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Résumé

Résumeé

La COVID-19 a causé une pandémie mondiale, et plusieurs études ont cherché a établir
des liens entre les groupes sanguins ABO et la gravité de la maladie. Cette étude se
concentre sur l'influence des groupes sanguins ABO sur la sévérité et la Susceptibilité
de la COVID-19.

L'objectif principal était d’évaluera 1’impact du phénotype ABO sur le cours et
1’évolution de la COVID19.

Les études de recherche sur la relation entre les groupes sanguins ABO et la sévérité de
la COVID-19 sont en constante évolution depuis le début de la pandémie en 2019
jusqu'a aujourdhui.

La relation entre les groupes sanguins ABO et la sévérité de la COVID-19 est complexe.
Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer ces variations

Les groupes sanguins ABO sont déterminés par la présence ou I'absence des antigénes
Acet B sur les globules rouges, influengant potentiellement la réponse immunitaire a la
COVID-19.

Les études sur les groupes sanguins et le COVID-19 révelent des tendances variées
selon les régions du monde. En Europe, les personnes du groupe sanguin A présentent
un risque accru d'infection, tandis que le groupe O semble offrir une protection. Les
groupes B et AB ne montrent pas d'influence significative. En Asie, le groupe O protege
contre la sévérité de la maladie, avec les groupes B et AB plus susceptibles détre
infectés, et le groupe A montrant une protection relative. En Amérique, le groupe O est
associé a une protection contre l'infection et la maladie grave, le groupe AB suggere
une protection possible, tandis que le groupe B n'indique aucune différence notable. En
Afrique, le groupe O protége notablement contre le COVID-19, avec le groupe AB plus
fréquent parmi les cas et les groupes A et B montrant une protection relative mais
moindre. Globalement, le groupe sanguin O semble offrir une protection contre le
COVID-19, tandis que les groupes B et AB peuvent étre plus susceptibles a l'infection.
Enfin, notre revue systématique des recherches publiées sur Pub Med a confirmé
I'intérét d'examiner plus en profondeur les liens entre les groupes sanguins ABO et la
sévérité de la COVID-19

Les Mots clés : ABO, COVID-19, Sévérité, susceptibilité.



Introduction

Introduction

La COVID-19, née de I'émergence du SARS-CoV-2 fin 2019, a déclenché une pandémie mondiale en
mars 2020, selon I'OMS. Depuis lors, la recherche médicale a accumulé des preuves sur les facteurs
de risque susceptibles d'aggraver l'infection, offrant ainsi des pistes pour alléger la pression sur les
services de santé et guider les interventions de santé publique.(OMS,2024.)

Un des risques identifies est le systéme ABO des groupes sanguins, considéré comme
une caractéristique héritée et immuable. Parmi les 33 systemes de groupes sanguins
répertoriés par la Société internationale de transfusion sanguine, le systeme ABO est
particulierement significatif, classant le sang en quatre groupes : A, B, AB et O. Ces
groupes sont déterminés par des glucides présents a la surface des globules rouges, leur
permettant d'agir comme des récepteurs pour divers micro-organismes et toxines. Par
ailleurs, le facteur Rhésus (RH), une autre protéine de surface des globules rouges, est
également soupgonné de jouer un role dans la susceptibilité a l'infection par la
COVID-19.(Abuawwad et al, 2023)

L'objectif principal de cette étude est d'évaluer I'état actuel des progres de la recherche
se concentrant sur les études disponibles ayant examiné la corrélation entre les groupes
sanguins ABO et le facteur RH avec la transmission, lI'evolution et le résultat de
I'infection & la COVID-19.

Dans cette optique, une méta-analyse a été effectuée sur PubMed pour la période allant
de 2020-2024.

Nous avons collecté des statistiques a partir de tous les articles scientifiques qui sont
apparus lors de nos recherches sur la plateforme PubMed en utilisant les mots-clés
“ ABO system, COVID-19, severity, susctibility
Enfin, nous avons discuté des résultats obtenus de cette méta-analyse afin de

comprendre I'impact des groupes sanguins sur la sévérité de la COVID-19.
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I-Généralité sur le Coronavirus

I- Coronavirus

1.1. Définition :
Le terme "Coronavirus" (CoV) trouve son origine dans le mot latin “corona”,

signifiant "couronne". Il engendre diverses infections du systéme respiratoire humain,
allant du simple rhume a un syndrome respiratoire aigu severe.(“Umakanthan et
al,2020.)

Au cours des deux dernieres décennies, le globe a été touché par trois infections
majeures causées par le coronavirus : le Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS)
en 2003, le Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient (MERS) en 2012, et la maladie
du coronavirus (COVID-19) en 2019. Il est remarquable que le nombre total de cas de
COVID-19 a déja surpassé la somme des cas de SRAS et de MERS. (Kaur et al,
2020)

La maladie actuelle due au CoV, également connue sous le nom de syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS)-CoV-2 et maladie a coronavirus 2019 (COVID-19),
représente une menace émergente pour la santé mondiale.(Fisher, 2020) L'épidémie a
débuté a Wuhan, en Chine, vers la fin de décembre 2019, se propageant rapidement
vers la Thailande, le Japon, la Corée du Sud, Singapour et I'lran au cours des premiers
mois.(Wu et al., 2020) Cette propagation a été suivie par une diffusion virale a grande
échelle a I'échelle mondiale, touchant notamment I'Espagne, I'ltalie, les Etats-Unis, les
Emirats arabes unis et le Royaume-Uni, L'OMS a déclaré la situation comme une
pandémie. (OMS ,2020 .)Jusqu'au 6 mai 2020, les épidémies et les cas d'infection
sporadiques ont genéré 3 732 046 cas confirmés et 261 517 déces.(Umakanthan et
al,2020)

Les coronavirus tirent leur appellation des protéines en forme de pic intégrées dans
leur enveloppe, ces dernieres étant responsables de la spécificité du virus vis-a-vis du
type de cellule/hdte. Les préoccupations des cliniciens, microbiologistes et chercheurs
du monde entier sont multiples, allant de la rapidité de propagation, de la période

d'incubation variable, des modes de transmission non identifiés, des porteurs
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asymptomatiques au manque d'immunité collective, et enfin a la morbidité élevée
ainsi qu'a la mortalité liée au SARS-CoV-2. (Tang et al., 2020)

Les infections par le coronavirus chez les humains peuvent se présenter de maniere
asymptomatique, ou étre accompagnées de symptémes tels que fievre, toux,
essoufflement et irritation gastro-intestinale. Dans certaines situations, notamment chez
les personnes agées et les individus immunodéprimés, les infections par le coronavirus
peuvent conduire a une pneumonie sévere et, éventuellement, entrainer le décés du

patient. (Wilder-Smith et al., 2005)

1-2. I’origine de SARS-CoV-2:
Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) est d'origine

naturelle, et il existe deux scénarios principaux quant a son émergence : le premier
suppose une évolution vers un état pathogéne chez les animaux, suivi dune
transmission aux humains, tandis que le second envisage une propagation parmi les
animaux d'un virus initialement non pathogene pour les humains, qui aurait ensuite
évolué en un virus pathogene causant la pandemie chez I'homme. Des comparaisons de
la séquence génomique du SRAS-CoV-2 avec une bibliothéque de virus ont révélé une
similarité de 88 % avec deux types de coronavirus SARS-CoV dérivés de chauves-
souris, environ 79 % avec le SRAS-CoV humain et seulement environ 50 % avec le
MERS-CoV. L'examen des proteines de pointe du virus a montré une similitude
structurelle entre le SRAS-CoV-2 et le SRAS-CoV humain. Ces découvertes
corroborent cette perspective.

Des chercheurs ont également noté que le SRAS-CoV-2 appartient a la méme espece
de virus que le SRAS-CoV, et ont évoqué la possibilité que ce nouveau coronavirus
puisse provenir de chauves-souris, bien qu'il ait également été suggéré qu'il pourrait
avoir une origine chez les serpents.(Song et al., 2022)

1-3. Structure et intégration du virus SARS-CoV-2 :
Le SARS-CoV-2 fait partie du genre Betacoronavirus et est affilié a la famille des

Coronavirinae.(Rehman et al., 2020) Les particules virales présentent une forme
sphérique ou pléomorphe, avec un diametre d'environ 60 a 140 nm. Notablement, les

coronavirus detiennent l'un des génomes d'’ARN monocaténaire les plus étendus, avec




Chapitre 1 Généralité

une taille allant de 27 & 32 kilobases (kb) (voir Figure 1). (Mittal et al., 2020)Certains
coronavirus codent pour des protéines spécifiques a leur surface, notamment la protéine
hémagglutinine-estérase, la protéine 3a/b et la protéine 4a/b.(Bar-On et al., 2020)
L'organisation du génome du SARS-CoV-2 présente des similitudes avec celle d'autres
coronavirus, étant principalement constituée de cadres de lecture ouverts (ORF).
Environ 67 % du génome est codé par les cadres de lecture ouverts 1a et 1b (ORF1a/b),
lesquels codent pour 16 polyprotéines non structurales (nsp1-16). Les 33 % restants du
génome codent pour des protéines accessoires et des protéines structurales. ORF1a et
ORF1b présentent un décalage de phase, donnant lieu a la production de deux
polypeptides, ppla et pplab. Ces deux polypeptides sont traités par la protéase de type
papaine (PLpro) ou la protéase de type chymotrypsine (3CLpro), aboutissant a la
formation des 16 nsps (voir Figure 1B).(Liu et al., 2020) Le SARS-CoV-2 code pour
au moins quatre protéines structurelles majeures, a savoir la protéine de pointe (S), la
protéine de la membrane (M), la protéine de I'enveloppe (E) et la protéine du
nucléocapside (N). Ces protéines structurelles sont générées par les génes S, M, E, N,
situés aux cadres de

lecture ouverts 10 et 11 sur le tiers du génome pres de l'extrémité 3' (voir Figure 1A,
B).

Les protéines structurelles matures jouent un réle crucial dans l'entretien et la
réplication virale.(Cui et al., 2019) La plupart des sondes et amorces utilisées pour
détecter le SARS-CoV-2 sont congues en ciblant les régions génétiques d'ORF1ab et de
la protéine du nucléocapside (N).(Chilamakuri and Agarwal, 2021)
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Figure 1 : La structure et I'organisation génomique du SARS-CoV-2

(A) Représentation schématique de la structure du virus SARS-CoV-2 et des positions
des glycoprotéines de pointe, d'hémagglutinine-estérase, d'enveloppe, de membrane, de
nucléocapside, et du génome viral d'’ARN.

(B) Organisation génomique du SARS-CoV-2 représentant ORF1a, ORF1B qui codent
pour des protéines non structurelles telles que la protéase de type papaine, la protéase
3CL, la polymérase ARN-dépendante, I'hélicase, et I'endoribonucléase.

Les génes codant pour les protéines de pointe (S), denveloppe (E), de membrane (M)
et de nucléocapside (N) sont également affichés.

L'emplacement du décalage de phase ribosomique entre ORF1 et ORF2 est indiqué a la
jonction ORF1/2. Les positions génomiques sont représentées par des lignes en
pointillés suivis du numéro de position nucléotidique dans le génome viral d'ARN. La

boite met en évidence l'organisation génomique du géne de pointe (S), montrant des
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Segments distincts S1 et S2 codants. (C) Représentation schématique agrandie de la
glycoprotéine de pointe du SARS-CoV-2 montrant les sous-unités S1 et S2. (D)
Structure cristallographique de la glycoprotéine de pointe du SARS-CoV-2 adaptée de
I'ID PDB :6VVXX. Le domaine de liaison au récepteur (RBD) représente le site de liaison
au récepteur ACE2 dans les cellules humaines, le domaine N-terminal (NTD), la
protéine de fusion (FP), I'ancrage transmembranaire (T.A.), et la queue intracellulaire

(I.T.) sont affichés. (Liu et al., 2020)

1-4. Transmission du COVID-19:

1-4.1. Transmission de I'animal a I'humain :
La transmission du COVID-19 a été initialement identifiée comme provenant de

chauves-souris, mais elle aurait pu étre transmise aux humains par l'intermédiaire
d'autres animaux, potentiellement issus du marché local de produits de la mer dans la
ville de Wuhan, province du Hubei, en Chine.( Cui et al2019)

Pour qu'une transmission aux humains du SARS-CoV-2 puisse avoir lieu, la présence
d'un héte intermédiaire est nécessaire, car les coronavirus dérivés des chauves-souris
infectent rarement les humains. Des pangolins sauvages en Chine et en Malaisie ont été
testés positifs pour des coronavirus similaires au SARS-CoV-2, soulignant I'importance
de cette piste.

Il convient de noter qu'apres une analyse approfondie, un seul domaine de liaison au
récepteur (RBD) a été identifié dans la protéine de pointe du Pangolin-CoV, avec une
différence mineure d'un seul acide aminé par rapport a celui du SARS-CoV-2. Ces
données suggerent davantage que le SARS-CoV-2 aurait potentiellement pu émerger
d'une recombinaison virale entre le Pangolin-CoV et le Bat-nCoV avant de se

transmettre aux humains. (\Voir figure 2). (Xiao et al., 2020)

1-4.2. Transmission de personne a personne

1-4.2.1. Transmission par les aérosols :
Nous avons Cette étude rapporte les cas d'une famille composée de six patients ayant

été testés positifs pour le SARS-CoV-2, offrant un apercu détaillé de leur historique de

tracage des contacts ainsi que des résultats épidémiologiques, cliniques, radiologiques
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et microbiologiques. Parmi les membres de la famille, un individu n‘ayant pas voyageée
a Wuhan a été testé positif pour le SARS-CoV-2 apres un contact étroit avec d'autres
membres, marquant I'une des premieres indications de la transmission interpersonnelle
du COVID-19. Il est désormais largement reconnu que la transmission principale de
personne a personne se produit par les gouttelettes respiratoires émises par une personne
infectée. Ainsi, la toux et les éternuements peuvent rendre le SARS-CoV-2 aéroporté,
exposant les personnes non infectées au risque de contracter la maladie.(Carlos et al.,
2020)-(Ather et al., 2020)

Il est également souligné que la transmission du SARS-CoV-2 peut se produire par le
contact avec des objets inanimés contaminés, phénoméne connu sous le nom de

transmission par fomite.(Cai et al., 2020)

1-4.2.2. Infections liées aux établissements de santé :
Les hopitaux sont reconnus comme l'une des sources potentielles de transmission

secondaire du SARS-CoV-2 enraison de la concentration élevée de personnes infectées
qulils accueillent.(Drosten et al., 2014) Dans le contexte du COVID-19, la
contamination virale dans les chambres d'hdpital ou les patients atteints de la maladie
sont pris en charge a été identifiee comme une autre voie de transmission, Il y a une
étude qui a analysé des échantillons de surface prélevés dans les unités de patients
positifs au SARS-CoV-2 afin de détecter la présence d'’ARN viral. Les résultats ont
montré que des objets courants, tels que les installations sanitaires, ainsi que des
échantillons d'air, étaient positifs au SARS-CoV-2( Joshua L.Santarpia et al 2020 .)
Parmi la diversité d'échantillons analysés, les concentrations virales les plus élevées
dans l'air provenaient des chambres de patients recevant de I'oxygene par une canule
nasale, avec des résultats de 19,17 et 48,22 copies de virus par litre dair. Ces résultats
soulignent I'importance de prendre des précautions rigoureuses dans les
environnements hospitaliers pour minimiser le risque de transmission nosocomiale du
SARS-CoV-2.

Etant donné que le SARS-CoV-2 se propage par des gouttelettes et des fomites, il est
crucial que les établissements de santé considérent attentivement des méthodes a

integrer dans leurs pratiques pour controler la transmission potentielle dans les
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environnements nosocomiaux. En plus de la décontamination des zones communes, des
équipements et de la protection individuelle, des mesures de précaution doivent étre
prises pour eviter une propagation éventuelle lors des procédures médicales. (Soetikno
et al., 2020)Etant donné que le SARS-CoV-2 se trouve dans les gouttelettes
respiratoires et est abondamment présent dans les sécrétions nasopharyngées et
salivaires, des précautions particulieres sont nécessaires lors de la réalisation de

procedures buccales telles que les endoscopies et les soins dentaires.

1-4.2.3. Transmission maternelle :
La possibilité de transmission verticale intra-utérine du SARS-CoV-2 de meres

enceintes positives a été signalée comme étant négative chez neuf meres enceintes. Les
neuf nouveau-nés ont été testés pour le SARS-CoV-2 et ont été rapportés négatifs pour
le virus. De plus, les échantillons de lait maternel, de liquide amniotique et de sang du
cordon ombilical prélevés chez les patientes se sont également révélés négatifs pour le
virus. Ces résultats suggérent une absence de transmission intra-utérine du SARS-CoV-

2 au sein de cet échantillon de meres enceintes.(Chen et al., 2020)

Infected droplets in crowded
spaces

+
e P :
animal-animal animal-human human-human D
R A\ oool8 ooo
. M ===
Putative source Potential intermediate host S
of SARS-CoV-2 i.e., Pangolins, snakes and Nosocomial infection

other mammals

Direct contact with infected
individuals

Figure 2 : Representation des modes de transmission zoonotiques du COVID-19

(Xiao et al., 2020)
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Les voies potentielles de transmission des coronavirus (W.Guan et al, 2020 .)

Voies potentielles de transmission du coronavirus :

1. Propagation par aérosol/gouttelettes : Eternuements et toux (dans un rayon
d'environ 6 pieds).

2. Intimité interhumaine : Poignées de main et contact physique sous toutes ses
formes.

3. Fomite-a-humain : Toucher le nez, les yeux ou la bouche aprés avoir été en
contact avec une surface ou un objet porteur de la charge virale.

4. Animal-a-humain

o

Transmission oro-fécale : Le SARS-CoV-2 a eté détecté dans le tractus gastro-

intestinal, la salive et lI'urine des individus infectés.

1-5. Caractéristiques démographiques :
D'apres de nombreuses études publiées, I'age median des personnes affectées était de

56 ans (avec une fourchette allant de 55 a 65 ans), et les hommes étaient principalement
touchés en raison de concentrations élevées d'ACE2 chez eux. Le délai médian de début
de la maladie était de 8 jours (avec une fourchette allant de 5 a 13
jours).(Soektikno,Roy et al,2020 .) Etant donné la disponibilité limitée des données
sur les comorbidités, il est crucial de les mettre en corrélation avec les facteurs de
susceptibilité précédemment démontrés pour les infections par le SRAS et le MERS-
CoV, notamment le tabagisme, I'hypertension, le diabete, les maladies cardiovasculaires
et/ou les maladies chroniques.

Selon l'analyse de I'lnstitut national de la santé en Italie, I'age moyen des personnes
décédées de la COVID-19 était de 81 ans. (Rossella Porcheddu et al ,2020 .)

En Chine, le taux de létalité augmentait avec I'age, atteignant un taux de létalité de 18 %
pour les patients de plus de 80 ans. Cette vulnérabilité particuliére de la population agee

est attribuée a des troubles chroniques sous-jacents et & un déclin de la fonction
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immunitaire. Ce déclin immunitaire a été associé au syndrome de tempéte cytokinique
(une augmentation des cytokines inflammatoires circulantes) et au syndrome d'hyper-
inflammation. Ces syndromes sont déclenchés par les infections virales et sont
également des prédicteurs de la mortalité chez les patients atteints de la COVID-
19.(Karakike and Giamarellos-Bourboulis, 2019)-(Mehta et al ,2020 n.d.)

Les enfants sont moins touchés en raison de niveaux plus élevés d'anticorps, d'une
exposition antérieure moindre au virus et de niveaux relativement bas de cytokines

inflammatoires dans leur systeme.

1-6. Signes et symptomes :
Les manifestations cliniques de la COVID-19 pouvaient varier d'une forme Iégere a une

forme grave, voire mortelle. Les symptomes les plus fréquents comprenaient
généralement de la fievre, de la toux et des douleurs musculaires, bien que dautres
symptomes mineurs tels qu'un mal de gorge, des maux de téte, des frissons, des nausées
ou des vomissements, des diarrhées, une perte du goQt et une congestion conjonctivale
pouvaient également étre observés. Du point de vue clinique, la COVID-19 était
catégorisée en maladie légere a modérée (sans pneumonie ou avec pneumonie), maladie
grave (caracterisée par une dyspnée, une fréquence respiratoire supérieure a 30/min,
une saturation en oxygene inférieure a 93 %, un ratio PaO2/FiO2 inférieur a 300 et/ou
des infiltrats pulmonaires de plus de 50 % du champ pulmonaire dans les 24 a 48 heures)
et forme critique (associée a une insuffisance respiratoire, un choc septique et/ou un
dysfonctionnement/défaillance multi-organique). De nombreux patients agés atteints de
formes graves présentaient des signes de maladies chroniques sous-jacentes telles que
des affections cardiovasculaires, pulmonaires, rénales ou cancéreuses. (Wang et

al,2020 )

1-7. Mécanisme du récepteur du virus SARS-CoV-2 :
Comme précédemment mentionne, la protéine spike (S), présente a la surface du SARS-

CoV-2, joue un role essentiel dans I'infection et la pathogenése. L'entrée du SARS-CoV-
2 dans une cellule hote est facilitée par la protéine S, qui confere aux coronavirus leur
aspect en couronne en formant des pointes a leur surface (voir Figure 1C, D). La

protéine S se compose de trois sous-unités : I'ectodomaine, une ancre transmembranaire
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a passage unique, et une queue C-terminale intracellulaire(lvan Mercurio et al ,2020 .).
L'ectodomaine peut étre subdivisé en une sous-unité S1 liée au récepteur et une sous-
unité S2 de fusion membranaire (voir Figure 1C, D). L'entrée du virus SARS-CoV-2
dans la cellule hote se produit par l'interaction de la sous-unité S1 liée au récepteur avec
le récepteur ACE2 a la surface de la cellule hdte(Mahmoud et al., 2020). Les récepteurs
ACE2 humains sont largement exprimés dans divers tissus, en particulier dans les
poumons, les reins, le tronc cérébral, le tissu adipeux, le ceeur, la vasculature, I'estomac,
le foie, ainsi que la muqueuse nasale et buccale(Xu et al., 2020). La sous-unité S2
facilite la fusion des membranes hote et virale, permettant I'entrée du génome viral dans
les cellules hotes. Ce processus exige une activation préalable de la protéine S par des
protéases cellulaires hotes, conduisant au clivage de la protéine S a la frontiére S1-S2
(voir Figures 1D et 2).

Le SARS-CoV-2 utilise le récepteur ACE2 pour I'entrée, tout en faisant appel a la
protéase transmembranaire, la sérine 2 (TMPRSS2), ainsi qu'aux protéases cysteine
endosomales cathepsine B et L (CatB/L) pour l'activation de la protéine S(Bar-On et

al,2020 .).

1-8. Interaction virus-hote :
La transmission interspécifique et de personne a personne du COVID-19 depend

principalement du domaine de liaison au récepteur de la protéine spike et de son
récepteur hote ACE2(Armstrong et al. n.d.). Une expression significative d'/ACE2 a
été identifiée dans divers tissus, notamment les poumons (cellules alvéolaires de type
1), ',esophage, 11léon, le cdlon, le rein (tubules contournés proximaux), le myocarde,
la vessie (cellules urothéliales), et plus récemment, la muqueuse buccale. Les récepteurs
ACE2 permettent au virus d'entrer dans les cellules hétes et facilitent la réplication
virale subséquente. Les principaux facteurs impliqués dans la pathogenese virale du
2019-nCoV comprennent la protéine de sous-unité spike 1, I'amorcgage par la protéase
transmembranaire sérine-2 (essentielle pour l'entrée et la réplication virale),
I'interaction entre le récepteur ACE2 et le 2019-nCoV, ainsi que la régulation négative
de la protéine ACE2. Ces facteurs contribuent a I'atrophie, a la fibrose, a l'inflammation

et a la vasoconstriction, entrainant des lésions tissulaires chez I'hote(Baig et al ,2020.).
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Figure - 3. Réponses immunitaires aigués aux coronavirus : Les coronavirus sont

des virus a ARN, dont certains peuvent infecter I'épithélium pulmonaire humain via le
récepteur ACE2 (1). Aprés endocytose (2), I'ARN viral active des capteurs endosomaux
et cytoplasmiques, TLR3/7 et MAVS, respectivement (3). Ces récepteurs activent les
facteurs de regulation des interferons (IRF) et NFKB (4) pour induire des cytokines
inflammatoires (5), y compris des interférons (IFNs). Les cellules dendritiques (DC)
échantillonnent l'antigéne et migrent vers les organes lymphoides pour amorcer
I'immunité adaptative. Les lymphocytes T CD8 reconnaissent I'antigene sur les DC ou
les cellules infectées (6) et induisent l'apoptose dans les cellules épithéliales

pulmonaires affectées (7).

1-9. Stratégies de traitement des infections par le
SARS-CoV-2 :(Sreepadmanabh et al., 2020)

1-9.1. Approches conventionnelles basées sur les meédicaments :
Parmi les stratégies de traitement médicamenteux pour la COVID-19, la chloroguine et

son dérivé, I'hydroxychloroquine, ainsi que le remdesivir ont été étudiés pour leur
potentiel inhibiteur du virus. La chloroquine agit en élevant le pH endosomal,
interférant ainsi avec la fusion virale, tandis que le remdesivir inhibe la réplication

virale. Bien que des études initiales aient suggére I'efficacité de I'hydroxychloroquine,
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des recherches plus récentes ont remis en question ces résultats. Les corticostéroides
ont également émergé comme un traitement potentiellement bénéfique pour les patients
gravement malades. De plus, l'intelligence artificielle a ouvert de nouvelles perspectives
dans la découverte de médicaments, identifiant des candidats prometteurs tels que le
baricitinib. Cependant, I'efficacité de ces traitements reste sujette a débat et nécessite
une évaluation approfondie.

1-9.2. Simulations de Docking et approches basées sur la dynamique moléculaire :
L'utilisation de ressources informatiques avancées pour accélérer le criblage de

médicaments et d'agents inhibiteurs contre les pathogenes émergents, en se concentrant
notamment sur la protéase du SARS-CoV-2. Les simulations de docking et les études
basées sur la dynamique moléculaire ont été largement utilisées pour identifier des
composés potentiellement inhibiteurs. Des efforts de criblage ont permis de découvrir
un grand nombre de candidats inhibiteurs, certains présentant des structures de base
prometteuses pour le développement ultérieur de médicaments. Malgré les avantages
des méthodes de criblage virtuel, la validation expérimentale reste essentielle, comme
en témoigne une étude de repositionnement de médicaments approuvés par la FDA.
Cette recherche combine des approches de criblage virtuel avec des tests a haut débit
pour identifier rapidement des candidats médicaments, tout en soulignant l'importance
de développer des tests expérimentaux pour confirmer l'efficacité des composes
identifiés.

1-9.3. Thérapie par plasma :

Le plasma convalescent (CP), utilisé en complément des traitements médicamenteux,
est recommandé comme une approche efficace pour les cas critiques. Cette thérapie
implique l'utilisation du plasma sanguin de patients guéris, riche en anticorps contre le
pathogene, pour stimuler I'immunité des patients receveurs. Des études initiales
suggéerent que le CP pourrait étre bénéfique pour les patients gravement malades atteints
de COVID-19, avec des résultats encourageants montrant une augmentation ou un
maintien des niveaux d'anticorps chez les receveurs, une amélioration des symptémes
cliniques et une absence de virémie. Cependant, ces conclusions nécessitent une

confirmation par des essais cliniques rigoureux pour éliminer les facteurs de confusion
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et établir des protocoles thérapeutiques appropriés, notamment en ce qui concerne le
dosage et la durée du traitement.

1-9.4. Geérer les réponses de tempéte cytokinique :
Les réponses de tempéte cytokinique, résultant d'une hyperactivation immunitaire et

d'une perte de controle des cytokines pro-inflammatoires, sont des complications graves
associees aux infections par le SARS-CoV-2. Ces réponses peuvent rapidement
Détériorer la santé du patient et compromettre leur survie. Des étapes telles que la
différenciation des lymphocytes T CD4+ en cellules T auxiliaires de type 1 (Thl) et la
production accrue de cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-6, l'interféron-
gamma et le GM-CSF sont impliquées dans cette tempéte cytokinique.

Pour gérer cette condition, l'utilisation de médicaments antagonistes du récepteur de
I'lL-6 comme le tocilizumab a été suggerée, car I'lL-6 joue un role clé dans cette réponse
inflammatoire. D'autres stratégies ciblant I'lL-6 ont également été recommandées. Bien
que l'utilisation de corticostéroides n'ait pas été solidement appuyée par des preuves, ils
sont considérés comme une option pour lutter contre I'nyperinflammation. D'autres
approches incluent I'utilisation d'inhibiteurs de la signalisation de I'lL-6, les perfusions

de cellules souches mésenchymateuses pour leur potentiel anti-inflammatoire, et des
systemes de purification du sang artificiels pour moduler la réponse pro-inflammatoire.

Des études ont montré que la thérapie de purification du sang peut atténuer les

symptomes de la tempéte cytokinique chez les patients infectés par le SARS-CoV-2,

avec des résultats prometteurs chez certains patients. Cependant, des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer pleinement I'efficacité et la securité de
ces approches dans la gestion des réponses de tempéte cytokinique chez les patients

atteints de COVID-19.(Sreepadmanabh et al,2020 )

1-10. Situation de la pandémie du COVID-19 :

1-10.1. Dans le monde :(OMS, février 2024)
Nous possédons des statistiques mondiales sur la situation du SARS-CoV-2. Sur 75

pays analysés, il y a eu une baisse de 58% des nouveaux cas hebdomadaires et de 31%
des nouveaux déces hebdomadaires au cours d'une période de 28 jours. Les chiffres

mondiaux totalisent plus de 774 millions de cas confirmés et plus de 7 millions de décés
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au 4 février 2024. Les données suggerent que la détection clinique sous-estime le
fardeau réel de 2 a 19 fois. Les cas signalés ne refletent pas précisément les taux
d'infection en raison de la réduction des tests. Seuls 32% des pays ont signalé des cas a
I'OMS, mais cette statistique ne représente pas le nombre réel de pays affectés. Les
données sont incomplétes et sujettes a des mises a jour rétrospectives. Certains pays
montrent toujours des augmentations d'hospitalisations et de déceés, considérés comme
des indicateurs plus fiables que les nouveaux cas signalés. Les données de positivité
PCR du SARS-CoV-2 varient, avec une moyenne denviron 10% dans les pays
rapporteurs.

Au cours des 28 derniers jours, le nombre de nouveaux cas de COVID-19 a globalement
diminué ou est resté stable dans cing des six régions de I'OMS, avec des baisses
significatives dans la Région européenne, africaine, du Pacifique occidental et de I'Asie
du Sud-Est. En revanche, la Région des Amériques a enregistré une augmentation de
51%. Pour les déceés au cours de la méme période, cing régions ont

connu une diminution, tandis que la Région de la Méditerranée orientale a enregistré
une augmentation de 24%.

Au niveau des pays, la Russie, Singapour, la Malaisie, I'Australie et la Grece ont signalé
les plus grands nombres de nouveaux cas, avec des diminutions notables. Les Etats-
Unis, I'ltalie, la Fédération de Russie, la Gréce et la Suéde ont enregistré les plus grands
nombres de nouveaux déces, avec des baisses significatives dans plusieurs de ces pays.
Ces données refletent des tendances divergentes a I'échelle mondiale, soulignant la
nécessité de maintenir la vigilance et les efforts pour contrdler la propagation du virus,

notamment a travers la vaccination et d'autres mesures de santé publique.

1-10.2. Région africaine :(OMS, février 2024)
Au cours des derniers 28 jours en Afrique, les nouveaux cas de COVID-19 ont chuté de

maniére significative, enregistrant une baisse de 73% avec environ 2 293 cas signalés.
Seuls deux pays sur cinquante ont noté des augmentations importantes, principalement
au Burundi (+51%) et au Zimbabwe (+42%). Les pays les plus touchés en termes de
nouveaux cas sont Maurice, le Zimbabwe et I'Angola, avec des réductions notables en

cas pour 100 000 habitants.
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Parallelement, le nombre de nouveaux déces dans la région a diminué de 18%, avec un
total de 9 nouveaux déces au cours de la méme période. Les principaux pays rapportant
des déces sont Maurice et le Zimbabwe, avec des baisses significatives en termes de
déces pour 100 000 habitants.

Ces données indiquent une tendance positive en Afrique, soulignant I'importance de

maintenir les efforts de prévention et de contréle de la COVID-19 dans la région.

.

o

Confirmed cases reported in the last 28 days =
(per 100,000 population)

0.01 - 10.00

No confirmed cases reported in the last 28 days

No reported confirmed cases

Figure 04. Nombre de cas confirmés de COVID-19 signalés au cours des 28

derniers jours pour 100 000 habitants, au février 2024.
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I1- Genéralité sur le systeme sanguine ABO :

2-1-Découverte des groupes ABO :

La découverte des groupes sanguins ABO par Karl Landsteiner en 1900 a marqué un
tournant majeur dans I'histoire de la médecine transfusionnelle. Auparavant, malgre les
tentatives de transfusion sanguine initiees dés le XVlle siécle, les résultats etaient
souvent désastreux, sans explication claire. Les recherches antérieures se concentraient
sur les anticorps bactériens, attribuant les réactions immunitaires a des infections.
Cependant, Landsteiner a observé des variations dans les réactions du sérum et des
globules rouges entre individus sains. En 1901, il a publié ses découvertes sur les
groupes sanguins A, B, AB et O, démontrant que les réactions

étaient provoquées par la présence d'antigénes spécifiques sur les globules rouges. Cette
avancée a révolutionné les transfusions sanguines en permettant de classifier les
individus en fonction de leurs groupes sanguins, assurant des transfusions plus sdres.
Pour cette contribution majeure a la médecine, Landsteiner a été honoré du prix Nobel
en 1930, reconnaissant ainsi I'impact crucial de sa découverte sur la pratique médicale
et la santé publique.

Au début du siecle dernier, différentes classifications ont été proposees pour les quatre
groupes sanguins. Par exemple, Jansky (1907) et Moss (1910) les ont numérotés |, I,
Il et 1V, bien que les groupes Il et 111 aient été similaires dans les deux systémes, tandis
que les groupes | et IV étaient inversés. Pour éviter toute confusion, le Comité de Santé
de la Société des Nations a recommandé I'utilisation de la classification A, B, AB et O.
Cette « Nomenclature Internationale » a finalement été largement adoptée. (Watkins,

2001)

2-2-Le systeme ABO de groupes sanguins
Le systeme ABO de groupes sanguins a eté découvert pour la premiére fois en 1900 par

Karl Landsteiner, qui I'a démontré expérimentalement en testant croisé des globules
rouges et des sérums. Il est classé en quatre types : A, B, AB et O, basés sur cing

antigenes de glycoprotéines - A, B, AB, Al et H - exprimés a la surface des globules
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rouges. De plus, des oligomeres ABH sont également présents a la surface d'autres
cellules et dans les fluides corporels ou sécrétions.

Les glycosyltransférases des antigenes A, B et H transferent différents
monosaccharides aux terminaisons non réductrices des glycoprotéines et des glycannes
specifiques aux glycolipides, produisant ainsi des glycosyles terminaux différents
(épitopes des groupes sanguins). La fucosyltransférase a-1,2 (FUT) joue un réle crucial
dans la création de I'antigene H. L'antigéne H sur les globules rouges et dans la sécrétion
est codé respectivement par le gene H (FUT1) et Se (FUT2). Figurel(N. Quraishy et
al ,2016 .)

Les antigénes A et B sont des antigenes glucidiques construits sur lI'antigéne H. Le N-

acétyl-D-galactose est ajouté a la fin de I'antigéne H dans I'action de la a-1,3-N-acétyl-
D-galactosyltransférase, créant l'antigéne A. L'action de la «-1,3-D-
galactosyltransférase sur l'antigéne H ajoute du D-galactose, produisant l'antigéne B.
Les deux transférases dans le groupe sanguin AB génerent les antigenes A et B.
Le groupe sanguin résultant est O lorsque aucune transférase n'est présente. L'absence
d'un antigene ABO augmente le titre d'anticorps dirigés contre cet antigene dans le
sérum. Par exemple, les individus du groupe sanguin A contiennent I'antigéne A et des
anticorps anti-B. De plus, la plupart des individus du groupe sanguin de type A sont de
type Al et portent a la fois les antigenes A et A1, tandis que le sous-type A2 ne contient
que l'antigene A et est rare. De méme, le type sanguin B se compose de l'antigéne B et
d'anticorps anti-A. Le type sanguin AB contient les deux antigénes et aucun anticorps.
Le type sanguin O ne contient aucun des deux antigenes et a des anticorps anti-A et
anti-B. Les anticorps du groupe sanguin ABO sont naturellement présents et
appartiennent principalement a la classe des immunoglobulines IgM, produits sans
stimulation antigénique ou pendant la réponse immunitaire adaptative classique, ce qui
reste controversé(Wuttke et al., 1997)-(Branch, 2015). Arend P(Arend, 2013).

A suggérer que les anticorps du groupe sanguin allogénique sont initialement
déterminés par un gene ancestral qui produit "spontanément™ des lymphocytes B1.
Apres une transfusion d'un type sanguin incompatible, les antigénes A et B et les

anticorps correspondants forment des complexes et déclenchent une réponse




Chapitre 1 Généralité

immunitaire robuste, entrainant une réaction hémolytique fatale. (Hong-Yang Li and

Kai Guo,2022 n.d.)
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Figure 05 : La production des antigenes ABH.

. J

L'antigéne H est produit lorsqu'une a-1,2-L-fucosyltransférase catalyse le transfert d'un
L-fucose vers la chaine disaccharidique précurseur de type 1 (soluble) ou de type 2 (liée
a la cellule). La Différence entre les chaines disaccharidiques précurseurs de type 1 et
de type 2 est que les résidus disaccharidiques terminaux sont liés a différentes chaines
glycosidiques. Le type 1 est lié par une liaison B-1,3-glycosidique, tandis que le type 2
est lié par une liaison B-1,4-glycosidique. L'antigéne H est le précurseur a la fois des
antigénes A et B.

Le N-acétyl-D-galactose pour l'antigéne A, le D-galactose pour l'antigéne B. Les
actions de l'a-1,3-N-acétyl-D-galactosyltransférase et de l'a-1,3-D
galactosyltransférase sont responsables de la formation des antigenes A et B,

respectivement.
2-3- Typage des groupes sanguins ABO- sérologie vs génotypage :
Le test sérologique constitue la méthode principale pour déterminer les groupes sang-

uins ABO, utilisant des sérums spécifiques pour détecter les antigénes A et/ou B sur les
globules rouges. Cependant, certaines situations cliniques particuliéres peuvent

entrainer des résultats inconclusifs ou incorrects, notamment chez les nouveau-nés, les
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jeunes enfants et les patients ayant récemment recu des transfusions sanguines
importantes. De plus, certains médicaments et certaines Conditions médicales peuvent
interférer avec les résultats des tests sérologiques.

Dans des circonstances spécifiques telles que les greffes de cellules souches
hématopoiétiques ou les réactions immunitaires, le génotype ABO peut subir une
modification permanente. Les antigenes ABO ne sont pas directement codés dans le
génome, mais leur expression est influencée par lactivité denzymes codées
génétiqguement, notamment les genes FUT1 et ABO qui revétent une importance
particuliere dans le typage génétique du groupe sanguin ABO.

Bien que les approches basées sur I'ADN offrent des possibilités de typage plus précises
dans certains cas, la simplicité et la fiabilité des tests sérologiques ont jusqu'a présent

limité l'utilisation généralisée des tests genétiques pour le typage du groupe sanguin

ABO.(Usmani et al., 2024)

Tableau 01 : Génotype/Phéenotype du groupe sanguin ABO :

Génotype ABO | AA AO AB BB BO 00
Phénotype des
A A AB B B @)
Antigenes ABO
Isoagglutinines
Anti-B | Anti-B | Aucune | Anti -A | Anti-A | Anti -A, Anti-B, Anti-A, B
Présentes

NB : Anti-A, B désigne des anticorps ayant une spécificité pour a la fois les histo-antigénes A

et B.(Yamamoto et al,1995 )

2-4-Le systeme Rh de groupes sanguins :
Le systeme de groupes sanguins Rh a été découvert il y a environ 60 ans lorsqu'une femme a

une réaction transfusionnelle sévére apres avoir recu du sang de son mari, suite a la naissance

d'un enfant mort-né atteint d'érythroblastose feetale. Cette découverte a conduit Landsteiner et

Wiener a identifier des anticorps dans le sérum de lapins immunisés avec des globules rouges

de singes rhésus, ce qui a mené a la notion de facteur Rh. Bien que les termes initiaux aient été

des erreurs, ils sont toujours utilisés. Le systeme Rh est le plus polymorphe aprés le groupe

ABO, avec au moins 45 antigénes indépendants. La compréhension moléculaire des génes Rh
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a eté facilitée par le clonage de I'ADN complémentaire (cDNA) et le séquencage. Cette
connaissance impacte les situations cliniques résultant d'une incompatibilité du groupe sanguin

Rh.(Avent and Reid, 2000)

3-L'association entre les groupes sanguins ABO et les

maladies :(Abegaz, 2021)

3-1-Maladies infectieuses :
Les antigénes A et B, ainsi que les anticorps anti-A et anti-B, jouent un réle crucial dans la

défense contre les infections. Les différences observées dans les groupes sanguins ABO a
travers le monde sont le résultat d'événements épidémiques passés. Par exemple, certaines
personnes peuvent étre plus résistantes a des maladies telles que la peste ou le choléra en
fonction de leur groupe sanguin. Les individus du groupe sanguin O semblent plus susceptibles
de contracter des infections telles que le choléra et la tuberculose, tandis que ceux du groupe
sanguin A semblent mieux résister a la variole. Les infections bactériennes, comme la méningite,
peuvent également étre influencées par le groupe sanguin ABO. Enfin, la présence de certains
antigenes dans le systéeme gastro-intestinal peut également affecter la vulnérabilité a certaines

infections, telles que celle causée par le norovirus

3-2-Les groupes sanguins ABO et la COVID-19 :
Concernant la susceptibilité a I'infection par le SARS-CoV-2, des preuves suggerent que les

individus du groupe sanguin A pourraient présenter un risque plus élevé par rapport a ceux du
groupe O. Cependant, des données contradictoires existent a ce sujet. Si une association entre
les groupes sanguins ABO et l'infection est confirmée, cela suscitera des discussions sur la

maniére dont le virus se propage dans les tissus infectés et systématiquement apres l'infection
initiale. De plus, ces découvertes peuvent varier en fonction du sous-type viral dominant et de
ses mutations. Il est important de noter que la plupart des données disponibles proviennent des

premiers stades de la pandémie(Abegaz ,2021 )




CHAPITRE II Meéthodologie

II-Méthodologie

II-1-Présentation de I’étude :

Ce travail est une méta-analyse fondée sur une enquéte bibliographique réalisée sur la
plateforme « PubMed », qui fait partie de la base de données « NCBI ». Cette analyse nous
permettra de recueillir I’ensemble des articles publiés sur le theme du systeme ABO et de la
sévérité de la COVID-19. Ce type d’étude constitue la premicre étape de toute recherche
scientifique, car il permet de dresser un état des lieux des connaissances actuelles, formant ainsi

la base des futures investigations expérimentales.
I1-2- Outils et databases :

11-2-1. Définition des databases utilisées
Nous avons utilisé la plateforme « PubMed » de la base des données « NCBI » pour la

collection des articles d’intérét.
11-2-1-1 NCBI
Le National Center for Biotechnology Information (NCBI) est un institut americain

spécialisé dans l'information biologique moléculaire. 1l fait partie des National
Institutes of Health (NIH) et a été fondé en 1988. Sa mission principale est de :
Conduire des recherches en bioinformatique et biologie computationnelle et
Développer des logiciels pour analyser les données génomiques.

Le NCBI n'est pas une base de données, mais il développe aussi des bases de données

publiques telles que : GenBabk, DbSnp, RefSeq et PubMed

Le NCBI joue un rdle crucial dans l'avancement des sciences biomédicales et facilite

la recherche et I'accés aux informations biologiques a I'échelle mondiale.

11-2-1-2. Définition de PubMed :
PubMed est une base de données gratuite et accessible au public qui contient des

millions de citations et de résumés d'articles de recherche dans les domaines
biomédecine et des sciences de la vie. Elle contient des millions de résumés et
darticles provenant de diverses revues scientifiques. Le site fonctionne en anglais,

méme s’il intégre les articles publiés dans des revues importantes au niveau
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international, quelle que soit leur langue. Par ailleurs, si 1’utilisation de PubMed est

gratuite, I’acces au texte intégral d’un article peut étre payant.

11-3. Définition des outils utilisés
11-3-1. Excel ;

Les représentations graphiques ainsi que les tableaux ont été généres par Excel 2019.

11-3-2. Zotero :
L’organisation de la bibliographie utilisée a été gérée par le logiciel « Zotero »

disponible gratuitement sur le net.est un logiciel de gestion de références
bibliographiques gratuit et open-source, congu pour aider les chercheurs, étudiants et

écrivains a collecter, organiser, citer et partager des sources de recherche.

4-Démarche :

Pour atteindre les objectifs mentionnés ci-dessus, nous avons structuré notre travail

selon la démarche illustrée dans la figure.
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ABO system
COVID-19 Date:

= severity — 2020-2024

= ABO system

COVID-19
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Analyse
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ABO Des résultats
COovID19. des articles.

Statistiques.

Figure 06 : La démarche suivie dans I’enquéte bibliographique.
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111 — Résultats

Etude bibliographique

Répartition géographique des articles analysés

Nous avons mené une recherche bibliographique sur PubMed afin d'étudier I'état de lieux de
recherches portées sur 1’association de Groupe sanguin ABO et la susceptibilité et/ou sévérité de la
CoviID19.

Dans ce travail nous avons etudié 63 articles scientifiques publiés entre 2020 et 2023.
Les études collectées provenaient de différents pays répartis sur les quatre continents :

Europe, Asie, Afrique et Amérique.

La figure suivante illustre le nombre darticles publiés par continents.

Répartition géographique en finction de nombre
d’Article

® Europe ® Asie Afrique Amérique

Figure 7 : classification géographique des articles analysés
Les résultats obtenus schématisent I’activité scientifique relative aux études portés sur
la COVID19 et I’implication du systéme ABO dans sa séveérité et susceptibilité. Nous
avons noté que les pays asiatiques et européens ont publié plus de 44% et 36.5% des
travaux portés sur cette thématique respectivement. Concernant notre continent,
On reste loin de ces chiffres avec moins de 7% de I’ensemble des papiers analysé,

Ces derniers ont été réalisées en Egypte, Nigeria, Soudan et la Libye. En ce qui concerne
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1’ Algérie, nous n’avons pas trouvé aucune étude publiée jusqu’au jour de la rédaction
de ce manuscrit (25-05-2024)

Distribution des cas de COVID-19 par continent

Dans cette étude nous avons calculé le nombre total de patients examinés dans tous les
articles analysés. Nous avons compté 976348 cas de COVID-19 ayant bénéficié d’un
groupage sanguin et une analyse de 1’association avec 1’évolution de cette infection.
En termes de patients examinés nous avons noté qu’en Europe 670808 ont été examinés
dans cette thématique ce qui représente trois fois plus que ceux recrutés en Amérique.
Malheureusement pour notre continent, on reste toujours en derniére position avec
moins de 1100 patients COVID19 étudiés malgré la simplicité tu test de groupage. La

figure suivante illustre la répartition du nombre de cas par continent.

Figure 8 : Répartition du nombre de cas par Continent
Par comparaison entre le nombre d’article publié par continent par rapport aux nombres
des cas étudiés nous avons noté qu’en termes de publications les asiatiques se sont plus
Intéressés a cet aspect d’association entre la COVID19 et le phénotype ABO mais le
Nombre des cas recrutés était largement plus important en Europe. Cette observation
est corrélée a la qualité des études analysé en termes de journal et d’impact facteur 1a
ou les publications européennes dépassent celle des asiatiques en termes de qualité

d’une maniére générale.
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2- Etude épidémiologique

2-1. Evaluation du sexe ratio :

Dans I’ensemble des articles étudies, on a 51 papiers pour lesquels le sexe ratio est
connue. Les résultats obtenus démontrent que 63 % des papiers présentent une
prédominance masculine, tandis que 37 % des papiers étudies ont une prédominance

féminine

® homme

® femme

Figure 09 : Répartition de sexe ratio en fonction des papiers étudies

2-2. Evaluation de I’age

L’age des patients étudiés varie entre 21 ans a 81 ans dont la tranche d’age la plus
étudiée se situe entre 41-60 ans.
La figure suivante représente la courbe d’age des patients inclues dans les études

analysées
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Figure 10 : Analyse de I’dge moyenne en fonction de nombre des cas
Cette tranche d’age de sujets est généralement décrite comme celle la plus active de la
société avec un état physique plus stable, en dehors des phases d’infection microbienne
et en excluant les sujets présentant des maladies chroniques. En effet, ’age n’a aucun
effet sur le phénotype ABO mais il pourrait interférer avec la sévérité de la COVID19.
C’est pour cela que I’évaluation des comorbidités dans toues études concernant la

sévérité de la COVID19 est primordiale.

2-3. Analyse des comorbidités :

Dans I’ensemble des articles étudiés, nous avons évalué 1’existence des comorbidités
chez les patients recrutés. Nous nous sommes intéressés aux principales comorbidités
mentionnées dans les articles et les résultats étaient comme suit : hypertension 50 %,
diabete 30 %, maladies rénales chroniques 19 %, cancer 1 % et les maladies
cardiovasculaires 1 %.

Ainsi, nous avons noté que les comorbidités les plus répandues sont I’hypertension
suivie par le diabete puis les maladies rénales chroniques.

La figure suivante représente le nombre des cas recensés par comorbidités
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Figure 11 : Recensement de nombre des cas COVID19 par comorbidité.

2-4. Analyse de la séverité de la COVID19 dans la population géenérale analyse :
On a trouvé 10 études qui montrent la distribution des cas de COVID-19 entre sévéres

et non séveres. Le diagramme circulaire ci-dessous montre la distribution des cas
séveres et non séveres.

On observe Cas non seéveres (73 %) : Représentés par la plus grande section du
diagramme circulaire. Cela montre que la majorité des cas de COVID-19 dans ce
groupe sont non séveres, ce qui signifie que ces patients présentent des symptdmes
légers ou modérés, ou sont asymptomatiques.

Cas séveres (27 %) : Représentés par la plus petite section du diagramme circulaire.
Bien que ce soit une minorité, 27 % est une proportion significative, Indiquant que plus
d'un quart des patients ont des symptémes graves nécessitant potentiellement une

hospitalisation, des soins intensifs, ou d'autres interventions médicales importantes.




CHAPITRE III Résultats

B séveres

B nonséveres

Figure 12 : pourcentage des cas sévére et non sévere en fonction de

nombre total des cas.

Il est essentiel de reconnaitre que la gravité des cas de COVID-19 peut varier d'une
région a l'autre et au fil du temps. Les cas séveres peuvent étre définis de maniere
différente selon les criteres médicaux et les capacités de prise en charge dans les
différentes régions. Il est possible que certains facteurs de risque influent sur la gravité
des cas de COVID-19, tels que I'age, les comorbidités et l'accés aux soins de santé. Ces
facteurs peuvent également varier selon les populations étudiées et peuvent affecter la

répartition des cas séveres et non séveres.

3-Analyse du phénotype ABO et rhésus chez les patients COVID19 :

3-1. Le phénotype ABO des patients
Dans cette étude nous avons calculé le nombre total des cas COVID-19 et de témoins pour

chaque groupe sanguin (A, B, AB, O). On observe pour les cas de COVID-19 que Les
groupes sanguins A et O ont des nombres similaires de cas COVID-19 (environ 38.56%
et 38.76% respectivement).

Le groupe sanguin B a un nombre de cas de COVID-19 inférieur (17.00%), et le groupe
AB a le plus faible nombre de cas (5.68%).

30

——
—
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pour la Distribution des témoins : e groupe sanguin O a le plus grand nombre de témoins

(40.00%), suivi par le groupe B (30.00%), puis le groupe A (20.00%), et enfin le groupe

AB (10.00%)
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300000
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100000
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11680

237445

115666

A B

108002

control

AB

547179

Figure 13 : La Répartition des cas COVID19 et des controles en fonction du

phénotype ABO.

3-2. Analyse du phénotype rhésus chez les patients COVID19

Nous disposons des informations sur le statut Rhésus pour 73403 patients que nous

classons en Rhésus positif ou négatif. Avec 84% des patients ayant un Rhésus positif,

on peut conclure que le Rhésus positif est largement prédominant dans cette série,

sachant que I’expression du rhésus est le phénotype plus courant dans la population

mondiale étudiée. Bien que moins fréquent, 16% des patients étaient de phénotype

rhésus négatif.
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m rhésus positive

mrhésus négative

Figure 14 : Le statut rhésus chez les patients COVID19

3-3. Analyse du phénotype ABO avec statut rhésus chez les patients COVID19 :
Concernant la distribution des groupes sanguins avec statut rhésus dans la cohorte

étudiée, nous disposons d'informations pour 73 403 individus. Les phénotypes les plus
courants sont O+ et A+, représentant respectivement 35 % et 37 % de la cohorte. De
plus, les groupes B+, O- et A- représente 9 %, 7 % et 6 % respectivement.

Enfin, les groupes AB+, AB- et B- sont les moins répandus avec 4 %, 1 % et 1 %
respectivement. La figure suivante illustre la répartition des groupes sanguins avec le

rhésus en fonction du nombre de cas.
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Figure 15 : Le Pourcentage des patients COVID19 par groupe
phénotypique du systéme ABO.

4-Evaluation de I’association du phénotype ABO a la COVID19 en

fonction des ethnies

Les graphes ce dissous décrivent les distributions des groupes sanguins A, B, AB et O
chez les personnes atteintes de COVID-19 (cas) et les personnes en bonne santé
(contrdles) dans différentes régions du monde : Europe, Asie, Amérique et Afrique.

En Europe, les personnes avec le groupe sanguin A semblent avoir une proportion

Iégérement plus élevée de cas de COVID-19 comparé aux controles.

Le groupe O étant moins fréquent parmi les cas.

En Asie, le groupe sanguin O semble étre significativement moins fréquent chez les cas
de COVID-19, les groupes B et AB sont plus fréquents chez les cas.

En Amérique, le groupe sanguin O est plus fréquent chez les contrdles, le groupe AB
est moins fréquent chez les cas, et le groupe A est plus fréquent chez les contréles.

En Afrique, le groupe sanguin O est plus fréquent chez les controles, le groupe AB est

plus fréquent chez les cas, et le groupe A est moins fréquent chez les cas.
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Figure 16 : la répartition des cas COVID19 et des contréles en fonction du
phénotype ABO dans les quatre continents (A) Europe, (B) I’Asie, (C) Amérique
et (D) Afrique.

5-Analyse de I’impact du phénotype ABO sur la sévérité et la

susceptibilité a la COVID-19 :

5-1. Impact du phénotype du groupe sanguin sur la seveérité de la covid19 dans la
population générale :
Parmi les études scientifiques, nous avons trouvé 13 articles qui fournissent des

informations sur les patients ayant une sévérité élevée ou bien non sévere de la COVID-
19 pour chaque groupe sanguin. Nous avons résumé les données dans le graphique
suivant et observons que le pourcentage de cas non séveres est plus élevé pour tous les
groupes sanguins, avec une proportion légerement plus élevée pour le groupe sanguin

AB. Les groupes A, B et O ont des proportions similaires de cas séveres et non séveres.




CHAPITRE III Résultats

90,00 %

80,00%

80,00 % 75,00% 77,00% 77,00%

70,00 %
60,00 %
50,00 %

40,00 %

30,00 % 25,00% 23,00% 23,00%
20,00%

20,00 %
10,00 %

0,00 %
sévere  Nonsévere sévére Nonsévére sévéere  Nonsévere sévéere  Non sévere

A B AB 0

Figure 17 : Le pourcentage des groupes sanguin ABO en fonction de la séverité.
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Discussion

Notre étude est une analyse de revue bibliographique basée sur une exploration des
données épidémiologiques et cliniques sur 1’association et I’impact du phénotype du
systeme sanguin ABO des patients atteints de COVID109.

Dans un premier temps nous avons présenté une description générale de type et
d’année de publication des articles. Nous avons remarqué une nette baisse de nombre
d’article publié dans la thématique de ce travail. Ceci du probablement aux manques
de données explicatives et de I’hétérogénéités des résultats ce qui rend difficile de
trouver une relation de causalité entre le phénotype ABO et I’infection au virus
COVID19. Ces difficultés sont encore accentuées lors de 1’analyse comparative entre
les différentes ethnies(Wang et al ,2020.)-(Marta Gutiérrez -Valencia et al ,2021)
De plus, la sévérité des symptome respiratoire et systémique de 1’infection étant un
parameétre clinique pronostic, il reste un paramétre multifactoriel qui dépends de tous
les éléments physiologiques, 1’age, les comorbidités, histoire personnelle, la génétique
et le mode de vie des patients.

Le premier critére imposant I’évolution de I’infection est 1'dge des patients, il est
considéré comme un facteur crucial dans ’ampleur et la gravité¢ de la COVID19. Les
patients ageés ayant des comorbidités étant particulierement vulnérables aux formes
graves. (Li et al., 2021)La signification des comorbidités chez les patients atteints du
COVID-19 est considérable, comme I'ont montré diverses etudes. Les comorbidités,
qui sont des conditions de santé préexistantes qui coexistent avec le COVID-19, jouent
un role crucial dans l'influence de la susceptibilité et la sévérité de la maladie. Les
patients ayant des comorbidités telles que I'nypertension, le diabéte, I'obésité, les
maladies cardiovasculaires, les maladies rénales chroniques et le cancer sont a un risque
plus élevé de développer une forme grave de la maladie ou d'expérimenter des résultats
cliniques défavorables, y compris la mortalité.(Gold et al., 2020)

Ces conditions sous-jacentes peuvent aggraver le processus de maladie, réduire la
capacité du patient a faire face aux conséquences de l'infection et augmenter la

probabilité de symptémes graves et de déces(Banafsheh Bigdelou et all 2022) .
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Plusieurs études ont montré que les comorbidités présentent un impact significatif sur
le cours clinique du COVID-19. Les patients ayant plusieurs comorbidités faisant face
a un Risque plus elevé de mortalité. De plus la présence de comorbidités telles que
I'nypertension, le diabete, les maladies pulmonaires chroniques, les maladies
cardiovasculaires et I'obésité a été associée a des formes de COVID-19 plus graves et a
des taux d'hospitalisation plus élevés(Zelalem G. Dessie 2021.) (Jasmina MarusSié¢
2024.), (Banafsheh Bigdelou et all 2022).

Comprendre le réle des comorbidités dans le COVID-19 est essentiel pour prioriser les
interventions, telles que les mesures préventives, la vaccination et le traitement précoce.
Cela aide également a développer des approches adaptées pour les groupes spécifiques
de patients avec des comorbidités spécifiques.(Nathalie Veronica 2021) (Fernandez
Villalobos et al, 2021)

En reconnaissant lI'impact des comorbidités, les professionnels de la santé peuvent
Mieux gérer et traiter les patients atteints du COVID-19, ce qui pourrait réduire le risque
de complications graves et améliorer les résultats globaux.

Dans notre étude, 1’objectif principal était d’évaluera I’impact du phénotype ABO sur
le cours et I’évolution de la COVID19 indépendamment des autres facteurs. Pour cela,
nous avons entrepris une analyse de la distribution des patients atteints de COVID-19
en fonction de leur groupe sanguin ABO. Cette investigation revét une importance
capitale dans la compréhension des potentiels liens entre la susceptibilité a I'infection
et les caracteéristiques biologiques individuelles des patients.

A partir des données collectées auprés de 819 864 patients, nous avons observé des
tendances intéressantes qui meritent d'étre examinées et discutées.

Nous avons étudie plusieurs articles scientifiques avec des résultats différents, ces
¢tudes présentaient 1’inconvénient d’étre hétérogéne en de taille d'échantillon, a
I’absence de groupe témoin approprié, a d'autres facteurs de confusion non ajustes, ou
a des différences génétiques ethniques entre les populations.

En reconnaissant lI'impact des comorbidités, les professionnels de la santé peuvent
Mieux gérer et traiter les patients atteints du COVID-19, ce qui pourrait réduire le risque

de complications graves et améliorer les résultats globaux.
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Le groupe O était le plus représenté parmi les patients étudiés, ce qui est cohérent avec
sa prévalence élevée au sein de la population mondiale, le groupe sanguin O est le plus
répandu dans le monde, avec une prévalence particuliérement élevée dans certains pays
a I’exemple de : Géogie 49,18% de la population, (Gagan Kumar et al, 2021 ).
Espagne 47,85% de population, (Leire Leache et al 2022 ) ,Espagne Navarre 48,13%
de la population, (Monica Enguita et al 2022.),Nigeria 48,02% de la population,
(Kotila et al., 2021), Soudan 88% de la population, (Faroug Moh et al., 2021),
Vitname41,5% de la population, (Nhung et al., 2022),Inde 31,32%de la population,
(Choudhary et al., 2024),Abu dhabi (UAE) 37,56% de la population, (Jelinek et al.,
2022)

Pour le groupe sanguin A, il est plus souvent mentionné en ce qui concerne
1’association entre les groupes sanguins et la sévérité de la COVID-19. Il existe une
étude libyenne, Cette étude examine l'association des groupes sanguins ABO avec la
gravité de l'infection & COVID-19 chez des participants en Libye : Les patients de
groupe sanguin A étaient plus susceptibles d'étre admis a I'n6pital avec une infection
sévere apres avoir contracté le SARS-CoV-2, tandis que les patients de groupe
sanguin O présentaient un risque réduit. (Amina.M et al,2020.)

Nous avons également cette étude irakienne : Les personnes de groupe sanguin A sont
les plus vulnérables a la COVID-19, présentant des taux plus élevés de ventilation
mécanique et de déces que les autres groupes sanguins. Les anticorps anti-A et/ou
anti-B opérent comme des anticorps neutralisants du virus en se liant aux antigenes A
et/ou B exprimés sur I'enveloppe virale. (Abdulhakeem D Hussein et al,2022 .).

Plus fréquent parmi les patients atteints de COVID-19. Les études récentes ont montré
que les personnes de groupe sanguin B et AB ne présentent pas de risque plus élevé
d'infection par la COVID-19 ou de formes graves de la maladie par rapport aux autres
groupes sanguins

Le facteur RH semble également avoir un impact significatif sur la transmission et
I'issue de la COVID-19. Les individus RH+ pourraient étre plus vulnérables a l'infection
en raison de leur prévalence plus élevée dans la population, bien que les raisons exactes

de cette vulnérabilité necessitent encore des recherches approfondies. (Abuawwad et
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al, 2023).

En Europe, les données suggerent que le groupe sanguin A pourrait étre associé a un
risque légerement supérieur de contracter le COVID-19. Les resultats de la cohorte des
adultes de Navarre de tous adges montrent un risque plus élevé dinfection pour les
personnes du groupe sanguin A et un risque plus faible pour celles du groupe O.
(Leire Leache et al ,2022.), tandis que le groupe O pourrait offrir une certaine
protection d'aprés cette étude de( Carlos Jericd et al,2022.) en Espagne, I'effet
protecteur du groupe sanguin O a été observé initialement a Wuhan, en Chine, et
confirmé dans diverses régions comme I'Amérique du Nord, le Moyen-Orient et
I'Europe, des études sur des donneurs de plasma convalescent et des études de
population au Canada et au Danemark ont également montré une plus faible présence
de patients du groupe O parmi les infectés. La similarité des fréquences du groupe B
et I'absence de différence pour le groupe AB indiquent que ces groupes peuvent ne pas
avoir d'influence significative sur la susceptibilitt au COVID-19 dans cette région.
Etude de (Zietz et al., 2020) montre que les groupes sanguins B et AB n'ont pas une
influence significative sur la susceptibilit¢ au COVID-19, ce qui correspond aux
observations indiquant une absence de lien notable entre ces groupes sanguins et le
risque d'infection par le virus

En Asie, les données montrent une protection potentiellement intéressante du
phénotype O contre le COVID-19. Le groupe sanguin O semble offrir une protection
contre la sévérité du COVID-19. (Garg et al., 2021)

Les individus des groupes sanguins B et AB semblent présenter une susceptibilité
accrue. On a un risque significativement plus élevé pour les personnes du groupe
sanguin B. (Almadhi et al., 2021), tandis que le groupe A est moins fréquent chez les
cas, ce qui peut indiquer une protection relative, bien que moindre que celle du groupe
O.

En Amérique, les personnes du groupe sanguin O semblent étre mieux protégées
contre le COVID-19. Le groupe AB est moins fréquent parmi les cas, indiquant une
potentielle protection. Le groupe A, plus fréguent chez les contréles, pourrait

également offrir une certaine protection, tandis que le groupe B ne montre aucune
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différence significative. Le groupe sanguin O pourrait étre associé a un risque plus
faible d'infection par le SARS-CoV-2 et de maladie grave ou de déces lié a la
COVID-19. (Ray et al., 2021)

En Afrique, les données indiquent que le groupe sanguin O offre une protection
notable contre le COVID-19. Le groupe AB est plus fréquent chez les cas, suggérant
une susceptibilité accrue. Les groupes A et B, étant plus fréquents chez les contrdles,
pourraient également offrir une certaine protection, bien que moins marquée que celle
observée pour le groupe O. les anticorps anti-A et anti-B présents dans les groupes
sanguins A et B pourraient offrir une certaine protection contre l'infection par le
SARS-CoV-2. (Faroug Moh et al, 2021)

Le groupe sanguin O pourrait offrir certains bénéfices protecteurs. (Efat et al, 2022) .
Les patients du groupe sanguin O sont moins susceptibles d'étre infectés par la
COVID-19 et les groupes sanguins B et AB sont associés a un risque accru

d’infection.(Kotila et al., 2021) .




Conclusion

Atravers les résultats présentés dans cette méta-analyse nous avons démontré, a travers
I’analyse de I’ensemble des articles disponibles sur PubMed, cette étude a examiné de
maniere approfondie l'association entre le phénotype ABO et la COVID-19, en se
basant sur une revue critique des données épidémiologiques et cliniques disponibles.
En trouver que les individus de groupe sanguin A pourraient présenter un risque
légérement accru de développer des formes graves de COVID-19, tandis que ceux du
groupe O semblaient bénéficier d'une protection relative.

Nous avons identifié des variations régionales dans la prévalence des differents groupes
sanguins, ce qui souligne l'importance de prendre en compte les différences ethniques
et géographiques dans I'évaluation des risques associés a la COVID-19. Ces données
pourraient orienter les stratégies de santé publique et les efforts de prévention dans les
régions ou certains groupes sanguins sont plus prévalents.

Cette recherche contribue a enrichir la base de connaissances sur I'impact potentiel du
phénotype ABO dans la COVID-19. Elle souligne I'importance de poursuivre les
recherches pour mieux comprendre les mécanismes biologiques sous-jacents et pour
développer des stratégies de prévention et de traitement plus ciblées. En fin de compte,
ces efforts peuvent avoir un impact significatif sur la gestion de la pandémie actuelle et

sur la préparation aux futures crises sanitaires.
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ABSTRACT

COVID-19 has caused a global pandemic, and several studies have sought to establish
links between ABO blood groups and disease severity. This study focuses on the
influence of ABO blood groups on the severity and susceptibility of COVID-19.

The main objective was to assess the impact of ABO phenotype on the course and outcome
of COVID-109.

Research studies on the relationship between ABO blood groups and COVID-19 severity
have been evolving since the beginning of the pandemic in 2019 until today.

The relationship between ABO blood groups and COVID-19 severity is complex. Several
hypotheses have been proposed to explain these variations.

ABO blood groups are determined by the presence or absence of A and B antigens on red
blood cells, potentially influencing the immune response to COVID-19. Over 150
published studies have been identified on PubMed between 2019 and June 1, 2024.

Early research has indicated that individuals with blood group A may have an increased
risk of developing severe forms of COVID-19, while those with blood group O
appeared to benefit from some protection. These findings come from epidemiological
and clinical studies conducted in various countries.

Finally, our systematic review of published research on PubMed confirmed the importance
of further investigating the links between ABO blood groups and COVID-19 severity.

Keywords: ABO, COVID-19, Severity, susceptibility.
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