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Je dédie cette these de doctorat en médecine :

+ ADIEU le Pére, le Fils et le Saint-Esprit

Je Te rends grace de m’avoir permis d’accomplir a la Faculté des Sciences de
la Santé, cette ceuvre que je Te dédie. Je bénis Ton Saint Nom pour tout le soutien
que Tu m’as donné durant ces longues années d’études. Tu as su me consoler dans
les moments de détresse et de désespoir. Tu ne m’as jamais laissé seul. Je Te remercie
infiniment et Te prie de m’éclairer, me guider puis me donner la sagesse, chaque jour
que Tu m’accorderas dans 1’accomplissement de cette mission. Aussi insignifiant
que cela puisse étre, je Te dédie, O Pére Eternel de miséricorde, chacune des lettres
et chacun des chiffres de ce travail en guise d’action de grace pour Ton soutien
efficacement discret. Pere de toute grace, bénis sois-Tu maintenant et a jamais !

Merci pour Ta fidelite.
Gratitude éternelle et que toute la gloire Te soit rendue ! Amen

£ A mon Pére HANGNOUN Antoine

Papa, faire la Faculté des Sciences de la Santé avait été pour moi un défi. Et,
dans ce long trajet que j’ai choisi, au lieu d’autres beaucoup plus courts, vous m’avez
accompagné. Jours et nuits, vous avez su me donner le courage nécessaire pour aller
jusqu’au bout. Ce travail n’est que le fruit de vos nombreux efforts. Soyez-en fier. Et

que I’Eternel Dieu vous accorde une longue vie vous permettant d’en jouir.

Sinceres gratitudes, papa.
+ A ma meére DAGUE Félicienne

Maman, toute ma vie, je vous chercherai. Forte, fiere, tendre et débordante
d’amour ; je ne saurais vous décrire. Ces huit derniéres années m’ont permis de
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connaitre la joie de vous avoir avec moi. Nous y sommes, vos priéres, conseils et
votre soutien inconditionnels m’ont été d’un grand secours. Que le Seigneur Dieu

vous donne une santé de fer pour que de ce travail, vous jouissiez.
Sinceres gratitudes, maman.

+ A mes fréres Evariste, Boris, Epiphane et sceurs Prisca, Espérance et Lydie

Ce travail est pour vous un exemple a suivre et a dépasser. Soyez assures de
toute mon affection et de ma disponibilité. Que Dieu vous bénisse et vous donne la

chance de connaitre des moments pareils.

£ A ma marraine Mme Danielle PORETTI

Maman, vous avez accepté de faire cette marche avec moi durant toutes ces
années. Aujourd’hui, j’ai pu réaliser ce réve que vous nourrissiez avec moi. Ce
travail est pour vous. Que Dieu, le Tout Puissant, vous bénisse et vous accorde une

longue vie.
Sinceres gratitudes, maman.

+ Au couple Pastoral Marie-Claude et Francois BAATARD

Cher papa, chére maman, vos conseils et soutiens de toutes sortes m’ont
beaucoup aidé. Ce travail est pour vous. Que Dieu, le Tout Puissant, vous bénisse et

vous accorde le succes dans vos activites.
Longue vie a vous.

+ A tous mes oncles paternels et maternels

Merci a vous, pour tout.
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+ A toutes mes familles HANGNOUN, DAGUE.

Merci pour vos priéres.
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La présente étude n’aurait pas connu un aboutissement heureux sans la
contribution et le soutien de plusieurs personnes a qui nous adressons nos sinceres

remerciements :

#+ Au Médecin coordonnateur du CTE d’Allada, Dr GLELE AHO R. L. Grace
Merci pour I’accueil, la collaboration et le soutien ainsi que la participation de
diverses maniéeres a la réalisation de ce travail.

£ Au Personnel du Centre de Traitement des Epidémies d’Allada

Merci pour 1’accueil, la collaboration et le soutien ainsi que la participation de

diverses maniéres a la réalisation de ce travail.

*+ A Monsieur Marius ESSE

Recevez a travers ces lignes, mes sinceres remerciements pour votre
accompagnement a la réalisation de cette these.
# Au Dr Phares Jesumévo KOULIHO et son épouse

Plus qu’un ami, tu es un frere. Tu as toujours ¢été la quand j’avais besoin de
toi. Ta grande générosité fait de toi I’homme que tu es. Que Dieu te le rende au

centuple.
*+ Au Dr Edmond DOSSQOU et son épouse

Plus qu’un ami, tu es un frére. Tu as toujours été la quand j’avais besoin de
toi. Ta grande générosité fait de toi I’homme que tu es. Que Dieu te le rende au

centuple.
+ A Monsieur Alain DOSSA

Merci a vous pour les difféerents soutiens, que Dieu vous bénisse !
+ A mes amis, Alexis HEFOUNME et Jacob Sourou BOKINI

Merci a vous pour les différents soutiens, que Dieu vous bénisse !
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+ A Monsieur le Ministre de la Santé, le Professeur Benjamin HOUNKPATIN

Cher maitre, cette these a été rendue possible grace a vous. Aussitot informé
de la réalisation de notre étude sur la COVID-19, vous n’avez ménagé aucun effort
pour nous établir les autorisations nécessaires. Je voudrais vous témoigner toute ma

gratitude.
Merci, cher Professeur.

# Au Directeur de thése, le Professeur Jean SEHONOU

Vous qui nous avez permis de mener a terme cette these. \VVos orientations nous
ont été considérablement précieuses. VVous nous avez toujours réservé un accueil
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HNF1 Hepatocyte nuclear factor 1
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MERS Middle East Respiratory syndrome (ou syndrome respiratoire du
Moyen-Orient)
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NLS Nuclear localization signal
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INTRODUCTION

La pandémie liée au Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) est la troisieme urgence épidémique d’un coronavirus en pathologie
humaine. Le Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus (SARS-CoV) est la
premiere maladie grave transmissible a émerger en ce XXle siecle. Parti de la Chine
fin 2002, il a éclaté au niveau mondial en 2003 faisant plus de 8000 cas et pres de
800 morts [1].

En 2012, un nouveau virus respiratoire fait son apparition en Arabie Saoudite.
Baptisé MERS-CoV pour Middle East Respiratory Syndrome (ou syndrome
respiratoire du Moyen-Orient en francais), il touche le tractus respiratoire et est
responsable de fievre et de toux, pouvant entrainer la mort dans environ 30 % des
cas. Le virus est alors détecté dans plusieurs pays du Moyen-Orient. Depuis, 1219

cas ont été diagnostiqués, provoquant 449 morts [1].

En novembre 2019, le monde fait face a une pandémie liée au SARS-CoV-2
responsable de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) [2]. Selon 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), cette nouvelle épidémie de maladie COVID-19 est
classée d’abord comme une « urgence de santé publique » de portée internationale
puis comme une pandémie. Cette maladie se manifeste généralement par la fiévre, la
toux, le thume, 1’éternuement, la fatigue, les douleurs de gorge, la dyspnée, la perte
de I’odorat ou du godt et, plus rarement, un syndrome de détresse respiratoire aigué.
Ce syndrome de detresse respiratoire aigué peut entrainer la mort, notamment chez
les personnes rendues fragiles par I’dge (plus de 60 ans) ou des comorbidités
(Hypertension artérielle, diabéte, drépanocytose, etc.). Plusieurs mesures de
prévention ont été prises pour limiter la propagation de la maladie, notamment : le
lavage régulier des mains, I’habitude de tousser et d’éternuer dans le creux du coude,
le port systématique de masque ou bavette, la distanciation physique voire le
confinement. Dans le monde entier, depuis le debut de la pandémie, environ 125 781
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957 cas ont été confirmés avec 2 759 432 déces enregistrés a la date du 27 mars 2021

3.

Le Bénin a été aussi touché par cette pandémie et a enregistré son premier cas
confirmé le 16 mars 2020 [4]. Depuis le debut de la pandémie, le Bénin compte 7 100

cas confirmés avec 90 déces a la date du 27 mars 2021 [5].

Si les symptomes respiratoires sont au premier plan et conditionnent le
pronostic de la maladie, les symptdomes gastro-intestinaux decrits initialement
comme rares sont rapportés de plus en plus fréguemment dans les études et sont
parfois considérés comme facteurs de mauvais pronostic [6,7]. De plus, si les
comorbidites les plus souvent citées comme aggravant la COVID-19 sont
I’hypertension artérielle, le diabete et les pathologies cardiovasculaires, les
hépatopathies chroniques notamment au stade de cirrhose ont été aussi incrimineées.
Au Bénin, les causes fréquentes d’hépatopathies chroniques dans la population
générale sont les hépatites B et C (avec respectivement 9,12 % et 4,12 % de
prévalence). Toutes ces raisons ont motive cette étude dont le but est de connaitre les
manifestations digestives de la COVID-19 au Benin et de rechercher de possibles co-

infections endémiques (hépatites B et C).
+ Objectif général

Etudier les facteurs associés aux manifestations digestives de COVID-19 et co-
infections (hépatites B et C) chez les patients admis au centre de traitement des
¢pidémies d’Allada en 2020.
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+ Objectifs spécifiques

= Déterminer la fréquence des manifestations digestives chez les patients
atteints de COVID-19 ;

= Rechercher la fréguence des co-infections (hépatites B et C) chez les
patients atteints de COVID-19 ;

= |dentifier les facteurs associés aux manifestations digestives chez les
patients atteints de COVID-19 ;

» Déterminer I’influence des manifestations digestives et des co-infections

sur la gravité de I’issue thérapeutique.
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GENERALITES

1.1. Définitions

+ COVID-19 : COVID-19 fait référence a « Coronavirus Disease 2019 », la
maladie provoquée par un virus de la famille des Coronaviridae, le SARS-
CoV-2. Cette maladie infectieuse est une zoonose, dont l'origine est encore
inconnue, qui a émergé en décembre 2019 dans la ville de Wuhan, dans la
province du Hubei en Chine. Elle s'est rapidement propagée, d'abord dans
toute la Chine, puis a I'étranger provoquant une épidémie mondiale. La
COVID-19 est une maladie respiratoire pouvant étre mortelle chez les patients

fragilises par I'age ou une autre maladie chronique.

+ HEPATITE VIRALE : c¢’est une affection systémique & tropisme hépaticue
causée par un virus hépatotrope alphabétique : A, B, C, D ou E. Seuls les virus
B et C peuvent évoluer vers la phase chronique a I’origine d’une cirrhose du

foie et du cancer du foie.

+ MANIFESTATIONS DIGESTIVES : Elles regroupent un ensemble de
signes résultant de 1’atteinte d’un ou plusieurs organes ou parties de 1’appareil
digestif. 1l existe plusieurs types de signes digestifs, parmi lesquels nous
pouvons citer : la diarrhée, les vomissements, la nausée, la constipation, les
douleurs abdominales, les hémorragies digestives etc. Les manifestations

hépatiques et pancréatiques font aussi partie des manifestations digestives.
1.2. Rappel historique du coronavirus

De 1930 a aujourd’hui, la famille des coronavirus a captivé des générations de

chercheurs qui tentent encore de percer tous ses mysteres.
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GENERALITES

En 2016, une professeure des écoles grecques agée de 45 ans était transportée
aux urgences de 1’hopital Hygeia, a Athenes. Elle présentait des symptdmes

inhabituels : plus de 39 °C de fievre, une toux seche et une cephalée.

Pensant qu’il s’agissait d’une pneumonie bactérienne, les médecins de
I’hopital lui ont administré des antibiotiques sans amélioration de son état clinique.
Parmi tous les bilans réalisés un seul était revenu positif. La patiente souffrait d’une
infection connue mais inexpliquée, appelée 229E. 1l s’agit du premier coronavirus

jamais dépisté chez un étre humain.

Le virus 229E a été découvert dans les années 1960 par une équipe de
chercheurs qui tentaient de trouver le virus responsable de la rhinopharyngite. A
I’époque, des techniques existaient déja pour isoler certains virus, mais les
recherches de 1’équipe en question n’avaient pas permis d’expliquer toutes les
souches : environ 35 % des cas de rhinopharyngite étaient causés par des virus non

identifiables par les chercheurs.

A I’époque de ces découvertes, le Dr MclIntosh faisait partie d’une équipe des
instituts américains de la santé qui s’intéressait également aux causes de la
rhinopharyngite. Son équipe a ainsi découvert un virus connu aujourd’hui sous le
nom d’OC43, un autre coronavirus humain commun qui provoque des infections
respiratoires. Le terme «coronavirus» a pour sa part été inventé en 1968, les
chercheurs s’étant inspirés de la maniére dont, au microscope, la surface du virus en

forme de couronne ressemblait a la couronne solaire (« corona » en anglais).

Comme le 229E et ’OC43 provoquaient des pathologies peu séveres chez
I’étre humain, les médecins pouvaient les traiter de maniére similaire aux
rhinopharyngites provoquées par d’autres virus : paracétamol, antitussifs, et une

bonne soupe accompagneée de quelques jours de repos.

ETUDE DES FACTEURS ASSOCIES AUX MANIFESTATIONS DIGESTIVES DE COVID-19 ET DES CO-INFECTIONS
(HEPATITES B ET C) CHEZ LES PATIENTS ADMIS AU CENTRE DE TRAITEMENT DES EPIDEMIES D’ALLADA EN 2020



GENERALITES

Puis est arrivée 1’épidémie de SRAS en 2003, qui a débuté avec un coronavirus
en Chine et qui s’est propagée dans 29 pays. Bien qu’il ait finalement été¢ confirmeé
que cette maladie n’avait contaminé que 8 096 personnes, 774 décés lui ont été
attribués, un taux de mortalité incroyablement élevé qui a incité les chercheurs a

réexaminer cette classe de virus.

Depuis, deux autres coronavirus qui provoquent également des
rhinopharyngites ont été découverts : le NL63 et le HKU1. Ce n’est qu’en 2012, pres
de 50 ans aprés sa découverte, que le génome complet du 229E a finalement été
séquence. Entre temps, plusieurs rapports ont été publiés, demontrant que le 229E
pourrait potentiellement provoquer des symptdmes respiratoires graves chez les
patients ayant un systéme immunitaire affaibli. Pour la plupart des personnes en

bonne santé en revanche, ses symptémes se limitent a un rhume.

Malgré la surveillance étroite exercée sur les coronavirus depuis 1’apparition
du SRAS, on ne sait toujours pas aujourd'hui pourquoi trois coronavirus (le SRAS-
CoV-1, le MERS-CoV et le SRAS-CoV-2, source de la pandemie de COVID-19)
entrainent des symptémes bien plus graves et un taux de mortalité plus élevé, alors

que les quatre autres coronavirus humains connus restent sans danger.

Les coronavirus posent des problémes diagnostiques, tout d’abord parce qu’ils
sont nombreux et complexes, mais aussi parce qu’ils peuvent muter relativement
rapidement. Par ailleurs ces virus peuvent également se recombiner assez facilement
au sein d’une méme cellule, et que ce sont ces mutations qui sont probablement a

I’origine de la COVID-19 [8].
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GENERALITES

Selon le Comité international de taxonomie des virus, les Coronavirus sont
classés dans I'ordre des Nidovirales, une famille de Coronaviridae et une sous-famille
de Coronavirinae [9]. Sur la base de preuves sérologiques antérieures et génomiques
récentes, la famille des Coronaviridae comprend deux sous-familles : la sous-famille
Orthocoronavirinae et la sous-famille Torovirinae (Figure 1) [10,11]. La sous-famille
des Orthocoronavirinae comprend quatre genres : Alphacoronavirus,

Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus [10,12,13].

Nidovirales
Coronaviridae Torovirinae
1 Gammacoronaviruses
Alphacoronaviruses g
s . Beluga whale CoV
- HCoV-NL63 Orthocoronavirinae L (BWCoV SW1)
gt . Indo-Pacific bottlenose
= Dolphins CoVs
. Some Bat Covs T
l |
Betacoronaviruses Peltacoronavirusa
. HCoV-0C43 . thht heron CoV
. HCoV-HKU1 . Wigeon CoV
. MHV . Common moorhen CoV
. SARS-CoV . White Eye CoV
. MERS-CoV . Thrush CoV
. SARS-CoV-2 - Bulbul CoV
. Some Bat CoVs . Porcine CoV

Figure n® 1 : Clusters de sous-groupes classiques de coronavirus au sein de la famille
des Coronaviridae, de la sous-famille des Orthocoronavirinae et des genres respectifs

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus
[12,13].

ETUDE DES FACTEURS ASSOCIES AUX MANIFESTATIONS DIGESTIVES DE COVID-19 ET DES CO-INFECTIONS
(HEPATITES B ET C) CHEZ LES PATIENTS ADMIS AU CENTRE DE TRAITEMENT DES EPIDEMIES D’ALLADA EN 2020



GENERALITES

Au départ, tous les virus existaient dans diverses espéces de chauves-souris
sous forme de virus liés au CoV (SARSr-CoV, MERSr-CoV et SARSr-CoV-2) ; des
mutations séquentielles et des recombinaisons leur permettent de s'adapter aux hotes

intermédiaires et enfin aux humains ( figure 2) [11].

Mutations Civets, Mutations
A, Bats [ IRaccoon Dogs l 1 Humans
SARS-CoV
B. 1 Humans
Mutations Manis javanica Mutations
C. Bats ( 1 Others ? ( ) Humans
SARSr-CoV-2 SARS-CoV-2 Variant SARS-CoV-2

Figure n°2 : Origine et évolution de ( A ) SARS-CoV, (B ) MERS-CoV et (C)
SARS-CoV-2 chez les différents hotes [13].

Actuellement nous assistons a une émergence au Royaume-Uni et en Afrique
du Sud de deux nouveaux variants du SARS-CoV-2, plus contagieux selon les

premiéres données. 11 s’agit du variant B.1.1.7 et du variant 501.V2,
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1.3. Rappel anatomique de ’appareil digestif
1.3.1. Tube digestif

Le tube digestif est un tube creux qui s’étend de 1’cesophage a ’anus. A partir
de I’cesophage, la paroi digestive comporte quatre couches concentriques qui sont,
du dedans au dehors : la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et I’adventice.

4+ VISCERES DIGESTIFS :
+ (ESOPHAGE :

Il posséde un rble unique, moteur et livre passage aux aliments. Seule la partie
terminale de 1’cesophage, la jonction cesogastrique, est contenue dans 1’abdomen. 11

mesure 25 cm pour un diametre allant de 20 a 25 mm. Il comporte 03 parties :

I’cesophage cervical, thoracique et abdominal.
Haut
Latéral
gauche
0CM &« o oo o o o mm ——— = — — . e e - - - Arcade dentaire supérieure
15cm . C6
Cervical
2l cm 'r:
Sus-azygo-aortique
@ " T,
g_ Inter-azygo-aortique
- — Ts
E Sous-azygo-aortique
=
o=
=
37 cm
Abdominal T
40 cm Ty

Figure n° 3 : Subdivision anatomique de I’cesophage [14]
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+ ESTOMAC :

C’est un organe dont la fonction est double : motrice (brassage du chyme
gastrique) et sécrétoire (participation a la fonction digestive). Il est placé dans un
plan frontal sous 1’épigastre, a 1’étage sus-mésocolique et fait directement suite a
I’cesophage abdominal et au cardia. Il s’étend de la 11e vertebre thoracique (T11) a
la premiere vertebre lombaire (L1).

Il a deux faces et deux bords : grande courbure gastrique a gauche (de
I’incisure cardiale a la partie inférieure du pylore), petite courbure gastrique a droite
(du cardia a ’incisure angulaire et pylore). On lui décrit trois parties anatomiques,
présentant des variations sur le plan histologique (de haut en bas) : fundus, corps et
antre. Il se termine par le pylore, zone d’épaississement de la musculeuse circulaire,

qui forme le sphincter lisse de I’estomac.
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Hiiiit Incissure

A (Esophage cardiale
Latéral abdominal (angle de Hiss)
gauche

FUNDUS
(Grosse tubérosité)
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Cardia 7
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angulaire \4 N
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® CORPS
Duodénum Lt
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\\ courbure
! \
- \ )
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Pylore M\l
ANTRE
FOND
(Petite tubérosité)

Figure n° 4 : Subdivision anatomique de 1’estomac [15]
4 INTESTIN GRELE :

Il fait immédiatement suite a 1’estomac, on lui distingue trois parties :
duodénum, jéjunum et 1’iléon. Ces anses sont enveloppées dans du péritoine,
constituant le mésentére. En arriére, entre I’angle duodéno-jéjunal et la valvule iléo-
caecale, sur une quinzaine de centimeétres, oblique en bas et a droite, s’étend la racine
du mésentere, zone d’apport vasculaire. C’est autour de ce point d’attache que flotte

dans I’abdomen I’ensemble de I’intestin gréle.
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Haut

| Latéral
gauche

— I Duodénum I

Jejunum

Figure n°5 : Segments de I’intestin gréle [16]

+ COLON :

Il forme un cadre dans 1’abdomen et fait suite a la derniére anse iléale apres la
valvule iléo-czcale (valvule de Bauhin) pour se terminer au niveau de la jonction
recto-sigmoidienne. Sa longueur totale est d’environ un meétre cinquante. On lui
distingue 05 parties : le caecum, le colon ascendant, le cOlon transverse, le célon

descendant et le c6lon sigmoide.
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Haut
‘ Latéral Colon
gaeie transverse
Colo : 2
ascgndnant [ Colen
o descendant

Appendice

ileo-ceecal Rectum

Figure n° 6 : Subdivision anatomique du c6lon [17]

4+ RECTUM ET CANAL ANAL :

Le rectum fait suite au colon sigmoide en regard de S3 (charniére recto
sigmoidienne) au niveau de la partie la plus basse de la racine primaire du mesocolon
sigmoide. De profil, on lui décrit une courbure sacrale, concave vers [’avant et une
courbure périnéale, convexe vers 1’avant et correspondant avec la jonction rectum-
canal anal. Le canal anal prolonge le rectum en bas et en arriére jusqu’a la marge
anale. L’anus possede un systéme de continence développ¢, matérialisé€ par, outre le
faisceau puborectal du muscle élévateur de I’anus, un sphincter interne
(épaississement de la couche musculaire circulaire) et un sphincter externe (muscle

strié volontaire cravatant le canal anal).
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Latéral P colon
gauche AN sigmoide

mesorectum

sphincter

externe
sphincter

interne i | canal anal

Figure n°® 7: Subdivision anatomique du rectum et du canal anal ( coupe
sagittale) [18]

1.3.2. Glandes annexees au tube digestif

4+ LES GLANDES SALIVAIRES
Elles déversent dans la cavité buccale leur produit de sécrétion dont le mélange

constitue la salive. Il existe deux groupes de glandes salivaires :

- Les glandes accessoires qui sont formées de quelques amas d’éléments
secrétoires disposés dans le chorion de la cavité buccale et dans les travees

conjonctives qui séparent les muscles de la langue
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- Les glandes principales qui sont composées, comportant de nombreux
éléments sécréteurs et des canaux excréteurs, représentées par les glandes

parotides, les glandes sous-maxillaires et les glandes sublinguales.

+ LE PANCREAS

11 est situé contre la paroi postérieure de I’abdomen et comprend trois parties :
la téte entourée par le cadre duodénal, le corps et la queue. C’est une glande
amphicrine hétérotypique (a la fois endocrine et exocrine composée d’éléments
distincts) entourée par une capsule conjonctive qui envoie des travées dans le
parenchyme, délimitant des lobules : le pancréas exocrine élabore des enzymes, les
zymogenes et le pancréas endocrine sécretent les hormones qui régulent le

métabolisme des glucides.
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Figure n° 8 : Segments du pancréas [19]
+ LE FOIE

C'est une glande volumineuse amphicrine homotypique : les hépatocytes ont
une fonction exocrine qui est la seécrétion de bile et une fonction endocrine
correspondant a la libération dans le sang de nombreuses substances. Le foie est situé
dans le quadrant supérieur droit de la cavité abdominale. Il est placé en dérivation

sur la circulation veineuse et va agir comme un filtre.
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+ Histophysiologie du foie :
> Role métabolique
= Meétabolisme des glucides
= En cas d’hyperglycémie, il se produit un stockage des sucres
alimentaires sous forme de glycogene (glycogénogenése sous
I’action de I’insuline par I’intermédiaire de récepteurs a insuline
au niveau de la membrane de 1’hépatocyte).
= En cas d’hypoglycémie il y a libération de glucose par
glycogénolyse ou néoglucogénése a partir de I’acide lactique et du
glycérol par dégradation des triglycérides (récepteurs a glucagon
sur membrane de 1’hépatocyte).
= Métabolisme des lipides : absorption au niveau de 1’espace de Disse,
de chylomicrons provenant des lipides alimentaires qui sont
métabolisés soit vers la production d’énergie soit vers la synthése de
lipoproteines.
= Meétabolisme des protides : dégradation des peptides et des acides
aminés d’origine intestinale
> Role de détoxification et d’excrétion : transformation de composés
toxiques en dérivés moins nocifs, élimination par voie biliaire ou par
voie sanguine, transformation enzymatique au niveau du réticulum
endoplasmique lisse (REL), phagocytose par les cellules de Kupffer,
excrétion de I’hémoglobine, excrétion d’hormones qui gagnent la bile
par transcytose.
» Role de digestion : la bile émulsionne les graisses du bol alimentaire.

> Role de synthese : albumine, fibrinogéne, facteurs de coagulation.
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Figure n®9 : Segmentation du foie [20]

1.4. Rappel physiopathologique de la COVID-19

Les coronavirus sont des virus a ARN simple brin enveloppé. Ils infectent une
grande variété d’especes et sont divisés en quatre genres ; a, 3, y et  en fonction de
leur structure génomique. Les coronavirus humains tels que 229E et NL63 sont
responsables d’affections respiratoires bénignes et appartiennent au coronavirus o.
En revanche, le SARS-CoV, le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-CoV) et le SARS-CoV-2 responsable de la COVID-19 sont classés
parmi les coronavirus [, ditS émergents. Les coronavirus ont quatre protéines
structurales ; Spike (S), membrane (M), enveloppe (E) et nucléocapside (N). Le
récepteur permettant I’entrée du virus dans les cellules qu’il infecte est une molécule
présente a leur surface : ’enzyme de conversion de I’angiotensine I (ACEZ2).

Néanmoins, I’entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules cibles se fait également gréace
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a l'intervention d’une enzyme cellulaire appelée TMPRSS2 (Type II transmembrane
serine protéase) qui coopere avec ACE2 pour favoriser 1’entrée du virus dans la
cellule. On peut ainsi imaginer I’ACE2 comme une serrure et TMPRSS2 comme la
clé avec laquelle le virus peut ’ouvrir pour rentrer. L’ACE2 est une protéine
largement exprimée dans le cceur, les vaisseaux, les intestins, les poumons (en
particulier dans les pneumocytes de type 2 et les macrophages), les reins, les
testicules et le cerveau. Sa présence dans ces différents organes semble expliquer la
variété des tableaux cliniques et des complications liées a la COVID-19. Son rdle
physiologique est de dégrader I’angiotensine 11, afin d’en limiter les effets négatifs
(vasoconstriction, inflammation, thrombose) lies a la liaison aux récepteurs ATL.
L’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule régule a la baisse les récepteurs ACE2, qui
perdent des lors leur capacité de dégradation de 1’angiotensine II. C’est cette perte
d’expression et d’activite¢ de I’ACE2 qui pourrait €tre a I’origine de I’inflammation

pulmonaire importante et des phénomeénes micro-thrombotiques observés [21].

1.4.1. L’agent causal :

+ SARS-CoV-2

Le SARS-Cov-2 appartient a ’immense famille des Coronaviridae. Il s’agit
d’un virus a ARN simple brin enveloppé, de sens positif, ¢’est-a-dire directement
traduit en protéines. Ces protéines forment la structure du virus et permettent la
réplication virale. Cette famille de virus contient quatre genres nommés d’alpha a
delta. Les alpha coronavirus sont connus chez I’homme et particulierement chez
I’enfant puisqu’ils sont responsables d’infections respiratoires le plus souvent
bénignes [22]. Le genre béta-coronavirus, auquel appartient le SARS-CoV-2, est

genéralement décrit chez les grands mammiferes notamment les chauves-souris.

ETUDE DES FACTEURS ASSOCIES AUX MANIFESTATIONS DIGESTIVES DE COVID-19 ET DES CO-INFECTIONS
(HEPATITES B ET C) CHEZ LES PATIENTS ADMIS AU CENTRE DE TRAITEMENT DES EPIDEMIES D’ALLADA EN 2020

21



GENERALITES

Figure n° 10 : Représentation schematique du SARS-CoV-2 avec la couronne

caracteristique faite de trimeres de protéine S [23].

> Période d’incubation :

La durée de I’incubation du SARS-CoV-2 est en moyenne de 5 a 6 jours, avec
des extrémes de 2 a 12 jours, ce qui justifie la période de quarantaine de 14 jours
[24].

> Période de contagiosité :

La contagiosité commence en moyenne 2 jours avant l’apparition des

symptomes et jusqu'a 7 a 10 jours apres le début des symptomes [24].

+ LE NOUVEAU VARIANT DU SARS-COV-2
Le nouveau variant du SARS-CoV-2 est défini par la présence d’un ensemble
de 14 mutations entrainant des modifications d’acides aminés et trois délétions.
Certaines de ces mutations peuvent influer sur la transmissibilité du virus chez

I’homme :
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» L’une des mutations identifiées (N501Y) modifie un acide aminé présent dans
les six résidus principaux du domaine de liaison au récepteur.

> Une autre mutation importante sur le plan biologique, P681H, a été trouvée au
niveau du domaine de liaison au récepteur.

» Enfin, la délétion en position 69/70 s’est avérée modifier les résultats de

certains tests PCR qui ciblent le gene S.

1.4.2. Cycle de réplication virale

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN de grande taille. Son génome atteint
30000 bases. Il code d’une part pour un grand transcrit qui sera traduit en 16 protéines
coupeées par des protéases. Ces protéines serviront a la réplication du virus et a la
formation de nouveaux brins d’ARN. A c6té de ce grand transcrit, une partie du
génome porte quatre genes indépendants codant pour des protéines dont la protéine
S (spike) ; celle-ci, associées en trimere, donnent les images de couronne (« corona »
virus) a la surface du virus (figure n°10). C’est cette méme protéine qui se lie au
récepteur dans le tissu pulmonaire. Les autres protéines correspondent aux protéines
d’enveloppe (M, E et N).

Le SARS-CoV-2 commence son cycle lorsque sa protéine S se lie au récepteur
cellulaire (figure n°11). Apres la liaison au récepteur, le changement de conformation
de la protéine S facilite la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire
par voie endosomale. Le SARS-CoV-2 libére son ARN dans la cellule hote. L’ARN
de son génome est ensuite traduit par les ribosomes en protéines. Ces proteéines sont
secondairement clivées pour former les protéines structurales. Les protéines virales
et ’ARN du génome sont ensuite assemblés en virions dans le réticulum
endoplasmique et I’appareil de Golgi puis bourgeonnent dans la lumiére du réticulum

endoplasmique [25].
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Figure n° 11 : les étapes du cycle viral du SARS-CoV-2 et les cibles thérapeutiques
[23].
1.5. Epidémiologie et transmission de la COVID-19

La COVID-19 se caractérise par une transmission interhumaine élevée, avec
un taux de reproduction de base compris entre 2 et 3 [26]. Ce taux de reproduction

est dépendant des mesures de santé publique prises pour diminuer la transmission du
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virus. Les mesures de distanciation physique, par exemple, ont pour objectif
d’amener le taux de reproduction de base en dessous de (un)l ; au-dessous de ce
niveau une transmission soutenue du virus n’est plus possible [27]. En I’absence de
vaccin, ces mesures prises par de nombreux pays se sont avérées efficaces a ce stade
pour freiner ou arréter la propagation du virus de maniere a ne pas saturer le systeme
hospitalier ; cependant elles n’ont pas d’effet rémanent, faisant craindre une nouvelle

flambée apres leur levée [26].

La principale voie de transmission du SARS-CoV-2 se fait via les plus grosses
gouttelettes respiratoires (definies classiguement comme des particules de taille
supérieures a 5 a 10 um) qui sont émises et se répandent dans un périmétre restreint
(deux meétres environ) par les individus lorsqu’ils toussent, éternuent ou parlent [28].
Les individus s’infectent soit par inhalation, soit par contact de ces gouttelettes avec
les muqueuses [29]. 1l est possible que la transmission se fasse également dans une
certaine mesure par voie aérienne (génération d’aérosols) mais 1’incertitude subsiste
a ce sujet [30]. Une attention particuliére doit néanmoins étre portée aux risques de
contamination en lien avec les procédures a risque de générer une aérosolisation telle
que [D’aérosolthérapie, la ventilation artificielle (invasive ou non) ou

I’oxygénothérapie notamment & débit éleve.

Le virus a également été retrouvé dans de nombreux autres échantillons (sang,
selles, salive, urines, secrétions lacrymales et conjonctivales, sperme), mais la
contribution des modes de transmission non respiratoire a 1’épidémie reste inconnue,

et si tel en était le cas, elle serait probablement marginale [31].

A coté des contacts directs, la transmission peut également se faire par contact
indirect, les mains se contaminant avec les surfaces. L’ importance de ce mode de

transmission est inconnue, mais le risque est probablement surtout présent dans les
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milieux de soins ou au domicile des malades. Le virus peut survivre plusieurs heures
sur les surfaces inertes ; la durée de persistance n’est pas bien connue, et dépend de
I’inoculum initial, du type de surface, de la température et de I’humidité ambiante. A
titre d’exemple, il a été montré (condition de laboratoire et avec un pulvérisateur a
haut débit) une stabilité du virus de I’ordre de 4 heures sur le cuivre, 24 heures sur le
carton, et jusqu’a 72 heures sur le plastique et I’acier inoxydable [30]. Il est par contre

bien établi que le virus est sensible au savon et aux désinfectants usuels [32].

L’ une des caractéristiques importantes qui participent a la transmission élevée
du SARS-CoV-2 est le fait qu’il puisse étre transmis par des personnes avant
I’apparition des symptomes (pré-symptomatiques). En effet, la charge virale est déja
tres élevée dans les voies respiratoires supérieures environ 2 a 3 jours avant
I’apparition des symptdmes pour atteindre son pic 1 jour avant les symptomes et
décroitre ensuite progressivement. Il a été estimé¢ qu’un peu moins de la moitié

(44 %) des transmissions se fait a la phase pré-symptomatique [33].

On ne sait pas précisement combien de temps les patients peuvent rester
contagieux. Si le virus peut parfois étre détecté par RT-PCR plusieurs semaines
(Jusqu’a environ 6 semaines), il semble généralement ne plus €tre cultivable a partir
du courant de la deuxieme semaine (9-10 jours) [34,35]. Il convient donc de rappeler
que 1’on détecte par PCR de I’ARN et non un virus en état de se répliquer. Une PCR

positive ne renseigne donc pas forcément sur I’infectivité du virus (contagiosité).
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Figure n°12 : Description de 1’évolution chronologique de I’infection COVID-19 (la

durée des symptdmes varie en fonction de la sévérité)
1.6. Les hépatites Bet C
1.6.1. Hépatite B

4 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Le taux d’infection par le virus de 1’hépatite B est trés variable selon les

régions de I’OMS [36] :

» Dans les populations de la Région africaine, la prévalence des hépatites

est de 6,1 %, soit 60 millions de personnes ;
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> Laprévalence de la Région du Pacifique occidental est de 6,2 % soit115
millions ;

> LaRégion de la Méditerranée orientale avec 3,3 % de la population, soit
21 millions ;

» LaRégion de I’ Asie du Sud-Est 2 % de proportion estimée a 39 millions
de personnes ;

> La Région européenne 1,6 %, 15 millions ;

> Et la Région des Amériques avec seulement 0,7 % de la population

évaluée a 7 millions.

Au Beénin, les données disponibles sont celles de 1’étude de prévalence
effectuée en 2013 chez les nouveaux donneurs de sang dans les douze départements

avec un taux national de prévalence du VHB de 9,9 % [37].

Une étude réalisée par Kodjoh et al [38] de janvier a décembre 2010 dans le
Centre Départemental de Transfusion Sanguine (CDTS) des départements du Mono
et du Couffo, sur 1788 nouveaux donneurs, retrouvait une prévalence du VHB a

6,3 %, avec une forte prédominance masculine (90,3 %).
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Zone d'endemie :
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Source : OMS 1996, département de I'immunisation, des vaccins et de la biologie

Figure n° 13 : Zone d’endémie, Prévalence de I’antigéne HBs [39]

4+ CARACTERISTIQUES DU VIRUS DE L’HEPATITE B (VHB)
> CLASSIFICATION TAXONOMIQUE

En microscopie ¢électronique, le virus de I’Hépatite B se présente sous trois

formes :

v" Les particules de Dane de 47 nanométres de diametre ;
v" Les sphérules ;

v Les tubules de 22 mm de diamétre.

Strictement humain, le virus est classé parmi les Hépadnavirus (HEP pour le

tropisme hépatique ek2t DNA pour la nature du génome).

La particule de Dane correspond au virus entier, infectieux associant :
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v" L’ADN polymérase et le génome du virus ;
v’ La capside : coque permettant de protéger le virus de I’extérieur et
contenant les Ag HBc et HBe ;

v' L’enveloppe sur laquelle on retrouve 1’AgHBs.

Les sphérules et tubules sont constitués de matériel d’enveloppe produit en

exces.

Virus de 'hépatite B
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Figure n° 14 : Représentation schématique du VHB [40]

» MULTIPLICATION DU VHB/CYCLE VIRAL DU VHB

La forme infectieuse circulante du VHB est la particule de Dane qui comporte
une enveloppe et une nucléocapside. L’enveloppe est composée de la protéine virale
de surface HBs et de lipides. La nucléocapside est formee par les proteines core
(HBc) du virus et contient I’ADN viral 1ié a la polymérase virale. L’ADN du VHB
est présent sous une forme relachée circulaire et partiellement double brin. La cellule
cible du virus est I’hépatocyte. Les données disponibles suggerent I’implication
majeure de la protéine d’enveloppe L dans I’attachement a 1’hépatocyte. Apres

interaction avec la membrane, le virus pénétre dans la cellule par des mécanismes
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d’endocytose et/ou de fusion membranaire. Apres relargage de la capside, le génome
viral est ensuite transporté vers le noyau cellulaire ou I’ADN, partiellement double
brin relache circulaire de la particule virale est transformé en ADN circulaire clos de
facon covalente (ADNccc) sous I’action de I’ADN polymérase virale. L’ADNccc du
VHB peut étre compare a un mini chromosome viral intra-hépatocytaire servant de
matrice a la transcription virale. Puis a lieu une transcription en ARN pré génomique
(ARN pg) et plusieurs autres ARN messagers viraux. L’ARN pg permet la traduction
de la polymérase virale et des protéines core. Il sert aussi de matrice pour la synthése
d’ADN du VHB.

Apres encapsidation de I’ARN pg, la polymérase virale, du fait de son activité
transcriptase inverse, synthétise le premier brin d’ADN viral a partir de ’ARN pg.
Les autres ARN codent les protéines virales dont la protéine soluble HBc, les
protéines de surface HBs et la protéine X. La protéine HBs s’associe au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique aux nucléocapsides contenant I’ADN viral
et la polymérase afin de former de nouvelles particules de Dane qui seront alors
sécrétées par la cellule. Les nucléocapsides virales peuvent aussi étre redirigées vers
le noyau pour amplifier ou maintenir le pool d’ADNccc intra-hépatocytaire [41,42].
L’origine de I’ADNccc est donc double :

» Synthese initiale lors de I’infection de I’hépatocyte par un virion ;

» Synthése par recyclage intra nucléaire des nucléocapsides d’une cellule
déja infectée de facon chronique. L hépatocyte infecté sécréte aussi, de
facon indépendante, de la réplication virale proprement dite des protéines
HBs associées a des phospholipides sous forme de sphéres ou de filaments

sans potentiel infectieux ainsi que I’Ag HBe.
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Figure n° 15 : Cycle de réplication virale intra-hépatocytaire du VHB [43]

+ MODES DE TRANSMISSION DU VHB

Le VHB se transmet par contact avec le sang, le sperme et les secrétions

vaginales d’une personne infectée. Il se transmet par cing modes principaux :

>
>

Lors des rapports sexuels non protégeés ;

L’usage de drogue, le partage du matériel d’injection ou le sniff ;

Le piercing, le tatouage réalisés sans les précautions d’hygienes
nécessaires ;

Le partage d’objet de toilettes, potentiellement au contact du sang
(rasoir, brosse a dents, coupe-ongles, limes etc.) ;

Une piqire septique (accident d’exposition au sang chez les

professionnels de la santé non vaccines).
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La transmission mere-enfant se fait principalement lors de 1’accouchement.

Elle est fréquente dans les pays de forte endémie.

Il existe aussi un risque de transmission par des contacts non sexuels avec un
porteur du VHB dans une méme famille ou une collectivité, d’enfants
principalement. Cette contamination horizontale se fait le plus souvent par partage
d’objets d’hygiéne ou par lésions cutanées accidentelles. C’est pourquoi la
vaccination contre le VHB est recommandée pour 1’entourage proche d’une personne

ayant une hépatite B.
1.6.2. Hépatite C

+ DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

L’hépatite virale C ; elle est une cause majeure d’hépatopathie chronique chez
I’adulte. La prévalence du VHC dans les différentes régions de I’OMS se présente

comme suit ;

> Région de la Méditerranée orientale : 2,3 % de la population (15 millions) ;
» Région européenne : 1,5 % de la population (14 millions) ;

» Région du Pacifique occidental : 1 % de la population (14 millions) ;

> Région africaine : 1 % de la population (11 millions) ;

> Région des Ameriques : 1 % de la population (7 millions) ;

» Région de I’Asie du Sud-Est : 0,5 % de la population (10 millions).

Au Bénin, la prévalence pour I’hépatite virale C en 2013 chez les nouveaux

donneurs de sang est de 4,12 % [37].
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Figure n° 16 : Prévalence du VHC dans le monde [44]

4 CARACTERISTIQUE DU VIRUS DE L’HEPATITE C (VHC)
> CLASSIFICATION TAXONOMIQUE DU VHC

Le virus de I’hépatite C (VHC) est un virus hépatotrope, capable d’établir des
infections chroniques chez ’homme. Il appartient a la famille des Flaviviridae et au

genre des Hepacivirus [45].

» STRUCTURE DES PARTICULES VIRALES DU VHC

Il s’agit d’un virus enveloppé. Les particules infectieuses sphériques sont
d’une taille comprise entre 40 et 100 nanométres de diametre. Elles sont associées a
des apolipoprotéines, telles que I’apoA-1, ’apoB-48, I’apoB-100, I’apoC-1 et I’apoE
et a du cholestérol [46].
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Le VHC circule donc dans le sang sous la forme de lipoviroparticules (LVP).
L’enveloppe est le lieu d’ancrage des glycoprotéines E1 et E2. La capside virale

icosaédrique est formée de 1’assemblage de nombreuses copies de la protéine de

capside. (Figure n°17) [46,47].

ENVELOPPE y

NUCLEOCAPSIDE

ARN viral
GLYCOPROTEINES
DEE‘IVE'EC;PPE Diameétre de la particule : 55 a 65 nm

Figure n° 17 : Représentation schématique du virus de I’hépatite C [48]
> CYCLE DE REPLICATION DU VHC

Le cycle de réplication du VHC peut étre décrit en cing étapes (figure n°18).
Chacune de ces étapes a été poursuivie comme cible de nouvelles stratégies
antivirales. Les nouveaux antiviraux actuellement utilisés (directly acting antivirals
[DAA]) inhibent la maturation de la polyprotéine (inhibiteurs de la protéase NS3-
4A), la réplication (inhibiteurs de la polymérase et de la protéine NS5A) et la

production de particules virales (inhibiteurs de la protéine NS5A) [45,49].
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‘Moradpour D Replication of hepatitis C virus. Nat Rev Microbiol 2007;5(6): 453-463.
Figure n° 18 : cycle de vie du virus de I’hépatite C [50]
+ MODES DE TRANSMISSION DU VHC

Le virus de I’hépatite C est transmis par le sang. Les de transmission les plus
courantes passent par I’exposition a de petites quantités du sang d’une personne
infectée, notamment lors de la consommation de drogues injectables, de pratiques
d’injection a risque, de la transfusion de sang et de ses dérivés (autrefois de 6 a 8%,
le risque de contamination par le VHC a considérablement chuté en France et se situe
actuellement aux alentours de 1 pour 1 million). Aucun vaccin n’est encore

disponible contre 1’hépatite virale C.
1.7. Mécanisme de I’atteinte digestive de la COVID-19

Le SARS-CoV-2 partage 80 % des séquences génomiques du coronavirus du
SARS (SARS-CoV). Ces deux virus ont une affinité pour les récepteurs de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine 2 (ACE 2) des cellules humaines. Le virus semble

les utiliser pour se fixer sur la cellule et y entrer. Le récepteur ACE 2 est présent au
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niveau des cellules alvéolaires, mais aussi au niveau du tractus digestif. En effet, il
est observe au niveau de la partie supérieure de 1’cesophage, mais aussi au niveau des
entérocytes de I’iléon et des colonocytes. En outre, le SARS-CoV-2 a également éte

identifié au niveau hépatique et pancréatique.

Le SARS-CoV-2 pourrait également étre responsable d’une atteinte intestinale
directe par I’intermédiaire de la réponse inflammatoire. L ’infection de 1’entérocyte
par le SARS-CoV-2 induit la production de nombreuses cytokines ainsi qu’une
réponse interféron de type I et 111 [51,52]. Cette réponse cytokinique serait a 1’origine
d’une réaction inflammatoire secondaire avec des altérations structurales et
fonctionnelles des entérocytes se traduisant sur le plan clinique par la diarrhée [52].
Plusieurs études ont par ailleurs montreé la présence du matériel génétique du virus
dans les selles (jusqu’a 53 % des patients analysés). Enfin, il est possible que la
présence du coronavirus perturbe le microbiote intestinal [6,7]. Des études visant a

analyser I’impact du SARS-CoV-2 sur la flore bactérienne intestinale sont en cours.

1.8. COVID-19 et co-infections (Hépatites B et C)

L’hépatite B, I’hépatite C et la COVID-19 sont toutes causees par des virus.
Le SARS-CoV-2, I’agent pathogene de la COVID-19 et le VHC, I’agent pathogéne
de I’hépatite C sont des virus a ARN. Par contre, le VHB, I’agent pathogéne de
I’hépatite B est un virus & ADN.

Les cellules du foie ont la protéine ACE2 a leur surface. Cette protéine sert de
récepteur au SARS-CoV-2 et aide le virus a entrer dans les cellules hépatocytaires.
La question de savoir si ce virus infecte directement ou indirectement le foie n’a pas

encore de reponse claire [53].
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La présence du SARS-CoV-2 au niveau du foie, provoque une cytolyse
hépatique qui reste modérée dans la majorité des cas. Le foie des personnes atteintes
d’une hépatite virale chronique peut subir des lésions additionnelles si elles

éprouvent des symptomes graves de la COVID-19.

La présence d’une hépatopathie chronique sous-jacente constitue un risque de
développement de la forme grave de COVID-19 [54]. Le maintien des traitements
antiviraux en cours doit étre privilégié ; dans les formes séveres de COVID-19, les
modifications éventuelles doivent étre discutées au cas par cas, en concertation avec

les praticiens prenant en charge la COVID-19 et I’hépatologue référent.

Avant toute initiation d'un traitement de COVID-19, le risque d'interactions
médicamenteuses doit étre systématiquement évalué (tableau I et I1). En raison de
I'atteinte hépatique potentiellement sévere chez certains patients, I'amplitude de ces

interactions peut étre importante et la prudence doit s'imposer.
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Tableau I : Interactions médicamenteuses chez les patients traités pour hépatite B et

COVID-19
Traitement de
COVID-19
REMDESIVIR | LOPINAVIR/RITONAVIR | HYDROXYCHLOROQUINE
Anti Vira
Anti -VHB
TENOFOVIR |Risque d'interaction [ Risque d’interaction modérée : Risque d’interaction faible
DISOPROXIL [théerique: Augmentation des concentrations
FUMARATE Compétition entre | de Ténofovir
(TDF) ou analogues de CAT :
TENOFOVIR l'adénosine et Surveillance de la fonction rénale
_ addition deffets
ALAFENAMIDE indésirables
(TAF) rénaux
ENTECAVIR |Risque Risque d'interaction faible Risque d'interaction faible
d’interaction
Faible

Source : Société Francaise de pharmacologie et therapeutique

Tableau Il : Interactions médicamenteuses chez les patients traités pour hépatite C

et COVID-19
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Traitement de

COVID-19
REMDESIVIR | LOPINAVIR/RITONAVIR | HYDROXYCHLOROQUINE

Anti Viral
Anti -VHC
SOFOSBUVIR 400 MG | Risque d'interaction Risque d’interaction Faible Risque d’interaction faible

+ Faible
VELPATASVIR
100 MG

SOFOSBUVIR 100 MG

Risque d'interaction

Augmentation significative des

Risque d’'interaction faible ou

+ Faible concentrations de Voxilaprévir et | modéré: Surveillance cardiaque
VELPATASVIR augmentation des ALT: par ECG et suivi thérapeutique
100 MG ASSPCLA‘TION NON pharmacologique des
+ RECOMMANDES concentrations
VOXILAPREVIR d’hydroxychloroquine.
100 MG
GLECAPREVIR |Risque d'interaction | Augmentation significative des Risque d'interaction modéré:
100 MG Faible concentrations de Glécaprévir Surveillance cardiaque par
+ et Pibrentasvir : ASSOCIATION | ECG et suivi thérapeutique
PIBRENTASVIR NON RECOMMANDEE pharmacologique des
40 MG concentrations

d’hydroxychloroquine.

Source : Société Francaise de pharmacologie et thérapeutique

1.9. Classification clinique

La proportion de patients asymptomatiques parmi les patients infectés est
inconnue et varie de 5 % a 75 % dans la littérature. Elle a été estimée a 46,5 % des
malades dans le bateau de croisiére Diamond Princess [55] (pour un total de 3711
passagers et membres d’équipage) mais des chiffres plus élevés (jusqu’a 75 %) ont

été rapportés [56,57].
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Parmi les malades (symptomatiques), il est difficile de prédire la sévérité de
I’infection. On estime que 80 % des malades ont une présentation modérée, 15 %
une presentation sévere et 5% sont définis comme critiques (avec insuffisance
respiratoire, choc ou défaillance multisystémique) (Tableau I11) [58]. De hombreux
facteurs de risque ont été identifiés dans de larges cohortes ; Ils incluent en premier
lieu I’age avancé (>65 ans), le sexe masculin et les comorbidités telles que les
maladies cardiovasculaires, le diabéte, I’hypertension artérielle, les cancers, les
maladies respiratoires chroniques (essentiellement la BPCO), I’'immunodépression
ou encore 1’obésité [58,59]. Rapidement, tenant compte de la place centrale d’ACE2
dans I’infection COVID-19, il a été postulé que les traitements par inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) et les sartans pouvaient tre responsables de la sévérité
decrite chez les patients hypertendus [60]. Cette hypothése semble actuellement
battue en bréche, des études récentes montrant que la mortalité était non affectée ou

méme diminuée par ces traitements [61].

L’importance de 1’age est majeure : ainsi, en Chine, un taux de mortalité de
0,32 % chez les moins de 60 ans, 6,4 % chez les plus de 60 ans, et 13,4 % au-dela de
80 ans a etée mis en évidence. A contrario, parmi les enfants, bien que de rares
présentations séveres et des déces aient été décrits, les taux d’hospitalisation sont
faibles et la trés grande majorité des enfants présente un tableau clinique banal. La
contribution respective des enfants a la transmission interhumaine et a la dynamique

pandémique reste discutée [62,63].

ETUDE DES FACTEURS ASSOCIES AUX MANIFESTATIONS DIGESTIVES DE COVID-19 ET DES CO-INFECTIONS
(HEPATITES B ET C) CHEZ LES PATIENTS ADMIS AU CENTRE DE TRAITEMENT DES EPIDEMIES D’ALLADA EN 2020

41



GENERALITES

Tableau I11 : Classification clinique des patients (cette classification est dynamique

et évolutive) Classification utilisée au CTE d’Allada

CLASSIFICATION DES CAS DEFINITION
SIMPLES . Cas stable au plan respiratoire et hémodynamique
. Pas de comorbidités
MODERES . Cas stable au plan respiratoire et hémodynamique

. Avec comorbidités

GRAVES/GRADE 1 . Simples/modérés
+

. Détresse respiratoire et oxygeéne au concentrateur ou lunette

GRAVES/GRADE II . Grade I
+

. Oxygéne au masque a haute concentration

GRAVES/GRADE Illa . Grade II
+
. VNI / CPAP
GRAVES/GRADE I1Ib . Grade Il

+
. Intubation / ventilation mécanique

VNI : ventilation non invasive CPAP : Continuous Positive Airway Pressure

1.10. Signes cliniques

Les symptdmes de la COVID-19 peuvent étre classés en quatre catégories
selon leur gravité, soient légers (ou simples), moderés, séveres (grade | et II) et
critiques (grade Illa et I11b) ; les connaissances disponibles ne permettent cependant
pas de bien discerner les symptomes qui caractérisent d’emblée les formes plus

Iégeres des formes graves.

Les données sur la symptomatologie associée a la maladie sont largement
issues d’études portant sur les patients hospitalisés. Une revue systématique avec
méta-analyse sur les caractéristiques cliniques de la COVID-19 en Chine présente la

prévalence de plusieurs symptdmes et celle des cas asymptomatiques ; elle a porté
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sur les études publiées jusqu’au 2 mars 2020, soient 43 études ; elle comportait 3600
patients la plupart hospitalisés donc présentant probablement des symptémes plus

prononcés et différents des patients non-hospitalisés.

Les symptdmes les plus communs étaient la toux (50 %), la fievre (42 %), et
les myalgies (35 %) (tableau V). Ces données doivent de plus étre interprétées avec
prudence considérant qu’il est possible que la prévalence des symptomes de la
COVID-19 au Québec et au Canada soit différente de celle observée en Chine. La
fréquence de la diarrhée est de 6 % au début de la maladie. La diarrhée constitue le
symptdme digestif le plus fréquent. Enfin, aucun des documents examinés par

I’organisme ne rapportait la fréquence d’anosmie/agueusie au début de la maladie.

Tableau IV : Données de prévalence des symptémes de la COVID-19

Fréquence
Fréquence au iR

déclenchement =
de Ia maladie el

Toux | so | 7sss
e s eoes

Symptome

‘malaise | 10 | 29

Source : Institut National de Santé Publique au Québec
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1.11. Diagnostic de la COVID-19

+ RT-PCR

L’alternative, devenant I’examen de choix pour le diagnostic, est la recherche
directe de I’ARN viral par PCR (Polymerase Chain Reaction). Cette recherche se fait
sur un frottis nasopharyngé ou oropharyngé. Dans certains cas, celle-ci pourra étre
réalisée sur des prélevements par lavage broncho-alvéolaire. Toutefois, il s’agit d’un
examen invasif et aérosolisant, réservé a certaines situations cliniques particuliéres.
La sensibilité de la PCR varie selon les études entre 59 et 83 % [64,65]. Un premier
résultat négatif n’exclut donc pas totalement le diagnostic. De méme, étant donné
I’évolution de la charge virale au cours du temps, si la PCR est réalisée de manicre
trop précoce ou au-dela d’une semaine de symptomes le résultat peut s’avérer

également négatif.

+ SCANNER THORACIQUE

Le scanner thoracique s’est imposé rapidement parmi les outils diagnostiques
de premiére ligne. En effet, les anomalies observées dans les cas confirmés [66] ont
permis d’¢tablir des criteres diagnostiques classant les patients en différentes
catégories : de peu probable a suspect en passant par possible, avec une sensibilité
allant jusqu’a 98 % [65,67]. Les signes les plus souvent retrouvés sont les opacités
en verre dépoli de topographie périphérique et bilatérale, avec une atteinte pluri-
lobaire et essentiellement postérieure. Une corrélation a été demontrée entre la

gravité du tableau clinique et I’extension des lésions au scanner thoracique.
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1.12. Traitement

+ BUT DU TRAITEMENT
= Eliminer le virus
= Eviter les complications

= Redonner I’espoir de vivre aux malades

+ MOYENS
= NON MEDICAMENTEUX : hospitalisation, la psychothérapie de
soutien, abords veineux, oxygénotheérapie, etc.
= MEDICAMENTEUX : chloroquine, antibiotiques, antirétroviraux, les
antipyrétiques, antithrombotiques etc.
+ INDICATIONS
A I’heure actuelle aucun traitement meédicamenteux spécifique ne s’est montre
réellement efficace contre la COVID-19. Mais sur la base des données d’études

préliminaires, le Bénin a fait I’option de certains protocoles thérapeutiques :
1.12.1. Protocoles de traitement présomptif

+ Cas symptomatiques ou cas confirmés
» Adultes

v" Hydroxychloroquine comprimé: 200 mg x 3 par jour (a
7heures, a 15 heures et a 23 heures) pendant 10 jours OU

v Phosphate de chloroquine comprimé : 250 mg x 3 par jour (a
7heures, a 15 heures et a 23 heures) pendant 10 jours

v' Azithromycine comprimé : 500 mg au premier jour, ensuite
250 mg par jour du 2° au 5° jour

v Vit C comprimé : 1g par jour en milieu de journée pendant 10
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jours

v' Zinc comprimé : 1 dose (comprimé ou poudre en sachet) par
jour pendant 10 jours a jeun ou a distance des repas.

» Enfants

v" Hydroxychloroquine comprimé : 5 mg par kilogramme de
poids trois fois par jour (a 7heures, a 15 heures et a 23 heures)
pendant 10 jours OU

v Phosphate de chloroquine comprimé : 5 mg par kilogramme
de poids trois fois par jour (a 7 heures, a 15 heures et a 23 heures)
pendant 10 jours

v' Azithromycine comprimé : 250 mg au premier jour, ensuite
125 mg par jour du 2e au 5e jour

v Vit C comprimé : 500 mg par jour en milieu de journée pendant
10 jours

v Zinc comprimé : demi-dose (comprimé ou poudre en sachet)

par jour pendant 10 jours a jeun ou a distance des repas.

+ Cas contacts (risque élevé) d’un cas confirmé
» Adultes
v Hydroxychloroquine comprimé :
= J1-J2: 200 mg x 2 par jour (& 8 heures et a 20 heures)
pendant 10 jours
= Si PCR positive (aprés J2), confere traitement curatif
= Si PCR négative (aprés J2) ; J3 a J30 : 200 mg par jour
v" Phosphate de chloroquine comprimé :
= J1-J2 : 250 mg x 2 par jour (a 8 heures et a 20 heures)
pendant 10 jours
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Si PCR positive (aprés J2), confére traitement curatif
Si PCR négative (apres J2) ; J3 a J30 : 250 mg par jour

v" Vit C comprimé : 1g par jour en milieu de journée pendant 10

jours

v' Zinc comprimé : 1 dose (comprimé ou poudre en sachet) par

jour pendant 10 jours a jeun ou a distance des repas

» Enfants

v" Hydroxychloroquine comprimé

J1-J2 : 5 mg par kilogramme de poids x 2 par jour (a 8
heures et a 20 heures) pendant 10 jours

Si PCR positive (apres J2), confere traitement curatif

Si PCR négative (apres J2); J3 a J30: 6,5 mg par

kilogramme de poids par jour OU

v" Phosphate de chloroquine comprimé

J1-J2 : 5 mg par kilogramme de poids x 2 par jour (a 8
heures et a 20 heures) pendant 10 jours

Si PCR positive (apres J2), confere traitement curatif

Si PCR négative (aprés J2) ; J3 a J30 : 6,5 mg par
kilogramme de poids par jour

Vit C comprimé : 500 mg par jour en milieu de journée
pendant 10 jours

Zinc comprimé : demi-dose (comprimé ou poudre en
sachet) par jour pendant 10 jours a jeun ou a distance des

repas
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+ Agents de santé exposés ou autres personnes exposées

= Hydroxychloroquine comprimé

J1 aJ30 : 200 mg par jour (1er mois)
Pause d’une semaine
J1aJ30 : 200 mg par jour (2e mois)
Pause d’une semaine

J1aJ30 : 200 mg par jour (3e mois)

= Phosphate de chloroquine comprime

J1 aJ30 : 250 mg par jour (1er mois)
Pause d’une semaine
J1aJ30 : 250 mg par jour (2e mois)
Pause d’une semaine

J1aJ30 : 250 mg par jour (3e mois)

= Vit C comprimé : 500 mg par jour en milieu de journée pendant
10 jours

= Zinc comprimé : demi-dose (comprimé ou poudre en sachet) par
jour pendant 10 jours a jeun ou a distance des repas
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1.12.2. Protocoles thérapeutiques de prise en charge des patients COVID-19 au
CTE d’Allada

Protocole Cas simples et modérés

SCHEMA THERAPEUTIQUE CHLOROQUINE
EFFETS INDESIRABLES CONTRE-INDICATIONS
ADULTE
Vision floue, Nausée Allergie
e Phosphate de chloroquine 250 mg comprimé : msomate Rétinopathie
01 comprimé toutes les 8h pendant 10 jours Cephalées Traubles dd rythime:
i Diarrhée, anorexie Déficit en G6PD
. . ; Crampes abdominales Allaitement
* Azithromycine 250 mg comprimé : Convulsions Age inférieur a 6 ans
01 comprimé toutes les 12h (7h et 19h) a J1 Palpitations
01 comprimé par jour a heure fixe de J2 3 J5 Anxiété, Hallucination

Confusion, Dépression
* Traitements adjuvants :
- ACE Selenium zinc : 01 comprimé/jour
- Vitamine D : 4000 Ul/jour soit 10 gouttes a diluer
dans I'eau, de la bouillie ou du jus de fruit.
AZITHROMYCINE

* Anxiolytique et antidépresseur:

- Hydroxyzine 25-100mg/jour en 02 prises si EFFETS INDESIRABLES EFFETS INDESIRABLES

troubles anxieux (Attention Contre-indications)

- Huvoxamine 50-300 mg ou Fluoxétine (Prozac) 20 Céphalées Allergie

mg/j en cas d’épisodes dépressifs majeurs. Nausée, vomissements Antécédents

- Prométhazine 25-50mg si insomnie avérée. Douleur gastrique hépatiques provoqués
Réaction allergique par l'azithromycine
Troubles hépatiques Hypersensibilité a
Candidose Férythromycine et aux

ENFANT macrolides

Allaitement

* Phosphate de chloroquine 250 mg comprimé :
Smg/kg de poids toutes les 8h pendant 10 jours
+
e Azithromycine 250 mg comprimé :
15mg/kg toutes les 12h (7h et 19h) a J1
7.5mg/kg a heure fixe de J2 3 J5 VITAMINE D

* Traitements adjuvants :

EFFETS INDESIRABLES CONTRE-INDICATIONS
Vit C 1g : 250mg/j pendant 10 j (Moins de 7 ans)
500mg/j pendant 10j (Plus de 7 ans) Prurit cutané Hypersensibilité
Zinc : 10mg/j pendant 10 j (Moins de 6 ans) Eruption cutanée Hypercalcémie
20mg/j pendant 10 j (Plus de 6 ans) (Edéme cutané Hypercalciurie
Vitamine D : 1200 Ul/jour soit 3 gouttes a diluer Erythéme cutané Lithiase calcique

dans I'eau, bouillie ou jus de fruit.

Figure n° 19 : Protocole de prise en charge des cas simples et modéreés
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Protocole Cas graves

SCHEMA THERAPEUTIQUE

Lopinavir/ritonavir 200mg/50mg comprimé :
400mg/100mg toutes les 12h pendant 14 jours

Ribavirine 100mg injectable/comprimé :
400mg toutes les 12h pendant 14 jours

Dexaméthasone 4mg injectable :

-16mg/j en 02 prises de J1 3 J5 puis 8mg/j de J6 a
J10 (Cas gravel)

-24mg/jen 03 prises de J1 aJ5, 16mg/jde J62aJ10
et 8mg/jsi >J10 (Cas grave ll et 111)

Enoxaparine injectable ou HNF/Calciparine (IR) :
Adose préventive ou curative en fonction du risque
thromboembolique

Antibiothérapie de couverture :
1% intention : Amoxicilline-Acide clavulanique 1g

GENERALITES

LOPINAVIR/RITONAVIR

EFFETS INDESIRABLES

Stéatose hépatique
Gastro-entérite
Anxiété

Nausée, diarrhée
Ictéere

CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité
Insuffisance
hépatique sévére
Allaitement

Age inférieur a 6 ans

RIBAVIRINE

EFFETS INDESIRABLES

Anémie hémolytique
Trouble émotionnel

CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité
Hémoglobinopathie

toutes 8h

2¢ intention : Ceftriaxone ou Cefotaxime 2g en IVD i

Cardiopathie sévere

. .. . . Candidose orale Allaitement
en injection unique par jour ARG SRR
3¢ intention : Ceftriaxone/Cefotaxime 2g + Dépressicn Ao Bt aas
Gentamicine 5 mg/Kg (3 a5 jours)
NB : Imipénéme 1g/8h + Vancomycine 1g en
microperfusion d’1h puis 2g en IVSE pendant 24h
en cas de résistance documentée
e Anxiolytique et antidépresseur : VITAMINE D

- Hydroxyzine 50-100mg/jour en 02 prises

- Fluvoxamine 50-300 mg ou Fluoxétine (Prozac) 20
mg/j en cas d’épisodes dépressifs majeurs.

- Prométhazine 25-50mg si insomnie avérée.

EFFETS INDESIRABLES CONTRE-INDICATIONS

Prurit cutané Hypersensibilité
Hypercalcémie
Hypercalciurie
Lithiase calcique

Eruption cutanée

e Traitements adjuvants : Gdéme cutané

- Oméprazole 40mg/ jour

- Albendazole 400mg a renouveler aprés 15 jours

- Apports en potassium, calcium sous contrdle de
ionogramme sanguin

- ACE Selenium zinc : 01 comprimé/jour

- Vitamine D : 4000 Ul/jour soit 10 gouttes a diluer
dans I'eau, de la bouillie ou du jus de fruit.

Erythéme cutané

Figure n° 20 : Protocole de prise en charge des cas graves
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Controles RT-PCR

Les contréles RT-PCR se feront désormais a J7 et a J10 de traitement quel
que soit le protocole thérapeutique (cas simple/modéré ou grave)

e Preuve d’une RT-PCR POSITIVE. LES TDR + ne sont pas recevables.

e |mages tomodensitométriques en faveur de COVID-19

e (Cas modérés et graves

e (Cas particuliers : cas simples en post-opératoire ou en attente d'une
intervention chirurgicale possible sur le site.

Critéres de sortie du CTE ALLADA

e Cassimples et modérés : Amélioration clinique apres 10 j d’hospitalisation
et de traitement bien conduit avec 02 controles RT-PCR NEGATIFS.
e C(Casgraves:

- Exéat a domicile : Stabilité clinique notamment respiratoire (sevrage a
'oxygene) + au moins 02 contrdles RT-PCR NEGATIFS ou Régression
significative des lésions pulmonaires a la TDM thoracique.

- Transfert dans un hépital : Instabilité clinique + au moins 01 contréle
RT-PCR NEGATIF en cas de nécessité de poursuite d’une prise en charge
spécialisée en dehors du CTE ALLADA.

NB : La sortie sous 02 contréles RT-PCR NEGATIFS nécessaires est laissée a I'appréciation de
I'équipe médicale en fonction de I'état clinique du patient et des possibilités de poursuite de
l'isolement & domicile.

Criteres de retraitement (Cas graves)

Un retraitement est envisagé en cas d’évolution clinique et virologique non
favorable au bout des 14 jours de traitement bien conduit.

PCR1+ Fenétre thérapeutique PCR4 ° PCR5
PCR2+ 119 — 120 ——  Exéat a domicile/Transfert
PCR3+ J15aJ19 ’
Retraitement 120 4126 PCRS’
au protocole cas grave J26

o

Figure n° 21 : Controle de RT-PCR, critere d’admission, de sortie et de

Avis du staff national

retraitement
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1.13. Prévention

+ PREVENTION PRIMAIRE

» Consiste au respect des gestes barrieres a savoir : le port
systématique de masque ou bavette, le lavage régulier des mains,
I’habitude de tousser dans le creux du coude, la distanciation
physique d’au moins (1) un meétre entre individus etc.

> La mise sous traitement présomptif : pour les cas suspects, les
agents de santé exposés ou toutes autres personnes exposees.

> Le Depistage precoce : des les premiers signes evocateurs de la
COVID-109.

» Lavaccination : La prévention par une vaccination fait I’objet d’une
recherche active et apparait comme la seule issue définitive de cette

pandémie.

+ PREVENTION SECONDAIRE
> Prise en charge précoce : des cas simples ou modérés

> Prise en charge des cas graves

+ PREVENTION TERTIAIRE
» Elle vise la prise en charge des complications lorsqu’elles se sont

installées.
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1.14. Evolution et pronostic

+ EVOLUTION
L’évolution peut se faire vers la guérison ou étre émaillée des complications

au nombre desquelles nous pouvons citer :

» Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) : +++
» Douleur musculaire sévéere (myalgie).

» Rythme cardiaque irrégulier (arythmie).

» Choc cardiovasculaire.

> Arrét cardiaque.

+ PRONOSTIC
Les estimations du taux de létalité de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-

19) varient grandement selon les populations.

+ Le pronostic a court, moyen et long terme dépend de 3 facteurs
» La maladie
= Type de virus (souche ou mutant) : le variant du SARS-CoV-2 est
plus contagieux que le SARS-CoV-2 méme.
= Tableau clinique (sévérité des symptdmes) : les patients qui sont
classés grade Illa ou grade Il1b ont un pronostic vital réserve.
- Le Terrain
= Age : les patients qui sont 4gés de 60 ans et plus sont susceptibles
de développer la forme grave de la maladie.
= Sexe : Les hommes seraient plus touchés par la maladie que les
femmes, et le pourcentage de morbidité est plus élevé chez les

hommes que chez les femmes [68].
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= Comorbidités: la présence des comorbidités (I’hypertension
artérielle, le diabete, la drépanocytose, les hépatopathies
chronique etc.) constituerait un facteur de gravité de la COVID-
19.

- Les possibilités de prise en charge

= Les possibilités individuelles : le pronostic dépend des possibilités
financieres de prise en charge des comorbidités par le patient ou
ses parents. En effet la prise en charge de la COVID-19 au CTE

d’Allada est gratuite mais pas pour les comorbidités.

= Les possibilités collectives : le pronostic de la prise en charge
collective dépend de la disponibilité du plateau technique, de la
disponibilité des médicaments de prise en charge de la COVID-19

et de la qualification du personnel soignant.
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CADRE ET METHODES D’ETUDE

2.1. Cadre d’étude

Notre étude a eu comme cadre, le Centre de Traitement des Epidémies (CTE)
d’Allada, installé sur le site de 1’hopital de zone Allada-Toffo-Zg&, c’est un hopital
nouvellement construit et équipé selon les normes internationales (hopital de niveau
[1). Le CTE d’Allada est pour le moment le plus grand centre de prise en charge au

Bénin.

Dans son organisation, et pour répondre aux regles de securités qui prévalent
en période d’épidémie, le centre a été subdivisé en deux (2) zones: une zone
« verte » qui comprend le bloc administratif, les logements du personnel sur site, le
compartiment d’accueil des familles des patients. Une autre zone dite « rouge » est
la zone réservée a I’accueil, I’hospitalisation des malades et comprend les poles

médico-techniques.
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Figure n° 22 : Batiment CTE Allada Source: Ministére de la Santé du BENIN

4+ URGENCES/UNITE DE SOINS INTENSIFS (USI)

Ce secteur est dédié a 1’accueil et a la prise en charge des patients en état
critique. Il a une capacité de dix (10) lits médicalisés avec une extension possible a
quinze (15) lits en période d’afflux. En termes d’équipements, 1’USI est dotée de
neuf (9) respirateurs pour les patients nécessitant une assistance respiratoire, de
plusieurs appareils de ventilation non invasive (VNI) autonomes, de quinze (15)
moniteurs multiparamétriques, de deux (2) appareils pousse-seringue électriques.
Ce secteur est également doté d’un stock de médicaments d’urgence et
consommables médicaux permettant une prise en charge rapide des patients. Un
raccordement a une centrale d’oxygene et la disponibilité d’obus permettent

d’assurer I’alimentation en oxygene en continu de I’'USI.
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Par ailleurs, un partenariat est noué avec le service d’hémodialyse du Centre
National Hospitalo-Universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU/HKM) de
Cotonou pour assurer une continuité de soins aux patients insuffisants rénaux
hémodialyses. Un projet d’installation d’une unité d’hémodialyse est également en
cours d’étude afin de garantir au centre une autonomie pour la prise en charge de

ces types de patients.

+ HOSPITALISATIONS GENERALES
Le secteur des hospitalisations est destiné aux patients stables ne nécessitant
pas une surveillance 24h/24 et des soins en continu. Il a une capacité de 93 lits avec
une extension possible a 200 lits. Les lits sont répartis dans les salles de catégories

différentes (ordinaire et VIP).

+ MATERNITE
Le CTE d’Allada est également doté d’une maternité avec salle
d’accouchement, salle de dilatation, de bloc opératoire et de salles d’hospitalisation
pour les femmes enceintes malades de COVID-19. La maternité a une capacité de

cing (5) lits et peut accueillir également les patients pédiatriques.

+ BLOCS OPERATOIRES
Dans le souci d’étre le centre de référence ultime pour les cas graves, le centre
est également doté de deux (2) blocs de chirurgie et d’une salle de réveil pour
prendre en charge des patients atteints de COVID-19 et nécessitant une intervention
chirurgicale en urgence. Ces deux (2) blocs sont dotés d’équipements aux normes

internationales.

+ LABORATOIRE D’ANALYSES BIOMEDICALES
Le laboratoire est doté d’équipements, de consommables et de réactifs

pouvant permettre des analyses biomédicales 24h/24. L’hémogramme,
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I’ionogramme sanguin, les bilans rénal et hépatique, les sérologies, etc. sont autant
d’analyses rendues disponibles dans le centre pour le suivi biologique régulier des
malades COVID-109.

+ IMAGERIE MEDICALE
La COVID-19 étant une maladie dont les manifestations cliniques sont en
majorité respiratoires, un suivi radiologique des patients s’avere nécessaire dans la
prise en charge. Un service de radiologie doté d’un appareil de radiographie de
derniere génération, d’un échographe, assure la réalisation quotidienne de clichés
radiographiques des patients. Pour la réalisation de scanner, d’IRM et d’autres bilans
d’imagerie non disponibles sur le site, un accord de partenariat a été signé avec le

CNHU/HKM de Cotonou pour assurer aux patients un suivi global.

+ CONTAINER MORTUAIRE
En cas de déces, le corps du patient est conditionné dans une housse mortuaire
et entreposé temporairement dans un container spécialement congu pour la
thanatopraxie. Ce container est également doté¢ d’une paroi vitrée permettant aux
familles éplorées de faire leur dernier recueillement avant I’enterrement, ceci dans

le respect des regles d’hygiene.

+ CIRCUIT ET CABINE DE DECONTAMINATION
Pour assurer I’hygiene et la sécurité, et réduire au maximum les risques de
contamination du personnel intervenant dans le secteur médico-technique, un circuit
spécial ainsi que des cabines de décontamination des équipements de protection
individuelle (EPI) ont été mis en place. Ces cabines sont dotées de dispositifs
automatiques de distribution de solutions de décontamination, de douches, de

dispositifs de lavage des mains et de poubelles d’¢limination des EPI.
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+ INCINERATEUR DE DECHETS

Le centre est doté d’un incinérateur électrique pour [’aseptisation et
I’élimination des déchets biomédicaux (EPI, consommables médicaux, déchets

biologiques, etc.).
2.2. Méthode d’étude
2.2.1. Type d’étude

Notre etude était une étude transversale rétrospective, descriptive et

analytique.
2.2.2. Période d’étude

Elle a couvert une période d’un an allant du 1° janvier 2020 au 31 décembre
2020.

2.2.3. Population d’étude

L’¢étude portait sur tous les malades hospitalisés et traités dans ledit centre

pendant cette période et chez qui le diagnostic de COVID-19 avait été retenu.
2.2.4. Criteres d’inclusion
Etaient inclus dans I’étude les patients admis dans ledit centre :

+ Confirmés et pris en charge pour COVID-19 durant la période d’étude ;
+ Et ceux dont le dossier médical était disponible.

2.2.5. Critéres de non inclusion

N’étaient pas inclus dans 1’étude, les patients dont le dossier médical était non

disponible ou incomplet.

MANIFESTATIONS DIGESTIVES DE COVID-19 ET CO-INFECTIONS (HEPATITES B ET C) CHEZ LES PATIENTS ADMIS AU
CENTRE DE TRAITEMENT DES EPIDEMIES D’ALLADA EN 2020
60



CADRE ET METHODES D’ETUDE

2.2.6. Echantillonnage

Nous avions procédé a un recrutement exhaustif de tous les patients suivis dans
le Centre de Traitement des Epidémies d’Allada pendant la période d’étude et qui
ont répondu & nos critéres d’inclusion. Ils étaient au nombre de 517 patients admis
dans la période d’étude au CTE d’Allada.

2.2.7. Variables d’étude

2.2.7.1. Variable dépendante

Les manifestations digestives de COVID-19 et les co-infections (hépatites B
et C) représentent les variables dépendantes principales. Il s’agit de variables

binaires.

+ Critere diagnostique

Il était défini comme :

» La présence de 1I’'une ou des manifestations suivantes : gastro-
intestinales et hepatiques ;
» Avec ou sans 1’hépatite B et/ou sans I’hépatite C.

On parlera de manifestations :

= Digestives lorsque le patient présente au moins un symptéme
digestif : diarrhée, vomissement, nausée, douleur abdominale,
hémorragie digestive, constipation etc.

= Hépatiques lorsque le patient présente une cytolyse hépatique
(transaminases élevees) : valeurs normales ASAT < 42 UI/L et
ALAT <45 UI/L.

» On parlera d’hépatite virale B lorsque « I’AgHBs » est positif.
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* On parlera d’hépatite virale C lorsque « I’anticorps anti VHC »
est positif.

2.2.7.2. Variables indépendantes

% Données sociodémographiques :
> Sexe;
> Age;
» Niveau d’instruction ;
» Situation matrimoniale ;
> Nationalité.
+ Données liées aux antécédents :
» Meédicaux ;
» Chirurgicaux ;
» Gynéco-obstétricaux ;
» Médicamenteux ;
> Notion de contage COVID-19.
+ Données liées au mode de vie :
» Tabac;
> Alcool.
+ Données cliniques :
> Appréciation de 1’état général selon I’'IPS OMS ;
» Symptomatologie (générale, respiratoire, neurologique) ;
» Examen neurologique ;
» Examen pleuropulmonaire ;

» Examen cardiocirculatoire.
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+ Données liées a I’évolution de la symptomatologie :
> Symptdmes généraux (fievre, anorexie, asthénie etc.) ;
» Symptémes respiratoires (toux, éternuement, dyspnée etc.) ;
» Symptémes neurologiques (altération de la conscience, perte du godt,
perte de 1’odorat etc.).
+ Données liées a I’évolution de la maladie :
> Effets secondaires médicamenteux ;
» Nombre de jours d’hospitalisation ;
> Issue thérapeutique.
+ Variables biologiques (NFS + plaquettes, créatininémie, ionogramme,

transaminases, la lipasémie etc.).

2.2.8. Collecte des données

£ Sources et outils de collecte des données :
> Registres des patients qui étaient admis au CTE d’Allada pendant la
période d’étude ;
» Dossiers médicaux des patients COVID-19 positifs qui étaient admis au
CTE d’Allada pendant la période d’étude ;
> La collecte de données était effectuée par une application de collecte

numeérique, le Kobocollect.

+ Technique de collecte des données

» Exploitation des dossiers médicaux.
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2.2.9. Traitement et analyse des données

Toutes les données collectées étaient paramétrées et saisies dans le logiciel
EpiData Entry version 3.1. Le contréle de qualité et le toilettage de la base de données
étaient effectués par un data manager. Les données étaient analysées a I’aide du

logiciel R 3.6.1 avec I’environnement RStudio.

Les parameétres de tendance centrale et de dispersion ont été utilises pour
décrire les variables quantitatives et les proportions pour les variables qualitatives.
La comparaison des frequences sur échantillons indépendants s’est faite a 1’aide du
test de Chi2 de Pearson, et en cas de non-validité de ce test, par le test exact bilatéral
de Fisher. Pour tous les tests statistiques, la différence était statistiquement pour une

valeur de p-value inférieure a 0,05.
2.2.10. Considérations éthiques

+ Le protocole de recherche a été soumis au Comité Local pour la Recherche
Biomédicale de I’Université de Parakou (CLERB-UP) pour validation.
+ La réalisation de cette enquéte avait été faite sous 1’autorisation du Ministre

de la Santé du Bénin.
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3.1. Description de I’échantillon
3.1.1. Profil épidémiologique des patients

L’age moyen des 517 patients était de 47 ans + 11 ans avec des extrémes de
16 et 87 ans. Sur les 517 patients, 416 étaient de sexe masculin, soit un sex-ratio de

4,11. Dans 86,1% des cas, ils étaient mariés ou en couple (tableau V).

Tableau V: Profil épidémiologique des patients COVID-19, CTE d’Allada 2020

Effectif (n) Pourcentage (%)

Sexe

Masculin 416 80,5

Feminin 101 19,5
Situation matrimoniale

Marié/En couple 445 86,1

Célibataire 47 9,1

Divorce 13 2,5

Veuf (Ve) 12 2,3
Niveau d’étude

Secondaire 240 46,4

Supérieur 159 30,8

Primaire 70 13,5

Aucun 48 9,3
Nationalité

Beninoise 508 98,3

Etrangére 9 1,7
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3.1.2. Antécédents des patients atteints de COVID-19

L’HTA et le diabéte étaient les principaux antécédents médicaux présentés
par les patients de COVID-19, soit une fréquence respective de 38,7% et 31,9%
(tableau VI).

Tableau VI: Répartition des patients atteints de COVID-19 selon leurs Antécédents,
CTE d’Allada 2020

Effectif (n) Pourcentage (%)
HTA 200 38,7
Diabéte 165 319
Asthme 120 23,2
Drépanocytose 13 2,5
IRC 12 2,3
VIH 10 1,9
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3.1.3. Répartition des patients atteints de COVID-19 selon I’'IPS OMS

Sur les 517 patients atteints de COVID-19, 70,2% avaient un IPS de niveau 2
(figure n°23).
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Figure n° 23 : Répartition des patients atteints de COVID-19 avec manifestations
digestives selon I’'IPS OMS, CTE d’Allada 2020
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3.1.4. Répartition des patients selon la coloration des muqueuses

Au total, la muqueuse palpébrale était colorée chez 90,3% des patients et la
muqueuse bulbaire anictérique chez 98,1% des cas (tableau VII).

Tableau VII: Répartition des patients atteints de COVID-19 selon la coloration des
muqueuses, CTE Allada 2020

Effectif (n) Pourcentage (%)
Muqueuse palpébrale
Colorés 467 90,3
Pales 50 9,7
Muqueuse bulbaire
Anictériques 507 98,1
Ictériques 10 1,9
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3.1.5. Symptdmes autres que les manifestations gastro-intestinales

Le tableau VIII présente la fréquence des autres symptdmes présentés par les
patients atteints de COVID-109.

Les principaux symptomes présentés par les patients atteints de COVID-19 :
la fievre (83,0%), la toux (74,8%), I’anorexie (43,5%) et le dyspnée (40,8%).

Tableau VIII: Répartition des patients atteints de COVID-19 selon les autres
symptomes presentés, CTE d’Allada 2020

Effectif (n) Pourcentage (%)

Fievre 429 83,0
Toux 387 74,8
Anorexie 225 43,5
Dyspnée 211 40,8
Asthénie 186 36,0
Céphalées 172 33,3
Myalgie 146 28,2
Douleur Pharyngee 138 26,7
Eternuement 118 22,8
Vertige 53 10,2

3.1.6. Co-infections hépatites (B et C) chez les patients atteint de COVID-19

Sur les 517 patients atteints de COVID-19, la fréquence de 1’hépatite B et C
était respectivement de 1,55% (8/517) et 0,77% (4/517).

Tous les patients COVID-19 ayant I’hépatite B ou C avaient présenté au moins

une manifestation digestive.
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3.1.7. Traitement avant admission chez les patients atteints de COVID-19

Le tableau 1X présente la fréquence des principaux traitements recus avant

admission par les patients atteints de COVID-19

Les principaux medicaments recus avant admission par les patients atteints de
COVID-19 eétaient: Hydroxychloroquine (83,9), vitamine C (70,0%) et
Azithromycine (25,1%).

Tableau 1X: Fréquence des traitements recus avant admission chez les patients
atteints de COVID-19, CTE d’Allada 2020

Effectif (n) Pourcentage (%)
Hydroxychloroquine 434 83,9
Vitamine C 362 70,0
Azithromycine 130 25,1
Zinc 54 10,4
Chloroquine 33 6,3
Ceftriaxone 10 1,9
Tramadol 3 0,6
Transfusion Sanguine 3 0,6
Dislep® injectable 2 0,4
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3.1.8. Classification des patients atteints de COVID-19 selon la sévérité de la

maladie

Dans 57,4% des cas, les patients atteints de COVID-19 avec des

manifestations digestives etaient a un stade modéré (figure n°24).
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Figure n° 24 : Classification des patients atteints de COVID-19 selon la sévérité
de la maladie, CTE d’Allada 2020
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3.2. Prévalence des manifestations digestives

Manifestations
gastro-intestinales a
I’admission

N =44

Nombre total de cas de
COVID-19
N =517

Pas de manifestations

N =118

Manifestations digestives
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intestinales a
I’admission
N =74
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manifestations gastro-
intestinales au cours du
traitement
N =10

Total des
manifestations
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Figure n° 25 : Diagramme de flux chez les patients atteints de COVID-19 avec

manifestations digestives, CTE d’Allada 2020
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Au total, sur les 517 patients atteints de COVID-19 durant la période d’étude,

118 présentaient des manifestations digestives, soit une fréquence de 22,8%.

Sur les 118 patients, 54 soit 45,7% présentaient des manifestations gastro-

intestinales dont 37,2% a 1’admission et 8,5% au cours du traitement.

Sur les 118 patients, 69 soit 58,5% présentaient une cytolyse hépatique dont

50,0% a 1I’admission et 8,5% au cours du traitement.

3.2.1. Fréquence des manifestations gastro-intestinales

La diarrhée (40,9%), la douleur abdominale (38,6%) et le vomissement

(38,6%) étaient les manifestations gastro-intestinales les plus fréquentes chez les

patients atteints de COVID-19 (tableau X)

Tableau X: Fréquence des manifestations gastro-intestinales, CTE d’Allada 2020

Effectif (n) Pourcentage (%)
Symptoémes gastro-intestinaux a
I’admission (n = 44)
Diarrhée 18 40,9
Douleur abdominale 17 38,6
VVomissement 17 38,6
Constipation 7 15,9
Nausée 6 13,6
Hémorragie digestive 2 4,5
Symptdmes gastro-intestinaux apparus
au cours du traitement (n = 10)
Diarrhée 8 80,0
Vomissement 4 40,0
Douleur abdominale 3 30,0
Constipation 1 10,0
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3.2.2. Altération de I'état neurologique

Sur les 118 patients, 15 soit 12,7% avaient une altération de 1’¢état

neurologique.
3.2.3. Répartition des patients selon I’hépatomégalie

Sur les 118 patients, 8 soit 6,8% avaient une hépatomeégalie. Les patients ayant

une hépatomégalie, étaient ceux chez qui I’hépatite B ou C était positive.
3.2.4. Répartition des patients selon les données de I’auscultation cardiaque
Sur les 118 patients, 17 soit 14,4% présentaient une tachycardie (tableau XI)

Tableau XI: Fréquence des anomalies auscultatoires cardiaques chez les patients
atteints de COVID-19 présentant des manifestations digestives, CTE d’Allada 2020

Effectif (n) Pourcentage (%)
Tachycardie 17 14.4
As§ourd|ssement des 4 3.4
bruits du cceur
R :
_ y:[hm_e cardiaque 3 25
irrégulier
Bradycardie 1 1,7
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3.3. Facteurs associés aux manifestations digestives chez les patients atteints de
COVID-19

Au total, les facteurs significativement associés aux manifestations digestives
chez les patients atteints du COVID-19 étaient : le sexe féminin (p = 0,0001), I’age
(p=10,027), I’antécédent d’HTA (p = 0,0009), le VIH (p =0,011) et la classification
des cas (p = 0,0001).

Tableau XII: Facteurs socio-démographiques associés aux manifestations
digestives chez les patients COVID-19, CTE d’Allada 2020

Manifestations digestives

Total Oui Non p
n (%o) n (%o)

Sexe 0,0001
Masculin 416 70 (16,8) 346 (83,2)

Féminin 101 48 (47,5) 53 (52,5)

Age (en année) 0,027
Moyenne + Ecart-type 45,7+139 483+104
Extrémes 16 — 87 12 -81

Situation matrimoniale 0,183
Marié/En couple 445 104 (23,4) 341 (76,6)
Célibataire 47 12 (25,5) 35 (74,5)

Divorcé/ Veuf 25 2 (8,0) 23 (92,0)

Niveau d’étude 0,080
Secondaire 240 49 (20,4) 191 (79,6)
Supérieur 159 45 (28,3) 114 (71,7)

Primaire 70 18 (25,7) 52 (74,3)
Aucun 48 6 (12,5) 42 (87,5)

Nationalité 0,999
Béninoise 508 116 (22,8) 392 (77,2)
Etrangére 9 2 (22,2) 7(77,8)
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Tableau XII1: Antécédents médicaux associés aux manifestations digestives chez
les patients COVID-19, CTE d’Allada 2020

Manifestations digestives

Total Oui Non p
n (%o) n (%o)
HTA 0,0009
Non 317 57 (18,0) 260 (82,0)
Qui 200 61 (30,5) 139 (69,5)
Diabéte 0,709
Non 352 82 (23,3) 270 (76,7)
Oui 165 36 (21,8) 129 (78,2)
VIH 0,011
Non 507 112 (22,1) 395 (77,9)
Oui 10 6 (60,0) 4 (40,0)
Drépanocytose 0,315
Non 504 117 (23,2) 387 (76,8)
Qui 13 1(7,7) 12 (92,3)
Asthme 0,370
Non 397 87 (21,9) 310 (71,3)
Oui 120 31 (25,8) 89 (74,2)
IRC 0,999
Non 505 116 (23,0) 389 (77,0)
Oui 12 2 (16,7) 10 (83,3)
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Tableau XIV: Autres facteurs associés aux manifestations digestives chez les
patients COVID-19, CTE d’Allada 2020

Manifestations digestives

Total Oui Non p
n (%o) n (%o)
IPS(OMS) 0,134
1 36 12 (33,3) 24 (66,7)
2 363 73 (20,1) 290 (79,9)
3 87 24 (27,6) 63 (72,4)
4 31 9 (29,0) 22 (71,0)
Classification du CAS 0,0001
Simple 73 10 (13,7) 63 (86,3)
Modére 297 30 (10,1) 267 (89,9)
Grave/Grade | 27 20 (74,1) 7 (25,9)
Grave/Grade 11 28 27 (96,4) 1 (3,6)
Grave/Grade Illa 65 20 (30,8) 45 (69,2)
Grave/Grade I1lb 27 11 (40,7) 16 (59,3)
Dur_ée d’hospitalisation 0.568
(en jour) '
Moyenne + Ecart-type 8,930 8,944
Extrémes 1-27 1-30
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3.4. Fréequence de décés chez les patients atteints de COVID-19 avec

manifestations digestives

Sur I’ensemble des 517 patients inclus dans 1’étude, 87 étaient décédés soit un
taux de déces de 16,8%. Le taux de déces chez les patients COVID-19 avec des
manifestations digestives était de 22,0% et 15,3% chez les patients COVID-19
n’ayant pas présentés des manifestations digestives. Cette différence de fréquence

n’était pas significative (p = 0,085).

Tableau XV: Taux de déces chez les patients COVID-19 selon le statut
manifestations digestives ou non, CTE d’Allada 2020

Manifestations digestives

Total Oui Non P
n (%) n (%)
Décédé 87(168)  26(220)  61(153) 0,085
Non décédé 430 (832)  92(780) 338 (84,7)
Total 517 (100,0) 118 (100,0) 399 (100,0)
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La discussion des resultats de 1’étude suivra le plan ci-apres :

+ L atteinte des objectifs

*+ Les limites de 1’étude

+ Les difficultés rencontrées

% [’évaluation des différents biais

+ Le jugement sur la validité des résultats

# [’analyse des données et la comparaison avec celles d’autres auteurs.
4.1. Atteinte des objectifs
Les objectifs de notre étude ont été atteints et concernent :

+ La fréquence des manifestations digestives (les symptomes gastro-
intestinaux et la cytolyse hépatique) chez les patients atteints de COVID-
19 : Au total, sur les 517 patients atteints de COVID-19 durant la période
d’étude, 118 présentaient des manifestations digestives, soit une
fréquence de 22,8 %.

+ Les facteurs associés aux manifestations digestives chez les patients
atteints de COVID-19 : I’hypertension artérielle (HTA), le sexe féminin,
I’age et le VIH sont autant de facteurs qui étaient associes aux
manifestations digestives de COVID-19.

* Les co-infections (hépatites B et C) qui peuvent favoriser ’aggravation
de la maladie de COVID-19 : Sur les 517 patients atteints de COVID-19,
la fréquence de I’hépatite B et C était respectivement de 1,55% et 0,77%.

MANIFESTATIONS DIGESTIVES DE COVID-19 ET CO-INFECTIONS (HEPATITES B ET C) CHEZ LES PATIENTS ADMIS AU
CENTRE DE TRAITEMENT DES EPIDEMIES D’ALLADA EN 2020
81



DISCUSSION

4.2. Les limites de I’étude
Les limites de notre étude étaient les suivantes :

+ Le dosage de la lipasémie et I’amylasémie n’a pas été systématique chez
les patients ; ainsi les manifestations biologiques pancréatiques n’avaient
pas été documenteées.

+ Le dosage des gamma-glutamyl transférases (GGT), des phosphatases
alcalines et de la bilirubine totale n’a pas été systématique ; de ce fait la
recherche des manifestations hépatiques n’était pas faite de maniere
exhaustive.

# La recherche d’autres facteurs associés aux manifestations digestives de
COVID-19 : I’ethnie, la religion et les autres traitements avant admission
notamment les corticoides, les anti-inflammatoires non steroidiens
(AINS).

4.3. Les difficultés rencontrées
Les difficultés rencontrées concernaient :

+ L’obtention de ’autorisation du comité éthique : le comité de la FSS ne
fonctionnait pas, il a fallu se rendre a I’université de Parakou pour
soumettre le protocole de recherche pour validation. Il a fallu 03 mois
apres le dépdt avant qu’on ait 1’autorisation du comité éthique.

+ Les dossiers médicaux des malades COVID-19 qui étaient admis au CTE

d’Allada au début de la pandémie n’étaient pas trés bien renseignés.
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4.4. 1’évaluation des différents biais
4.4.1. Biais de sélection

Le recrutement des patients atteints de COVID-19 admis au CTE d’Allada et
la durée de I’étude ont permis d’obtenir un échantillon assez significatif, limitant

ainsi les biais de sélection.
4.4.2. Biais d’information

La collecte des données s’est faite a I’aide d’un logiciel Kobocollect suivant
une fiche d’enquéte €laborée et validée. Le questionnaire de la fiche était structuré
en (08) huit grandes parties : les renseignements généraux, les caractéristiques socio-
démographiques, les antécédents personnels, la symptomatologie a I’admission, les
examens physiques, les examens biologiques, le traitement et I’évolution de la
maladie. Un biais d’information reste possible en ce qui concerne les réponses des
patients ou parents des patients sur les données socio-démographiques et les

antécédents personnels.
4.5. Le jugement sur la validité des résultats
4.5.1. Validité interne

Les patients inclus dans notre étude sont réellement ceux qui sont attendus car
ils remplissent nos critéres d’inclusion. Les variables ont ét€ mesurées en respectant
les normes scientifiques. Les antigenes HBs et les anticorps anti-VHC ont été

recherchés systématiquement a I’admission chez les 517 patients par la technique

ELISA.
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4.5.2. Validité externe

Tous les 517 patients recus dans la période d’étude remplissaient nos critéres
de selection soit une représentativité de 100%. D’autres études complémentaires
seraient utiles pour comprendre la survenue des manifestations digestives chez les
patients atteints de COVID-19.

4.6. L’analyse des données et la comparaison avec celles d’autres auteurs
4.6.1. Profil épidéemiologique des patients COVID-19.

Sur les 517 patients, 416 étaient de sexe masculin, soit un sex-ratio de 4,11. Les
hommes étaient plus toucheés par la COVID-19 que les femmes. Cette susceptibilite
du sexe masculin par la COVID-19 était aussi vérifiée par I’étude menée par G.
Mjaess et al en 2020 [68]. Les raisons de cet écart ne sont pas encore connues :

- Les femmes seraient-elles naturellement protégées par leurs hormones ?

- Ou s’agit-il des arguments psychologiques ou comportementaux ?
Autant de questions que d’autres études pourront élucider.

4.6.2. Antécédents des patients atteints de COVID-19

L’HTA et le diabete étaient les principaux antécédents médicaux présentés par
les patients atteints de COVID-19, soit une fréquence respective de 38,7% et 31,9%.
Ces comorbidités faisaient partie des 14 comorbidités qui favoriseraient un exces de
risque de deces chez les cas confirmés de COVID-19 selon I’étude qui avait été

menée par Simard M et al en 2020 au Québec [73].
4.6.3. La fréquence des manifestations digestives de COVID-19

Au total, sur les 517 patients atteints de COVID-19 durant notre période
d’étude, 118 présentaient des manifestations digestives, soit une fréquence de
22,8 %. Ce qui est vérifié par des études antérieures menées par Kharrat et al en
Tunisie en 2020 [74].
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4.6.4. Manifestations gastro-intestinales liées au SARS-COV-2

Selon notre étude, la diarrhée (40,9 %), la douleur abdominale (38,6 %) et le
vomissement (38,6 %) étaient les manifestations gastro-intestinales les plus
fréquentes chez les patients atteints de COVID-19 (tableau X). Ces trois (3)
principaux symptémes ont €té aussi retrouveés comme fréquents dans une autre étude
antérieure menée par Kharrat et al en Tunisie en 2020 [74]. Selon les auteurs, les
principaux symptomes digestifs étaient aussi les nausées ou les vomissements (7,8-
10,2 %), la diarrhée (7,7-12,5 %) et la douleur abdominale (2,7-9,2 %) [75,76]. Par
contre selon une autre étude qui avait été menée en Chine par Jean-Marie Péron et
Patrice Pien Kouski [77], I’anorexie (39,9 - 50,2 %), la nausée (1- 12,3 %), les
vomissements (1- 15 %) et la diarrhée (1- 10 %) étaient les principaux symptomes
digestifs fréquents. L’anorexie semble fréquente mais non spécifique. Ainsi la
diarrhée était le symptome digestif le plus caractéristique de 1’infection par le SARS-
CoV-2, cela est aussi verifié dans notre étude (40,9 %). Le mécanisme de 1’atteinte

digestive du SARS-CoV-2 explique mieux cette fréquence de la diarrhee.

Sur les 118 patients, 54 soit 45,7 % présentaient des manifestations gastro-
intestinales dont 37,2 % a ’admission et 8,5 % au cours du traitement. Ces
symptomes digestifs qui sont apparus au cours de traitement sont difficiles a mettre
sur le compte de la COVID-19. Ils peuvent étre liés au traitement recu en cours

d’hospitalisation ou & une affection intercurrente.
4.6.5. Manifestations hépatiques

Selon notre étude, sur les 118 patients presentant les manifestations digestives,
69 soit 58,5 % presentaient une cytolyse hépatique dont 50 % a I’admission et 8,5 %
au cours du traitement. Ces 8,5 % pourraient étre liés aux effets des médicaments

surtout des antirétroviraux. Cette fréquence de cytolyse hépatique est vérifiee par
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I’étude menée par Kharrat et al en Tunisie [74]. Les auteurs avaient trouvé une
fréquence comprise entre (4 -72 %). Par contre selon 1’étude de Jean-Marie et
Patrice Pien Kouski en Chine [77], la fréquence de la cytolyse, modérée dans la
majorité des cas, varie de 14,8 a 53,1 %. Les anomalies des tests hépatiques sont
probablement de causes multiples, pouvant étre la conséquence d’une atteinte directe
du virus, le SARS-COV-2 pouvant se lier aux cholangiocytes et aux hépatocytes via
le récepteur ACE2, de Ilésions d’origine dysimmunitaire, d’une hépatite

médicamenteuse ou d’une hépatite hypoxique chez les patients les plus séveres

[6,78].
4.6.6. COVID-19 et co-infections (hépatites B et C)

Selon notre étude, sur les 118 patients atteints de COVID-19 avec des
manifestations digestives, la fréquence de I’hépatite B et C était respectivement de
6,8 % et 3,4 %. Au cours de notre ¢étude, un patient atteint d’une hépatopathie
chronique avec cirrhose présentait la forme grave de la COVID-19 et en est décéde.
On estime que la préexistence d’une hépatopathie chronique chez un patient atteint
de COVID-19 pourrait augmenter le risque de mortalité, cette estimation est justifiée
par 1’étude menée en Tunisie par Kharrat et al [74]. L étude avait démontré que chez
les patients ayant une hépatopathie chronique, I’infection par le SARS-CoV-2 était
associée a un pronostic réservé [79,80]. Dans des études colligeant des patients
porteurs d’hépatopathies chroniques d’étiologies diverses, I’infection par le SARS-
CoV-2 était associée a un risque plus élevé d’insuffisance hépatique aigué [81] ou
d’insuffisance hépatique aigué sur hépatopathie chronique (11,6-28,5 %) [80,81], de
décompensation hépatique aigué (9-36,9 %) [79,81] et de mortalité (30,9 %). Les
principaux facteurs prédictifs de mortalité étaient la cirrhose classée Child B ou C
(odds ratio : 4,9 et 28 respectivement) et la décompensation hépatique (odds ratio :
2,5) [79,81].
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4.6.7. Facteurs associes aux manifestations digestives chez les patients atteints
de COVID-19

Les facteurs significativement associés aux manifestations digestives chez les
patients atteints de COVID-19 étaient : le sexe féminin (p = 0,0001), I’age (p =
0,027), ’antécédents d’HTA (p = 0,0009), le VIH (p =0,011) et la classification des
cas (p = 0,0001).

Les femmes atteintes de COVID-19 developpaient plus de manifestations
digestives que les hommes atteints de COVID-19 quand bien méme la COVID-19
attaque plus les hommes que les femmes. Cette variation de risque n’est pas
documentée :
- S’agit-il des facteurs hormonaux ?
- 1l faudra des ¢études plus approfondies pour €lucider cette variation de
risque ?

La présence de I’hypertension artérielle chez un patient atteint de COVID-19

favoriserait plus la survenue des manifestations digestives.

Le VIH aussi favoriserait la survenue des manifestations digestives chez les patients
atteints de COVID-19. Ce qui s’explique par le fait que le VIH entraine une baisse
de I'immunité & médiation cellulaire de I’organisme et augmente la fréquence des

signes digestifs et des infections opportunistes digestives [83].

Les patients COVID-19 qui sont classés au stade grave de la maladie développaient

plus des manifestations digestives que les autres.

4.6.8. Séveérite de la maladie et taux de déces chez les patients COVID-19
présentant des manifestations digestives

Sur I’ensemble des 517 patients inclus dans 1’étude, 87 étaient décédés soit un
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taux de déces de 16,8%. Le taux de déces chez les patients COVID-19 avec des
manifestations digestives était de 22,0% contre 15,3% chez les patients COVID-19
n’ayant pas présentés des manifestations digestives. Cette différence de fréquence

n’était pas significative (p = 0,085).
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CONCLUSION

Au terme de cette étude menée sur les manifestations digestives de COVID-
19 et co-infections (hépatites B et C) chez les patients admis au centre de traitement

des épidémies d’Allada il ressort que :

Le sexe masculin était le plus touché par la COVID-19 (sex-ratio = 4,11). Par
contre les femmes atteintes de COVID-19 développaient plus de manifestations
digestives que les hommes (p =0,0001). La fréquence des manifestations digestives
était élevée (22,8 %). La diarrhée (40,9 %), les douleurs abdominales (38,6 %) et les
vomissements (38,6 %) constituaient les symptomes digestifs les plus fréquents. La
fréequence de la cytolyse hépatique (58,5 %) etait aussi élevée chez les patients. Les
malades atteints d’hépatopathies chroniques sont a risque de forme séveére de
I’infection par le SARS-CoV-2. Plusieurs facteurs étaient associés aux
manifestations de COVID-19 chez les patients notamment le sexe féminin, 1’age,
I’HTA et le VIH. Le taux de déces chez les patients COVID-19 avec des
manifestations digestives était de 22,0% contre 15,3% chez les patients COVID-19
n’ayant pas présentés des manifestations digestives. Cette différence de fréquence
n’était pas significative (p = 0,085). Il est donc important de savoir que la diarrhée

ou les vomissements peuvent étre des manifestations révélatrices de la COVID-19.

Le tropisme entérocytaire du SARS-CoV-2 et la recrudescence actuelle de la
COVID-19, nous ameénent a émettre 1’hypothése d’une transmission féco-orale. La
recherche du SARS-CoV-2 dans les selles des patients COVID-19 permettra de

mieux appréhender cette possibilité de transmission féco-orale de la maladie.
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SUGGESTIONS

+ A L’ENDROIT DE LA POPULATION GENERALE

Savoir qu’une diarrhée ou un vomissement peuvent étre des
manifestations révélatrices de la COVID-19
Respecter les mesures barrieres pour limiter la propagation de

I’épidémie

+ A L’ENDROIT DE LA SOCIETE BENINOISE D’HEPATO-
GASTROENTEROLOGIE

Collaborer avec les centres de traitement de COVID-19 pour une prise
en charge optimale des patients COVID-19
Proposer des recommandations pour la prise en charge des

manifestations digestives liées a la COVID-19

+ A L’ENDROIT DES CLINICIENS IMPLIQUES DANS LA LUTTE
CONTRE LA COVID-19

Le clinicien est tenu de connaitre ce type de manifestations afin de
limiter le retard diagnostique et de mieux évaluer le pronostic.

Il importe, en cette période d’épidémie, d’évoquer le diagnostic de la
COVID-19 devant tout trouble digestif aigu.

Elargir le bilan a 1’admission des patients & la lipasémie, les
Phosphatases Alcalines (PAL), la bilirubine totale, les gamma-
glutamyl-transpeptidase (GGT).

Prendre en compte les hépatopathies chroniques qui augmenteraient le
risque de déces des patients atteints de COVID-19 et considérer les

interactions médicamenteuses.
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+ A L’ENDROIT DES AUTORITES SANITAIRES ET POLITIQUES
- Permettre I’¢largissement du bilan a 1’admission des patients a la
lipasémie, les Phosphatases Alcalines (PAL), la bilirubine totale, les
gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT).

- Analyser la possibilité de réalisation de la PCR des selles aux patients.
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ANNEXES

MANIFESTATIONS DIGESTIVES DE COVID-19 ET CO-INFECTIONS
(HEPATITES B ET C) CHEZ LES PATIENTS ADMIS AU CENTRE DE
TRAITEMENT DES EPIDEMIES D’ALLADA EN 2020

N° Date d’enquéte / / 2021 /
Date d’admissionau CTP _ / / 20/

INFORMATIONS GENERALES

Date de Date I __Jans (Age)

naissance

Situation ___Icélibataire 1

matrimoniale
___[Marié ou en couple 2
___IDivorcé 3
___IVeuf (Ve) 4

Religion ___[ chrétien(ne) 1
___Imusulman (ne) 2
____[Endogenes 3
___[Athée 4

Sexe M 1
__IF 2

Niveau d’étude | __ /Non scolarisé(e) 1
___[Primaire 2
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___ISecondaire 1* cycle 3
___ISecondaire 2° cycle 4
___ISupérieur 5
Profession ___[Personnel de la santé 1
___IMilitaire ou paramilitaire 2
___|Opérateur économique 3
___[Artisan, a préciser 4
___Irevendeur/revendeuse 5
___[| Ecolier/éléve/étudiant 6
7
__lautres, a préciser 8
Nationalité __Ibéninoise 1
____[Etrangeére, a préciser 2
Ethnie ___[/Baribas 1
___IYorouba/Nagot 2
___Ipeulh 3
___I/Dendi/Djerma/Boo 4
____[Fon et apparentés Aizo /Kotofon/Goun/Toffin 5
____ISahoué/Mina/Adja/Houéda/Xwla 6
____/Otammari/Berba/Waama yom/Yao/Taneka 7
___IAutre, Afrique 8
___IAutre, non Africaines 9
ANTECEDEN
TS
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___/HTA 1
___[Diabeéte 2
___[Cirrhose 3
__IVIH 4
Médicaux __ |Hépatite B 5
___ |Hépatite C 6
____/Drépanocytose 7
____[Asthme 8
___[Cardiopathie 9
___[Autres a préciser / 10
Chirurgicaux ___[Oui, a préciser / 1
___INon 2
Gynéco- _ gestite, / parité,  /Enfants vivants,
obstétricaux ____[fausses couches
—__JAINS 1
Médicamenteux | _ /Corticoides 2
___[Autres a préciser 3
/
MODE DE VIE K8
Tabac ____[Oui, depuis quand / Nbre de 1
paquet/jour / Nbre de paquet/année_ /
I Non )
Alcool ___/non 1
___loui quantité a préciser g/semaine | 2
Notion de ___loui 1
contage covid-19
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___INon 2
DONNEES A
L’ADMISSION
_ T (°C); _/__mmHg(TA); ___ ppm (pouls);
cpm (FR) ; %(Sapo2)
Constantes
Kg (Poids) ; m(Taille) ; IMC (kg/m?)
/0 IPS(OMS) 1
/1IPS(OMS)k8 2
Appréciation de
I’Etat général
selon 'IPS _____[2IPS(OMS) 3
(OMS)
/3IPS(OMS) 4
/4 IPS(OMS) 5
___[Colorées 1
Mugqu | Palpébrale | _ /pales 2
euses | s
Bulbaires | /anictériques 1
___l'ictériques 2
___[fievre 1
Générale ___lanorexie 2
___[Asthénie 3
___[Autres a préciser 4
/
Symptomatologi ___[toux 1
e
Respiratoire ___[éternuement 2
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____[douleur pharyngée 3
__Idyspnée 4
Digestive ___[diarrhée 1
___I'nausée 2
___ [ vomissement 3
___Iconstipation 4
___I/hémorragie digestive 5
____[douleur abdominale, siege a | 6
préciser
R |
Neurologique ___Iperte du godt 1
___/perte de I’odorat 2
___I'Non 1
Altération de 1’¢état
neurologique .
___/Oui (score de Glasgow 2
/15)
Hépatomégalie ___INon 1
___[oui, fleche hépatique a 2
préciser /
Douleur (provoquée) ___INon 1
abdominale .
___/Oui, a préciser le 2
siege
/
Données a
I’examen Sonorité et auscultation ___INormale 1
i ulmonaire
physique P ____[Anormale ; anomalies a 2
préciser
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Auscultation cardiaque

__INormale

/Anormale ; anomalie a
préciser

EXAMENS
BIOLOGIQUES

Sérologie | HIV ___ [ Positive
S
__ | Négative
Hépatite ___ [ Positive
B(AgHBs
(AgHBs) __ | Négative
Hépatite C(Anti- ___| Positive
VHC)
___ | Négative
Charge virale A donner, si disponible
Covid-19
. /
A I’admission
Transaminases ___Inormales (ASAT< 42 UI/L ;
ALAT < 45 UI/L)
___[élevées ; valeurs a préciser
/
PAL ___I/normale (100 — 280 UI/L)
___[élevée ; valeurs a préciser
/
Autres GGT __/normale (< 40 UI/L)

/élevée ; valeurs a préciser
/
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TP ___Inormale (70 — 100 %) 1

___Ibas ; valeurs a préciser 2
/

Glycémie a jeun ___Inormale (0,65 1,10 g/L) 1
___lanormale ; valeurs a 2
préciser /

Creatininémie ___Inormale (6 — 14 mg/L) 1
___[élevée ; valeurs a préciser 2

/

Bilirubine ___I/normale (< 10 mg/L) 1

Totale
___[élevée ; valeurs a préciser 2

/
___Inormale (< 60 UI/L) 1

Lipasémie
___[élevée ; valeurs a préciser 2

/

NFS + P ___Inormale 1

___lanormale ; typage a préciser | 2
/
____|absent 1

PCR des selles (a la

recherche du
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génome viral de
covid-19)

___Iprésent

___INon disponible

TRAITEMENT

Avant admission

___INon

/Oui a préciser

(Toux,
éternuement,
dyspnée, etc.)

alJ () d’hospi

/
___Ichloroquine ___[Azithromycine
. o ___[ILopinavir/Ritonavir
A I’admission
___[Ribavirine
___[Vitamine C
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REF.03 52 /CLERB-UP/P/SPIR/SA

AVIS ETHIQUE

Le COMITE LOCAL D’ETHIQUE POUR LA RECHERCHE B

co-infections (hépatites B et C, VIH et plasmodium) chez les patients :dm_lﬂ,a)u
centres de prise en charge de COVID-19 au Bénin en 2020 ».

Ledit projet d’¢tude est soumis par Mr Serge Towanou HANGNOUN doctorant pour
le diplome de Docteur d'Etat en médecine.

Aprés étude et clarification, ledit projet tel que présenté est conforme et
respecte les principes ¢thiques fondamentaux (respect de la dignité et de la libert
personnes, respect du principe de bienfaisance et de non malfaisance).

En conséquence le CLERB-UP déclare que ce projet respecte les principes éthiques et

en donne un avis favorable.

\\C
%

"'\‘f’fo « 7\ Professeur Simon A AKPONA

NOTE IMPORTANTE : Lex avis du CLERB-UIP ni constinsent Gue des avis ot la responvabiliné du CLERE.UP ne Pout pullessent dire
eninede dans be dévoulemens et lu conduite des proyery qui lar sort soumis. Cat avis n'est valable Que pour ce projet.

FEANTE LOCAL DRTIIGUN MOUR (A RECURRERE WOMEDIALE U8 L ANIVERSTER 58 PARAKIDU (CLERIUR, 10 13) Wakiou, Fainlié de Mt
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RESUME

Introduction : Depuis sa déclaration en décembre 2019, un nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2, a été rapidement responsable d’une pandémie
majeure. La maladie COVID-19 se manifeste essentiellement par des symptdmes respiratoires ; néanmoins des manifestations digestives ont été

rapportées, soulevant I’hypothése d’un tropisme digestif du virus.

Objectif : L’objectif de cette étude était d’étudier les manifestations digestives de la COVID-19 et les co-infections (hépatites B et C) chez les
patients atteints de COVID-19.

Méthode : Tl s’agissait d’une étude rétrospective descriptive et analytique réalisée au Centre de Traitement des Epidémies d’Allada. Elle était

conduite sur une période d’un an allant du ler janvier 2020 au 31 décembre 2020. Il était procédé a un recrutement exhaustif de tous les patients
suivis dans le Centre de Traitement des Epidémies (CTE) d’Allada pendant la période d’étude et qui ont répondu aux critéres diagnostiques
préétablis : la présence d’un ou plusieurs symptomes digestifs et/ou la présence d’une cytolyse hépatique avec ou sans la positivité de I’ AgHBs et/ou
des anticorps anti VHC.

Résultats : Sur 517 patients COVID-19 admis au CTE dans la période d’étude, 118 présentaient des manifestations digestives soit une fréquence
de 22,8 %. Sur les 118, les fréquences des patients porteurs de I’AgHBs et des anticorps anti VHC étaient respectivement de 6,8 % et 3,4 %. La
diarrhée était le symptome le plus fréquent. La cytolyse hépatique, fréquente, était associée a une forme plus sévére de la maladie. Les malades
atteints d’hépatopathies chroniques étaient a risque de forme grave de I’infection par le SARS-CoV-2. Plusieurs facteurs étaient significativement
associés aux manifestations digestives de COVID-19 : le sexe féminin (p = 0,0001), I’dge (p = 0,027), I’antécédent d’HTA (p = 0,0009), le VIH (p
=0,011) et la classification des cas (p = 0,0001).

Conclusion : Le clinicien est tenu de connaitre ce type de manifestations afin de limiter le retard diagnostique et de mieux évaluer le pronostic.

0999909099090 09090909999000000®

Mots clés : SARS-CoV-2, COVID-19, manifestations gastrointestinales, cytolyse hépatique, hépatites B et C, CTE d’Allada, BENIN.

SUMMARY

Background: Since its declaration in December 2019, a new coronavirus, SARS-CoV-2, has been rapidly causing a major pandemic. COVID-19

&/

is primarily manifested by respiratory symptoms, however digestive manifestations have been reported, raising the hypothesis of a digestive tropism

&/

of the virus.

Objective: The objective of this study was to study the digestive manifestations of COVID-19 and co-infections (hepatitis B and C) in COVID-19
patients.

Methods: It was a retrospective descriptive and analytical study carried out at the Allada Epidemic Treatment Centre. It was conducted over a one-

\&/,

year period from January 1, 2020 to December 31, 2020. All patients followed at the Allada Epidemiology Treatment Center (ETC) during the study

\&/,

period who met the pre-established diagnostic criteria: the presence of one or more digestive symptoms and/or the presence of hepatic cytolysis with
or without HBsAg and/or HCV antibody positivity.

Results: Of the 517 COVID-19 patients admitted to ETC during the study period, 118 had digestive manifestations, a frequency of 22.8%. Of the
118, the frequencies of patients with HBsAg and HCV antibodies were 6.8% and 3.4%, respectively. Diarrhea was the most common symptom.

=4\

Frequent hepatic cytolysis was associated with a more severe form of the disease. Patients with chronic liver disease were at risk for severe forms

&/

of CoV-2-SARS infection. Several factors were significantly associated with digestive manifestations of COVID-19: female sex (p = 0.0001), age
(p = 0.027), history of hypertension (p = 0.0009), HIV (p = 0.011) and case classification (p = 0.0001).

Conclusion: The clinician must be aware of these types of manifestations in order to limit the diagnostic delay and better assess the prognosis.

&

Keys-word: SARS-CoV-2, COVID-19, gastrointestinal manifestations, hepatic cytolysis, hepatitis B and C, Allada ETC, BENIN




