la coagulopathie sévère présentent des symptômes cliniques 

plus graves, en raison de l’activation de la réponse inflammatoire et de l’induction des 

processus thrombotiques. La lésion pulmonaire survenant dans la COVID-19 est causée 

par l’activation du système cytokinique et de la cascade de coagulation. Les macrophages 

activés produisent des cytokines dans l’espace alvéolaire. Les cytokines pro-

inflammatoires comme l’IL-6, après avoir été sécrétées induisent l’activation des cellules 

endothéliales et du facteur tissulaire, déclenchant la cascade de coagulation sanguine. Cette 

dernière activée aide à contrer les infections virales en piégeant les virus par un réseau de 
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fibrine. Mais la réponse inflammatoire et coagulative étendue conduit également à des 

manifestations comme les micro-thrombus dans les poumons et la tempête de cytokines 

[176]. Par conséquent, on suppose que le SARS-CoV-2 favorise probablement la formation 

et le dépôt massifs de fibrine, ce qui permet les niveaux très élevés de D-dimères. Le dépôt 

de fibrine dans les espaces pulmonaires alvéolaires et interstitiels peut contribuer à 

l’insuffisance respiratoire aiguë [177]. De plus, le système du complément activé entraîne 

des lésions endothéliales, une augmentation de la perméabilité vasculaire et la formation de 

thrombus [178]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Mécanisme de la coagulopathie dans la maladie à coronavirus 2019 (COVID-

19) [179][180]. 
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1 Type, lieu et période de l’étude :  

Il s’agit d’une étude analytique rétrospective menée au sein des services de 

l’hôpital de Cheguevara MOSTAGANEM  service réanimation COVID-19 et service 

des maladies infectieuses. La durée de cette étude est de deux mois du 03/04/2022 au 

31/05/2022. 

2 Patients de l’étude :  

Notre étude a regroupé 150 cas infectés par le virus SARS-CoV- 2, diagnostiqués par 

RT-PCR sur prélèvements nasopharyngés.  Nous avons divisé notre échantillon en deux 

populations distinctes : l’une  des cas décédés à savoir 100 cas et une autre des cas guéris  

soit 50 cas. Les critères de sévérité ont été définis comme suit : la présence d’une 

symptomatologie respiratoire à l’admission faite de dyspnée, polypnée ou désaturation 

nécessitant le recours à l’oxygène haut débit voire même un transfert en réanimation pour 

ventilation. 

2.1 Critères d’inclusion : 

  Notre étude inclut tous les patients admis pour infection SARS CoV-2, ayant été 

hospitalisés dans les services réanimation et infectieux, dont les dossiers sont complets.  

- Les analyses biologiques inclues  sont :   

 Protéine C réactive (CRP). 

 D-Dimère 

 FNS (leucocyte, lymphocyte, PNN, plaquette). 

2.2 Critères d’exclusion :  

- Nous avons exclu tout patient ayant un dossier incomplet (ne rapportant pas les 

données des examens biologiques susmentionnés). 

- Confirmation par test PCR-RT non rapportée. 
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3  Recueil des données : 

 Le recueil des données a été fait à partir des dossiers médicaux des patients 

hospitalisés à l’hôpital de Cheguevara  se basant sur une fiche d’exploitation (Annexe1) 

comprenant les items suivants :  

- Paramètres épidémiologiques et cliniques : âge, sexe, origine, forme 

d’admission…ect 

 - Paramètres biologiques.  

- Evolution,  durée d’hospitalisation et issue finale (Guérison, Décès). 

4 Objectif :  

Étudier l’impact de la fluctuation des paramètres clinicobiologiques (Comorbidités, 

CRP, FNS, D-Dimère) chez les patients atteints de la COVID-19.  

5 Hypothèse de travail :  

Depuis l’apparition du SARS-CoV- 2 appelé COVID-19 par OMS, les personnes 

vulnérables et notamment les personnes âgés  sont particulièrement les plus touchés par 

cette pandémie allant jusqu’au décès, nous avons donc voulu savoir quelles étaient les 

facteurs de risque ainsi que les caractéristiques de ces patients âgés décédés de la COVID-

19 au sein de l’hôpital Cheguevara.      

6 Matériel et méthodes : 

Malheureusement nous n’avons pas la chance d’effectuer la pratique de ces 

paramètres nous même  (CRP, D-Dimère, FNS), mais la plupart des laboratoires les 

réalisent par les méthodes  suivantes : 

6.1 Dosage  de la protéine C réactive par le CRP LATEX [181][ 182] :  

6.1.1 Principe :   

Le CRP LATEX est un test rapide au latex pour la recherche de la Protéine C 

Réactive (CRP). Les particules de latex, sensibilisées avec des anticorps spécifiques de la 

CRP humaine, sont agglutinées en présence de sérum de patient contenant la CRP. 
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6.1.2 Lecture :  

a. Réaction négative : La suspension reste homogène 

b. Réaction positive : agglutination nette en 2 minutes. La sensibilité du test CRP 

LATEX étant de 6 mg/l. Les sérums donnant une réaction positive ont une 

concentration supérieure à 6mg/l de CRP. 

6.1.3  Interprétations : 

 Taux normal adulte ≤ 6 mg/l La concentration en CRP augmente en cas de maladies 

inflammatoires aiguës et de tumeurs malignes. Le suivi continu des patients présentant une 

concentration élevée en CRP donne une bonne indication de la réponse thérapeutique de 

ces malades. 

6.2 Dosage  de D-Dimère par VIDAS biomérieux :   

Le test VIDAS D-Dimer est un test automatisé hautement sensible, largement 

reconnu par les sociétés savantes et approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) 

pour être utilisé comme test d'exclusion des maladies thrombo-emboliques [183].  

VIDAS D-Dimer New est le test d'analyse quantitative des D-Dimères le plus 

référencé et validé cliniquement pour une détermination immunoenzymatique des produits 

de dégradation de fibrine. Il se présente sous forme de barrettes à usage unique simples à 

utiliser qui sont la marque distinctive de la technologie VIDAS. En utilisant ce test, les 

laboratoires peuvent fournir aux services d'urgences des résultats rapides et fiables du 

dosage des D-Dimères par technique ELISA (Enzyme Linked Immuno- Assay) pour les 

patients suspectés de thrombose veineuse  et d’embolie pulmonaire. Ils peuvent également 

donner des résultats quantitatifs, sans dilution ou dosage supplémentaire. Le test VIDAS 

D-dimer, considéré actuellement comme la méthode de référence, permet d’exclure de 

façon fiable au seuil de 500 ng/ml une maladie thrombo embolique veineuse associée à une 

probabilité clinique faible ou intermédiaire [184]. 

6.3 Réalisation de la FNS par un automate d’hématologie :  

Il consiste à faire défiler les cellules dans un flux étroit devant le faisceau d’un laser. 

Celui-ci les frappe une par une et un détecteur de lumière capte la lumière réfléchie par les 

cellules. Il s’agit dans ce cas-là de la cytométrie de flux laser. Il existe également la 

cytométrie de flux par fluorescence qui fonctionne sur le même principe que la cytométrie 

de flux laser sauf que le type de détection diffère. 
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De façon générale, la cytométrie de flux permet bien d’autres choses que la simple 

numération, comme par exemple l’analyse de la forme des cellules et de leur structure 

interne et externe. Par conséquent, cette technique est rarement utilisée dans le seul but de 

compter les cellules. 

  Cette technique permet de déterminer le nombre et le volume des érythrocytes et 

des thrombocytes. Pour cela, du sang EDTA (éthylène diamine tétraacétique) est dilué avec 

une solution isotonique à l’intérieur de l’appareil et aspiré au travers d’un orifice capillaire. 

Les cellules cheminent alors une par une dans un champ de tension électrique où elles 

induisent, en fonction de leur taille, une impulsion (augmentation de la résistance 

électrique). Cela permet de différencier et de compter les cellules de grande taille par 

rapport à celles de petite taille [185]. 

7 Analyse statistique :  

 Les données ont été saisies et analysées sur un support informatique utilisant le 

logiciel ANOVA. 

Le risque alpha est fixé à 5%. Un seuil de ˂0.05 est considéré comme significatif 

pour l’ensemble des tests statistiques réalisés 

 Les variables statistiques sont exprimées en moyenne ± l’écart type. Les 

présentations graphiques ont été réalisées par un logiciel informatique Microsoft Excel 

2007. 
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1 Répartition des patients atteints par la COVID-19 :  

1.1 Selon le sexe :  

L’analyse des résultats montre une  légère prédominance masculine de 60% soit 90 

hommes atteints contre 60 femme soit 40% (Fig. 15). 

 

Figure 15 : Répartition selon le sexe. 

1.2 Répartition des patients  selon l’âge :   

La tranche d’âge la plus touchée est celle des 60-80 ans (74 patients) soit 49%  de 

l’échantillon, suivie de la tranche 40-60 ans (33 patients) 22% de l’échantillon, puis la 

tranche des >80 ans (28 patients) soit 19%, les dernières catégories est de 18-40 ans (15 

patients) représentant les 10% restant (Fig. 16). 

60%

40%

homme

femme

Homme

Femme



Partie III                                                                        Résultats et discussion 

Page 40 
 

 

Figure 16 : Répartition des patients selon la tranche d’âge. 

1.3 Répartition selon les comorbidités :  

La plupart des patients de notre étude atteints par la COVID-19 présentaient des 

maladies associées soit 63 % (95 patients), dont les plus fréquentes étaient l’hypertension 

artérielle (29 %) suivie par le diabète de type II soit 20 %, contre  37 % (55 patients) sans 

maladies associées (Fig.17, 18). 

      

Figure 17 : Répartition selon la présence et absence des comorbidités. 
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Figure 18 : Répartition selon les comorbidités. 

2 Répartition des patients selon l’évolution de l’infection : 

2.1 Répartition des patients selon l’issue (décédés ou guéris) :  

Nous avons inclus 150 patients dans notre étude atteints par la COVID-19, les 

résultats montrent une prédominance de décès 67% soit 100 patients contre 33% de cas 

guéris soit 50 patients (Fig. 19).  

 

Figure 19 : Répartition des patients selon l’issue. 
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2.2 Répartition des patients selon l’âge, le sexe et le devenir de l’infection :  

Nous avons remarqué que le taux de mortalité était très important chez les hommes 

(40 hommes) que les femmes (12 femmes) dans la tranche d’âge entre 60-80 ans on 

comparons le nombre des hommes guérisons trop faible (10 hommes) par rapport au 

nombre de mortalité dans la même tranche, par contre on a constaté que chez les femmes 

dans la tranche d’âge 60-80 ans le nombre de guérison était égale au nombre de mortalité 

(12 personne) (Fig.20). 

 

Figure 20 : Répartition des patients selon l’âge, sexe et l’issue. 
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3 Répartition des valeurs des marqueurs biologiques chez les patients 

décédés et guéris au cours de la première semaine d’admission:  

3.1 Répartition du taux de la CRP :  

 

Figure 21 : Répartition de la CRP chez les patients décédés selon l’âge, le sexe et des 

maladies associés. Valeur usuel = ˂6 mg/l. 

 

Figure 22 : Répartition de la CRP chez les patients guéris selon l’âge, le sexe et des 

maladies associés. Valeur usuel = ˂6 mg/l.   

D’après les résultats des figures 19 et 20 nous avons constaté que les individus 

décédés avaient des niveaux de CRP plus élevé que les sujets ayant survécus (guéris).  
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Nous avons remarqué que La tranche d’âge de 60-80 ans des patients décédés 

avaient une augmentation très importante de taux de la CRP (190,38 mg/l) suivie par la 

tranche âgée de plus de 80 ans avec un taux de CRP  de 180,76 mg/l par rapport au autres 

tranches d’âges.  

Par contre chez les patients survécus nous avons remarqué que la tranche des 

patients âgée plus de 80 ans avaient  une augmentation du taux de CRP (186,77 mg/l) 

suivie la tranche des patients âgée de 40-60 ans avec un taux de 115,43mg/l.  

On a observé que les femmes décédées âgée de 60-80 ans ayant des maladies 

associées  avaient un taux de CRP très important (190.38 mg/l)  par rapport aux femmes 

sans maladies associées (115.76 mg/l), par contre les hommes décédés ayant des maladies 

associées (71.36 mg/l) présentent un taux moyen de la CRP contre les hommes sans 

maladies associées (169.8 mg/l).  

Chez les patients guéris nous avons montré que les hommes âgée plus de 80 ans qui 

ont des maladies associées  avaient  un taux très important (186.77 mg/l) de la CRP par 

rapport aux femmes (Fig. 21, 22). 

3.2 Répartition du taux des D-Dimère :  

 

Figure 23 : Répartition du taux des D-Dimères chez les patients décédés selon l’âge, le 

sexe et les maladies associée. Valeur usuel ˂500 ng/l. 
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Figure 24 : Répartition du taux des D-Dimères chez les patients guéris selon l’âge, le sexe 

et maladies associée. Valeur usuel ˂500 ng/l. 

On a observé que les valeurs de D-Dimère étaient plus élevées chez les patients 

décédés que les patients survécus. 

  Nous avons constaté que l’élévation des D-Dimère est très importante chez les 

patients décédés âgée de 60 à 80 ans (8887,24 ng/ml) par rapport aux autres tranches.  

Chez les patients survécus nous avons remarqué que pour la même tranche d’âge 

(60 à 80 ans) avaient un taux des D-Dimère légèrement élevé (3976.14 ng/ml) suivie par  

la tranche des patients de plus de 80 ans. 

Nos résultats nous amèneraient à postuler que les hommes décédés âgée de 60 à 80 

ans  avec  des maladies associées avaient un taux très élevé de D-Dimère (8884.24 ng/ml) 

par rapport aux hommes qui n’ont pas des maladies associées, par contre les femmes 

décédés ayant des maladies présentant un taux moyen de D-Dimère (5049.53 ng/ml) par 

rapport aux femmes qui n’ont pas des maladies. 

 Chez les patients guéris nous avons remarqué que les hommes sans comorbiditées  
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femmes de la même tranche d’âge précédente qui ont des maladies associées avaient un 

taux moyennement élevé (2958.33 ng/ml) par rapport aux femmes qui n’ont pas des 

maladies, suivis par la tranche âgée plus de 80 ans (Fig.23, 24). 

3.3 Répartition du taux de leucocyte :  

 

Figure 25 : Répartition du taux de leucocyte chez les patients décédés selon l’ag, le sexe et 

les maladies associées. Valeur usuel 4000 – 10000/mm3. 
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Figure 26 : Répartition du taux de leucocyte chez les patients guéris selon l’âge, sexe et 

les maladies associées. Valeurs usuel 4000 – 10000 mm3. 

Nous avons observé que les valeurs de leucocyte étaient plus élevées chez les 

patients décédés que les patients survécus.  

On a observé que la tranche des patients âgée de 40 à 60 ans des patients décédés 

avait une hyperleucocytose (24736.66 mm3) suivie par la tranche de plus de 80 ans.  
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une hyperleucocytose (20863.33 mm3)  suivie par les autres tranches.  

Nos résultat nous amèneraient a remarqué que les hommes décédés âgée de 40 à 60 

ans avec des maladies associées avaient un taux très élevée des leucocytes (24736.66 mm3) 

par rapport aux hommes sans maladies (10386.66 mm3), par contre les femmes décédés 

sans maladies avaient un taux des leucocytes légèrement élevés (14376,66 mm3)  par 

rapport aux femmes sans maladies associées (Fig. 25, 26).  
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3.4 Répartition du taux des polynucléaires neutrophiles (PNN) :  

 

Figure 27 : Répartition du taux des PNN chez les patients décédés selon l’âge, sexe et 

maladies associées. Valeur usuel 2000 – 27500/mm3. 

 

Figure 28 : Répartition du taux des PNN chez les patients guéris selon l’age, sexe et 

maladies associées. Valeur usuel 3000 – 6000/mm3. 

Nous avons constaté que chez la plupart des patients décédés avaient un taux très 

élevé des PNN, par contre chez les guéris la plupart avaient un taux moyennement élevé.  
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Nous avons remarqué que l’élévation des PNN était très importante chez les 

patients décédés âgée de 60 à 80 ans (22556,63 mm3) suivie par la tranche d’âge de 18 à 40 

ans (22377,05 mm3) et celle de plus de 80 ans (21615 mm3). 

Chez les patients guéris on a observé que la tranche de sujets âgés de 18 à 40 ans 

avaient un taux élevé des PNN (47933.33 mm3) suivie par la tranche de 40 à 60 ans 

(19875,33 mm3) et 60 à 80 ans (11417,22 mm3). 

Nous avons remarqué que les femmes décédés âgée de 60 à 80 ans sans maladies 

associées avaient un taux élevé par rapport aux femmes qui ont des maladies associées, par 

contre les hommes décédés sans maladies associées ayant un taux élevé par rapport à ceux 

qui ont des maladies associées.  

Chez les patients guéris nous avons remarqué que l’homme âgé de 18 à 40 ans sans 

maladies associées avaient un taux élevé des PNN par rapport aux hommes qui ont des 

maladies associées (Fig. 27, 28). 

3.5 Répartition du taux des lymphocytes :  

 

Figure 29 : Répartition du taux des lymphocytes chez les patients décédés selon l’age, le 

sexe et maladies associées. Valeurs usuel 1500 – 3000/mm3. 
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Figure 30 : Répartition du taux des lymphocytes chez les patients guéris selon l’âge, le 

sexe et les maladies associées. Valeur usuel 1500 – 3000/mm3. 

Nous avons constaté que les valeurs des lymphocytes étaient plus faibles chez les 

patients guéris que les patients décédés. 

Nous avons remarqué que le taux des lymphocytes étaient plus faible chez les 

patients guéris âgé plus de 80 ans (445 mm3) suivie par la tranche des patients âgée de 60à 

80 ans (500 mm3). 

Chez les patients décédés nous avons remarqué que la tranche des patients âgés de 

60 à 80 ans avaient un taux faible des lymphocytes (466.33 mm3) suivie par les autres 

tranches. 

Nous avons montré que les femmes guéris ayant des maladies associées avaient un 

taux très faible des lymphocytes par rapport aux femmes sans maladies associées, même 

pour les hommes qui ont des maladies  ayant un taux faible des lymphocytes. 

Chez les patients décédés nous avons observé que les femmes ayant des maladies 

associées avaient un taux faible des lymphocytes et même pour les femmes sans maladies 

associées avaient elles aussi un taux faible des lymphocytes, par contre chez les hommes 

sans maladies associée avaient un taux faible des lymphocytes par rapport aux hommes 

sans maladies associées (Fig. 29, 30). 
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3.6 Répartition du taux des plaquettes :  

 

Figure 31 : Répartition du taux des plaquettes chez les patients décédés selon l’âge, le sexe 

et maladies associés. Valeurs usuel 150000 – 450000/mm3. 

 

Figure 32 : Répartition du taux des plaquettes chez les patients guéris selon l’âge, le sexe 

et maladies associées. Valeurs usuel 150000 – 450000/mm3. 
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Nous avons remarqué que les individus décédés et les guéris avaient le même taux 

de plaquette. 

Nous avons remarqué que la tranche des patients décédés âgée de 60 à 80 ans et de 

18 à 40 ans avaient un taux élevé de plaquettes (365666,66 mm3) suivie par la tranche plus 

de 80 ans. 

Chez les patients survécus on a observé que les mêmes tranches précédentes avaient 

un taux élevé des plaquettes (364666,66 mm3).  

Nos résultats révèlent que les femmes décédés sans maladies associées avaient un 

taux élevé des plaquettes par rapport aux femmes qui ont des maladies associées, par 

contre chez les hommes décédés qui ont des maladies associés, ils avaient quant à eux,  un 

taux élevé des plaquettes par rapport aux hommes sans maladies associées.  

Chez les patients survécus nous avons remarqué que les femmes et les hommes 

sans maladies associées avaient un taux élevé des plaquettes par rapport aux femmes et 

hommes qui ont des maladies associées (Fig. 31, 32). 

3.7 Répartition du taux des plaquettes chez les patients hypertendus :  

 

Figure 33 : Répartition du taux des plaquettes chez patients hypertendus. 
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Nous avons remarqué que les patients hypertendus décédés avaient un taux peu 

élevés des plaquettes (497000 mm3) par rapport aux patients hypertendus guéris 

(409333.33 mm3). 

L’élévation du taux des plaquettes (497000 mm3) chez les décédés a étaient remarqué 

chez les femmes âgée plus de 80 ans par rapport aux hommes. Chez les patients guéris 

nous avons remarqué que les femmes âgées de 60 à 80 ans ayant un taux élevé des 

plaquettes (409333.33 mm3) par rapport aux hommes (Fig. 33).  

4 Discussion : 

4.1 Le sexe :  

Notre étude retrouvé une légère prédominance masculine de 60 % contre 40 % des 

femmes des résultats réconforté par étude italienne de Foresta C et al [186], ayant trouvé 

une prédominance masculine, nos résultat sont aussi similaires à une étude faite dans le 

CHU d’ORAN par Moueden A et al [187]  qui ont trouvé une prédominance masculine de 

67,2 % et 32,8 % femmes  similaire a l’étude de Huang et al [188]  65.6 % de sexe 

masculin, comparable avec une autre étude marocaine.  

Selon Modjtaba et al [189], les principaux mécanismes associés à une gravité et a 

une mortalité plus faibles du COVID-19 chez les femmes seraient une diminution de la 

méthylation de l'ACE2 chez les femmes entraînent une expression accrue de l'ACE2.  

l'ACE2 est codée sur le chromosome X ce qui pourrait expliquer le taux le plus 

élevé chez les hommes par rapport aux femmes.  

L’œstrogène favorise l’expression de L'ACE2 des niveaux élevés d'ACE2 

pourraient fournir une meilleure source pour protéger les tissus après l’entrée virale et dans 

les cas des pathologies aussi notamment : HTA, SDRA, etc. cependant de faibles quantités 

d’œstrogènes chez les hommes s’accompagnant de niveaux plus élevés d'ACE2 soutenant 

la voie ACE dans l’axe rénine angiotensine  qui serait responsable la gravité de la maladie. 

Chez les hommes les androgènes augmentent l’expression de TMPRSS2 qui 

soutient l’entrée virale entraînant une sensibilité accrue en revanche une diminution des 

niveaux d’androgènes chez la femme peut maintenir l’expression de TMPRSS2 à des 

niveaux inférieurs fournissant un déterminant défensif supplémentaire contre le 

développement de l’infection au COVID-19  
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En général puisqu’un chromosome X supplémentaire existe chez les femmes le 

mosaïcisme cellulaire crée par l’inactivation de X chez les femmes peut contribuer en 

partie à une réponse immunitaire plus efficace contre le SARS -CoV-2. 

4.2 L’âge :  

D’après nos résultats les catégories d’âge de 60 à 80 et  plus de 80 ont été les plus 

infectés par la COVID-19 allant jusqu’au le décès. 

  Selon une étude publiée en 2020 [190] le taux de mortalité chez la catégorie D’âge ≥ 65 

est de 58,13 %. En plus les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) aux Etats-

Unis [191] et l’agence de santé publique du canada (ASPC) [192] retrouvent que le risque de 

développer des formes graves suite à l’infection par le SARS-CoV-2 s’observe chez les 

personnes âgées de 65 ans et plus. Beaucoup d’autre organismes retrouve retrouvent aussi 

que le risque est augmenté chez les personnes âgées de plus de 70 ans comme l’European 

Center for Disease [193] et Haut Conseil de la santé Publique (HSCP) de France [194].   

D’après (D.Aw et al), et (C.Franceschi et al) et (H.Atamna et al), plusieurs 

mécanismes plausibles ont été énoncés pour élucider la relation entre l’âge avancé et les 

formes graves ou le décès par le SARS-CoV-2 :  

o L’affaiblissement du système immunitaire ou le vieillissement du système 

immunitaire : 

Physiologiquement on assiste à un déclin du système immunitaire touchant aussi bien la 

réponse immunitaire innée qu’adaptative. Ce phénomène est appelé immunosénescence 

[195] et s’explique en grande partie par l’agénésie thymique liée à l’âge. 

 L’immunosénescence se manifeste par une dérégulation de l’immunité innée et de 

la production de cytokines, une perte de lymphocytes T naïfs, une accumulation de 

lymphocytes T et B mémoires différenciés en phase terminale, une détérioration de la 

fonction des lymphocytes T et B et une diminution de la prolifération des lymphocytes.  

Dans le cas d’un virus entièrement nouveau tel que le SARS-CoV-2, le système 

immunitaire manque donc de lymphocytes T mémoires dédiés à ce pathogène, mais aussi 

de lymphocytes T naïfs en nombre suffisant. La réponse spécifique du système 

immunitaire adaptatif est alors plus faible et se met en place plus tard. Pendant ce temps, le 

système immunitaire inné continue à combattre le virus et détruit progressivement le tissu 
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pulmonaire, ce qui, dans le pire des cas, conduit à un syndrome de détresse respiratoire 

aigu [196].  

o Présence des comorbidités et augmentation de niveau d’inflammation global de 

l’organisme [197]. 

4.3 Comorbidités :  

Notre étude relève des tares associées dans un grand pourcentage (63 %) dont l’HTA 

(29%) suivie par le diabète de  type II (20%).  

Nos résultats sont similaires à l’étude de l’institut national de santé publique du 

QUEBEC (INSPQ) [198] qui a trouvé 29.3 % de sujets infectés souffrant d’HTA et 13.9 % 

souffrant de diabète. 

 Une méta analyse réalisée avec un total de 1576 patients par Yang et al [199] met 

également en évidence HTA (21,1%), Kreutz. R [200] a également trouvé que l’HTA est la 

plus fréquente avec 36 %, Singh et al ont également rapporté une prévalence de 

l’hypertension à 21 % et diabète avec 11 % [201]. 

Les antécédents médicaux des patients et les comorbidités jouent un rôle pronostique 

majeur de promouvoir le risque de présenter une forme grave ou de décès d’une infection à 

SARS-CoV-2. Le mécanisme pathopysiologique proposé pour expliquer l’impact de 

l’hypertension artérielle serait le role que joue le système de rénine angiotensine. En raison 

de la liaison plus élevée du SARS-CoV- 2 à ACE2, la concentration de cette enzyme serait 

donc réduite chez le sujets infecté, ce qui entraîne des niveaux élevés d’angiotensine (des 

niveaux élevés d’angiotensine 2 et une diminution de l’angiotensine 1-7), avec comme 

conséquence une vasoconstriction et une rétention de sodium aggravant l’état hypertensif 

[203]. 

Selon une étude indienne publiée en 2020 [201], les principaux phénomènes associés au 

diabète et la COVID-19 seraient :  

o Surexpression de l’ACE-2  

o Augmentation du taux des interleukines 6 

o Altération de fonction des lymphocytes  
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o Surexpression de la furine qui est impliqué dans l’entrée des coronavirus dans la 

cellule. Une augmentation de Furine a été rapportée dans le diabète, ce qui 

pourrait faciliter la réplication virale.  

 

5 Eléments biologiques :  

5.1 La protéine C réactive (CRP) :  

Une élévation de la CRP dans les catégories d’âge atteignant des valeurs élevées 

(190 mg/l) chez les décédés et (186,77 mg/l) chez les guéris. Nos résultats sont cohérentes 

avec d’autres études récentes. Dans une cohorte de 884 vivants et 139 décédés la  CRP 

moyenne était 158 mg/l chez les décédés et 139 mg/l chez les vivants [204]. Autre étude 

publiée en 2021 par Muntaha. F a trouvé une CRP moyenne de 190,4 mg/l chez  les 

décédés et 78.6 mg/l chez les guéris [205]. 

La CRP est le biomarqueur le plus fortement corrélé à la progression de la COVID- 

19. Elle est significativement élevée au stade précoce de l’inflammation. En effet au cours 

du processus de l’infection par la COVID-19 une tempête de réponse de cytokine peut être 

déclenchée ce qui serait associé à une mortalité élevée dans la COVID-19. Des cytokines 

telles que IL-6, le TNF alpha stimulent les hépatocytes pour produire d’avantage de la CRP 

[206].  

5.2 D-Dimère :   

  Nos résultats retrouvent que les taux de D-Dimère était supérieurs à 500ng/ml chez 

les patients atteints de COVID - 19, passant jusqu’à 8887,24 ng/l chez les patients décédés 

et atteignant 3848,52 ng/l chez les guéris. 

Dans l’étude de  Zhou et al les D-dimère étaient à 5200 ng/l chez les non survivants 

(n= 134) et 600 ng/ml chez les Survivant [207]. Selon une autre étude chinoise [208] le taux 

des D-Dimère chez les patients décédés est de 15190 ng/ml, alors qu’il était beaucoup plus 

faible chez les guéris (2490 ng/ml). 

De nombreuses études suggère qu’un taux élevé de D-Dimère reflète indirectement la 

présence d’une coagulopathie et serait associé à une mortalité augmenté chez les patients 

covidés.   
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De nombreux phénomènes sont évoqués, entre autre la libération massive de               

cytokines, une activation des plaquettes, une stase vasculaire et un dysfonctionnement  

endothéliale. Les comorbidités préexistantes font également le lit d’événements 

thrombotiques [209]. 

La lésion pulmonaire survenant dans la COVID-19 est causée par l’activation du 

système cytokine et de la cascade de coagulation. Les macrophages activés produisent des 

cytokines dans l’espace alvéolaire. De plus, la sur-activation du système du complément 

entraîne des lésions endothéliales, une augmentation de la perméabilité vasculaire et la 

formation de thrombus [210]. 

5.3 Numération de formule sanguine : 

5.3.1 Les leucocytes :  

D’après nos résultats une hyperleucocytose à été retrouvée chez les deux catégories, 

survivants et non survivants, atteignant 24736,66 mm3 chez les décédés est 20863,33mm3 

chez les guéris, Lopez Escobar et al ont trouvé un taux 8400 /mm3 chez les décédés et 

6400 /mm3 chez les survivants (n=1767) [211]. 

D’après Lippi.G et al l’hyperleucocytose serait due principalement à une 

surinfection et hyper activation du système immunitaire de l’organisme [212]. Selon 

khartabil T.A et al [213] une leucocytose chez les patients avec une infection graves serait 

également due à des co-infections, à certains médicaments  (médicament induire une 

leucocytose, actuellement recommandé dans la prise en charge de formes graves de 

COVID-19), ou à une variabilité de la réponse immunitaire. 

5.3.2 Les polynucléaires neutrophiles :  

Dans notre étude, le taux de neutrophile était élevé, une hyperneutrophilie à était 

remarquée à 22556,63 /mm3 chez les décédés, et il est plus prononcé par rapport aux 

autres résultats rapportés dans la littérature, à savoir celui  de YANG et al [214] 7730 /mm3 

et celui de Lopez Escobar et al [211] (7000 mm3). 

Selon Qin. C et al [215] une Hyperneutrophilie pourrait être due  à la tempête 

cytokinique et l’exagération des processus inflammatoires observés au cours de COVID-

19. 
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5.3.3 Les lymphocytes :  

Étude des lymphocytes a révélé que chez la plupart des patients décédés par 

l’infection avaient une lymphopénie soit 711 / mm3 et 445/mm3 chez les survivants.  Des 

valeurs similaire de celle de Lopez Escobar et al [211] ont trouvé une lymphopénie  

(800/mm³)  chez les décédés et 1100/mm³ chez les survivants. Tao et al [216] ont trouvé 

870/mm3 chez les décédés et 1800/mm3 chez les guéris.  

La dérégulation de la réponse immunitaire, en particulier des lymphocytes T, semble 

être fortement impliquée dans le processus pathologique lié à COVID-19. En fait, le 

SARS-CoV-2 semble infecter directement les lymphocytes, entraînant leur destruction ou 

leur dysfonctionnement avec un déclin aigue. D´ailleurs, les lymphocytes expriment le 

récepteur ACE2, ce qui les rend une cible directe du virus, donc leur altération  et 

représenterait un facteur important d'exacerbation des symptômes de l´infection. La 

lymphopénie peut ainsi être considérée comme un indicateur efficace et fiable de la gravité 

des patients [217].  

Chen. G et al [218] et Diao B et al [219], ont démontré que le syndrome respiratoire 

sévère inaugurant la maladie s´associe à une lymphopénie T CD4 et CD8. 

5.3.4 Les plaquettes : 

D’après nos résultats le taux des plaquettes est de 365666.66/mm3 chez les patients 

décédés et 364666.66/ mm3 chez les guéris. 

 Une étude publiée en 2021[220] a retrouvé un taux des plaquettes 227000/mm³ chez 

les décédés et 198500/mm³ chez les guéris, Lopez Escobar et al [211], ont aussi noté  un 

taux de plaquettes de 186000/mm³ chez les non survivants contre 210000/mm³ chez les 

survivants.  

D’après Kazemi. E et al [221] et Jiang. S et al [222], les plaquettes sont impliquées dans  

la signalisation inflammatoire de la réponse anti-infectieuse. En effet, en combinant leurs 

fonctions de recrutement thrombotique et immunitaire, les plaquettes peuvent aider à 

réorienter l’hémostase et les réponses immunitaires contre des agents infectieux potentiels 

pour prévenir l’invasion microbienne s’agissant de la numération plaquettaire des patients 

atteints de COVID-19, celle-ci est généralement normale ou basse (thrombopénie) à 

l’admission, mais peut présenter des changements dynamiques pendant l’infection. Ainsi, 
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un faible nombre de plaquettes a été identifié comme un facteur de mauvais pronostic dans 

plusieurs études qui incluaient des adultes et des personnes âgées [223]. 

5.3.5 Les plaquettes et hypertension artérielle :   

Au total des 150 patients 29 patients hypertendus présentent des niveaux  de la 

numération plaquettaire majoritairement élevées passant jusqu'à 497000/mm3 chez les 

décédés et 409333,3/mm3 avec grandes proportions chez les femmes. 

Zafindrasoa. D et al [224] dans une population de 151 patients hypertendus ont 

demandé un hémogramme. 91 patients ont présenté des hémogrammes pathologiques soit 

60,3 % des cas. (thrombocytose 6,96%, thrombopénie 3,48%). 

Concernant les facteurs associés aux résultats des hémogrammes chez les 

hypertendus, les femmes hypertendues sont les plus affectées par les hémogrammes 

pathologiques. Cela démontre que les femmes sont plus vulnérables. De même, d'autres 

études soulignent que l'HTA apparaît plus rapidement chez le genre féminin [225][226]. Les 

hémogrammes pathologiques sont fréquents dans les âges extrêmes de la vie notamment 

chez les hypertendus plus de 60 ans [227]. 

D'autres examens de laboratoire vont permettre d'identifier ces étiologies. Chez le 

sujet âgé, ces hémogrammes pathologiques peuvent être secondaires au vieillissement de 

l'organisme majoré par les facteurs de risque cardio-vasculaires associés. De même, l'HTA 

est secondaire aux modifications de la structure artérielle et de sa fonction observées avec 

le vieillissement. Les grosses artères deviennent rigides et contribuent à l'augmentation de 

la vitesse de l'onde de pouls responsable d'une HTA systolique [228]. 

Les patients chroniquement hypertendus présentent souvent des lésions des organes 

cibles qui augmentent la sensibilité au SRAS-CoV-2 et augmentent le risque de résultats 

défavorables chez les patients COVID-19.Les données concernant l'impact de 

l'hypertension connue ou nouvellement diagnostiquée chez les patients COVID-19 sont 

très limitées. Ran et al. Ont constaté qu'un mauvais contrôle de la TA était 

indépendamment associé à des résultats indésirables chez les patients COVID- 19 souffrant 

d'hypertension chronique [229]. 
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Conclusion :  

L'apparition de cas de pneumonie virale dans la ville de wuhan s'est constitué une 

véritable pandémie au monde. Le SRAS-CoV- 2 est hautement infectieux, sa pathogénicité et 

sa mortalité augmentent avec l'âge, et présente de fortes différences individuelles. Il est donc 

particulièrement important de comprendre ses caractéristiques et les différents aspects de 

l’infection qui reflète indirectement le type de la réponse immunitaire lors des différents 

stades de cette maladie virale.  

Notre étude a montré l'impact de la fluctuation des paramètres clinicobiologique ( 

comorbidité, FNS , CRP , D-Dimère ) chez les patients atteints par la COVID-19. 

La comorbidité est l'un des facteurs de risque de forme grave et ou décès dans COVID-

19 après bien sur l'âge avancé des patients. 

 Autres marqueurs notamment CRP serait la plus corrélé à la progression de l'infection 

au stade précoce de l'inflammation. 

Taux de D-Dimère élevé est liée à la présence d'une coagulopathie et il est aussi associé 

à une morbidité augmentée chez les patients covidés. 

 Concernant les modifications hématologiques qui vient au cours de l’infection à SARS-

CoV- 2, nous avons démontré qu’elles sont fréquentes. Une hyperleucocytose associée à une 

hyperneutrophilie les lymphocytes la lymphopénie et une thrombopénie seraient associées à 

une forme sévère de la maladie, reflétant ainsi des facteurs de mauvais pronostique.  

Plusieurs paramètres biologiques sont perturbés chez les patients COVID-19. Certaines 

anomalies sont même associées à une évolution défavorable de la maladie allant jusqu'à des 

formes graves. 

Un suivi rigoureux et systémique de ces paramètres, dès l’admission, permettrait donc 

d’assurer une meilleure prise en charge des patients atteints de la COVID-19. 
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Annexes 



Annexe I 

Fiche d’exploitation : 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. les antécédents personnels :   

 

Diabète    Obésité   

HTA (hypertension artérielle)    Si une femme enceinte   

ATCD cardio-vasculaire.  Asthme   

Insuffisance rénale chronique    Cancer   

 

II. Symptomatologie au cours de l’hospitalisation :  

Toux    Saturation En oxygène (O2)  

Fièvre En cas de réponse 

positive précisez :………˚C 

  Troubles gastro-intestinaux   

courbatures     fatigue   

maux de tête   mal de gorge   

perte de goût   perte de l’odorat   

dyspnée   Coma   

 

III. Signes radiologiques :  

 

-TDM thoracique/ Imagerie compatible :  

 

 

Code du patient :……………………………………………………………………………………………………………………….. 

Age :………………………………………………………………………………………………………………………………………….. 

Sexe : Femme                                                                 Homme                                                       

Date de consultation ou d’hospitalisation :…………………………………………………………………………………. 

Adresse :…………………………………………………………………………………………………………………………………….. 
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IV. Paramètres biologique : 

Paramètres  valeurs  

Protéine C-réactive (CRP) : positive :          négative :   

D-dimère   

Numération de formule sanguine (FNS) : 

    -Leucocyte :  

    -Lymphocyte : 

    -Neutrophile :  

    -Plaquette : 

 

………….. 

………….. 

………….. 

………….. 

Réverse transcriptase-Polymérase Reaction Chain (RT-PCR)  

Test antigénique   

Sérologie (IgM, IgG)   

 

V. Complication :  

Embolie pulmonaire   

Accidents vasculaire cérébrale (AVC)  

Syndrome de détresse respiratoire aigue (SDRA)   

Acido-cétose ou diabète déséquilibrés  

Infection nosocomiale   

 

VI. Mode de sortie :  

Décédé :                                             Survécus :  
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Tableau 1 : Répartition des patients selon le sexe. 

 

Tableau 2 : Répartition des patients selon l’âge. 

âge  nombre somme p% 

18-40 15 0,1 10 

40-60 33 0,22 22 

60-80 74 0,49333333 49,3333333 

>80 28 0,18666667 18,6666667 

somme  150 
 

100 

Tableau 3 : Répartition selon la présence ou l’absence des comorbidités.  

Comorbidité nombre somme p% 

Présence Comorbidité 95 0,63333333 63,3333333%  

Absence Comorbidité 55 0,36666667 36,6666667% 

Tableau 4 : Répartition selon les comorbidités : 

Maladie  Nbr somme P% 

Alzheimer 3 0,03157895 3,15789474 

Apendicectomie  1 0,01052632 1,05263158 

Arthrose 1 0,01052632 1,05263158 

Asthme 1 0,01052632 1,05263158 

AVC 4 0,04210526 4,21052632 

Cancer 2 0,02105263 2,10526316 

Cardiopathie 7 0,07368421 7,36842105 

Dibète II 19 0,2 20 

Diabète I 9 0,09473684 9,47368421 

Embolie P 1 0,01052632 1,05263158 

Epileptique  1 0,01052632 1,05263158 

Goitre  1 0,01052632 1,05263158 

Hepatite B 1 0,01052632 1,05263158 

HTA 28 0,29473684 29,4736842 

Hyperthroidie 1 0,01052632 1,05263158 

IC 1 0,01052632 1,05263158 

IRC 7 0,07368421 7,36842105 

Prostate 5 0,05263158 5,26315789 

Nephropathie  1 0,01052632 1,05263158 

Tuberculose  1 0,01052632 1,05263158 

 

 
 

somme p % 

homme 90 0,6 60% 

femme  60 0,4 40% 
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Tableau 5 : Répartition des patients selon l’issue (décédé et guéris). 

issue  nombre somme p% 

décédé 100 0,66666667 66,6666667% 

guéris  50 0,33333333 33,3333333% 

Tableau 6 : Répartition des patients selon l’âge, le sexe et l’issue. 

Décédés  Guéris  

Agé de 18 à 40 Agé de 18 à 40 

homme femme  homme femme  

2 ± 0,81 6 ± 0,81 3 ± 0,81 4 ± 0,81 

Agé de 40 à 60  Agé de 40 à 60  

Homme  Femme  Homme  Femme  

10 ± 0,81 9 ± 0,81 8 ± 0,81 6 ± 0,81 

Agé de 60-80 Agé de 60-80 

Homme  Femme  Homme  Femme  

40 ± 0,81 12 ± 0,81 10 ± 0,81 12 ± 0,81 

Agé plus de 80 Agé plus de 80 

Homme Femme  Homme Femme  

14 ±  0,81 7 ± 0,81 3 ± 0,81 4 ± 0,81 

Tableau 7 : Répartition du taux de CRP chez les patients décédés.  

CRP mg/l 

Agé de 18 à 40 

Homme    femme    

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

47,66 ± 0,47 d 50,54 ± 0,41 d 143,49 ± 110,24 b 41,62 ± 36,2 d 

Agé de   40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

83,99  ± 26,71 c 121,93 ± 82,06 b 81,63 ± 65,27 c 69,58 ± 43,5 c 

Agé de   60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

71,36 ± 20,81 c 169,8 ± 84,25 b 190,38 ± 133,47 a 115,76 ± 55,61 b 

Agé plus de 80  

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

108,76 ± 44,44 95 ± 54,3 89,57 ± 64,59 48 ± 0,81 

Tableau 8 : Répartition du taux de CRP chez les patients guéris.  
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CRP mg/l  

Agé de   18 à 40 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

51,83 ± 7,55 d 95,92 ± 59,34 c 46,82 ± 21,11 d 107,39 ± 32,12 b 

Agé de 40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

26,3 ± 14,25 e 115,43 ± 31,85 b 109,63 ± 68,62 b 98,73 ± 27,19 c 

Agé de  60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

52,07 ± 27,739 d 0 ± 0 68,37 ± 44,4 d 93,66 ±  30,18 c 

Agé plus de 80        

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

186,77 ± 68,29 a 0 ± 0 75,21 ± 12,08 d 125,3 ± 0,81 b 

Tableau 9 : Répartition du taux des D-Dimères chez les patients décédés.  

D-Dimère ng/l  

Agé de 18 à 40 

Homme    femme    

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

2733,34 ± 641,50 1050,04  ± 35,38 1619,18 ± 489,49 2625,31 ± 1012,44 

Agé de  40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

3999,63 ± 2375,27 3385,18 ± 2430,34 2052,09± 351,08   5488,9 ± 2863,79 

Agé de   60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

8887,24 ± 6246,26 7506,96 ± 3525,68 5049,53 ± 3692,46 4022,76 ± 4240,29 

Agé plus de 80  

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

4629,92 ± 2518,99 2946,1 ± 2697,37 1257,66 ± 731,85 1614,43 ± 0,81 

Tableau 10 : Répartition du taux des D-Dimères chez les patients guéris. 

D-Dimère ng/l 
Agé de  18 à 40 

Homme    femme    

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

2701,4 ± 934  b 1911,19 ± 498,36 c 780,59 ± 298,5 d 1614,43 ± 0 c 

Agé de  40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

679,98 ± 127,25 d 789,37 ± 789,37 d 622,91 ± 16,2 d 2080,4 ± 2138,67 c 

Agé de    60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

1745,87 ± 1323,83 c 3976,14 ± 1259,65 a 2958,33 ± 2609,45 b 2226,05 ± 2037,79 b 

Agé plus de 80  

Homme  Femme  
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Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

3848,52 ± 3671,53 a 0 ± 0 863,05 ± 158,71 d 599,82 ± 0,81 d 

Tableau 11 : Répartition du taux de leucocyte chez les patients décédés. 

Leucocyte  

Agé de 18 à 40 

Homme    femme    

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

18526,66 ± 942,20 12940 ± 1371,78 13910 ± 0 16990 ± 8602,02 

Agé de   40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

24736,66 ± 11197,52 10386,66 ± 3303,5 6250 ± 2256,73 14376,66 ± 1207,26 

Agé de   60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

24006,33 ± 12481,7 11226,66 ± 3159,47 18170 ± 1758,76 12153,33 ± 1771,65 

Agé plus de 80  

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

12012,5 ± 7504,44 14886 ± 3614,95 9070 ± 1954,36 23520 ± 0,81 

Tableau 12 : Répartition du taux de leucocyte chez les patients guéris.  

Leucocyte 

Agé de  18 à 40 

Homme femme 

Maladie associé + Maladie associé - Maladie associé + Maladie associé - 

18410± 6497,08 c 11776,66 ± 5658,05 d 20383,33 ± 2464,17 a 10176,66 ± 440,32 c 

Agé de  40 à 60 

Homme femme 

Maladie associé + Maladie associé - Maladie associé + Maladie associé - 

17566,66 ± 7683,89 b 6930 ± 1329,76 d 13383,33 ± 2099,14 c 20863,33 ±  18337,25 a 

Agé de 60 à 80 

Homme femme 

Maladie associé + Maladie associé - Maladie associé + Maladie associé - 

8333,33 ± 5241,73 10653,33 ±  5431,08 16950 ± 9367,31 d 7216,66 ± 3193,97 d 

Agé plus de 80 

Homme Femme 

Maladie associé + Maladie associé - Maladie associé + Maladie associé - 

11563,33 ± 3152,8 d 0 ± 0 10820 ± 5323,55 d 8100 ± 0,816 d 

Tableau 13 : Répartition des PNN chez les patients décédés.  
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Polynucléaire neutrophile   

Agé de  18 à 40 

Homme    femme    

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

16763,33 ± 1342,14 9980 ± 0 14941,8 ± 8043,44 22377,05 ± 11094,62 

Agé  40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

9189,81 ± 3897,05 5297,93 ± 2491,46 12931,63 ± 1192,39 9036,66 ± 4360,1 

Agé de 60 à 80 

Homme    femme    

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

7819,06 ± 931,58 17170 ± 1570,49 11410,66 ± 1589,8 22556,63 ± 5387,24 

Agé plus de 80  

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

10433,65 ± 7444,12 10730,24 ± 6006,38 7834,37 ± 1937,52 21615 ± 0,81 

Tableau 14 : Répartition des PNN  chez les patients guéris 

Polynucléaire neutrophile  

Agé de 18 à 40 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

12205,33 ± 4677,21 47933,33 ± 36882,36 a 6016,66 ± 23,57 8754 ± 2757,47 

Agé de  40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

4696,66 ± 629,56 9017,33 ± 3453,02 19875,33 ± 17391,06 6163,63 ± 4381 

Agé de   60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

7090,4 ± 6554,21 7000 ± 816,49 10410 ±  4030,71 11417,22 ± 4949,25 

Agé plus de 80  

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

9806,66 ± 2955,6 0 ± 0 10230 ± 5250,07 6500 ± 0,81 

Tableau 15 : Répartition du taux de lymphocyte chez les patients décédés.  

Lymphocyte  

Agé de  18 à 40 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

810 ± 445,94 2483,33 ± 388,01 1079,4 ± 70,46 1165 ± 121,72 

Agé de 40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

708,33 ± 333,83 711 ± 325,5 802,2 ± 238,28 7265 ± 8961,06 

Agé 60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

2850,33 ± 2615,51 543,33 ± 263,86 466,33 ± 173,01 690,33 ± 158,45 
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Agé plus de 80  

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

782,75 ± 401,55 1158,1 ± 613,52 765,64 ± 234,06 941 ± 0,81 

Tableau 16 : Répartition de lymphocyte chez les patients guéris. 

Lymphocyte  

Agé de 18 à 40 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

3164,33 ± 1548,87 14633,33 ± 10089,7 1273,33 ± 258,37 1708,33 ± 529,47 

Agé de  40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

1230 ± 235,37 1338 ± 760,32 1337 ± 487,77 1444,33 ± 674,57 

Agé de  60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

677,14 ± 177,63 500 ± 0 2086,66 ±  1349,08 973 ± 457,58 

Agé plus de 80  

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

1220 ± 419,84 0 ± 0 445 ± 36,74 1100 ± 0,81 

Tableau 17 : Répartition des plaquettes chez les patients décédés. 

Plaquette  

Agé de 18 à 40 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

109666,66 ± 32169,68 122000 ± 18832,59 338333,33 ± 144121,09 366666,66 ± 77012,26 

Agé de  40 à 60 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

186666,66  ± 49640,93 151000 ± 37973,67 288333,33 ± 96589,62   228666,66 ± 88303,76  

Agé de  60 à 80 

Homme  femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

174666,66 ± 25381,53 210000 ± 118793,93 295000 ± 79048,5 365666,66 ± 33229,83  

Agé plus de 80  

Homme  Femme  

Maladie associé +  Maladie associé - Maladie associé +  Maladie associé - 

319125 ± 137976,84 309000 ± 92251,82 279000 ± 135633,69 136000 ± 0,81 
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Tableau 18 : Répartition des plaquettes chez les patients guéris.  

Plaquette 

Agé de  18 à 40 

Homme femme 

Maladie associé + Maladie associé - Maladie associé + Maladie associé - 

220333,33 ± 7760,29 c 296666,66  ± 44153,77  305333,33 ± 135068,7  238333,33 ± 12283,68  

Agé de  40 à 60 

Homme femme 

Maladie associé + Maladie associé - Maladie associé + Maladie associé - 

235666,66 ± 52162,14   285000 ± 53764,92  301666,66 ± 48780,6  253000 ± 41769,2  

Agé de   60 à 80 

Homme femme 

Maladie associé + Maladie associé - Maladie associé + Maladie associé - 

235333,33 ± 49868,71  4000 ± 0  280666,66 ± 52689,86  364666,66 ± 46942,04  

Agé plus de 80 

Homme Femme 

Maladie associé + Maladie associé - Maladie associé + Maladie associé - 

272666,66 ± 52664,55  0 ± 0 282000 ± 105302,73  265000,33 ± 0,47  

Tableau 19 : Répartition des plaquettes chez les patients décédés et guéris hypertendus.  

décédé hypertendus  

âgé de 18 à 40 âgé de 40 à 60  âgé de 60 à  80  âgé plus de 80  

homme femme homme  femme  homme  femme homme femme  

0 ± 0 
220666,7 ±  
99881,59  

116666,7 ± 
70436,73  

273333,3 ±  
91418,453 

266000 ± 
121132,161 

204333,3 ±  
47648,016 

271666,7  ± 
134967,897  

497000 ±  
1732,051 

guéris hypertendus  

âgé de 18 à 40 âgé de 40 à 60  âgé de 60 à  80  âgé plus de 80  

homme femme homme  femme  homme  femme homme femme  

0 ± 0 0 ± 0 
274666,7 ± 
191682,895  

375333,3 ±  
18583,147 

292000 ±  
12124,356 

409333,3 ± 
220821,954  

0 ± 0 
170000 ± 

2000 

 

 



Résumé :  

La maladie à corona virus 2019 est une maladie hautement transmissible causée par 

le corona virus 2 du syndrome respiratoire aigue sévère qui constitue une menace majeur 

pour la santé publique mondiale, bien que la COVID-19 affecte principalement le système 

respiratoire provoquant une pneumonie sévère et le syndrome de détresse respiratoire aigue 

dans les cas graves entrainant des complications cliniques critiques et potentiellement 

mortelles. Des études récemment publiées ont révélés que les troubles de la tempête 

cytokinique et de la coagulation étaient les principaux facteurs de complication grave de la 

COVID-19. 

Dans notre étude 150 patients atteints par le SARS-CoV- 2 étaient admis  au service 

de l’hôpital cheguevara (réanimation et infectieux) ont été devisé en deux cohortes : 100 

patient décédés contre 50 guéris, nous avons pris en compte l’âge, le sexe et la présence 

des comorbidités. 

Le but de notre travail est d’étudier l’impact de la fluctuation des paramètres 

clinicobiologiques chez les patients atteints de la COVID-19.  

Les résultats ont révélé  que la présence des comorbidités et l’âge avancé associé à 

des niveaux élevés des paramètres biologique sont significativement associés aux décès 

(P˂0.05) ainsi que les hommes significativement sont les plus touchés par cette pandémie 

par rapport aux femmes (P˂0.05). 

L’entrée du virus dans la cellule hôte induit principalement une réponse 

inflammatoire excessive au niveau pulmonaire entrainant un orage cytokinique responsable 

à des lésions tissulaire et des taux élevés des paramètres biologiques.  

Mots clés : COVID-19, SARS-CoV-2, coagulopathie, CRP, D-Dimère, FNS.  

 

 

 

 

   



Abstract : 

Corona virus disease 2019 is a highly transmissible disease caused by severe acute 

respiratory syndrome corona virus 2 which poses a major threat to global public health, 

although COVID-19 mainly affects the respiratory system causing severe pneumonia and 

the acute respiratory distress syndrome in severe cases leading to critical and life-

threatening clinical complications. Recently published studies have found cytokine storm 

and clotting disorders to be the main serious complicating factors of COVID-19.  

In our study, 150 patients with SARS-CoV-2 were admitted to the service of the 

Cheguevara hospital (resuscitation and infectious) were divided into two cohorts: 100 

patients died against 50 cured, we took into account age, gender and the presence of 

comorbidities.  

The aim of our work is to study the impact of the fluctuation of clinicobiological 

parameters in patients with COVID-19. The results revealed that the presence of 

comorbidities and advanced age associated with high levels of biological parameters are 

significantly associated with death (P˂0.05) and that men are significantly more affected 

by this pandemic compared to women (P ˂0.05).  

The entry of the virus into the host cell mainly induces an excessive inflammatory 

response in the lungs leading to a cytokine storm responsible for tissue damage and high 

levels of biological parameters. 

 Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, coagulopathy, CRP, D-Dimer, FNS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ملخص:   

هو مرض شديد العدوى وينتج عن فيروس كورونا المسبب لمتلازمة الالتهاب  2019مرض فيروس كورونا         

يؤثر بشكل  19 -الذي يشكل تهديدا كبيرا للصحة العامة العالمية ، على الرغم من أن كوفيد 2الرئوي الحاد الوخيم 

لضائقة التنفسية الحادة في الحالات الشديدة رئيسي على الجهاز التنفسي ويسبب الالتهاب الرئوي الحاد ومتلازمة ا

المؤدية للمضاعفات السريرية الحرجة والمهددة للحياة. وجدت الدراسات المنشورة مؤخرًا أن عاصفة السيتوكين 

. 19- واضطرابات التخثر هي العوامل الرئيسية المعقدة الخطيرة لكوفيد   

في خدمة مستشفى شيقيفارا  2زمة الالتهاب الرئوي الحاد مريضا مصابا ب متلا 150في دراستنا تم قبول       

، اخذنا في شفيوا 50مريض ماتوا مقابل  100)مصلحة الانعاش و الامراض المعدية( تم تقسيمهم الى مجموعتين: 

 الاعتبار العمر و الجنس و وجود الامراض المصاحبة.

          .19-لبيولوجية في مرض الكوفيدالهدف من عملنا هو دراسة تأثير تقلب المعلمات الاكلينيكية ا

اظهرت النتائج ان وجود الامراض المصاحبة و العمر المتقدم المرتبط بمستويات عالية من الملمات البيولوجية       

              (.0.05و ان الرجال اكثر تأثرا بهذا الوباء مقارنة بالنساء )ب <  (0،05) ب < يرتبط ارتباطا وثيقا بالوفات

      

يؤدي دخول الفيروس إلى الخلية المضيفة إلى استجابة التهابية مفرطة في الرئتين مما يؤدي إلى عاصفة خلوية       

                                                           مسؤولة عن تلف الأنسجة ومستويات عالية من العوامل البيولوجية

لشامل، بروتين س التفاعلي، ، تجلط الدم، فحص الدم ا19 -، كوفيد2متلازمة الاتهاب الرئوي الحاد :  سيةالكلمات الرئي

ديمر. -د  


