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Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
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Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
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Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 
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Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 

Pr. KADIRI Mohamed* Psychiatrie 
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Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 
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Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 

Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 

Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 
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Pr. RATBI Ilham Génétique 

Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
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Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
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Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
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Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
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Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 

Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 

Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 

DECEMBRE 2014 

Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 

Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 

Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 

Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 
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Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
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Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
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Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 

Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 

Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 
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D'après l'Organisation mondiale de la santé (OMS), les maladies virales ne cessent 

d'apparaître et représentent un problème majeur de santé publique. Dans les vingt dernières 

années, plusieurs épidémies virales ont été enregistrées, comme le coronavirus du syndrome 

respiratoire aigüe sévère (SARS-CoV) en 2002 , la grippe H1N1 en 2009 et plus récemment le 

coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) qui a été détecté pour la 

première fois en Arabie Saoudite en 2012 [1]. 

En décembre 2019, des cas de pneumonie d'origine inconnue ont été détectés à Wuhan 

en Chine, un nouveau Coronavirus 2019-nCoV a été isolé le 7 janvier 2020, ultérieurement 

appelé le syndrome respiratoire aigüe sévère coronavirus 2 (SARS-CoV-2) responsable d'une 

maladie officiellement intitulée COVID-19 (COrona VIrus Disease appeared in 2019) … 

Devant l’évolution rapide de la situation épidémiologique internationale du COVID-19, 

l’OMS l’a décrétée urgence de santé publique de portée internationale le 30 janvier 2020, puis 

pandémie le 12 mars 2020. 

Le 02/03/2020, le Maroc a enregistré son premier cas confirmé de COVID-19 suite à un 

résultat positif au SARS-CoV-2,il s’agit d’un Homme âgé de 39 ans, qui a voyagé à 

BERGAMO, en Italie le 17/02/2020 puis il est rentré au Maroc le 27/02/2020 [1],[3]. 

Cette maladie est provoquée par le nouveau virus SARS-CoV-2, qui est différent de son 

type apparenté SARS-CoV.  Il s'agit du septième coronavirus identifié ayant infecter les 

humains et est aussi le premier à avoir un potentiel pandémique dans les populations non 

immunisées au 21e siècle [4],[5]. 

Face à la situation alarmante provoquée par l'émergence de l'infection COVID-19 dans le 

monde, il est devenu urgent de développer une stratégie thérapeutique efficace, d'une part pour 

traiter les patients symptomatiques et d'autre part pour réduire la durée de portage du virus afin 

de réduire sa propagation dans la population. Dans le cadre de cette initiative, des médicaments 

ont été proposés comme traitements possibles pour le COVID-19, tels que 

l'hydroxychloroquine (HCQ), l'azithromycine, les agents antiviraux et ont été testés par 

différents groupes de chercheurs dans le monde entier pour leur potentiel contre les nouveaux 

coronavirus [3]. 

La pandémie COVID-19 a eu un grand impact sur la santé internationale et la prestation 

des soins de santé. La propagation rapide du virus, le nombre élevé de cas et la forte proportion 



 

3 
   

de patients nécessitant une assistance respiratoire ont imposé une demande sans précédent aux 

services des unités de soins intensifs (USI) dans le monde[5] et au Maroc aussi. 

L’objectif de notre travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques 

et thérapeutiques des patients covid admis en réanimation à l’hôpital Ibn Sina de rabat durant 

la période s’étalant du 01/08/2020 Au 31/10/2020. 
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I. Caractères virologiques 

1. Taxonomie 

Les Coronavirus appartiennent à la sous-famille des coronavirinae de la famille des 

Coronaviridae de l'ordre des Nidovirales. Cette sous-famille comprend quatre 

genres: Alphacoronavirus , Betacoronavirus , Gammacoronavirus et Deltacoronavirus 

(Figure1) [6]. 

Les deux premiers ne peuvent infecter que les mammifères, les deux autres infectent 

principalement les oiseaux. Le SARS-CoV-2 est un Betacoronavirus  qui peut infecter les 

animaux et les humains [7], [8]. 

 

Figure 1 : Arbre familial des coronavirus [9]. 

Type:Virus 

Ordre : Nidovirale 

Famille : Coronaviridae 

Sous famille : Coronavirinae 

Genre : Betacoronavirus 

Sous-genre : Sarbecovirus 

Espèce : SARS-CoV-2 
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2. Caractéristique structurale   

Le SARS-CoV-2 est un virus sphérique, enveloppé avec un diamètre de 60 à220 nm, 

comprend de l’extérieur vers l’intérieur, une glycoprotéine Spike (S), une enveloppe, une 

membrane virale et une nucléocapside icosaédrique à symétrie cubique. Cette dernière contient 

la molécule de génome viral : l’ARN monocaténaire, non segmenté de sens positif (Figure 2) 

[8],[10]. 

 

 

Figure 2 : structure du coronavirus du syndrome respiratoire aiguë sévère 2 [10]. 

Les coronavirus sont des virus enveloppés, avec une forme ronde ou elliptique, souvent 

pléomorphe, et une taille allant de 80 à 200 nanomètres (nm). Au microscope électronique, 

l'observation du virion permet de distinguer des projections d'environ 20 nm sur la surface, ces 

dernières sont constituées par la glycoprotéine de surface S ou Spike, qui est incorporée dans 

la membrane du virus et lui donne son aspect de couronne qui est à l'origine du terme 

coronavirus [1],[12]. 
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3. Protéines virales 

Structurellement, la particule virale SARS-CoV-2 est composée de quatre protéines 

structurelles principales, à savoir la glycoprotéine transmembranaire de pointe (S), la 

glycoprotéine d'enveloppe (E), la glycoprotéine membranaire (M) et la protéine de 

nucléocapside (N), mais aussi de plusieurs protéines accessoires (Figure 3).  

 

Figure 3 :protéines structurales du SARS-CoV-2 et leurs rôles [12]. 

Chaque protéine joue essentiellement un rôle dans la structure de la particule virale, mais 

elles sont également essentielles à l'assemblage du virion et à l'infection par le virus [8],[11], 

[12],[14]. 

 Protéine S (spike) 

La glycoprotéine S(Spike) est une protéine transmembranaire d'un poids moléculaire 

d'environ 150 kDa (1273 résidus d'acides aminés) organisée en trimères. Elle est localisée dans 

la partie externe du virus et forme des projections disposées en couronne, d'où le préfixe corona. 

Cette protéine facilite la liaison des virus aux cellules hôtes par attraction à l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine 2 (ECA2) exprimée dans les cellules des voies respiratoires 

inférieures. Elle est composée de deux sous unités. La sous-unité S1 est impliquée dans la 

fixation des virions à la membrane de la cellule hôte par interaction avec l'ECA2 humaine ce 

qui déclenche alors le processus d'infection tandis que la sous-unité S2 permet la fusion de 

l'enveloppe virale à la membrane cellulaire. 
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Cette protéine est un déterminant important de la spécificité de l'hôte du coronavirus. Elle 

est également la principale cible des anticorps neutralisants pendant l'infection et elle est au 

centre de la conception thérapeutique et vaccinale [8],[11],[14],[15]. 

La glycoprotéine Spike joue un rôle important dans la pathogenèse en se liant à la cellule 

hôte via son domaine de liaison au récepteur (RBD) [15].  

La protéine S subit des changements conformationnels induits lors de son entrée dans les 

endosomes de la cellule hôte. La compréhension de ces changements conformationnels est 

essentielle pour le processus de développement du vaccin car des changements dynamiques 

dans la protéine cible pourraient affecter les réponses immunitaires [14]. 

 Protéine N  

La protéine N de la nucléocapside est une protéine hautement phosphorylée située dans 

la région du réticulum endoplasmique de Golgi qui est structurellement attachée au génome 

viral. 

Comme la protéine N est liée à l'ARN viral, elle est donc engagée dans des processus 

concernant le génome viral, le cycle de réplication du virus et la réponse de la cellule hôte à 

l'infection virale [8],[11],[14],[15]. 

Elle joue un rôle essentiel dans le conditionnement de l'ARN viral dans la 

ribonucléocapside, en assurant la médiation de l'assemblage viral par interaction avec le 

génome du virus et la protéine M, qui sont utiles pour augmenter la transcription et la réplication 

de l'ARN viral. Ainsi, les protéines N sont considérées comme des cibles potentielles [16]. 

  Protéine M  

La protéine membranaire M est la protéine de structure la plus abondante, composée de 

222 acides aminés et joue un rôle majeur dans la détermination de la forme de l'enveloppe 

virale. Elle est également reconnue comme l'organisateur central de l'assemblage des virus, car 

elle peut interagir avec toutes les autres grandes protéines structurelles corona virales majeures. 

La liaison de la protéine M avec la protéine N contribue à la stabilisation de la nucléocapside 

et favorise l'achèvement de l'assemblage viral en stabilisant le complexe protéique ARN-N au 

sein du virion interne (l'encapsidation de l'ARN). [6], [10], [13], [14] 
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 Protéine E  

La quatrième protéine structurale d’enveloppe, c’est la plus petite protéine de la structure 

virale (75 acides aminés) mais aussi la plus mystérieuse car elle joue un rôle essentiel dans la 

morphogenèse et l'assemblage viraux et en cas de mutation sur la protéine E, la formation de 

particules virales est fortement altérée. 

L’ensemble, M et E constituent l'enveloppe virale et leur interaction est suffisante pour 

la production et la libération des virions, ainsi que cette protéine est considérée comme une 

cible médicamenteuse potentielle [8],[11],[14],[15]. 

4.  Organisation du génome 

Le génome du SARS-CoV-2  est un ARN simple brin de sens positif, d'une taille d'environ 

29,9 Kilobase (Kb) avec une structure 5′-cap et une queue 3′-poly-A [8],[12]. 

Ce génome est composé de 13 à 15 cadres ouverts de lecture (ORF), 12 sont fonctionnels 

contenant environ 30 000 nucléotides. Il contient 38% de la teneur en GC et 11 gènes codant 

pour les protéines, avec 12 protéines exprimées (Figure 4).  

 

 

Figure 4 : Génome et protéines non structurales du SARS-CoV-2 [17]. 

La disposition génétique des ORF est très similaire à celle de SARS-CoV et au MERS-

CoV. Ces ORF sont organisés en réplicase et protéase (1a – 1b) et en protéines majeures de 

structure S, E, M et N, qui suivent un ordre d'apparition typique de 5'-3 ' [18]. 
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Les deux premiers tiers du génome soit environ 18 à 20 kb sont constitués de deux cadres 

de lecture ORF1a et ORF1b chevauchant et traduisant deux poly protéines pp1a et pp1b qui 

sont rapidement clivées en16 protéines non structurales (nsp) nommées nsp1 à nsp16 formant 

le complexe de réplication/transcription dont nsp12 correspond à l’ARN polymérase ARN-

dépendante chargée de la réplication du génome [20],[21]. 

Les ORF restants codent pour quatre protéines majeurs de structure, dont la glycoprotéine 

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

ainsi que plusieurs protéines accessoires [10],[12]. 

L'organisation génomique du SARS-CoV-2 partage presque 89% d'identité de séquence 

avec d'autres coronavirus surtout avec Sars-CoV, en particulier dans le gène de la glycoprotéine 

S car l’analyse du génotype de différent patients atteints du covid-19  n’a montré  que des 

modifications rares et spontanées du génome [10],[19],[20]. 

5. Réplication du virus. 

La réplication de SARS-CoV-2 dans la cellule comprend les étapes qui suivent : 

l’attachement, la pénétration et décapsidation puis la synthèse des macromolécules, acides 

nucléiques et protéines. Ces synthèses vont permettre l’assemblage des nucléocapsides puis 

l’enveloppement et la libération des virions infectieux en même temps qu’une lyse de la cellule 

infectée (Figure 5). Ce cycle lytique se déroule dans les cellules respiratoires infectées par le 

virus [8]. 
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Figure 5 : Mécanisme d’entrée et cycle de réplication du Sars-cov-2 [22],[23]. 

La fixation du virus à la cellule hôte est initiée par les interactions entre la protéine S et 

son récepteur. L'interaction protéine S/récepteur est le principal déterminant de l'infection d'une 

espèce hôte et contrôle également le tropisme des tissus viraux [19]. 

 L'ECA2 a été identifiée comme un récepteur cellulaire fonctionnel du SARS-CoV2 et 

grâce à une interaction de haute affinité entre la protéine S virale et l’ECA2 le virus s’attache 

[19], [23]. 

La protéine S est constituée de deux sous-unités fonctionnelles : S1 permet la liaison du 

virus au récepteur de la cellule hôte et la S2 assure la fusion de l’enveloppe virale et la 

membrane cellulaire [10]. 
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Bien étudiée chez le SARS-CoV, la liaison de la sous unité S1 à ECA2 entraîne une 

modification conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et permettant l’endocytose puis 

la fusion membranaire[24]. Cette fusion nécessite l’activation de S par le clivage réalisée par la 

protéase membranaire TMPRSS2 (transmembrane protease serine 2)  [25] Dans le cas du 

SARS-CoV-2, l’ajout d’un site de clivage furine  permet un clivage des sous-unités S1/S2 dès 

la biosynthèse virale et pourrait majorer le potentiel infectant du virus [27],[28]. 

Le clivage de la protéine S par les protéases de la cellule hôte active la fusion et la 

libération finale du génome viral dans le cytoplasme [19]. 

Les ARN ORF1a et ORF1b sont fabriqués par ARN génomique, puis traduits en protéines 

pp1a et pp1ab, respectivement. Les protéines pp1a et ppa1b sont clivées par la protéase pour 

former un total de 16 protéines non structurales. Certaines protéines non structurales forment 

un complexe de réplication / transcription (ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp)), qui 

utilise l'ARN génomique du brin positif comme matrice. 

 L'ARN génomique du brin positif produit par le processus de réplication devient le 

génome de la nouvelle particule virale.  

Les ARN sous-génomiques produits par la transcription sont traduits en protéines 

structurelles (S : protéine de pointe, E : protéine d'enveloppe, M : protéine de membrane et N 

: protéine de nucléocapside) qui forment une particule virale. Les protéines de pointe, 

d'enveloppe et de membrane pénètrent dans le réticulum endoplasmique et la protéine 

nucléocapside est combinée avec l'ARN génomique du brin positif pour former la 

nucléocapside. 

Les particules virales sont assemblées et excrétées de la cellule via le réticulum 

endoplasmique rugueux et dans l’appareil de Golgi [28].  
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II. Epidémiologie 

1. Origine et Réservoir 

L'analyse phylogénétique du génome complet du SARS-COV-2 (29903 nucléotides) a 

prouvé que le virus était plus étroitement lié à un groupe de coronavirus de type SARS 

préalablement isolé chez des chauves-souris en Chine de la province du Wuhan. (96 % 

d’homologie) [30],[31]. 

De nombreuses études ont suggéré que la chauve-souris pourrait être le réservoir potentiel 

du SARS-CoV-2 [32],[33]. 

Sur la base des résultats du séquençage du génome du virus et de l'analyse évolutive, la 

chauve-souris a été suspectée comme hôte naturel du virus, ce dernier pourrait être transmis à 

l’homme via des hôtes intermédiaires. 

En résumé Les chauves-souris sont le réservoir d’une grande variété de coronavirus, y le 

SARS-CoV-2 [33]. 

2. Mode de transmission  

2.1. Transmission animal-homme 

Le SARS-CoV et le MERS-CoV ont été transmis aux humains par des chauves-souris par 

des civettes et des dromadaires, respectivement. Le SARS-CoV-2 de 2019 a probablement été 

transmis aux humains par des pangolins vendus illégalement sur les marchés chinois (Figure 6) 

[34], [35]. 
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Figure 6 : Écologie des coronavirus émergents [36]. 

les lieux de vie des chauve-souris sont bien éloignés des communautés humaines, le 

passage inter-espèce a donc probablement nécessité un hôte intermédiaire, comme l’ont été la 

civette palmée pour le SARS-CoV ou le dromadaire pour MERS-CoV [15],[16].  

Le fait d’isoler une souche de coronavirus du pangolin très proche phylogénétiquement 

de SARS-COV-2 (92 % d’homologie) suggère que le pangolin, qui est un mammifère sauvage 

spécialement consommé en Chine et dont la niche écologique recouvre celle des chauves-souris 

, pourrait avoir joué le rôle d’hôte intermédiaire [38],[39]. 

Par ailleurs, le SARS-CoV-2 présente un changement significatif du domaine de liaison 

du récepteur localisé sur la protéine S et responsable d’un gain d’affinité pour son récepteur 

ECA2 [39]. Ce domaine de liaison s'est avéré presque identique ( un seul acide-aminé différent) 

chez un coronavirus du pangolin ce qui donne une accréditation que l’évolution du virus au 

contact du pangolin pourrait avoir favorisé le passage à l’homme, possiblement via la 

translocations du domaine de liaison [39],[41]. 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/#bib1000
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7250743/#bib1005
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Ce saut inter-espèce se serait produit en Chine, très possiblement au marché de fruit de 

mer à Wuhan, puisque la majorité des premiers cas de COVID-19 y ont été exposés fin 2019 

[41]. 

2.2. Transmission interhumaine  

Trois voies de transmission principales peuvent être distinguées :  

 La transmission directe par inhalation des gouttelettes : lorsque les gouttelettes 

respiratoires qui sont chargées de particules virales produites quand une personne infectée 

tousse ou éternue et sont inhalées ou ingérées par des personnes se trouvant à proximité. 

 La transmission par contact avec les muqueuses orales, nasales et oculaires:  peut 

survenir lorsqu'un sujet touche une surface ou un objet contaminé par le virus et touche par la 

suite sa bouche, son nez ou ses yeux [42]. Concernant la durée de la contamination sur les objets 

et les surfaces, une étude a montré que le SRAS-CoV-2 peut persister sur le plastique pour un 

temps allant jusqu’à 2-3 jours, l’acier inoxydable jusqu’à 2-3 jours, le carton jusqu’à 1 jour, et 

le cuivre jusqu’à 4 heures [43]. 

 La transmission par aérosol : peut se produire lorsque des gouttelettes respiratoires se 

mélangent à l'air, formant des aérosols et peuvent provoquer une infection en cas d’exposition 

prolongée à des concentrations élevées d’aérosols dans les espaces clos [42]. 

En plus de ces trois voies, une étude a également identifié le système digestif comme voie 

de transmission de la maladie COVID-19. Comme les patients présentaient des symptômes de 

gêne  abdominal et de diarrhée, les chercheurs ont analysé quatre ensembles de données avec 

des transcriptomes unicellulaires du système digestif et ont constaté que l'ECA2 était fortement 

exprimée dans les entérocytes absorbants de l'iléon et du côlon [44]. 

Jusqu’à présent, la transmission verticale n’a pas été confirmée, cependant plusieurs cas 

de transmission postnatale ont été rapportés [45],[46]. 

L’analyse des données relatives à la propagation du SARS-CoV-2 indique qu’un contact 

étroit entre les individus est nécessaire. Il est à noter que les individus pré et asymptomatiques 

peuvent contribuer à la transmission de COVID-19. La propagation, en fait, est principalement 

limitée aux membres de la famille, les professionnels de la santé, et d’autres contacts étroits. 

En outre, il semble que la contamination est plus élevée dans les USI [43]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7079521/#CR44
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3. Temps d’incubation.  

La période d'incubation a été définie l’intervalle entre la date d’un premier contact 

potentiel avec un patient suspect ou confirmé de COVID-19 et la date d’apparition des 

symptômes [46]. 

 C’est une notion importante pour déterminer la durée de l’isolement afin de contrôler la 

propagation de l’infection.  

Sur la base des données des premiers cas à Wuhan et des enquêtes menées par le centre 

de prévention et de contrôle des maladies (CDC) chinois et les CDC locaux, le temps 

d'incubation pourrait être généralement de 3 à 7 jours (médiane 5,1 jours) similaire au SARS-

CoV [47]. 

Dans l’étude de Qun et al., elle était estimée à 5,2 jours [48] Or, l’étude de Guan et al. 

réalisée sur un large échantillon, a suggéré une moyenne de trois jours ,avec une extrême 

arrivant à 24 jours [49]. 

Selon l’OMS la période d’incubation est estimée entre 2 et 14 jours avec une moyenne 

de 5 jours. Il est important de noter que certaines personnes contractent le virus, mais ne 

développent aucun symptôme ou ne se sentent pas mal [50]. 

4.  Contagiosité 

Le potentiel de contagiosité d'un agent infectieux peut être apprécié par un indicateur 

nommé le R 0 ( taux de reproduction), celui-ci correspond au nombre moyen d'infections 

secondaires susceptibles d'être générées à partir d'un cas index dans une population qui est 

entièrement sensible à l'infection, c'est-à-dire qui n'a pas été immunisée contre l'agent 

infectieux[51]. 

Lors du premier mois de l'épidémie en Chine, l'OMS a évalué le R 0 à 2,6[52]. En mars 

2020, une méta-analyse a révélé que ce R 0 était probablement plus élevé, estimé à 3.3 [53].  

La réaction de polymérisation en chaîne par transcription inverse  (RT-PCR) sur les 

prélèvements nasopharyngés a montré que la charge virale était plus élevée lors des premiers 

jours de symptômes et qu’elle diminuait jusqu’au 11e jour [54] La durée de positivité de la RT-

PCR pouvait s’étendre jusqu’à 25 jours après l’apparition des premiers symptômes et dépassait 

20 jours chez 7 sur 21 patients rapportés dans une étude chinoise [55]. 
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Ces études suggèrent que la contagiosité est probablement plus importante lors des 

premiers jours de symptômes et qu’elle pourrait persister plus de trois semaines (Figure :7) 

[51]. 

 

 

Figure 7 : durée et niveau de contagiosité du SARS-CoV-2 [56]. 

5.  Facteurs favorisants 

L'incidence de l'infection par le SARS-CoV-2 est observée le plus souvent chez les 

hommes adultes, l'âge médian des patients étant compris entre 34 et 59 ans [44],[59]. 

 Le SARS-CoV-2 est également plus susceptible d'infecter les personnes souffrant de 

comorbidités chroniques telles que les maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires et le 

diabète, des manifestations sévères peuvent également être associées à des co-infections de 

bactéries et de champignons [58]. 

La proportion la plus élevée de cas graves survient chez les adultes ≥ 60 ans et chez ceux 

qui présentent certaines conditions sous-jacentes, telles que les maladies cardiovasculaires et 

cérébrovasculaires et le diabète [57].  

L’âge supérieur à 50 ans apparaissait comme fortement associé à la survenue d’un 

syndrome de détresse respiratoire aigüe (SDRA) et l’âge supérieur à 65 était associé à la 

mortalité [59]. En France, 89 % des patients décédés étaient âgés de plus de 65 ans et 90 % 
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étaient porteurs d’une comorbidité dont les principales étaient le diabète, une pathologie 

cardiaque, une hypertension artérielle (HTA), une pathologie pulmonaire ou une obésité 

morbide [60]. 

Moins de cas de COVID-19 ont été rapportés chez des enfants de moins de 15 

ans [44],[59]. 

Dans une étude de 425 patients COVID-19 à Wuhan, , il n'y a eu aucun cas chez les 

enfants de moins de 15 ans [61]. Les caractéristiques cliniques des patients pédiatriques infectés 

varient, mais la plupart ont eu des symptômes bénins sans fièvre ni pneumonie et ont un bon 

pronostic [62]. 

 Facteurs de risque de complication  

 Âge > 65 ans. 

 Obésité avec un indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m 

 Personnes souffrant d'une pathologie respiratoire, cardiaque, rénale, hépatique, 

neurologique chronique grave. 

 Diabète, immunodépression [63]. 
 

III. Mécanismes physiopathologiques 

1. Rôle paradoxal de l’ECA2  

L’ECA2 étant le principal récepteur cellulaire du SARS-CoV-2, il a été suggéré qu’une 

forte expression d’ECA2 conduisait à une susceptibilité accrue à l’infection. Ceci pourrait 

expliquer que les patients diabétiques ou atteints de cancer, qui expriment plus fortement 

L’ECA2, soient à risque de formes graves [64]. 

Toutefois, la distribution anatomique d’ECA2 n’est pas strictement corrélée à la 

symptomatologie provoquée par l’infection par le SARS-CoV-2. Tandis que l’ECA2 est 

fortement exprimé dans le tube digestif, les reins, le cœur, la vésicule biliaire, les glandes 

séminales et les testicules, la COVID-19 provoque des atteintes respiratoires, neurologiques, 

digestives, cardiologiques, hépatiques, oculaires, et/ou cutanées [51] De plus, l’ARN du SARS-

CoV-2 était fortement détecté dans les poumons, et à moindre mesures dans le foie, le rein ou 

le cœur dans une série autopsique de douze patients. La différence entre la distribution de 

l'ECA2 dans les tissus et les dommages causés aux organes par le SARS-CoV-2 suggère la 
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possibilité d'une invasion cellulaire indépendante de l'ACE2 [65]. 

Cependant, si l'expression tissulaire de l'ECA2 favorise la pénétration du virus dans la 

cellule, la forme soluble de l'ECA2 peut constituer un facteur de protection contre le COVID-

19. L'activité circulante de l'ECA2 est faible chez les patients en excès de poids ou hypertendus, 

alors qu'elle est plus importante chez les enfants et corrélée positivement à l'expression des 

œstrogènes[66]. Ceci expliquerait, pour certains auteurs, la relative protection des enfants par 

rapport aux adultes et des femmes par rapport aux hommes dans le COVID-19 [67]. 

1.  Réponse de l’hôte a l’infection par le SARS-CoV-2. 

l'ECA2 est fortement exprimé du côté apical des cellules épithéliales pulmonaires dans 

l'espace alvéolaire [68], le SARS-CoV-2 peut les pénétrer et les détruire c’est pour cela que  la 

lésion pulmonaire précoce a souvent été observée dans les voies aériennes distales. 

Les cellules épithéliales, les cellules dendritiques les macrophages alvéolaires sont les 

principaux composants de l'immunité innée des voies respiratoires [13] permettant la lutte 

contre les virus jusqu'à ce que l'immunité adaptative soit instaurée. 

Les macrophages et les cellules dendritiques et peuvent phagocyter les cellules 

épithéliales apoptotiques infectées par le virus [69]. 

Ces cellules se déplacent vers les ganglions lymphatiques drainants pour présenter des 

antigènes viraux aux Lymphocyte T (LT) [17]. 

La présentation de l'antigène au LT stimule ensuite l'immunité humorale et  cellulaire de 

l’organise, qui est médiée par les lymphocytes B et T spécifiques du virus [70]. 

Les LT CD4 + et CD8 + jouent un rôle essentiel.  Les LT CD4 + activent les lymphocytes 

B afin de  favoriser la production d'anticorps spécifiques contre le  virus, tandis que les 

LT CD8 + peuvent directement tuer les cellules infectées par l’agent infectieux [23]. 

Le profil de sécrétion des anticorps contre le virus du SARS-CoV-2 présente la cinétique 

typique de production d'Ig, IgM et d’IgG comme pour les infections virales aiguës courantes, 

Les anticorps IgM spécifiques du SARS disparaissent à la fin de la douzième semaine, alors 

que les IgG peuvent durer plus longtemps, ce qui indique qu’il peuvent jouer principalement 

un rôle protecteur[71], et sont en général des anticorps spécifiques des protéines S et N [72]. 

La lymphopénie est une caractéristique commune chez les patients infectés par le SARS-

COV-2 et pourrait être un facteur critique associé à la gravité de la maladie et à la mortalité[73]  
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De même, la réponse en phase aiguë chez les patients atteints du SARS-CoV est associée 

à une forte diminution des LT CD4+ et T CD8+. Même en l'absence d'antigène, les LT  mémoire 

CD4+ et CD8+ peuvent persister pendant quatre ans chez une partie des personnes déjà infectés 

et peuvent effectuer la prolifération des  LT, et la  production des cytokines comme l'interféron 

(IFN) -γ [74]. 

2.  Tempête des cytokines dans covid-19 

 Les cellules immunitaires sont activées séquentiellement pour limiter la dissémination 

du virus. Les cellules dendritiques et les macrophages agissent comme des cellules 

présentatrices d'antigène de première ligne qui, après la reconnaissance de l'antigène viral, 

produisent des cytokines, y compris l'interleukine (IL) -12, l'IL-15 et l'IL-18. Leur interaction 

détermine la chimiotaxie et l'activation des cellules Natural killer (NK), le recrutement des 

cellules lymphoïdes innées du groupe 1 (ILC1) et la différenciation des LT auxiliaires (LTh) en 

LT auxiliaires de type 1 (LTh1). Ces derniers sont associés à une expression accrue des 

cytokines, y compris IFN-γ, le facteur de nécrose tumorale (TNF) -α, IL-1 et IL-2, avec 

activation conséquente des cellules NK, sécrétant la perforine, les granzymes, le monoxyde 

d'azote et les LT cytotoxiques (LTc) afin de tuer le virus. L'excès de neutrophiles et les 

macrophages activés de manière persistante causent des dommages importants à l'épithélium 

pulmonaire et à l'endothélium, entraînant une rupture de la barrière capillaire alvéolaire. La 

rupture de cette barrière permet à un liquide riche en protéines de pénétrer dans les alvéoles, 

provoquant une accumulation de liquide dans les espaces alvéolaires (œdème pulmonaire non 

cardiogénique) qui interfère avec les échanges gazeux [75]. 
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Figure 8 : Voie d'inflammation induite par le virus [75].  

Selon un rapport du Lancet, le SDRA est la principale cause de décès de la maladie 

COVID-19. Sur 41 patients infectés par le SARS-COV-2 admis dans les premiers stades de 

l'épidémie, six sont morts à cause d’un SDRA [41]. 

Le SDRA représente l'événement immunopathologique commun pour les infections par 

le SARS-CoV-2, le SARS-CoV et le MERS-CoV [76]. 

La tempête de cytokines est l'un des principaux mécanismes du SDRA, la réponse 

inflammatoire systémique non contrôlée qui résulte de la libération de grandes quantités de 

cytokines pro-inflammatoires comme IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-α, 

… et les chimiokines par les cellules effectrices immunitaires dans l'infection par le SARS-CoV 

(Figure 8) [44],[79],[80]. 
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Cette libération accrue des cytokines va déclencher une attaque agressive du système 

immunitaire contre l'organisme, provoquer un SDRA et une défaillance multiviscérale, comme 

elle peut entraîner la mort dans les graves cas d'infection par le SARS-COV-2 , tout comme ce 

qui se produit dans les cas d'infection par SARS-COV et le MERS-CoV [76]. 

3. Atteinte d’organes  

Le tropisme du SARS-CoV-2 explique en grande partie les différentes manifestations 

cliniques rencontrées au cours de la maladie. Le récepteur viral ECA2 est présent sur l’ensemble 

du tractus respiratoire, mais aussi sur les cellules du tractus gastro-intestinal et les cellules 

endothéliales [41]. 

 Tropisme respiratoire et lésions 

Le SRAS-CoV-2 est transmis essentiellement par des gouttelettes respiratoires et peut 

infecter les pneumocytes qui expriment l'ECA2 et entraîner une réaction inflammatoire qui se 

manifeste par une détresse respiratoire de sévérité variée, qui dans sa forme la plus grave peut 

conduire à un SDRA[36].  

L'analyse histologique des poumons de sujets infectés a révélé des inclusions virales, des 

infiltrats interstitiels et des lésions d'œdème pulmonaire évocatrices de SDRA, ainsi que des 

thromboses correspondant le plus souvent à une microangiopathie thrombotique [79]. 

 Tropisme et lésions digestifs 

Dans le tube digestif, le SARS-CoV-2 est très exprimé et est détecté plus longtemps dans 

les selles que dans les prélèvements nasopharyngés. Par ailleurs, il a été prouvé que le SARS-

CoV-2 est capable d'infecter les entérocytes humains [80]. 

 Invasion hépatocytaire et lésions hépatiques  

En cas de SARS-CoV-2, les analyses histologiques ont permis de mettre en évidence de 

grands foies oedémateux infiltrés par des cellules inflammatoires, sans qu'aucune inclusion 

virale ne soit détectable [81]. De plus, la discordance entre les données de biologie hépatique 

(cytolyse hépatique assez fréquente et cholestase ou ictère rares) [49],[60] et l'expression de 

l'ECA2 suggère, pour quelques auteurs, une cause multifactorielle des atteintes hépatiques 

plutôt qu'une invasion virale hépatocytaire [82].  

 Neuro-invasion et lésions neurologiques :  
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L'ECA2 est faiblement exprimé dans le tissu cérébral. A part quelques cas d'encéphalite 

à SARS-CoV-2 prouvés par RT-PCR sur le liquide céphalo-rachidien, il n'y a pas de preuve 

définitive d'un tropisme neurologique du SARS-CoV-2. 

Cependant, l'équipe de Li et al. suggère que le possible tropisme neurologique du SARS-

CoV-2 pourrait être la cause d'une anosmie et d'une agueusie, d'une atteinte neuromusculaire 

entraînant une diminution de l'efficacité de la toux, mais également d'une atteinte du centre 

respiratoire médullaire qui explique l'absence de respiration spontanée rapportée chez plusieurs 

patients et favorise la détresse respiratoire aiguë [83]. 

 Tropisme rénal et néphropathie  

L'ECA2 est exprimée dans la totalité des segments tubulaires et, de façon moins 

importante, par le glomérule[84]. Une insuffisance rénale aiguë (IRA) est fréquemment 

signalée (5-20% des patients infectés). Une hématurie ou une protéinurie sont aussi courantes 

(36-44% des patients) [87],[88]. 

Bien que les causes de l'atteinte rénale lors d'un sepsis soient multiples, la présence du 

virus au sein des cellules tubulaires proximales et des podocytes a été prouvée par microscopie 

électronique. Les mécanismes d'entrée dans le parenchyme rénal ne sont toutefois pas 

parfaitement élucidés[87]. 

 Tropisme cardiaque et atteintes cardiologiques  

L’ECA2 est exprimée par les cellules myocardiques et de nombreux cas de myocardite 

ont été rapportés[88]. Dans les études cliniques, l’insuffisance cardiaque concernait 7 à 20 % 

des patients COVID-19  et une atteinte myocardique, définie par une élévation de la 

troponinémie au-delà de  0,028 ng/mL, concernerait environ 17 % des patients hospitalisés 

[59],[91]. 

Malgré cette forte prévalence d’évènement cardio-vasculaire, aucune donnée autopsique 

ne soutient le rôle direct du virus, puisqu’aucune trace d’ARN n’a pu être isolée sur les biopsies 

cardiaques réalisées chez des patients en Chine [76]  et aux USA [90]. 
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 Atteintes endothéliales : 

Les cellules endothéliales expriment L’ECA2 et une étude histologique portant sur trois 

patients retrouvait des lésions d’endothélium dans plusieurs organes comme le poumon, le 

cœur, les rein, le foie, et l’intestin grêle avec la présence d’inclusions virales dans les cellules 

endothéliales [91]. Ceci suggère que les atteintes d’organes observées dans la COVID-

19 peuvent être dues à des lésions vasculaires. 

 Tropisme divers : 

Tropisme cutané : les manifestations cutanées décrites dans la COVID-19 sont 

essentiellement inflammatoires (érythèmes, urticaire…) mais aussi vasculaires (macules 

violacées, purpura, angiome…). Elles pourraient être secondaires à la réponse inflammatoire 

incontrôlée comme à l’état d’hypercoagulabilité [92]. La présence de virus dans lésions 

cutanées n’a toutefois pas été démontrée. 

Tropisme oculaire : la présence de SARS-CoV-2 a été détecté dans des prélèvements de 

larmes. Les manifestations oculaires étaient principalement  inflammatoire (des conjonctivites 

et kératites) mais des atteintes oculaires vasculaires semblent possibles [93]. 

IV.  Manifestations cliniques de la maladie. 

1. Symptômes. 

Les symptômes de la maladie COVID-19 varient selon les individus, allant d'une 

infection asymptomatique ou paucisymptomatiques à une insuffisance respiratoire sévère 

nécessitant la ventilation mécanique et le soutien dans une USI, à des manifestations 

multiorganiques et systémiques en termes de septicémie, de choc septique et de défaillance 

multiviscérale [44],[96]. 

 Maladie non compliquée (légère) 

Les patients présentent en général des symptômes d'infection virale des voies respiratoires 

supérieures, notamment une toux (sèche), une légère fièvre, un mal de gorge, une congestion 

nasale, des maux de tête, des douleurs musculaires ou un malaise. Une perte de goût et / ou 

d'odeur, de la diarrhée et des vomissements sont généralement observés. Les symptômes d'une 

maladie plus grave comme la dyspnée, ne sont pas présents.  
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 Pneumonie modérée 

Les symptômes respiratoires tels que la toux et l’essoufflement ou la tachypnée chez les 

enfants sont présents sans signes de pneumonie sévère.  

 Pneumonie sévère 

 Dans les pneumonies sévères la fièvre est associée à une dyspnée sévère, une détresse 

respiratoire, une tachypnée (plus de 30 respirations / min) et une hypoxie (SpO2 est inférieur à 

90% à l'air ambiant). Cependant, le symptôme de fièvre doit être interprété avec prudence 

puisque même dans les formes sévères, la fièvre peut être modérée voire absente. La cyanose 

peut survenir chez l’enfant.  

Dans cette définition, le diagnostic est clinique, la radiologie est utilisée pour exclure les 

complications. 

 Syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) 

Le diagnostic nécessite des critères cliniques et ventilatoires. Ce syndrome est évocateur 

d'une insuffisance respiratoire sévère d'apparition récente ou d'une aggravation d'un tableau 

respiratoire déjà identifié.   

Différentes formes de SDRA sont distinguées en fonction du degré d'hypoxie. Le 

paramètre de référence est le rapport de la pression partielle artérielle en oxygène et de la 

fraction inspirée en oxygène PaO2 / FiO2 c’est une comparaison entre le niveau d'oxygène 

présent dans le sang et la concentration d'oxygène dans l'air inspiré. 

 SDRA léger : 200 mmHg <PaO2 / FiO2 ≤ 300 mmHg. Chez les patients non ventilés 

ou chez ceux gérés par ventilation non invasive (VNI) en utilisant une pression positive de fin 

d'expiration (PEP) ou une pression positive continue des voies respiratoires (CPAP) ≥ 5 

cmH2O. 

 SDRA modéré : 100 mmHg <PaO2 / FiO2 ≤ 200 mmHg. 

 SDRA sévère : PaO2 / FiO2 ≤ 100 mmHg.  

Lorsque la PaO2 n'est pas disponible, un rapport SpO2 / FiO2 ≤ 315 évoque le SDRA. 
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2. Facteurs de gravité. 

En général les facteurs de gravité sont les suivants :  

 Température > 40 °C. 

 Fréquence respiratoire supérieur à 24 cycles/min. 

 Saturation pulsée en oxygène, SpO2 < 90 % en air ambiant ou oxygéno requérance 

> 3 L/mn 

 Pression partielle d’oxygène PaO2 < 70 mm Hg sur gaz du sang artériel. 

 Pression artérielle systolique < 100 mm Hg. 

 Troubles de la vigilance. 

 Lactates artériels > 2 mmol/L. 

 Anomalies bilatérales à la radiographie ou au scanner thoracique. 

L'augmentation rapide des besoins en oxygène afin de maintenir une saturation > 95 % 

est un facteur de mauvais pronostic [63]. 

3. Complications systémiques 

 État septique 

Selon les définitions de consensus international pour la septicémie et le choc septique 

(Sepsis-3), la septicémie représente un dysfonctionnement d'organe potentiellement mortel 

causé par une réponse dérégulée de l'hôte à une infection suspectée ou avérée, avec 

dysfonctionnement des organes [95]. Les tableaux cliniques des patients atteints de COVID-19 

et atteints de septicémie sont particulièrement graves, caractérisés par un large éventail de 

signes et de symptômes d'implication de plusieurs organes. Ces signes et symptômes 

comprennent des manifestations respiratoires telles qu'une dyspnée et une hypoxémie sévères, 

une IR avec réduction du débit urinaire, une tachycardie, une altération de l'état mental et des 

altérations fonctionnelles des organes exprimées sous forme de données de laboratoire 

d'hyperbilirubinémie, d'acidose, de taux de lactate élevé, de coagulopathie et de 

thrombocytopénie.  
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La référence pour l'évaluation des lésions multiorganiques et la signification pronostique 

associée est le score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), qui prédit la mortalité en 

USI sur la base des résultats de laboratoire et des données cliniques [96]. 

Le dysfonctionnement d'un organe peut être représenté par une augmentation du score 

SOFA de 2 points ou plus, qui est associée à une mortalité hospitalière supérieure à 10. En 

dehors de l'hôpital, au service des urgences ou en salle d'hôpital général, les patients adultes 

suspectés d'infection peuvent être rapidement identifiés comme étant plus susceptibles d'avoir 

des résultats médiocres typiques de la septicémie s'ils présentent au moins 2 des critères 

cliniques suivants qui constituent ensemble un nouveau score clinique au chevet appelé quick 

SOFA (qSOFA) :  

 Fréquence respiratoire de 22 / min ou plus,  

 Altération de la mentation  

 Tension artérielle systolique de 100 mm Hg ou moins [95] 

 Choc septique 

Dans ce scénario, qui est associé à une mortalité accrue, des anomalies circulatoires et 

cellulaires, métaboliques telles qu'un taux de lactate sérique supérieur à 2 mmol / L (18 mg / 

dL) sont présentes. Étant donné que les patients souffrent généralement d'hypotension 

persistante malgré la réanimation volémique, l'administration de vasopresseurs est nécessaire 

pour maintenir une pression artérielle moyenne (MAP) ≥ 65 mmHg 

Cette combinaison est associée à des taux de mortalité hospitalière supérieurs à 40%. [95]  

I. Diagnostic  

Le diagnostic du COVID-19 est basé sur les antécédents cliniques et épidémiologiques 

du patient, ainsi que sur les résultats d'examens annexes, par exemple la radiographie 

pulmonaire et surtout la tomographie thoracique (CT-scan) révélant les images caractéristiques 

du verre dépoli, qui ont également été observés chez des patients asymptomatiques. Cependant, 

l'étalon-or pour le diagnostic du COVID-19 passe par l'analyse des acides nucléiques, c'est-à-

dire la détection de l'ARN du SARS-CoV2 dans des échantillons respiratoires [97]–[99]. 
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4. Diagnostique biologique 

4.1. La réaction de polymérisation en chaîne par transcription inverse en 

temps réel (rRT-PCR) 

4.1.1.  Principe. 

Les approches basées sur la détection des acides nucléiques sont devenues une 

technologie rapide et fiable pour la détection virale comme PCR qui est considérée comme le 

« gold standard » pour la détection de certains virus et se caractérise par une détection rapide, 

une sensibilité élevée et une spécificité. 

La rRT-PCR est une technique qui permet de faire une PCR quantitative à partir d'un 

échantillon d'ARN. L'ARN est rétrotranscrit grâce à une enzyme appelée transcriptase inverse, 

qui permet la synthèse de l'acide désoxyribonucléique complémentaire (ADNc).  

Elle permet de suivre en continu (en temps réel) le processus d'amplification PCR en 

détectant la fluorescence émise par les produits de PCR néo formés grâce aux agents 

intercalants ou des sondes fluorescentes utilisées. 

Le signal fluorescent augmente d’une manière directement proportionnelle à la quantité 

d’amplicons générés durant la réaction de PCR. L’observation de la quantité de fluorescence 

émise à chaque cycle, permet de suivre la réaction PCR durant sa phase exponentielle où la 

première augmentation significative dans la quantité d’amplicons est en corrélation directe avec 

la quantité initiale de la matrice originale cible. 

Aujourd'hui elle a un grand intérêt pour la détection du SARS-CoV-2 en raison de ses 

avantages en tant que test spécifique et simple [100]–[102]. 

L’isolement du virus n’est pas recommandé comme procédure diagnostique de routine. 

Toutefois, cette méthode de détection est lente et nécessite un équipement et des techniques de 

culture spécifiques qui sont limitées à certains de laboratoires de niveau de sécurité élevé.  

Actuellement, la rRT-PCR quantitative est couramment utilisée pour le diagnostic de 

l'infection par le SRAS-CoV-2 [103]. 
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 Les étapes de RT-PCR sont les suivantes :   

1) Extraire l'ARN d'échantillons de patients ;  

2) Transcrire inversement l'ARN viral en ADNc et ensuite amplifier le fragment d'ADNc 

spécifique par PCR ;  

3) Lire le signal fluorescent, des valeurs du cycle seuil (Ct) les plus petites indiquent des 

résultats de diagnostic positifs. La valeur Ct est le nombre de cycles auquel le signal 

fluorescent s’élève au-dessus du seuil de fond, plus il y a de matrices à amplifier au 

départ de la réaction PCR, moins élevé sera le Ct. 

Le profil d'une réaction PCR quantitative classique peut se décomposer en 3 étapes : 

 Une première étape dite de bruit de fond : la quantité de fragment amplifié est 

insuffisante pour générer un signal fluorescent supérieur au bruit de fond et donc la 

fluorescence générée (Figure 9).  

 Une seconde étape de phase exponentielle de croissance : la quantité de fragment 

amplifié génère un signal fluorescent supérieur au seuil de détection de l'appareil, 

puis le nombre de produits amplifié double à chaque cycle. En coordonnées 

logarithmiques, cette phase est représentée par une droite. 

 Une dernière étape de phase de plateau : certains composants de la réaction 

deviennent limitants. Le système ne permet plus une amplification exponentielle. 
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Figure 9 : Modèle graphique de la PCR en temps réel où l’intensité de la fluorescence est 

exprimée en fonction du nombre de cycles [102]. 

L’intensité de la fluorescence à chaque cycle est proportionnelle à la concentration 

d’amplicons, le Ct représente le nombre de cycles requis où le signal d’émission de fluorescence 

est statistiquement et significativement plus élevé que la ligne de base [102]. 

La figure 10 montre un exemple de résultat positif et négatif de RT-PCR. 
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Figure 10 : Résultat RT-PCR A :test positif B :test négatif (absence de fluorescence) [104] 

4.1.2.  Technique de prélèvement  

Dans les infections respiratoires aiguës, la RT-PCR est couramment utilisée pour détecter 

les virus responsables des sécrétions respiratoires [105]. 

La RT-PCR est une technique de diagnostic qui utilise des prélèvements nasaux, ainsi 

que l'aspiration trachéale ou le lavage bronchoalvéolaire (BAL). Le prélèvement d'échantillons 

des voies respiratoires supérieures par écouvillonnage nasopharyngé et oropharyngé est la 

meilleure technique [106]. 

Les mesures de prévention de contamination doivent être respectées lorsque des 

échantillons sont prélevés sur un cas suspect. L’examinateur doit porter des gants, un masque 

facial FFP2/N95, une blouse et des lunettes de protection ou une visière protectrice. Le patient 

doit être coopératif, il doit être assis dans une position détendue et confortable pendant le 
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prélèvement de l’échantillon; demandez au patient de se moucher d’abord, et de placer la tête 

légèrement en arrière soutenez-la avec la main non dominante, ou appuyez-la contre le mur afin 

minimiser les mouvements subis incontrôlés pendant la prise d’échantillon, et tenez-vous 

debout légèrement en décalé par rapport au patient pour éviter le risque de contamination en 

cas de toux ou d’éternuement soudain. Informez le patient de la gêne potentielle pendant le 

prélèvement de l’échantillon (Figure 11) [107]. 

 

 

Figure 11 : Coupe sagittale des voies aériennes supérieures illustrant les modalités de réalisation 

d’un prélèvement rhino-pharyngé avec un écouvillon [108]. 

Les échantillons collectés peuvent être mis au réfrigérateur à 4°C pendant un maximum 

de 3 jours et être traités par le laboratoire dans ce laps de temps trois jours. L’idéal est toutefois 

d’analyser l’échantillon aussi tôt que possible après le prélèvement [107]. 

 Les échantillons respiratoires sont adressés au laboratoire par un transporteur en utilisant 

un conditionnement triple emballage (tube – contenant rigide à visser – Biotainer rigide UN 

3373). Ne pas utiliser de pneumatique [8]. 

 Alternativement, l'aspiration trachéale et la BAL non broncho-scopique peuvent être 

employées pour prélever des échantillons respiratoires chez les patients intubés. 

La bronchoscopie n'est pas recommandée comme méthode de prélèvement pour le 

COVID-19, car l'aérosol généré constitue un risque considérable pour les patients et le 

personnel de santé [3],[108]. 
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Plusieurs études ont montré que l'ARN du SRAS-CoV-2 peut être détecté dans des 

échantillons de sang et de selles [43],[111]. 

4.1.3. Quand prélever ? 

Le prélèvement doit prendre en compte la dynamique de l’excrétion respiratoire. Elle 

atteint son maximum à la fin de la première semaine après contamination, juste avant et pendant 

les trois premiers jours qui suivent apparition des symptômes. Elle diminue ensuite lorsque la 

réponse immunitaire (IgM puis IgG) apparaît (Figure 12). Au-delà de la première semaine, on 

observe une meilleure détection au niveau des prélèvements profonds et des selles [108].   

 

Figure 12 : Cinétique des marqueurs diagnostiques en fonction du stade de l’infection 

[108]. 

4.1.4.  Spécificité et sensibilité 

Une étude rétrospective chinoise portant sur 1014 patients atteints du Covid-19 et 

comparant la sensibilité et la spécificité de la RT-PCR et du scanner thoracique, a révélé que la 

sensibilité de ce dernier est estimée à 97 %, et la spécificité à 25 %, contre une sensibilité de 

65 % et une spécificité de 83 % pour la RT-PCR [110]. 
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Le problème avec le test RT-PCR en temps réel est le risque d'obtenir des faux négatifs 

et faux positifs. Il est rapporté que de nombreux cas suspects présentant des images de 

tomodensitométrie (TDM) spécifiques et des caractéristiques cliniques typiques du COVID-19 

n'ont pas été diagnostiqués.  

Aussi, un résultat négatif ne permet pas d'exclure la possibilité d'une infection par 

COVID-19 et ne doit pas être considéré comme le seul critère de décision pour le traitement ou 

la prise en charge des patients. La combinaison la de RT-PCR en temps réel et de 

caractéristiques cliniques et radiologiques facilite la gestion de l'épidémie de SARS-CoV-2 

[113],[114]. 

Les résultats faussement négatifs peuvent être dus à des mutations dans les régions cibles 

de l'amorce et de la sonde dans le génome du SARS-CoV-2. La variabilité provoque des 

mésappariements entre les amorces et les sondes et les séquences cibles ce qui peut entraîner 

une diminution des performances du test et un potentiel de faux - négatifs.  

 la cinétique de la charge virale dans différents sites anatomiques des patients, ainsi que  

les procédures d'échantillonnage contribuent largement aux résultats faussement négatifs [113]. 

Un seul test négatif n'exclut pas l'infection, notamment chez les personnes à haut risque, 

si le test est réalisé à l'aide d'un écouvillon nasopharyngé et au début de l'infection. Dans ce cas, 

il est conseillé de refaire le test ou de prélever un échantillon des voies respiratoires profondes, 

comme le BAL [75].  

Les faux positifs indiquent une contamination de l'échantillon. 

La spécificité du test RT-PCR semble être très élevée. La sensibilité n'est pas claire, mais 

elle est estimée à environ 66-80% [114].  

Les premières publications ont montré que le diagnostic était possible en ciblant le 

gène spike (S) du virus avec une bonne spécificité (différenciant le Sars-CoV-2 du Sars-CoV-

1), mais une sensibilité limitée [29]. La sensibilité a été encore améliorée lors de l’intégration 

d’autres gènes viraux spécifiques, tels que les gènes RNA RdRp, nucléocapside 

(N) et enveloppe (E) [115]. Une comparaison entre tous les gènes ciblés a révélé que les 

meilleurs résultats ont été obtenus avec les gènes RdRp [116], et les recommandations de 

l’Organisation mondiale de la santé (OMS) préconisent l’utilisation des gènes RdRp, E, 

N et S dans différentes combinaisons [117]. 
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En conclusion, selon les raisons évoquées, les résultats des tests RT-PCR en temps réel 

doivent être interprétés avec prudence. Dans le cas d'un résultat négatif RT-PCR en temps réel 

avec suspicion de caractéristiques cliniques pour COVID-19, en particulier lorsque seuls des 

échantillons des voies respiratoires supérieures ont été testés, plusieurs types d'échantillons à 

différents moments, y compris ceux des voies respiratoires inférieures si possible, doivent être 

testé. Surtout, la combinaison de RT-PCR en temps réel et de caractéristiques cliniques, en 

particulier l'image CT, pourrait faciliter la gestion de la maladie. Des procédures 

d'échantillonnage appropriées, des normes de bonnes pratiques de laboratoire et l'utilisation 

d'une extraction de haute qualité et d'un kit RT-PCR en temps réel pourraient améliorer 

l'approche et réduire les résultats inexacts [113]. 

4.2. Résultats des tests de laboratoire 

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

non pas de confirmer le diagnostic, mais d’ajouter des arguments en faveur d’une suspicion 

d’infection à COVID-19.  

Les anomalies biologiques les plus courantes signalées à l'admission chez les patients 

hospitalisés atteints de pneumonie comprenaient la leucopénie (9 à 25%) ou la leucocytose (24 

à 30%), la lymphopénie (63%) et les taux élevés d'alanine aminotransférase (ALAT) et 

d'aspartate aminotransférase (ASAT) (37%) [120],[121]. 

Une baisse de l’hémoglobine et des plaquettes sont rares [59].  

Au bilan de crase, le taux de prothrombine (TP) est diminué et les D-dimères sont 

augmentés (23,3 %-46,4 %), pousse le clinicien à penser à une coagulopathie associée aux 

formes graves à forte mortalité [120]. Une augmentation de la lactate déshydrogénase a 

également été rapportée [41]. 

Une augmentation des indices d'inflammation, comme la protéine C-réactive (CRP), est 

associée à la gravité clinique [119]. Une augmentation de la troponine a également été rapportée 

chez 7% des patients décédés par la suite d'une myocardite fulminante [121].  

Les signes biologiques associés à la survenue d’un SDRA et/ou à la mortalité : 

 Augmentation des D-dimères > 1 μg/ml. 

 Elévation des polynucléaires neutrophiles. 
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 Hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, élévation de l’urée et des lactates 

déshydrogénase (LDH). 

 Elévation des ASAT/ALAT, de la créatininémie ou de la troponine. 

 La lymphopénie et la baisse du TP [59]. 

4.3. Tests sérologiques 

La sérologie est une technique qui permet de mesurer qualitativement ou semi-

quantitativement la production d'anticorps produits par l'organisme contre le virus. La sérologie 

peut être effectuée à l'aide de tests automatisés tel que le test immuno-enzymatique ELISA 

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ou de tests unitaires généralement immuno-

chromatographiques.  

Seuls les tests ELISA peuvent être qualitatifs ou semi-quantitatifs, les tests unitaires sont 

uniquement qualitatifs. 

Les tests sérologiques permettent de détecter des anticorps spécifiques produits par 

l'organisme et dirigés contre le SARS-CoV-2. Ces tests sont effectués sur des échantillons de 

sang et pourraient être utilisés pour identifier les patients qui ont développé une immunité contre 

le SARS-CoV-2, qu'ils soient symptomatiques ou non. 

Les tests sérologiques pourraient, dans certaines circonstances, identifier les patients qui 

sont ou ont été infectés par le SARS-CoV-2, et pourraient être utilisés pour déterminer le statut 

sérologique des personnes exposées. Enfin, ces tests pourraient également être utiles pour la 

collecte de données épidémiologiques relatives au Covid-19 (patients réellement infectés, taux 

de mortalité...). La pertinence de l'utilisation de ces tests dans la pratique clinique dépend de la 

disponibilité préalable de connaissances physiopathologiques,  cliniques et techniques  

permettant leur évaluation et leur validation [122]. 

Guo et al. Ont constaté que les IgA  et les IgM anti-protéine de la nucléocapside sont 

détectées dans un délai médian de cinq jours après l'apparition des premiers symptômes dans 

85,4% et 92,7% des cas respectivement. Les IgG sont détectées dans un délai médian de 

quatorze jours dans 77,9 % des cas [123]. 
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Une seconde étude portant sur 173 patients a montré un délai plus long pour la détection 

des IgM antiprotéine M, avec un délai médian de douze jours [124]. 

Les tests sérologiques permettent uniquement de déterminer si une personne a produit des 

anticorps en réponse à une infection par le virus, en d’autres termes, si cette personne a 

déclenché ou non une réponse immunitaire contre le virus et ne permet pas de statuer si la 

personne est contagieuse ou pas. En effet, la séroconversion ne s’accompagne pas d’une baisse 

de la charge virale. Il n’y a pas de corrélation établie entre production d’anticorps et présence 

du virus infectieux [122]. 

5.  Diagnostic radiologique  

5.1. Méthodes de diagnostic 

5.1.1. Tomodensitométrie thoracique 

Compte tenu de la grande sensibilité de la méthode, la TDM thoracique, en particulier la 

TDM à haute résolution, est la méthode de choix dans l'étude de la pneumonie à COVID-19, 

même aux stades initiaux [1]. 

Les résultats typiques de la TDM chez les personnes atteintes de COVID-19 étaient des 

opacités de verre dépoli, en particulier sur les lobes périphériques et inférieurs, et des zones de 

consolidation bilatérales multiples lobulaires et sous-segmentaires (Figure 13), en particulier 

chez les patients en USI [125]. 

 Le nombre de segments pulmonaires impliqués était lié à la gravité de la maladie. Ces 

opacités avaient tendance à s'écouler ensemble et à s'épaissir avec la progression de la 

maladie. Les résultats CT non typiques comprenaient un épanchement pleural (seulement 

environ 5%), des masses, des cavitations et des lymphadénopathies [126]. 

Dans une étude, la période allant de l'apparition des symptômes à la TDM initiale a été 

évaluée et les auteurs ont constaté que 56% des patients qui présentaient des symptômes dans 

les 2 jours avaient des images tomodensitométriques normales [127]. 

Indiquée chez les patients ayant un diagnostic suspecté ou confirmé et des signes de 

gravité clinique (dyspnée, désaturation...) initiaux ou secondaires relevant d'une prise en charge 

hospitalière. 
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Pas d'indication à des fins de dépistage chez des patients sans signes de gravité et sans 

comorbidités [63]. 

 

Figure 13 : Modèles typiques de COVID-19 à l'imagerie CT : a : Ombres en verre dépoli (stade 

précoce). b : Opacités de verre dépoli. c : Nodules de verre dépoli et consolidation sous-pleurale. 

d : Consolidation focale. e : Consolidation multifocale. f : Consolidat [75]. 

 

 Echelles de classification des tomodensitométries thoraciques. 

CORADS (COVID-19 Reporting and Data System) et le système de classification RSNA 

(Radiological Society of North America) sont les deux principales échelles de classification des 

tomodensitométries thoraciques pour la notification standardisée de la pneumonie COVID-19. 

Le système de classification RSNA se compose de quatre catégories (négative, atypique, 

indéterminée et typique), tandis que CORADS se compose de 5 catégories (CORADS 1 à 5) 

(Tableau I) pouvant correspondre respectivement aux catégories du système de classification 

RSNA.[128] 
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Tableau I : Degré de suspicion d’une infection au COVID-19 : système CORADS [129] 

CORADS Degré de suspicion Aspect TDM 

CORADS1 Non TDM normale ou lésions non infectieuses. 

CORADS2 Faible Anomalies en rapport avec d’autres 

infections. 

CORASD3 Indéterminé Signes en faveur d’une infection mais pas 

très évocateurs du COVID-19 : verre dépoli 

focale, bronchopneumonie... 

CORADS4 Elevé Verre dépoli unilatéral 

CrazyPaving unilatéral 

Condensations multiples sans lésion typique 

associée 

CORADS5 Très élevé Aspect typique : 

Atteinte périphérique, bilatérale et basale. 

Verre dépoli et CrazyPaving : Atteinte 

multifocale. 

Verre dépoli et condensation multifocales. 

Signes du Halo inversé 

Dilatation vasculaire 

CORADS6 PCR+  
 

1.1.1 Radiographie de thorax 

Étant donné que la maladie se manifeste par une pneumonie, l'imagerie radiologique joue 

un rôle fondamental dans le processus de diagnostic, la prise en charge et le suivi. L'examen 

radiographique standard (rayons X) de la poitrine a une faible sensibilité à l'identification des 

changements pulmonaires précoces et aux stades initiaux de la maladie. À ce stade, cela peut 

être complètement négatif. Dans les stades plus avancés de l'infection, l'examen radiographique 

pulmonaire montre généralement des opacités alvéolaires multifocales bilatérales (Figure 14), 

qui tendent à se confondre jusqu'à l'opacité complète du poumon. Un épanchement pleural peut 



 

40 
   

être associé [1]. 

La sensibilité à la radiographie thoracique conventionnelle est inférieure à environ 59% 

[127]. 

 

Figure 14 : Radiographie de thorax : pneumopathie alvéolo- interstitielle bilatérale prédominant 

aux bases chez un COVID-19 positif[63] 

5.1.2. Échographie pulmonaire 

L'échographie a été utilisée comme outil de diagnostic dans un nombre très limité de 

cas. L'échographie a une spécificité très faible et, bien qu'elle soit affectée par des facteurs tels 

que la gravité de la maladie, le poids du patient et l'habileté de l'opérateur, la sensibilité est 

estimée à environ 75%. 

Néanmoins, l'échographie peut jouer un rôle dans le suivi de la progression de la maladie 

grâce à la détection des caractéristiques de la maladie pulmonaire interstitielle, telles que les 

lignes B et les consolidations sous-pleurales.  

Les résultats de la TDM et de l'échographie semblent superposables ; la TDM semble être 

plus précise dans la détection des lésions intra-parenchymateuses apicales, tandis que 

l'échographie permet d'identifier les plus petites lésions sous-pleurales et les épanchements 

pleuraux. La sensibilité aux lésions sous-pleurales augmente lorsqu'une sonde linéaire est 

utilisée. Les principaux résultats échographiques comprennent des lignes B isolées ou 

confluentes et un épaississement de la ligne pleurale irrégulier ou interrompu avec 

bronchographie aérodynamique dynamique [65]. La plupart de ces signes pathologiques se 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7267177/#joim13091-bib-0065
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situent dans les zones inférieures et postérieures. Il est possible de scanner en mode Doppler 

couleur afin de détecter un apport sanguin réduit dans les lésions (généralement augmenté dans 

d'autres maladies inflammatoires) [75]. 

L'approche échographique peut permettre d'évaluer l'évolution de la maladie, d'un motif 

interstitiel focal au "poumon blanc" avec des preuves souvent de consolidation sous-pleurale. 

Elle doit être réalisée dans les 24 premières heures chez le suspect et toutes les 24/48 heures et 

peut être utile pour le suivi des patients, le choix du réglage de la ventilation mécanique et pour 

l'indication de la position couchée. 

En résumé, au cours de l'évolution de la maladie, il est possible d'identifier la première 

phase avec des zones focales de lignes B fixes, une phase d'augmentation numérique des lignes 

B jusqu'au poumon blanc avec de petits épaississements sous-pleuraux, et des progrès 

supplémentaires jusqu'à preuve des consolidations postérieures [1]. 

V. Traitement 

1. Traitement non spécifique 

1.1. Le traitement symptomatique de l'hyperthermie 

Repose en premier sur la prise du paracétamol avec  une surveillance de l'hydratation 

[130]. 

La posologie du paracétamol pour l’adulte et l’enfant de plus de 15 ans (plus de 50 kg) est 

de 500 à 1 000 mg maximum par prise, une à trois fois par jour, sans dépasser 3 g par jour. 

60 mg par kg et par jour, à répartir en quatre prises, soit environ 15 mg par kg toutes les six 

heures sans dépasser quatre prises par jour pour un enfant moins de 15 ans (moins de 50 kg) 

[63]. 

Le paracétamol est une molécule très bien tolérée, qui entraîne peu d’effets indésirables 

lorsqu’elle est utilisée à faible dose thérapeutique. Seuls de très rares cas d’hypersensibilité, 

mais aussi de leucopénie, de trombopénie et de neutropénie ont été observés. 

Des accidents de surdosage, sont très souvent rapportés avec le paracétamol. Le 

surdosage se traduit par une accumulation de métabolites à forte toxicité hépatique conduisant, 

dans les cas les plus extrêmes, à une insuffisance hépatique fatale [131]. 
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1.2. L'antibiothérapie :  

La prise d’antibiotiques  n'est pas nécessaire pour un cas de Covid-19 simple sans critère 

de gravité ou de comorbidité, les co-infections bactériennes étant rares [132]. Elle ne sera 

envisagée qu'en présence d'une pneumopathie associée à une prise en charge en réanimation 

[3],[4]. 

  D'une manière générale, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) recommande de 

ne pas prescrire d'antibiotiques chez un patient présentant des symptômes rattachés à une 

COVID-19 confirmée, en dehors de la présence d'un autre foyer infectieux. 

1.2.1.  Antibiothérapie probabiliste chez le patient hospitalisé 

En secteur d'hospitalisation conventionnelle, il n'y a pas d'indication à prescrire une 

antibiothérapie dans l'attente des résultats microbiologiques et radiographiques, en l'absence de 

critère de gravité ou de comorbidité.  

 En revanche, une antibiothérapie probabiliste peut être mise en route en attendant les 

résultats :  

 Chez les patients en présence de comorbidité : amoxicilline-acide clavulanique 1 g x 3/j 

(si allergie vraie pristinamycine 1 g x 3/j) ; 

S'il existe des critères de gravité : céfotaxime 1 g x 3/j associée à spiramycine (3 MUI x 

3/j) en cas d'allergie vraie aux bêtalactamines, lévofloxacine 500 à 1000 mg/j.  

1.2.2. Prise en charge des signes de surinfection 

Une fois le diagnostic de COVID-19 confirmé, il n'y a pas d'indication à initier ou 

poursuivre une antibiothérapie.  

 En présence de signes de surinfection, un bilan microbiologique voire une TDM peuvent 

être réalisés ; selon les résultats, une antibiothérapie peut être débutée, par amoxicilline/acide 

clavulanique 1 g x 3/j (si allergie vraie pristinamycine 1 g x 3/j) ou céphalosporines de 

3e génération (C3G) en première intention. 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0515370020302986#bib0210
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0515370020302986#bib0215
https://www.vidal.fr/substances/861/cefotaxime/
https://www.vidal.fr/substances/3329/spiramycine/
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1.2.3. Antibiothérapie chez les patients COVID-19 en réanimation 

Chez les patients hospitalisés en réanimation pour une forme grave suspectée ou 

confirmée de COVID-19, une antibiothérapie probabiliste après réalisation de prélèvements 

bactériologiques doit être discutée dans les situations suivantes : 

 Présence d'une symptomatologie clinique et radiologique évoquant une co-infection 

bactérienne ; 

 Détresse respiratoire aiguë nécessitant une ventilation mécanique invasive ; 

 Critères de choc septique (vasopresseurs et lactatémie supérieure à 2 mmol/L) avant 

documentation microbiologique. 

La durée d'une antibiothérapie pour co-infection/surinfection bactérienne documentée 

d'évolution favorable chez un patient hospitalisé en réanimation ne doit pas dépasser 7 jours 

conformément aux recommandations.  

 Les schémas suivants d'antibiothérapie sont recommandés :  

 Antibiothérapie type pour une "infection communautaire" : bêtalactamine de type 

céfotaxime ou association amoxicilline/clavulanate et un macrolide si absence de 

facteur de risque ; 

 Antibiothérapie type pour une "infection associée aux soins" : bêtalactamine à activité 

anti P. aeruginosa (ceftazidime, céfépime, pipéracilline/tazobactam ou carbapénème) 

associé, en cas de choc, à un aminoside ou une fluoroquinolone pour une durée 

maximale de 3 jours si présence au moins d'un des critères de risque [133]. 

1.3. Traitement anticoagulant :  

Particulièrement fréquents ont été rapportés chez les patients atteints de la Covid-19, 

notamment en USI. Cela a conduit les sociétés savantes à préconiser une thromboprophylaxie 

systématique chez les personnes hospitalisées [134]. 

Un traitement anticoagulant est recommandé chez les patients atteints de COVID-19 à un 

stade précoce, en particulier lorsque la valeur du D-dimère est 4 fois supérieure à la 

normale. L'infection, l'inflammation et d'autres facteurs liés à la maladie peuvent entraîner une 

suractivation de la coagulation, augmentant le risque d'événements ischémiques augmentés et 

de coagulation intravasculaire disséminée [135]. 

https://www.vidal.fr/substances/6722/ceftazidime/
https://www.vidal.fr/substances/6916/cefepime/
https://www.vidal.fr/substances/6998/piperacilline/
https://www.vidal.fr/substances/7022/tazobactam/
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Chez les patients hospitalisés avec COVID-19, la prévention de la maladie 

thromboembolique par une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est l’option de choix ou 

par l’héparine non fractionnée (HNF) en cas d’IR selon la clairance de la créatinine (Clcr), mais 

il est vraisemblable que les posologies validées en médecine soient fréquemment insuffisantes, 

et notamment dans les formes sévères et en cas d’obésité.  

La surveillance biologique, en particulier des paramètres de l’hémostase, est une aide 

pour le traitement des patients, puisque certaines anomalies (notamment l’augmentation de la 

concentration des D-Dimères) sont associées aux formes cliniques les plus sévères et à un risque 

thrombotique majoré. Le dépistage précoce de ces anomalies potentiellement prédictives peut 

donc contribuer à une prescription optimisée du traitement anticoagulant. Dans ce contexte, et 

malgré l’absence de données probantes publiées, le GIHP (Groupe d’intérêt en Hémostase 

Périopératoire) et le GFHT (Groupe Français d’études sur l’Hémostase et la Thrombose), ont 

rédigé des propositions sur la prévention de la maladie thromboembolique et les modalités de 

suivi biologique de l’hémostase chez les patients avec COVID-19 hospitalisés afin d’apporter 

rapidement une aide à la décision. 

1.3.1.  Facteurs de risques (FDR) thrombotiques surajoutés à la Covid-

19 

 Un cancer actif (traitement au cours des 6 derniers mois),  

 Des antécédents personnels récents (< 2 ans) d’évènement thromboembolique. 

 D’autres facteurs de risque peuvent être considérés (âge >70 ans, alitement prolongé, 

postpartum, contraception orale combinée…).  

 

1.3.2. Les facteurs de risque thrombotiques qui paraissent déterminants 

lors d’un COVID-19  

La sévérité du COVID-19 reflétée par : 

 L’intensité du traitement : absence d’oxygénothérapie (O2), oxygénothérapie 

standard, oxygénothérapie nasale à haut débit (ONHD) ou ventilation artificielle.  

 IMC 
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1.3.3.   Niveaux de risque thromboembolique. 

 Risque faible : patient non hospitalisé avec < 30 kg/m2 sans FDR surajouté.  

 Risque intermédiaire : IMC < 30 kg/m2 avec ou sans FDR surajouté, sans 

nécessité d’OHND ni de ventilation artificielle.  

 Risque élevé :  

 IMC < 30 kg/m2 avec ou sans FDR surajouté, sous ONHD ou ventilation 

artificielle 

 IMC > 30 kg/m2 sans FDR surajouté  

 IMC > 30 kg/m2 avec FDR surajouté, sans nécessité d’OHND ni de ventilation 

artificielle 

 Risque très élevé : IMC > 30 kg/m2 avec FDR surajouté, sous ONHD ou 

ventilation artificielle.  

1.3.4. Surveillance l’hémostase des patients hospitalises avec covid-19  

Contrôler au minimum toutes les 48h les paramètres d’hémostase suivants : numération 

plaquettaire, TP, Le temps de céphaline activée (TCA), fibrinogène, et D-Dimères.  

Dans les cas sévères, en cas d’aggravation clinique, de thrombopénie et/ou de diminution 

de la concentration de fibrinogène, contrôler aussi pour le diagnostic d’une coagulation 

intravasculaire disséminée (CIVD) la concentration des monomères de fibrine (si dosage 

disponible), des facteurs II et V, et de l’antithrombine ou inhabituelles thromboses de filtre 

d’épuration extra-rénale - Syndrome inflammatoire marqué et/ou hypercoagulabilité (par ex : 

fibrinogène > 8 g/L ou D-Dimères > 3 µg/ml ou 3000 ng/ml). 

1.3.5. Traitement anticoagulant chez les patients avec covid-19  

 Chez tous les patients hospitalisés, il est proposé de relayer les traitements 

anticoagulants oraux, (risque d’instabilité et interactions médicamenteuses), par une 

héparinothérapie curative. 

 En fonction du risque thromboembolique, l’obésité, et marqueurs biologiques 

notamment la concentration des D-dimères plusieurs protocoles d’anticoagulation sont 

proposés (Tableau 1). 
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 La durée et l’intensité de la thromboprophylaxie seront réévaluées en fonction de la 

sévérité de l’infection et des facteurs de risque 

 

Tableau II: Anticoagulation chez les patients Covid-19 positifs [134]. 

Situation Anticoagulation 

Risque thrombotique 

intermédiaire 

- HBPM : enoxaparine 4000 UI/24h ou 

tinzaparine 3500 UI/24h. 

- Si IR (Clcr < 30ml/min) : HNF : la calciparine 

ou comme alternative enoxaparine 2000 

UI/24h pour une Clcr entre 15 et 30 ml/min. 

Risque thrombotique élevé - Prophylaxie renforcée par HBPM : 

enoxaparine 4000 UI/12h  ou 6000 UI/12h  si 

poids > 120 kg. 

- Si IR (Clcr < 30ml/min), il est proposé de 

prescrire une HNF à la dose de 200 UI/kg/24h.  

Risque thrombotique très élevé - Héparinothérapie curative par une HBPM, par 

exemple enoxaparine à la dose de 100 

UI/kg/12h SC, ou par HNF à la dose de 500 

UI/Kg/24h en cas d’IR sévère. 

Chez tous les patients obèses 

(IMC > 30 kg/m2 

- L’enoxaparine 4000 UI/12h ou 6000 UI/12h si 

poids > 120 kg.  

- Avec un FDR surajouté et ONHD ou 

ventilation artificielle : enoxaparine 100 UI/kg 

/12h sans dépasser 10 000 UI/12h ou HNF 500 

UI/kg/24 h 

En cas de syndrome 

inflammatoire ou 

d’hypercoagulabilité marqués 

(fibrinogène > 8 g/L ou D-

dimères > 3 µg/ml ou 3000 

ng/ml) ou d’augmentation rapide 

de la concentration des D-

Dimères 

- Une héparinothérapie curative est proposée 

même en l’absence de thrombose clinique en 

tenant compte du risque hémorragique.  
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2. Traitement spécifique curatif 

Le SARS-CoV-2 est un virus à ARN qui se fixe à un récepteur cellulaire (via une protéine 

de fusion, la protéine S). Chez l'homme, l'ECA2 jouait le rôle de récepteur à coronavirus. Une 

fois dans la cellule, le virus libère son ARN viral et détourne la machinerie cellulaire à son 

profit. Les virus nouvellement synthétisés quittent la cellule pour en infecter d'autres, en 

déclenchant une réaction immunitaire et inflammatoire importante. 

Quatre cibles potentielles de traitement se dégagent : 

Tableau III: Cibles potentielles de traitement covid-19 [1],[2]. 

Cible Molécules 

 L’entrée du virus dans la cellule :  

 

Des données in vitro suggèrent que la 

chloroquine ou l'HCQ, en s'opposant à la 

glycosylation d'ECA2, pourraient empêcher 

la pénétration des SARS-CoV   

 Le clivage et l'assemblage des 

protéines virales  

 

Il s'agit de la piste des inhibiteurs des protéases 

utilisées dans le cadre de l'infection à virus de 

l'immunodéficience humaine (VIH) lopinavir 

notamment. 

 La réplication virale En bloquant l'ARN-polymérase qui permet au 

virus de reproduire son matériel génétique, 

cette recherche concerne le remdésivir  

 

 La réaction immunitaire liée à la 

production massive de cytokines 

L’HCQ  à nouveau, les corticoïdes, les INF et 

le tocilizumab pourraient théoriquement être 

utiles 
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2.1. Agents antiviraux  

2.1.1. La chloroquine et l'hydroxychloroquine 

2.1.1.1 Mécanisme d’action potentiel  

La chloroquine (Nivaquine®) et son dérivé l’HCQ (Plaquenil®) sont des médicaments 

anciens aux propriétés antipaludiques, dont l'utilisation a été progressivement restreinte avec 

l'apparition de souches de Plasmodium falciparum résistantes à la chloroquine. Ils ont 

également une activité anti-inflammatoire et immunomodulatrice en régulant la production de 

TNFα, d’INF et de certaines cytokines. Ces propriétés valent à l’HCQ d’être indiqué dans 

certaines maladies auto-immunes, comme la polyarthrite rhumatoïde ou le lupus. [138],[139]. 

Diverses études ont démontré l'activité in vitro de la chloroquine  et dans des modèles 

animaux contre le SARS-CoV [137], [140] et la grippe aviaire [141]. 

L'activité antivirale des dérivés de la chloroquine contre le SARS-CoV2 a été identifiée in 

vitro très tôt [142] Sur cette base, la chloroquine et l’HCQ ont été rapidement introduits dans 

des essais  cliniques, et les rapports préliminaires suggéraient une amélioration de la clairance 

virale et des résultats cliniques chez les patients COVID-19 recevant une cure de 10 jours 

d'HCQ [143]. 

Par ailleurs, ces médicaments ont montré depuis plusieurs décennies une activité 

inhibitrice sur la réplication de nombreux virus [144]. Bien que le mécanisme de ces propriétés 

antivirales ne soient pas complètement compris, la chloroquine et l’HCQ sont des bases faibles 

et qui s’accumulent au niveau des lysosomes, modifient leur pH, et interfèrent avec certaines 

enzymes. Elles ont la capacité d’inhiber l’entrée dépendante de pH de certains virus dans les 

cellules hôtes, ou encore de bloquer la réplication de virus enveloppés en inhibant la 

glycosylation de protéines d’enveloppe[140] et ils ont aussi une activité immunomodulatrice. 

Les effets immunomodulateurs de l'HCQ sont bien établis et peuvent renforcer son effet 

thérapeutique dans le COVID-19 compliqué par l'activation des macrophages et la tempête de 

cytokines [145]. L'alcalinisation des endosomes réduit la protéolyse, la chimiotaxie, la 

phagocytose, le recyclage des récepteurs et interfère avec le traitement des épitopes présentés 

par les cellules présentatrices d'antigène [146]. Cela contribue globalement au blocage les voies 

pro-inflammatoires et diminue le TNF, l’IL-6, surtout lorsque la balance cytokinique est en 
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faveur du TNF et en défaveur initiale de l’IL-10. De plus, empêchant l'acidification des 

lysosomes, l'HCQ altère l'autophagie cellulaire, une étape critique pour l'activation de 

l'immunité innée et adaptative [147]. Enfin, l'HCQ a des effets antithrombotiques, qui peuvent 

être bénéfiques dans le COVID-19, où les stimuli inflammatoires et les lésions endothéliales 

activent la coagulation et favorisent la formation de micro-thrombus [148],[149]. 

2.1.1.2 Posologie 

Selon des données in vitro Les posologies suggérées sont de 500 mg deux fois par jour 

pour la chloroquine et de 200 mg deux fois par jour pour l' HCQ. Pour un traitement optimal, 

une dose de charge doit être administrée et suivie d'une dose d'entretien [150]. 

Dans une étude pharmacocinétique portant sur 13 patients gravement malades, un schéma 

posologique de 200 mg trois fois par jour n’était pas approprié pour atteindre un niveau sanguin 

cible supposé de 1 à 2 mg / L [151]. 

L' HCQ a été testé dans l'essai européen Discovery , cet essai inclut des patients 

hospitalisés recevant une dose de charge de 400 mg 2 fois par jour à J1 puis une dose 

quotidienne de 400 mg en une prise par jour pendant 9 jours. 

Le HCSP rappelle que la posologie maximale de l' HCQ selon l'autorisation de mise sur 

le marché est de 600 mg par jour pour un adulte car il peut exposer les patients à des effets 

indésirables potentiellement graves [152]. 

2.1.1.3 Contre-indication 

Ce médicament ne doit pas être utilisé en cas de : 

 Hypersensibilité aux substances actives. 

 Rétinopathies. 

 Enfant de moins de 6 ans. 

 En association avec les médicaments qui contient du citalopram, de l'escitalopram, de 

l'hydroxyzine, de la dompéridone ou de la pipéraquine. 

 Allaitement. 

  

https://presse.inserm.fr/lancement-dun-essai-clinique-europeen-contre-le-covid-19/38737/
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2.1.1.4 Effets secondaires et précautions 

Si elle est relativement bien tolérée aux doses utilisées en prévention du paludisme (100 

mg/j), la chloroquine présente un certain nombre d’effets indésirables dose-dépendants. Les 

plus fréquents sont : 

 Des douleurs abdominales ou des diarrhées, décrites chez près de 10 % des patients, ainsi 

que des prurits et éruptions cutanées.  

 Des céphalées, sensations vertigineuses et acouphènes sont également possibles.  

 Des effets indésirables psychiatriques sont également rapportés, allant des troubles 

anxieux et insomnies à des décompensations psychotiques. Les effets psychotiques 

(hallucinations, délires) semblent plus fréquents que les troubles thymiques 

(dépression).  

Dans le contexte actuel, avec le caractère anxiogène de l’épidémie et le confinement de     

la population, ces effets indésirables sont potentiellement plus susceptibles d’apparaître 

[153], [154]. 

 Des effets indésirables cardiaques bien connus, liés à leur effet inhibiteur des canaux 

potassiques, cet effet expose à un risque de prolongation de l’intervalle QT corrigé (QTc) 

de l’électrocardiogramme (ECG) [155]. 

 Bien que cette toxicité soit dose-dépendante et donc plus fréquente en cas de surdosage, 

des cas d’arythmies graves ont été rapportés à dose thérapeutique. Parmi les facteurs de risque 

d’allongement du QT figurent une fréquence cardiaque lente (< 55 bpm), le sexe féminin [156], 

mais surtout l’hypokaliémie et l’association à d’autres médicaments allongeant le QTc, comme 

les macrolides [157],[158]. 

L’hypokaliémie est souvent présente chez les patients infectés par le SARS-CoV-2, peut-

être à cause du tropisme particulier du SARS-CoV-2 vis-à-vis de l’enzyme de conversion ECA2 

[159] mais aussi des diarrhées et vomissements qui peuvent accompagner l’infection. Il est donc 

essentiel de surveiller la kaliémie et de corriger toute hypokaliémie avant d’administrer l’ HCQ, 

elle-même pouvant entraîner des diarrhées. De même, l’association d’azithromycine (qui 

allonge le QT) à l’HCQ justifie une surveillance renforcée, avec la réalisation d’un ECG si 

possible avant le début du traitement, et dans les 3-4 h suivant la première administration ; puis 

2 fois par semaine pendant la durée du traitement ou en cas de symptôme évoquant un trouble 
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du rythme cardiaque. 

 Le risque de rétinopathie, qui pourrait atteindre jusqu’à 8 % des patients traités, 

notamment lorsque la dose est élevée (> 5 mg/kg) ou le traitement prolongé (> 5 ans) [160]. 

 Des hypoglycémies ont été observées sous traitement. Un dosage de la glycémie doit 

être réalisé en cas de signes pouvant traduire un hypoglycémie tels que : malaise, sueurs, 

palpitations, tremblements, pâleur [153]. 

2.1.2. L’azithromycine 

2.1.2.1 Mécanisme d’action  

L'azithromycine est un antibiotique macrolide à large spectre avec une longue demi-vie 

et un grand volume de distribution. Il est principalement utilisé pour le traitement des infections 

bactériennes respiratoires, entériques et génito-urinaires. L'AZ n'est pas approuvée pour le 

traitement des infections virales, et il n'y a pas de preuves cliniques bien contrôlées, 

prospectives et randomisées pour soutenir le traitement AZ dans la COVID-19. Néanmoins, des 

rapports anecdotiques indiquent que certains hôpitaux ont commencé à inclure l'azithromycine 

en association avec l' HCQ ou la chloroquine pour le traitement du COVID-19 [161]. 

De nombreuses études ont rapporté une activité antivirale in vitro de l'AZ contre des 

agents pathogènes viraux y compris le SARS-CoV-2 [162]. 

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour les propriétés antivirales putatives observées 

avec AZ. La maturation et la fonction de l'endosome nécessitent un environnement acide. L'AZ 

est une base faible et s'accumule préférentiellement de manière intracellulaire dans les vésicules 

endosomales et les lysosomes, ce qui pourrait augmenter les niveaux de pH et potentiellement 

bloquer l'endocytose et / ou l'excrétion génétique virale des lysosomes, limitant ainsi la 

réplication virale [163]. 

 Un environnement acide est également nécessaire pour le décapage des virus enveloppés 

tels que la grippe et le VIH [164] et un mécanisme similaire est plausible pour les coronavirus, 

également les virus enveloppés. Ces mécanismes ont également été proposés pour l'effet 

antiviral noté avec l’HCQ et la CQ[165];  en fait, les preuves suggèrent que l'AZ provoque une 

altération de l'acidification plus grave que la CQ [166]. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7262099/#cpt1857-bib-0017
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Les effets antiviraux putatifs de l'AZ peuvent également être médiés par une amplification 

globale des réponses antivirales médiées par la voie de l'interféron de l'hôte conduisant à une 

réduction de la réplication virale comme il peut aider à prévenir une infection bactérienne 

secondaire [167]. 

Cependant, l'AZ possède également des propriétés anti-inflammatoires qui le rendent 

particulièrement utile pour le traitement des infections à composante inflammatoire comme la 

maladie Covid-19 [168]. 

2.1.2.2 Contre-indication  

Ce médicament est contre indiqué en cas : 

 Hypersensibilité à l’azithromycine ou à tout autre macrolide 

 Association avec les alcaloïdes de l’ergot de seigle dihydroergotamine, ergotamine, le 

cisapride et avec la colchicine 

 Insuffisance hépatique ou cholestase sévères 

2.1.2.3 Effets indésirables 

Les effets secondaires les plus fréquents sont digestifs notamment la diarrhée, les 

vomissements, les nausées, douleurs abdominales. 

Des maux de tête et des anomalies de la numération formule sanguine sont aussi 

fréquents. 

Des effets indésirables très rares, mais potentiellement graves comme les réactions 

allergiques et cutanées, la diarrhée importante et les  troubles du rythme cardiaque [169]. 

2.1.2.4 Précautions d'emploi 

Des cas de prolongation de la repolarisation cardiaque et d’allongement de l’intervalle 

QT, impliquant un risque de survenue d’arythmie cardiaque et de torsades de pointes, ont été 

observés lors du traitement avec les macrolides, dont l’AZ Par ailleurs, l’emploi de l’AZ en 

association avec l’HCQ dans le cadre de la maladie Covid-19, doit faire l’objet d’une 

surveillance clinique et électrocardiographique régulières chez les patients avec antécédents 

cardiaques. Ce risque est majoré dans le contexte d’infection à Covid-19  souvent accompagné 
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d’une hypokaliémie profonde [170]. 

2.1.3. Lopinavir/ritonavir  

2.1.3.1  Mécanisme d’action 

Le médicament antirétroviral lopinavir est un inhibiteur de protéase, largement utilisé 

pour le traitement du VIH et est un candidat potentiel pour le traitement du COVID-19. Le 

lopinavir est formulé en association avec un autre inhibiteur de protéase, le ritonavir). Le 

ritonavir inhibe l'enzyme métabolisant le cytochrome P450 3A et augmente donc la demi-vie 

du lopinavir 

Le virus SARS-CoV-2 est un bêta-coronavirus à ARN simple brin, similaire au SARS-

CoV et au MERS-CoV. Ces virus pénètrent dans les cellules hôtes et se répliquent, produisant 

des brins contenant plusieurs copies du matériel génétique viral (ARN). Les brins de matériel 

génétique s'accumulent à la périphérie de la cellule, prêts à être clivés, emballés et préparés 

pour la libération de la cellule hôte. L'enzyme protéase de type 3-chymotrypsine (3CL pro) joue 

un rôle crucial dans le traitement de l'ARN viral. Comme le lopinavir est un inhibiteur de 

protéase, il peut inhiber l'action de 3CL pro , perturbant ainsi le processus de réplication virale 

et de libération par les cellules hôtes [171]. 

La combinaison est largement disponible et les profils d'interaction médicamenteuse et 

de sécurité sont bien établis. L'efficacité du lopinavir / ritonavir contre le SARS-CoV a été 

démontrée [172] et ces médicaments semblent également réduire la charge virale chez les 

patients atteints de COVID-19 [173],[174]. 

Plusieurs essais ont testé ce traitement et ont montré que chez les patients hospitalisés 

avec COVID-19, le lopinavir/ritonavir n’a pas été associé à une réduction de la mortalité à 28 

jours, de la durée de l'hospitalisation ou du risque d'évolution vers une ventilation mécanique 

invasive [175][176] 

 Ces résultats n'appuient pas l'utilisation du lopinavir/ritonavir pour le traitement des 

patients hospitalisés atteints de COVID-19 [177]. 
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2.1.3.2 Posologie 

La posologie suggérée est de 400/100 mg deux fois par jour ; l'ajustement basé sur le taux 

de filtration glomérulaire n'est pas nécessaire.  

2.1.3.3 Contre-indication  

Le lopinavir/ritonavir est contre-indiqué dans la porphyrie et la prudence est 

recommandée chez les patients atteints d'hémophilie, de troubles de la conduction cardiaque, 

de pancréatite, les patients à risque accru de maladie cardiovasculaire et ceux présentant une 

cardiopathie structurelle. 

2.1.3.4 Effets indésirables  

 Les effets secondaires courants comprennent les troubles gastro-intestinaux, en 

particulier la diarrhée et les nausées. 

 Une dyslipidémie, une pancréatite et des troubles hépatiques ont également été 

rapportés, la surveillance des transaminases est souvent utile [77],[171]. 

 

2.1.3.5 Interactions médicamenteuses  

 Les interactions médicamenteuses avec le lopinavir sont fréquentes en raison de leur 

inhibition du cytochrome P450, ce qui peut entraîner une augmentation des taux de 

médicaments co-administrés métabolisés par cette enzyme. Les médicaments qui interagissent 

avec le lopinavir et qui sont couramment utilisés en soins primaires comprennent la 

simvastatine, les contraceptifs oraux combinés, les antiépileptiques et la fluticasone en 

inhalation [171]. 

2.1.4. Le remdesivir 

2.1.4.1  Mécanisme d’action : 

Comme d'autres virus à ARN, le SARS-CoV-2 dépend d'un complexe enzymatique la 

RdRp pour la réplication génomique, qui peut être inhibée par une classe de médicaments 

appelés analogues nucléosidiques (Figure 15)  [178]. 
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Le remdesivir est un promédicament d'un analogue de l' adénosine triphosphate (ATP), 

possédant une activité antivirale potentielle contre une grande variété de virus à ARN. Lors de 

l'administration, le remdesivir, en tant que promédicament, est métabolisé en sa forme 

active GS-441524 . En tant qu'analogue de l' ATP , le GS-441524 entre en compétition avec 

l' ATP pour l'incorporation dans l'ARN et inhibe l'action de l'ARN polymérase dépendante de 

l'ARN viral. Cela entraîne la fin de la transcription de l'ARN et diminue la production d'ARN 

viral [179]. 

 

Figure 15 : Mécanisme d’action du remdésivir [180],[181]. 

Le remdesivir a été utilisé avec succès chez plusieurs patients atteints de COVID-19 en 

Chine [182]. En tant qu'analogue nucléotidique. Le remdesivir a été signalé comme actif dans 

les études précliniques sur les infections par le SARS-CoV et le MERS-CoV en agissant sur la 

polymérase virale des coronavirus [183]. Une étude nord-américaine du MERS-CoV chez la 

souris a montré l'efficacité du remdesivir pour réduire la charge virale et améliorer les 

paramètres de la fonction pulmonaire [184].  

  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/adenosine%20triphosphate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ATP
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/GS-441524
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ATP
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/GS-441524
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ATP
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Fin avril, une étude randomisée contrôlée multicentrique versus placebo publiée dans 

le Lancet ne relevait pas de bénéfice sur la survie. Cependant, elle n’avait pas pu inclure 

suffisamment de patients et avait été arrêtée prématurément [185]. Le 22 mai, les résultats 

préliminaires d’une seconde étude randomisée contrôlée sur 1063 patients montraient 

une réduction de la durée de guérison clinique chez les sujets nécessitant une oxygénothérapie 

(onze jours versus quinze pour le groupe placebo) [186]. Néanmoins, la différence de mortalité 

observée n’était pas statistiquement significative et l’essai ayant été arrêté prématurément, 

il n’était pas possible de conclure sur ce point. Cette étude a néanmoins conduit la Food and 

Drug Administration (FDA) à attribuer au remdésivir une autorisation d’utilisation d’urgence 

pour les formes graves de Covid-19. 

Remdesivir a une autorisation d'utilisation d'urgence de la FDA pour une utilisation chez 

les adultes et les enfants avec COVID-19 suspecté ou confirmé à l'hôpital avec une SpO2 ≤94%.  

2.1.4.2 Posologie 

L'autorisation d'utilisation d'urgence de la FDA suggère une dose de charge de 200 mg 

une fois par jour chez les patients ≥ 40 kg suivie d'une dose d'entretien de 100 mg une fois par 

jour et 5 mg / kg une fois par jour chez les patients de 3,5 kg à moins de 40 kg suivi de 2,5 mg 

/ kg une fois par jour.  

Les patients ne nécessitant pas de ventilation mécanique invasive ou d'oxygénation 

extracorporelle par membrane (ECMO) doivent être traités pendant 5 jours (y compris la dose 

de charge au jour 1), jusqu'à 10 jours s'ils ne font pas d'amélioration. Les patients nécessitant 

une ventilation mécanique invasive ou une ECMO doivent être traités pendant 10 jours [187]. 

2.1.4.3 Contre-indication  

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients 

2.1.4.4 Effets indésirables 

L'effet indésirable le plus fréquent chez les volontaires sains est l'augmentation des 

transaminases. L'effet indésirable le plus fréquent chez les patients atteints de la COVID-19 est 

la nausée [187]. 
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2.2. Les agents immunomodulateurs 

Les antiviraux sont les plus susceptibles de prévenir l'aggravation des cas légers de 

COVID-19, des stratégies adjuvantes seront particulièrement nécessaires dans les cas sévères. 

Les infections à coronavirus peuvent provoquer des réponses immunitaires aberrantes et 

excessives, associées à des lésions pulmonaires graves. Comme pour le SARS et le MERS, 

certains patients atteints de COVID-19 développent un SDRA, souvent associé à une tempête 

de cytokines cela se caractérise par une augmentation des concentrations plasmatiques de 

diverses interleukines, chimiokines et protéines inflammatoires [188]. 

Les agents immunomodulateurs sont plus susceptibles d'être intéressants dans la phase 

secondaire de l'infection, notamment lors de l’état hyperinflammatoire induit par le virus. 

Diverses thérapies visent à limiter les lésions des structures alvéolocapillaires causées par 

la dérégulation des réactions pro-inflammatoires des cytokines et des chimiokines tels que les 

corticoïdes et les anti-interleukines… 

2.2.1. Les corticoïdes 

2.2.1.1 Mécanisme d’action : 

Les corticoïdes ont des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient être bénéfiques lors 

de l’inflammation systémique dérégulée.  

En cas d’aggravation secondaire caractérisée par un SDRA chez un patient hospitalisé en 

réanimation lorsqu’il n’y a plus d’excrétion virale, Cependant, le HCSP a souligné que 

l'utilisation de dexaméthasone ou de méthylprednisolone pourrait être discutée au cas par cas, 

en s’assurant de l’absence de co-infection. 

Le HCSP recommande l’application du protocole Recovery :  

 6 mg/jour de dexaméthasone pendant 10 jours. 

 À défaut, la méthylprednisolone à la dose de 32 mg/j, ou de prednisone à la dose de 40 

mg/j. 

  Enfin en dernier recours d’hydrocortisone à la dose de 160 mg/j pendant 10 jours, en 

prévoyant une décroissance progressive en trois ou quatre jours. 
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Débuté au bon moment, le traitement par corticoïdes semblait permettre une réduction de 

la durée de ventilation mécanique et de la mortalité. Les investigateurs de l’essai britannique 

Recovery ont annoncé qu’un traitement de dix jours à base de 6 mg de dexaméthasone (par 

comparaison à un placebo) réduisait d’un tiers la mortalité chez des patients ventilés et de 20 % 

celle des patients non intubés, mais placés sous oxygène. En revanche, aucun bénéfice n’était 

identifié chez les sujets qui ne nécessitaient pas d’assistance respiratoire et dans le cas d’une 

infection active [189]. 

Les corticoïdes pris au long cours dans le cadre du traitement d’une infection chronique, y 

compris par voie inhalée, ne doivent pas être interrompus afin de ne pas décompenser 

l’infection en question [136]. 

L'essai RECOVERY est la preuve disponible la plus solide pour l'utilisation de 

glucocorticoïdes dans le traitement du COVID-19 et a abouti à l'autorisation de la 

dexaméthasone pour une utilisation chez les patients atteints de COVID-19 qui subissent une 

assistance respiratoire [189],[190]. 

2.2.1.2 Posologie 

6 mg/jour de dexaméthasone pendant 10 jours, et à défaut, l’utilisation de 

méthylprednisolone à la dose de 32 mg/j, ou de prednisone à la dose de 40 mg/j ou enfin en 

dernier recours d’hydrocortisone à la dose de 160 mg/j pendant 10 jours [189]. 

2.2.1.3 Contre-indication 

La dexaméthasone est contre-indiquée en présence d’une infection fongique, de 

glaucome, de syndrome de Cushing, d’ulcère gastrique ou duodénal, de certaines infections 

virales (varicelle, herpès génital) et chez les patients ayant un antécédent d’allergie ou 

d’intolérance à ce médicament ou les constituants 

Il n'existe toutefois aucune contre-indication absolue pour une corticothérapie 

d'indication vitale [191]. 
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2.2.1.4 Effets indésirables 

 Réactions allergiques, y compris réactions anaphylactiques, urticaire, bronchospasmes, 

eczéma de contact. 

 Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alcalose métabolique, rétention 

hydrosodée, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

 Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de Cushing iatrogène, atrophie 

corticosurrénalienne parfois définitive, diminution de la tolérance au glucose, révélation 

d'un diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, irrégularités menstruelles. 

 Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire précédée par une faiblesse 

musculaire, ostéoporose, fractures pathologiques en particulier tassements vertébraux, 

ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

 Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, perforations et hémorragies digestives, 

des pancréatites aiguës ont été signalées, surtout chez l'enfant. 

 Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de cicatrisation. 

  Troubles neuropsychiques : euphorie, insomnie, excitation… 

 Troubles oculaires: certaines formes de glaucome et de cataracte [192]. 

Toutefois, dans le protocole de l’étude Recovery, l’équipe de recherche a rapporté que 

l’hyperglycémie était l’effet indésirable le plus souvent rapporté au cours d’essais cliniques 

réalisés avec des doses de dexaméthasone faibles à modérées. Par ailleurs, il est mentionné que 

la dexaméthasone a une activité minéralocorticoïde minimale et n’affecte pas l’équilibre d’eau 

et de sel,[191]. 

2.2.2. Les anti-interleukines 

Les anti-interleukines sont des anticorps utilisés dans le traitement de maladies 

inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoïde. Le tocilizumab (ACTEMRA*) et le 

sarilumab (KEVZARA*) sont dirigés contre le récepteur de l’IL-6, tandis que l’anakinra cible 

le récepteur de l’IL-1. Les patients atteints de Covid-19 sévères développent une réponse 

immunitaire et inflammatoire exagérée et dérégulée, dans laquelle l’IL-6 jouerait un rôle 

essentiel et dont la concentration était corrélée à la sévérité de la maladie. Inhiber les cytokines 

inflammatoires pourrait donc permettre d’atténuer cette réaction [136]. 
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2.2.2.1 Antagonistes des récepteurs de l’interleukine-6 : Le tocilizumab et le 

sarilumab : 

Le tocilizumab est un anticorps humanisé monoclonal qui cible le récepteur de l’IL-6. 

Il est prescrit dans le rhumatisme articulaire avec un profil d’innocuité favorable. Il est certain 

que le TOC doit être réservé aux patients atteints d’une maladie grave qui ont échoué à d’autres 

traitements. Néanmoins, certaines observations suggèrent que le traitement bloquant l’IL-6 

administré en cas de maladies auto-immunes chroniques pourrait empêcher le développement 

de COVID-19 graves [193]. 

Une étude rétrospective non contrôlée a été publiée montrant des résultats encourageants 

chez 91% des 21 patients atteints de COVID-19 sévère et de niveaux élevés d’IL-6, avec 

amélioration de la fonction respiratoire, une diminution de la fièvre et une sortie 

d’hospitalisation réussie. La dose initiale est de 4 à 8 mg / kg, la posologie recommandée étant 

de 400 mg (perfusion sur plus d’une heure) [194]. 

Une vigilance concernant l'hépatotoxicité est nécessaire, bien que ce traitement soit 

généralement bien toléré. Le prix élevé de ce médicament représente une limite supplémentaire 

[195]. 

Concernant le sarilumab, une étude randomisée multicentrique en double aveugle a été 

lancée en mars dernier. Une première analyse des résultats ne montrait pas d’avantage clinique 

sur l’ensemble des patients sévères et critiques De plus, quelques effets indésirables graves 

ayant été rapportés, conduisant à l’arrêt de l’essai [136]. 

2.2.2.2 Anakinra 

Il a été postulé que l'anakinra, un antagoniste du récepteur de l'IL-1 recombinant, pourrait 

aider à neutraliser l'état d'hyperinflammation lié au SDRA lié au coronavirus. 

Une étude de cohorte (52 vs 44) a montré que les patients COVID-19 sévères traités par 

anakinra, administrés par voie sous-cutanée à une dose de 100 mg deux fois par jour pendant 3 

jours, puis de 100 mg par jour pendant 7 jours avaient une réduction significative du besoin 

pour la ventilation mécanique invasive ou la mort dans l'analyse multivariée. En outre, 

l’augmentation des aminotransférases hépatiques, la coagulopathie était similaire entre les 

patients sous anakinra et les patients témoins, et il est peu probable que l'anakinra puisse être 



 

61 
   

causée  

En résumé l’anakinra a réduit à la fois le besoin de ventilation mécanique invasive dans 

les USI et la mortalité chez les patients atteints de formes sévères de COVID-19, sans effets 

secondaires grave [196]. 

2.2.3. L’interféron  

Les interférons sont les premières cytokines lors d’une infection virale et agissent sur 

l’immunité innée et adaptative. Les IFN recombinants ont été associés avec la ribavirine chez 

les patients atteints de Mers et de Sars. Les données in vitro sur le Sars-CoV et le Mers-CoV 

suggèrent une meilleure activité des IFN-β, actuellement prescrits dans la sclérose en plaques, 

par rapport aux IFN-α, qui ont été recommandés sous forme inhalée par les autorités chinoises 

dans le cadre de la lutte contre la Covid-19 [195]. 

Une étude prospective randomisée réalisée chez des patients présentant des formes 

légères à modérées de Covid-19 a pour le moment été publiée ; elle a étudié l’administration 

sous-cutanée d’IFN-β-1b associés à la ribavirine et au lopinavir-ritonavir versus ribavirine et 

lopinavir-ritonavir seuls. Le délai de séroconversion semblait réduit dans le groupe IFN 

(7 versus 12 jours). Le résultat sur les critères secondaires allait dans le sens d’une réduction 

du délai d’amélioration clinique (4 versus 8 jours ) et une diminution de la durée 

d’hospitalisation [197]. 

Un essai clinique randomisé (ECR) en ouvert a recruté 81 patients atteints de COVID-19, 

42 ont reçu de l'INF β-1a (12 millions d'UI / ml d'INF β-1a ont été injectés par voie sous-cutanée 

trois fois par semaine pendant deux semaines consécutives), 39 ont reçu uniquement la norme 

de soins (y compris d'autres médicaments antiviraux). Par rapport au groupe témoin, le groupe 

IFN avait significativement augmenté le taux de sortie au jour 14 (66,7% vs 43,6%) et une 

mortalité réduite à 28 jours (19% vs 43,6%). En outre, il n'y avait aucune différence dans le 

temps d'amélioration clinique) et la durée de la ventilation mécanique entre deux groupes. Le 

taux d'effets indésirables n'était pas différent entre les groupes. Mais des effets secondaires liés 

à l'injection sont encore survenus chez 8 (19%) du groupe IFN [198]. 
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2.3. Le plasma convalescent : 

Le plasma convalescent est obtenu des patients guéris de la Covid-19. Il a été suggéré 

qu’il pourrait fournir une immunité passive par la transfusion d’anticorps dirigés contre le virus 

Sars-CoV-2. Il a déjà été utilisé dans le cadre d’autres infections respiratoires virales (Sars, 

grippe H1N1 et H5N1). Une méta-analyse issue d’études observationnelles a montré qu’il 

pourrait diminuer la mortalité [136], [199]. Même si le niveau de preuve reste faible, l’Agence 

nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a autorisé, en avril 2020, 

l’utilisation du plasma convalescent. 

Un ECR (49 participants, dont 21 ont reçu du plasma de convalescence) a montré que les 

patients recevant du plasma de convalescence ont montré une durée d'infection réduite en 4 

jours environ et un taux de mortalité moindre, 1/21 contre 8/28 dans le groupe témoin. De plus, 

tous les patients recevant du plasma de convalescence présentaient des taux élevés d'IgG et 

d'IgM SARS-CoV-2 3 jours après la transfusion plasmatique [200]. 

La disponibilité du plasma convalescent est limitée par ses modalités d’obtention. Les 

principaux effets secondaires rapportés sont des réactions d’hypersensibilité, des syndromes 

pseudo-grippaux ainsi que des œdèmes pulmonaires. Il faut également rappeler que la réaction 

immunitaire contre le SARS-CoV-2 ne fait pas uniquement intervenir l’immunité humorale, 

mais a aussi une composante cellulaire [136]. 

3. Supplémentation en vitamine C, vitamine D et le zinc 

3.1. Vitamine C  

La vitamine C, également connue sous le nom d'acide ascorbique est un nutriment 

hydrosoluble essentiel, requis comme cofacteur pour un certain nombre de réactions 

enzymatiques requises dans la biosynthèse de la noradrénaline, l'amidation des hormones 

peptidiques, l'hydroxylation du collagène, l'hydroxylation et la régulation du facteur inductible 

par l'hypoxie (HIF), la biosynthèse de la carnitine, la tyrosine métabolisme et déméthylation 

des histones [201]. 
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L'acide ascorbique est une vitamine essentielle aux propriétés antivirales connues [202], 

il exerce ses propriétés antivirales , en soutenant l' activité des lymphocytes, ce qui augmente 

la production d'INF-α, la modulation de cytokines, ce qui réduit l' inflammation, l'amélioration 

de la dysfonction endothéliale et la restauration de la fonction mitochondriale [203],[204]. 

Il y a aussi des suggestions que la vitamine C peut être directement virucide [205]. 

Ces effets in vitro , constituent le reflet à la fois des concentrations supra-physiologiques 

d'ascorbate et de l'interaction entre la vitamine C et les milieux de culture contenant des métaux, 

tous deux pro-oxydants, générant des espèces réactives de l'oxygène [202]. 

Ses effets sur le système immunitaire pendant l'infection sont vastes et comprennent la 

promotion de la phagocytose et de la chimiotaxie des leucocytes et le développement et la 

maturation des LT. Il a également un rôle antioxydant homéostatique important, par lequel les 

phagocytes importent de la vitamine C oxydée (acide déhydroascorbique) et la vitamine C 

réduite (acide L-ascorbique) est régénérée en échange [206],[207]. Il y a aussi des spéculations 

selon lesquelles la vitamine C pourrait jouer un rôle dans la médiation de la réponse au stress 

corticosurrénalien, en particulier dans la septicémie [208]. 

La vitamine C et la vitamine E sont bien connues pour être des antioxydants puissants et 

des piégeurs de radicaux libres. 

En raison de la courte demi-vie de la vitamine C dans le plasma, une dose élevée et une 

perfusion intraveineuse continue de vitamine C doivent être envisagées [209]. 

Les radicaux libres tels que le superoxyde, les radicaux hydroxyles, l'oxyde nitrique (NO) 

et le peroxynitrite sont des substances chimiques hautement actives qui réagissent facilement 

avec d'autres molécules. Ils sont exceptionnellement destructeurs, provoquant indistinctement 

la détérioration des protéines, la destruction de la membrane cellulaire, les dommages à l'ADN, 

la mort cellulaire et la défaillance d'organes. On sait que l'infection virale induit une production 

massive de radicaux libres [210]. 

3.2.  Vitamine D 

La vitamine D sous sa forme naturelle, le cholécalciférol, est acquise par des sources 

alimentaires, telles que les poissons gras et les jaunes d'œufs, mais est également produite par 

synthèse de novo dans la couche basale et la couche spinosum de l'épiderme à l'aide de 
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déhydrocholestérol en présence d'ultraviolets B (Figure 16). Le cholécalciférol est ensuite 

hydroxylé sous ses formes biologiquement actives 25-hydroxyvitamine D (calcifediol) et 1,25-

dihydroxyvitamine D (calcitriol). 

 

Figure 16 : Synthèse de la vitamine D [211]. 

Au-delà de son rôle dans l'homéostasie minérale, des recherches récentes ont émergé 

concernant le rôle potentiel de la vitamine D en tant que régulateur du système immunitaire. En 

ce qui concerne l'étiologie infectieuse et immunitaire, la vitamine D a été associée à une gravité 

accrue de nombreuses infections virales, y compris le VIH [212]. 

La supplémentation en vitamine D a également été rapportée précédemment comme 

réduisant le risque d'infections aiguës des voies respiratoires supérieures, ce qui a conduit à 

supposer que la vitamine D pourrait jouer un rôle dans la réponse au COVID-19 [213],[214]. 

La vitamine D aide à maintenir les jonctions serrées, les jonctions espacées et les jonctions 

adhérentes ce qui améliore l'intégrité pulmonaire [215]. 

La vitamine D renforce l'immunité innée cellulaire en partie grâce à l'induction de 

peptides antimicrobiens, y compris la cathélicidines humaine  par la 1,25-dihdroxyvitamine D 

[216], [217]. Les cathélicidines présentent des activités antimicrobiennes directes contre un 
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spectre de microbes, y compris les bactéries Gram-positives et Gram-négatives, les virus 

enveloppés et non enveloppés et les champignons [219]. 

La vitamine D améliore également l'immunité cellulaire, en réduisant la tempête de 

cytokines induite par le système immunitaire inné comme observé chez les patients COVID-19 

[41]. L'administration de vitamine D réduit l'expression des cytokines pro-inflammatoires telles 

que le TNFα et l’INFγ et augmente l'expression des cytokines anti-inflammatoires par les 

macrophage [220],[221]. 

La vitamine D est un modulateur de l'immunité adaptative[222], il supprime les réponses 

médiées par les Th1, en réprimant principalement la production de cytokines inflammatoires 

IL-2 et d'INFγ [223], favorise la production de cytokines par les Th2 qui suppriment les 

processus inflammatoires [224]. 

Les concentrations sériques de 25 (OH) D ont tendance à diminuer avec l'âge [225] ainsi 

qu’en hiver ces concentrations sont les plus faibles donc une supplémentation en vitamine D 

s’est avérée nécessaire dans la prévention et le traitement de la maladie COVID-19. L'objectif 

devrait être d'augmenter les concentrations de 25 (OH) D au-dessus de 40 à 60 ng/mL (100 à 

150 nmol / L) [214]. 

3.3. Le Zinc  

Le zinc est un oligo-élément essentiel qui est crucial pour la croissance, le développement 

et le maintien de la fonction immunitaire 

Étant un composant essentiel de nombreuses enzymes, telles que la superoxyde dismutase 

1 et 3 [226], l'oligo-métal zinc est important pour le développement et le maintien des cellules 

immunitaires et autres [227]. Une carence en zinc est connue pour entraîner un 

dysfonctionnement de l'immunité humorale et à médiation cellulaire [228]. 

Comme le zinc est essentiel pour préserver les barrières tissulaires naturelles telles que 

l'épithélium respiratoire, empêchant l'entrée des agents pathogènes, pour un fonctionnement 

équilibré du système immunitaire et du système redox, une carence en zinc peut probablement 

être ajoutée aux facteurs prédisposant les individus à l'infection et à la progression néfaste du 

COVID -19. Enfin, en raison de ses propriétés antivirales directes, on peut supposer que 

l'administration de zinc est bénéfique pour la plupart de la population, en particulier ceux dont 
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le statut en zinc est sous-optimal [229]. 

Mécanisme d’action sur le SARS-CoV-2 

 Le zinc protège le corps humain de la pénétration du virus 

Amélioration de la clairance ciliaire par augmentation du nombre, la longueur et la 

fréquence des battements des cils bronchiques [230],[231]. Ce qui améliore non pas seulement 

l'élimination des particules virales, mais réduit également le risque d'infections bactériennes 

secondaires [229]. 

Le zinc est essentiel pour préserver les barrières tissulaires car il intervient dans 

l’expression de protéines à jonctions serrées ce qui améliore l'intégrité pulmonaire [232]. 

Altération de l’expression de l’ECA sur les pneumocytes : L'ECA2, principalement 

exprimé sur les pneumocytes de type 2, est une métalloenzyme de zinc. l'expression d'ECA2 

est régulée par Sirt-1 [233],[234]. Comme le zinc diminue l'activité de Sirt-1 [233], il pourrait 

diminuer l'expression d'ECA2 et donc l'entrée virale dans la cellule. 

 Le zinc inhibe directement la réplication virale 

Il a été suggéré que le zinc pouvait empêcher la fusion avec la membrane de l'hôte, 

diminuer la fonction de polymérase virale, altérer la traduction et le traitement des protéines, 

bloquer la libération de particules virales et déstabiliser l'enveloppe virale  [235]–[237]. 

 Le zinc équilibre la réponse immunitaire lors de maladies infectieuses 

Le zinc normalise dans divers cas le dépassement des réactions immunitaires et équilibre 

les rapports des différents types de cellules immunitaires. Le zinc empêche ainsi la production 

excessive des médiateurs inflammatoires et les produits réactifs d'oxygène et d'azote. 

 La supplémentation en zinc améliore la clairance mucociliaire, renforce l'intégrité de 

l'épithélium, diminue la réplication virale, préserve l'immunité antivirale, atténue le risque 

d'hyperinflammation, soutient les effets anti-oxydants et réduit ainsi les lésions pulmonaires et 

minimise les infections secondaires [229]. 

une carence en zinc était associée à des niveaux élevés de médiateurs pro-inflammatoires, 

à une augmentation des niveaux d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) et à une prédisposition 

à une progression sévère des maladies inflammatoires, en particulier celles affectant les 

poumons, souvent réversibles par une supplémentation en zinc qui améliore ainsi les lésions 

pulmonaires en réduisant le recrutement et l'activité des neutrophiles [238]–[240]. 
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4. Thérapie respiratoire : 

Une oxygénothérapie sera nécessaire en cas d'hypoxie (SaO2<93%) ou si des symptômes 

de détresse respiratoire deviennent évidents. L'oxygénothérapie est généralement administrée 

au moyen d'une canule nasale (à haut débit), d'un masque facial ou d'une ventilation non 

invasive (de préférence en utilisant un casque à pression positive continue ou une interface 

intégrale, en évitant un masque nasal et un oreiller nasal en raison du risque d'aérosol infecté 

[36],[241]–[243]. Le SaO2 artériel doit être surveillé en permanence pendant 

l'oxygénothérapie. 

Si un niveau artériel d'O 2 suffisamment élevé (SaO2 93–96%) n'est pas atteint et si une 

lésion pulmonaire aiguë se développe (rapport de la pression artérielle partielle d'oxygène sur 

l'oxygène inspiré fractionné ≤ 200 mmHg), une ventilation mécanique invasive et une 

intubation sont nécessaires [241]. 

 L'intubation trachéale ne doit pas être retardée chez les patients présentant un faible 

indice d'oxygénation, une aggravation des symptômes de détresse respiratoire ou une 

défaillance multiorganiques lors de l'administration d'un traitement non invasif à l'O2 [241]–

[245]. 

Des techniques avancées devraient être envisagées pour la ventilation mécanique 

invasive, comme la ventilation à pression et volume limitée, la pression positive de fin 

d'expiration, l'utilisation d'agents de blocage neuromusculaire et la mise en position couchée 

[246]. 

 La plupart des patients gravement malades peuvent bien répondre à la position couchée, 

avec une augmentation rapide de l'oxygénation et de la mécanique pulmonaire [244],[245]. 
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VI. Prévention 

1. Place de la prévention et stratégies 

COVID-19 est clairement une maladie grave de préoccupation internationale.  Comme 

pour le SARS-CoV et le MERS-CoV, la perturbation de la chaîne de transmission est 

considérée comme essentielle pour arrêter la propagation de la maladie. Différentes stratégies 

devraient être mises en œuvre dans les établissements de soins de santé et aux niveaux local et 

mondial Les établissements de soins de santé peuvent malheureusement être une source 

importante de transmission virale. Comme le montre le modèle du SARS, l'application du 

triage, le suivi des mesures correctes de contrôle des infections, l'isolement des cas et la 

recherche des contacts sont essentiels pour limiter la propagation du virus dans les cliniques et 

les hôpitaux [247]. 

 Les cas suspects se présentant dans les établissements de santé avec des symptômes 

d'infections respiratoires (par exemple, écoulement nasal, fièvre et toux) doivent porter un 

masque facial pour contenir le virus et respecter strictement la procédure de triage. Ils ne 

devraient pas être autorisés à attendre avec d'autres patients recherchant des soins médicaux 

dans les établissements. Ils doivent être placés dans une pièce séparée, entièrement ventilée et 

à environ 2 m des autres patients avec un accès pratique aux fournitures d'hygiène respiratoire 

[248]. 

Dans un contexte communautaire, l'isolement des personnes infectées est la principale 

mesure pour interrompre la transmission. Par exemple, les mesures immédiates prises par les 

autorités sanitaires chinoises comprenaient l'isolement des personnes infectées et la mise en 

quarantaine des personnes suspectées et de leurs contacts étroits [249].   

De plus, il est essentiel d'éduquer le public pour qu'il reconnaisse des symptômes 

inhabituels tels que la toux chronique ou l'essoufflement afin qu'il puisse consulter un médecin 

pour une détection précoce du virus. En cas de transmission communautaire à grande échelle, 

atténuer les rassemblements sociaux, la fermeture temporaire de l'école, l'isolement du 

domicile, la surveillance étroite de l'individu symptomatique, la fourniture de soutiens à la vie 

devrait également être appliquée. 
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Dans un contexte mondial, le verrouillage de la ville de Wuhan était l'une des mesures 

immédiates prises par les autorités chinoises et avait donc ralenti la propagation mondiale du 

COVID-19. Les voyages en avion devraient être limités pour les cas, sauf si des soins médicaux 

sévères sont nécessaires. La mise en place d'un contrôle ou d'un balayage de température est 

obligatoire à l'aéroport et à la frontière pour identifier les cas suspects. La recherche continue 

sur le virus est essentielle pour localiser la source de l'épidémie et fournir des preuves d'une 

future épidémie [250]. 

2. Mesures préventives au quotidien  

Il existe un certain nombre de mesures pour empêcher la propagation de l’infection par la 

COVID-19 [52],[251],[252], notamment : 

 Ne vous touchez pas les yeux, le nez ou la bouche 

 Ne pas entrer en contact étroit avec des personnes malades : ne pas oublier que 

certaines personnes asymptomatiques peuvent quand même transmettre le virus. 

 Ne sortez pas de chez vous lorsque vous êtes malade. 

 Couvrez votre toux ou vos éternuements avec un mouchoir en papier et jetez-le 

correctement. 

 Respecter la distanciation sociale d’au moins 1 mètre avec les autres. 

 Portez un masque facial lorsque la distance physique est difficile à maintenir ou 

lorsque vous vous rendez dans des espaces clos. 

 Nettoyez et désinfectez fréquemment les surfaces et les objets touchés 

 Se laver les mains avec du savon et de l’eau ou utiliser un gel hydroalcoolique. 

3. La prévention et le contrôle des infections dans le cadre du Covid-19 

3.1. Définition 

La prévention et le contrôle des infections (PCI) est la démarche consistant à prévenir ou 

à stopper la propagation des infections pendant la prestation des soins de santé les hôpitaux, les 

cliniques et les centres de dialyse. La PCI est un élément essentiel du renfort des systèmes de 

santé et doit être une priorité pour la sécurité des patients et du personnel de santé. Dans le cadre 

du COVID-19, le but de la PCI est de maintenir les services de santé de base en prévenant la 
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transmission du COVID-19 dans les établissements de soins de santé pour préserver la santé et 

la sécurité des patients et des professionnels de la santé. 

3.2.  Les priorités en matière de PCI 

 Identification précoce des cas suspects 

 Dépistage/triage au moment de la première consultation dans un établissement de santé 

et instauration rapide d'un contrôle à la source. 

 Restrictions pour le personnel de santé et/ou les visiteurs ayant un cas suspect ou 

confirmé de COVID-19 

 Isolement immédiat dans l'attente des résultats des tests 

 Regroupement séparé des patients entre les cas confirmés et les cas suspects. 

 Tester tous les patients suspectés d'être porteurs du SARS-CoV-2 

 Identification immédiate des patients hospitalisés et des soignants suspectés d'être 

atteints de COVID-19 

 Utilisation adéquate des équipements de protection individuelle (EPI) 

4. Précautions basées sur la transmission : 

Les recommandations actuelles de l’OMS à l’intention du personnel de santé qui s’occupe 

de patients suspects ou confirmés de COVID-19 suggèrent des précautions contre tout contact 

et les gouttelettes en plus des précautions standard (à moins qu’une procédure de génération 

d'aérosols ne soit pas effectuée, dans ce cas des mesures de précaution contre la transmission 

aérienne sont nécessaires). Il convient d'utiliser des équipements jetables ou dédiés aux soins 

des patients (exemple, tensiomètres, stéthoscopes). Néanmoins, si l'équipement doit être destiné 

à plusieurs patients, il doit être nettoyé et désinfecté entre les usages (en utilisant au moins de 

l'alcool éthylique à 70 %). 

 Par ailleurs, il est recommandé d'utiliser des chambres individuelles ou des unités avec 

une ventilation appropriée. Pour les pièces communes avec une ventilation naturelle, on 

considère qu'une ventilation adéquate pour les patients COVID-19 est de 60 L/s par patient. Si 

des chambres individuelles ne sont pas disponibles, les patients suspects de COVID-19 doivent 
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être rassemblés, et la distance entre les lits devrait être au moins d'un mètre, conformément aux 

recommandations de l'OMS, bien que quelques états membres de l'OMS aient recommandé des 

distances plus importantes dans la mesure du possible. Les chambres d'isolement ou les unités 

COVID-19 doivent avoir des salles de bain spécifiques. Ces dernières doivent être nettoyées et 

désinfectées deux fois par jour au moins. 

En outre, les établissements de santé peuvent aussi envisager de désigner des agents de 

santé chargés de soigner les patients atteints de COVID-19 et de contrôler le nombre de visiteurs 

autorisés dans l'établissement. 

Il est recommandé de ne pas déplacer les sujets atteints de COVID-19, sauf en cas de 

nécessité médicale. Si le déplacement d'un patient confirmé ou suspecté atteint du COVID-19 

se révèle nécessaire, celui-ci doit porter un masque. Les personnels de santé doivent porter des 

EPI adaptés lors du déplacement des patients. 

5. Equipements de protection individuelle (EPI) 

Les professionnels de santé doivent porter des EPI afin d'éviter tout contact avec les 

gouttelettes avant d'entrer dans la chambre d'un patient suspecté ou confirmé d'être infecté par 

le SARS-CoV-2. Le personnel de santé doit être formé à la bonne utilisation des EPI, y compris 

le port et le retrait. La réutilisation et l'utilisation prolongée et de certains EPI ( masque facial, 

blouse...) peuvent être envisagées en cas de pénurie : 

 Utiliser un masque médical  

 Porter une protection oculaire (lunettes) ou une protection faciale (écran facial). 

 Porter une blouse propre, non stérile et à manches longues. 

 Utiliser des gants. 
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Pour le personnel de santé effectuant l’une des procédures de génération d’aérosols 

énumérées ci-après sur des patients atteints de COVID-19, il est recommandé d’utiliser un 

masque respiratoire adapté (respirateurs N95, FFP2, ou équivalent) par opposition aux masques 

chirurgicaux/médicaux. En plus de porter un masque respiratoire adapté, le personnel de santé 

doit également porter des EPI appropriés constitués des gants, d’une blouse et d’une protection 

oculaire. 

Les procédures de génération d’aérosols comprennent : 

 Intubation endotrachéale 

 Bronchoscopie 

 Ventilation non invasive 

 Trachéostomie 

 Ventilation manuelle avant l’intubation 

 Réanimation cardio-respiratoire 

 Induction de l’expectoration 

 Procédures d’autopsie [52],[253]. 

VII.  Vaccin 

1. Place du vaccin dans le contrôle de la pandémie 

La pandémie actuelle de COVID-19 a exhorté la communauté scientifique internationale 

à trouver des réponses en termes de thérapies et de vaccins pour contrôler le SARS-CoV-2. Bien 

que les efforts sur les vaccins COVID-19 aient commencé très tôt, initialement en Chine, dès 

que l'épidémie de nouveau coronavirus a éclaté, puis dans le monde entier lorsque la maladie a 

été déclarée pandémie par l'OMS. En effet, un vaccin COVID-19 réussi nécessitera une 

validation prudente de l'efficacité et de la réactivité indésirable, car la population vaccinée cible 

comprend les personnes à haut risque de plus de 60 ans, en particulier celles atteintes de 

comorbidités chroniques, les agents de santé de première ligne Diverses plates-formes pour le 

développement de vaccins sont disponibles, chacun présentant des avantages et des obstacles 

distincts. 

 



 

73 
   

 La pandémie COVID-19, qui est probablement la plus dévastatrice des 100 dernières 

années après la grippe espagnole, a rendu obligatoire l'évaluation rapide des multiples 

approches de compétence pour obtenir une immunité protectrice et une sécurité pour réduire la 

potentialisation immunitaire indésirable qui joue un rôle important dans la pathogenèse de ce 

virus [254]. 

La vaccination offre probablement la meilleure option pour le contrôle du COVID-

19. Les vaccins à base d'épitopes, d'ARNm et de structure de protéine S -RBD ont été largement 

proposés et lancés, une reconstruction rapide du SARS-CoV-2 à l'aide d'une plate-forme de 

génomique synthétique a été signalée, et cette avancée technique est utile pour le 

développement de vaccins. Des modèles humains de souris transgéniques ACE2 et de singes 

rhésus de COVID-19 ont été bien établis pour le développement de vaccins, et certains vaccins 

SARS-CoV-2 sont déjà en essai clinique  

L’espoirs d’une immunisation sur le long terme repose sur un vaccin contre le SARs-

CoV-2, clé d’un déconfinement total en toute sécurité. La publication de la séquence génétique 

de la protéine S, cible potentielle pour le développement d’un vaccin, en janvier 2020, a lancé 

la recherche à travers le monde [255].  

2. Différentes approches vaccinales 

Diverses approches sont explorées pour mettre au point un vaccin capable d’induire 

une immunité protectrice durable contre le SARS-CoV-2 (Figure 17) :  

 Acides nucléiques (issus de l’ADN ou de l’ARN),  

 Vecteurs viraux (réplicatifs ou non réplicatifs) 

 Vaccins sous-unitaires 

  Vaccins vivants atténués et virus inactivés  

Tous les vaccins ont pour but à exposer le corps à un antigène qui ne causera pas de 

maladie, mais provoquera une réponse immunitaire capable de bloquer ou tuer le virus si une 

personne est infectée [256] 
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Figure 17 : Différentes approches vaccinales contre le SARS-CoV-2 [256]. 

2.1. Vaccin sous-unité protéique (Novavax) 

Un vaccin sous-unitaire est celui qui est basé sur les peptides synthétiques ou les protéines 

antigéniques recombinantes, nécessaires pour revigorer la réponse immunitaire de longue durée 

[257]. 

Cependant, le vaccin sous-unitaire présente une faible immunogénicité et nécessite un 

support auxiliaire d'un adjuvant pour potentialiser les réponses immunitaires induites par le 

vaccin. Un adjuvant peut augmenter la demi-vie biologique du matériel antigénique, ou il peut 

améliorer la réponse immunomodulatrice des cytokines. L'ajout d'un adjuvant aide donc à 

surmonter les lacunes des vaccins sous-unitaires protéiques [258]. 

La protéine S du SARS-CoV-2 est l'antigène le plus susceptible pour induire les anticorps 

neutralisants contre le pathogène [259]. 

Le virus pénètre dans la cellule par endocytose en utilisant la liaison médiée par la 

protéine S au récepteur ECA2. Par conséquent, la protéine S et ses fragments antigéniques sont 

les principales cibles pour l'institution du vaccin sous-unitaire [257]. 

La glycoprotéine S est une protéine dynamique, possédant deux états conformationnels à 

savoir l'état de pré-fusion et post-fusion. Par conséquent, l'antigène doit conserver sa chimie de 
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surface et le profil de la protéine de pointe de pré-fusion d'origine pour préserver les épitopes 

pour déclencher des réponses d'anticorps de bonne qualité [260]. 

2.2. Vaccin à vecteur viral (OxfordUni-AstraZeneca) 

Des virus ou des bactéries intracellulaires vivants, atténués et manipulés génétiquement 

afin d’exprimer des antigènes hétérologues, peuvent être exploités comme vecteurs pour 

délivrer des immunogènes au système immunitaire (Figure18). De tels vecteurs vivants ont 

l’avantage d’être peu coûteux à produire, permettant une distribution à grande échelle. 

Des alpha virus, des adénovirus (notamment non réplicatifs), le virus Herpès simplex, des 

lentivirus, sont parmi les principaux vecteurs viraux actuellement [261]. 

Un vaccin à base de vecteurs viraux est une solution prophylactique prometteuse contre 

un pathogène. Ces vaccins sont hautement spécifiques dans la délivrance des gènes aux cellules 

cibles, très efficaces dans la transduction génique et induisent efficacement la réponse 

immunitaire [262]. 

 Ils offrent un haut niveau d'expression de protéines antigéniques à long terme et ont donc 

un grand potentiel pour une utilisation prophylactique car ces vaccins déclenchent et amorcent 

les LTc ce qui conduit finalement à l'élimination des cellules infectées par le virus [263]. 
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Figure 18 : Principe du vaccin à vecteur viral [256]. 

 

2.3. Vaccin d’acides nucléiques 

Plusieurs équipes ont utilisé des instructions génétiques (sous forme d'ADN ou d'ARN) 

pour une protéine de coronavirus qui déclenche une réponse immunitaire. Le matériel génétique 

est inséré dans les cellules humaines, qui produisent ensuite des copies de la protéine virale, la 

plupart de ces vaccins codent pour la protéine S du virus (Figure 19). 
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Figure 19 : Principe du vaccin a acides nucléaires [256]. 



 

78 
   

2.3.1. Vaccin à ARN messager (Pfizer-BioNTech) 

L'ARNm est une plateforme émergente, non infectieuse et non intégratrice avec presque 

aucun risque potentiel de mutagenèse. L'immunogénicité de l'ARNm peut être minimisée et des 

modifications peuvent être apportées pour augmenter la stabilité de ces vaccins. En outre, 

l'immunité anti-vectorielle est également évitée car l'ARNm est le vecteur 

génétique faiblement immunogène, permettant une administration répétée du vaccin [264]. 

 Cette plate-forme a permis au programme de développement rapide de vaccins en raison 

de sa flexibilité et de sa capacité à imiter la structure et l'expression de l'antigène telles qu'elles 

sont observées au cours d'une infection naturelle [265]. 

2.3.2. Vaccins à ADN 

 L'approche la plus révolutionnaire de la vaccination est l'introduction du vaccin à ADN 

qui code pour l'antigène et un adjuvant qui induit la réponse immunitaire adaptative. Les 

cellules transfectées expriment le transgène qui fournit un approvisionnement régulier en 

protéines spécifiques du transgène qui est assez similaire au virus vivant. En outre, le matériel 

antigénique est endocytosé par les cellules dendritiques immatures qui présentent finalement 

l'antigène aux LT CD4 + et CD8 + en association avec les antigènes à la surface cellulaire, 

stimulant ainsi les réponses immunitaires humorales et cellulaires efficaces [266]. 

2.4. Vaccins viraux 

Plusieurs équipes développent des vaccins utilisant le virus lui-même, sous une forme 

affaiblie ou inactivée. De nombreux vaccins existants sont fabriqués de cette manière, comme 

ceux contre la rougeole et la polio, mais ils nécessitent des tests de sécurité approfondis. 

2.4.1. Vaccins viraux inactivés (Sinopharm) 

Pour obtenir ces vaccins on purifie plus ou moins les récoltes virales puis on diminue 

l'infectiosité du virus en l'inactivant, le procédé utilise doit altérer le moins possible les protéines 

de structure. Le formol a faible concentration est très souvent employé. Ces vaccins, préparés 

à partir de virions entiers, stimulent en général la synthèse d'anticorps circulants diriges contre 

les protéines de l'enveloppe virale (Figure 20). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7423510/#bib0230
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2.4.2. Vaccins viraux vivants atténués 

Les vaccins à virus vivants reposent sur l'utilisation de virus mutants qui, 

antigéniquement, correspondent partiellement au virus de type sauvage, mais dont l'action se 

limite à certaines étapes cruciales de la pathogénie de la maladie. Auparavant, la mise au point 

de souches virales pour fabriquer des vaccins à virus vivants consistait essentiellement à 

sélectionner des souches atténuées naturellement ou à cultiver le virus en série sur divers hôtes 

et divers milieux dans l'espoir de voir apparaître par hasard une souche atténuée. La recherche 

de mutants se fait maintenant par manipulation au laboratoire, pour obtenir des remaniements 

génétiques précis et voulus (Figure 20)[267]. 
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Figure 20 : Principe du vaccin viraux [256] 
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Partie pratique 
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L’objectif de notre travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, 

thérapeutiques, et évolutives des patients COVID-19 admis au service de réanimation à 

l’Hôpital Ibn Sina/CHU Ibn Sina-Rabat. 

I. Matériels et méthodes 

1. Type et période de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective à visée descriptive portant sur 230 patients admis dans 

les services de réanimation à l’Hôpital Ibn Sina/CHU Ibn Sina-Rabat sur une durée de 3 mois 

entre Août et Octobre 2020. 

2. Critères d’inclusion  

Nous avons inclus les patients atteints de la maladie Covid-19 admis en réanimation ayant 

été diagnostiqués positifs par biologie moléculaire (RT-PCR), ou radiologie (TDM) présentant 

un critère de transfert en réanimation (Voir annexe) 

3. Critères d’exclusion  

Patients décédés ou transférés le même jour que leur admission en réanimation.  

4. Recueil de données : 

Les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives ont 

été enregistrées sur une fiche de collecte de données (Voir annexe) en consultant le dossier 

médical de ces patients, ce dernier a été consulté sur place au niveau des services de réanimation 

et au niveau des archives du centre de consultation à l’Hôpital Ibn Sina/CHU Ibn Sina-Rabat. 

5. Molécules utilisées selon le protocole adopté (Voir annexe) 

 Sulfate d’Hydroxychloroquine (PLAQUENIL*) ou la chloroquine (NIVAQUINE*) 

en association avec l’azithromycine en première intention, ou l’association 

Lopinavir/Ritonavir en deuxième intention. 

 L’antibiothérapie : non systématique, indiquée si surinfection bactérienne. 

 Héparinothérapie curative ou préventive par une HBPM, enoxaparine, ou par HNF en 

cas d’IR sévère. 
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 Corticoïdes  

 Vitamine C  

 Vitamine D  

 Zinc  

6. Analyse statistique  

Les données ont été saisies et traitées par un fichier Excel. 

L’analyse s’est déroulée par la description de l’échantillon étudié selon les caractéristiques 

sociodémographiques, épidémiologiques, cliniques paracliniques et thérapeutique. 

7. Considérations éthiques 

L’anonymat et la confidentialité des données ont été respectés. 

8.  Limites de l’étude  

Les résultats de notre étude doivent être interprétés en tenant compte de ses limites 

méthodologiques. 

En effet comme toutes les études, la nôtre présente des limites.  

Premièrement, il s'agissait d'une étude rétrospective, et on était confronté à des contraintes 

liées à la collecte des données 

Deuxièmement, il y avait des données manquantes pour certains résultats ainsi que des 

dossiers étaient non disponibles ce qui nous a obligé de faire l’étude sur 230 patients seulement 

au lieu de 316 (nombre total des patients admis), cela peut influencer nos résultats notamment 

le taux de létalité. 

Il est également à signaler l’absence de données concernant l’après-réanimation, ce qui 

peut affecter l’exhaustivité des données. 
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II. Résultats 

1. Répartition des patients selon la période. 

Le nombre total des patients admis en services de réanimation pendant la période de 

l’étude était 316 patients, 25 patients pendant le mois d’août puis le nombre a augmenté à 73 

en septembre 

En octobre le nombre a sauté à 218 patients (Figure 21). 

 

Figure 21 : Evolution du nombre des patients admis en réanimation sur la période de 3 

mois. 

2. Répartition des patients selon le sexe. 

 

Figure 22 : Répartition des patients selon le sexe. 
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Notre travail a porté sur 230 patients dont 154 de sexe masculin (soit 67%) et 

76 de sexe féminin (soit 33%) (Figure 22). 

Un sexe-ratio de 2 en faveur des hommes c’est-à-dire que ces derniers avaient 2 fois plus 

de risque d’être transférés en réanimation que les femmes. 

3. Répartition des patients selon l’âge. 

Notre série comporte 230 cas de patients atteints de la maladie Covid-19 et répondant à 

nos critères d’inclusion. 

 Nous avons réparti les patients de notre série par tranches d’âge (Figure23) : 

 Moins de 40 ans : 10 patients soit 4 %. 

 Entre 40 et 49 ans : 16 patients soit 7%. 

 Entre 50 et 59 ans : 22 patients soit 9 %. 

 Entre 60 et 79 ans : 137 patients soit 60 % 

 Plus de 80 ans : 45 patients soit 20 % 

L’âge moyen de nos patients était de 66.5 ans avec des extrêmes qui se situaient 

entre 27 et 96 ans et un écart type de 13.57. 

 

Figure 23 :  Répartition selon les tranches d’âge. 
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4. Répartition des patients selon les comorbidités. 

Les comorbidités que nous nous sommes acharnés à relever dans notre série, sont ceux 

susceptibles d’avoir un impact pronostic sur le cours évolutif de l’infection et la réponse au 

traitement antiviral. 

La majorité des patients (80%) avaient au moins une comorbidité médicale. 

L’hypertension artérielle et le diabète étaient les deux comorbidités les plus fréquentes 

dans notre série avec un pourcentage de 41% et 40% respectivement. 

12 % des patients étaient suivis pour une cardiopathie sous traitement, 7% pour un asthme 

ou avaient présenté une bronchopneumopathie communautaire obstructive (BPCO), 5% pour 

une IRC, 3% pour un cancer. 

9% des malades étaient tabagiques et 7.5% obèses (Figure 24). 

 

Figure 24 : Répartition des patients selon les antécédents. 

5. Répartition des patients selon les symptômes. 

Chaque patient a présenté au moins un signe clinique. Les signes les plus fréquents à 

l’admission étaient la dyspnée (82%), la fièvre (45%), la toux (32.5%). 

20% des patients ont présentés un syndrome pseudo grippal et 14.5% une altération de 

l’état général. 

  

41% 40%

12%
9% 7,5% 7%

5%
3%

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

P
o

u
rc

en
ta

ge
 %

Comorbidité



 

87 
   

En ce qui concerne les symptômes digestifs, les nausées et les vomissements ont été 

observés chez 8% des patients et la diarrhée chez 5.5%. 

En fin les frissons et les céphalées avec un pourcentage de 4% chacun (Figure 25) 

Le délai moyen entre l’apparition des symptômes et l’admission à l’hôpital était 8.7± 4.7 

jours 

 

Figure 25 : Répartition des patients selon les symptômes. 
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6. Diagnostic de la maladie 

6.1.  Résultats de la RT-PCR. 

Sur l’ensemble des tests RT-PCR réalisés 89% étaient positifs (Figure 26). 

 

Figure 26 : Répartition des patients selon le résultat de la RT-PCR. 

 

6.2. Résultats de TDM  

Sur 186 tomodensitogrammes réalisés, 100% ont révélé des résultats anormaux évoquant 

une pneumopathie type Covid-19 (Figure 27) (atteinte périphérique, bilatérale et basale, 

condensations, opacités en verre dépoli, Crazy paving…). 
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Figure 27 : Répartition des patients selon le résultat de la TDM thoracique. 

7. Durée de séjour en réanimation  

La durée moyenne de séjour en réanimation était 7+-4.9 jours avec des extrêmes de 2 à 

26 jours. 

72% des patient de notre série avaient une durée de séjour inférieur à 10 jours (Figure 28) 

 

Figure 28 : Répartition des patients selon la durée de séjour en réanimation. 

 

3%

93,5%

3,5%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

CORADS 4 CORADS 5 CORADS 6

P
o

u
rc

en
ta

ge

CORADS

43%

29%

20%

8%

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

moins de 5 jours entre 5 et 9 entre10 et 14 plus de 15

P
o

u
rc

en
ta

ge

Durée



 

90 
   

8. Prise en charge thérapeutique 

8.1.  Hydroxychloroquine+Azithromycine 

93% des patient ont reçu l’association HCQ -azithromycine, 3% l’azithromycine seul et 

4% des patient n’ont rien reçus (Figure 29). 

Aucun patient n’a bénéficié du traitement antiviral de deuxième intention 

lopinavir/ritonavir. 

 

Figure 29 : Prise de l’association hydroxychloroquine-azithromycine. 

8.2. Antibiothérapie. 

54% des patients ont bénéficié d’une antibiothérapie intraveineuse. 

Plusieurs antibiotiques ont été utilisés dans divers association. 

La ceftriaxone est l’antibiotique le plus utilisé seul (37%) ou en association avec un 

macrolide (20%), suivi des carbapénèmes (Figure 30). 
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Figure 30 : Les antibiotiques utilisés chez les patients Covid-19 en réanimation. 

8.3. Prise des anticoagulants, corticoïdes, vitamines C, D et le zinc. 

La majorité de nos patients ont bénéficié d’une héparinothérapie curative par une HBPM, 

enoxaparine à la dose de 100 ui/kg/12h, ou par HNF à la dose de 500 ui/kg/24 h en cas d’IR 

sévère. 

72 % des malades ont reçu des corticoïdes notamment le méthylprednisolone (80%) et la 

dexaméthasone. 

Un traitement adjuvant contenant la vitamine C, la vitamine D et le zinc a été administré 

chez 56% des patients (Figure 31) 
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Figure 31 : La prise des anticoagulants, corticoïdes, vitamines C, D et le zinc. 

 

8.4.  Prise en charge ventilatoire 

Tous les patients de notre série avaient nécessité l’O2 pendant leur séjour en réanimation. 

27 % des patients ont bénéficié d’une oxygénothérapie classique. 33% ont reçu de la ventilation 

non-invasive alors que les 40% des patients ont été ventilés de façon invasive (Figure 32). 

 

Figure 32 : Mode de la prise en charge ventilatoire des patients admis en réanimation. 
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9. SDRA. 

Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) était la complication la plus retrouvée 

chez les patients de notre série (61%) (Figure 33). 

 

Figure 33 : Incidence du SDRA. 

10. La surinfection : 

Sur 230 patients atteints de COVID-19, 65 (28%) avaient 90 autres infections 

microbiologiquement confirmée la majorité étaient bactériennes. 

Tableau IV: Nombre de cultures positives selon la nature de prélèvement. 

Nature de prélèvement Nombre de culture positives 

Prélèvement distal protégé 24 

Urine 24 

Sang 21 

Matériels 18 

Autres 3 

Total 90 

 

La majorité des surinfections étaient respiratoire et urinaire avec un pourcentage 26.66% 

chacune, suivi de bactériémie (23.34%) et d’infection sur matériels (20%) (Figure 34) 
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Figure 34 : Nature des prélèvements. 

 

 

Figure 35 : Répartition des germes isolés. 
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55.4 % des germes isolés étaient des bacilles à Gram négatif (BGN) dominés 

essentiellement par l l’Acinétobacter baumanii (22.33 %) suivie par Escherichia coli (10.68%), 

Klebsiella pneumoniae (9.7%) et Pseudomonas aeruginosa (7.7 %). 

 Les Cocci à Gram positif (CGP) sont représentés par les Staphylococcus coagulase 

négative (22.33%), Enterococcus sp (12.62%) et staphylococcus aureus (10.8 %). 

Les levures ne représentent que 3.9%. (Figure 35) 

11. Taux de mortalité. 

Dans notre étude le taux de mortalité était de 70 % (Figure 36). 

 

Figure 36 : Taux de mortalité. 

 

11.1. Répartition des décédés selon le sexe.   

Le taux de mortalité était élevé chez les patients de sexe masculin avec un sexe ratio de 

2. 

 

Tableau V: Répartition des décédés selon le sexe. 

 Décès Evolution favorable 

Hommes 108 46 

Femmes 54 22 

70%

30%

Décès Evolution favorable
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11.2. Répartition des décédés selon l’âge. 

Plus de 82% des décédés ont un âge supérieur à 60 ans avec un âge moyen de 67.6 

ans contre 58.6 ans pour les survivants. 

Tableau VI: Répartition des patients selon l’âge. 

Tranche d’âge Nombre de décès Pourcentage 

Moins de 40 ans 2 1.23% 

40-59 ans 27 16.66% 

Plus de 60 ans 133 82.11% 

11.3. Répartition des décédés selon les antécédents 

Une hypertension artérielle et un diabète étaient connus chez respectivement 45% et 42% 

d’entre eux.  

Tableau VII: Répartition des décédés selon les antécédents. 

Antécédent Pourcentage 

HTA 45% 

Diabète 42% 

Cardiopathie 14.5% 

Tabagisme 11% 

Insuffisance rénale 4.66% 

Obésité 3.5% 
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III. Discussion  

1. Evolution de nombre des patients admis en réanimation pendant la 

période d’étude. 

Au Maroc après de discrètes vagues pendant les mois d’avril (pic de 281 cas le 17 avril) 

et de mai et surtout une vague fin juin à moitié juillet nous avons assisté une vague importante 

qui a commencé depuis moitié juillet (un pic de 1499 enregistré le 12 août) dont les pics ont 

parfois dépassé les 2000 par jours (Figure 37). 

Cette augmentation spectaculaire des cas positifs peut être expliquée par le nombre de 

tests virologiques RT-PCR réalisés (en avril nous avions réalisé une moyenne mensuelle de 

1050 tests par jours, en juin 16 000 et en septembre 22 000 tests par jour). Le Maroc avait fait 

un effort important en matière de disponibilité des réactifs virologiques et des laboratoires. De 

deux laboratoires au début de la crise, nous sommes passé à deux laboratoires mobiles et 28 

laboratoires fixes répartis sur tout le territoire [268]. 

L’indiscipline el le relâchement des marocains aussi a eu un fort impact sur l’évolution et 

l’aggravation de la situation épidémiologique. 

Le nombre de cas positifs a connu un saut après la fête de Aïd Al Adha qui a présenté un 

double risque de création des foyers d’infection (les contacts dans les marchés, les 

regroupements familiers élargis) cela a influencé significativement après le nombre des patients 

admis en réanimation qui a augmenté d’une manière spectaculaire. 

Ceci a été observé dans notre étude ou le nombre des patients graves admis en réanimation 

a sauté de 25 en mois d’août à 218 en octobre. 
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Figure 37 : Evolution des nouveaux cas de la Covid-19 au Maroc entre mars et 22 

septembre 2020.[268] 

2. Âge des patients 

L’âge avancé a été décrit comme facteur de risque de maladie sévère. 

 Les études et les rapports portant sur l’ensemble de la population soutiennent que l’âge 

est un facteur de risque important de la gravité clinique et de décès [269]. 

En France, les taux d’admission en réanimation les plus importants sont rapportés chez 

les plus de 60 ans qui représentent  64 % des personnes passées en réanimation [270]. 
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Tableau VIII: Distribution des cas de COVID-19 hospitalisés en service de réanimation en 

France sur une durée de 29 semaines [270]. 

 

 

Aux USA, les taux les plus élevés d’admission en réanimation étaient enregistrés chez les 

personnes de 65 ans et plus [271]. 

Cette prédominance de la tranche d’âge > 60 ans est aussi retrouvée dans notre étude 

(80%). 

Les personnes âgées sont particulièrement exposées au risque de comorbidité et ont une 

réponse immunitaire probablement plus faible; faisant d’eux des personnes vulnérables 

particulièrement exposées à développer des formes graves de la maladie [59]. 

Au contraire, les personnes jeunes sont beaucoup plus sujettes à présenter des formes 

simples parfois asymptomatiques de la maladie, quoique quelques formes graves ont été 

décrites chez des sujets jeunes dans la littérature [51]. 

3. Sexe des patients 

La population de cette étude était principalement composée d'hommes 67%. 

Cette prédominance du sexe masculin chez les patients hospitalisés en réanimation a été 

déjà rapporté par plusieurs études comme celle de Giacomo Grasselli et al.[272] en Lombardie 
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(Italie),) et celle de Xiaobo Yang et al.[120] en chine qui ont rapporté respectivement un 

pourcentage de 82 % (n=1591) et de 67% (n=52). 

Les formes sévères du Covid-19 semblent être associées à des comorbidités, notamment 

l'hypertension, les maladies cardiovasculaires et les maladies pulmonaires. Ces conditions sont 

plus fréquentes chez les hommes et sont liées au tabagisme et à la consommation d'alcool, 

comportements associés aux normes masculines [273]. 

D'autres études ont expliqué la différence entre les sexes dans la mortalité par COVID-

19 par une expression plus élevée du récepteur ACE2 qui a été trouvée chez les hommes 

asiatiques [274]. 

Paradoxalement, si l’expression tissulaire d’ACE2 permet la pénétration du virus dans la 

cellule, la forme soluble d’ACE2 pourrait être un facteur protecteur du Covid-19. L’activité 

d’ACE2 circulante est effectivement faible chez les patients en surpoids ou hypertendus alors 

qu’elle est plus forte chez les enfants et qu’elle est corrélée positivement à l’expression 

d’oestrogènes [66]. Ceci explique, pour certains auteurs, la relative protection des enfants par 

rapport aux adultes et des femmes par rapport aux hommes dans la COVID-19 [67]. 

De plus, selon la littérature, le faible taux d’hospitalisation des femmes en réanimation 

pourrait s’expliquer par leur sensibilité réduite aux infections virales [275]. 

 Comorbidités 

La présence de comorbidités, telles que le diabète, l’hypertension artérielle, les 

cardiopathies, les maladies pulmonaires chroniques et le cancer, ont été décrits comme des 

facteurs de risque de maladie sévère pouvant entraîner une hospitalisation en réanimation 

[122],[273]. 

Dans d'autres études, l'obésité et le tabagisme étaient associés à des risques accrus [57], 

[276]. 

L'âge avancé, le sexe masculin et les comorbidités, y compris les maladies cardiaques 

chroniques, les maladies pulmonaires chroniques non asthmatiques, les maladies rénales 

chroniques, les maladies hépatiques et l'obésité, étaient associées à une mortalité plus élevée à 

l'hôpital [277]. 

Dans notre série, nous avons noté une recrudescence des comorbidités chez les patients 

COVID-19 admis en réanimation avec une prédominance de l’hypertension artérielle et du 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32105632


 

101 
   

diabète et d’une manière moindre les cardiopathies et le tabagisme. Nos résultats corroborent 

les données de la littérature. 

Nos résultats suggèrent qu’au Maroc, le SARS-CoV-2 est plus susceptible de provoquer 

une maladie sévère chez les hommes adultes âgés de plus de 60 ans et présentant des 

comorbidités notamment l’HTA et le diabète. 

De multiples explications peuvent être avancées pour l’association apparente du diabète 

préexistant et la gravité du COVID-19.  

 Une maladie plus grave, un SDRA et une mortalité accrue étaient associés au 

diabète. Cela pourrait être attribué à une immunité innée altérée qui est la première ligne de 

défense contre le SARS-CoV-2[278]. Plusieurs défauts de l'immunité ont été associés à une 

hyperglycémie. Un diabète mal contrôlé a été associé à une réponse proliférative des 

lymphocytes inhibée à différents types de stimuli [44], ainsi qu'à une altération des fonctions 

des monocytes / macrophages et des neutrophiles[279] . Une réaction d'hypersensibilité de type 

retardée anormale [280]et un dysfonctionnement de l'activation du complément [281] ont 

également été décrits chez des patients diabétiques. 

En plus l’inflammation chronique, le diabète est une maladie inflammatoire chronique 

caractérisée par de multiples anomalies métaboliques et vasculaires qui peuvent affecter notre 

réponse aux pathogènes. L'hyperglycémie et la résistance à l'insuline favorisent une synthèse 

accrue des produits finaux de glycosylation et des cytokines pro-inflammatoires, le stress 

oxydatif, en plus de stimuler la production de molécules d'adhésion qui interviennent dans 

l'inflammation tissulaire. Ce processus inflammatoire peut constituer le mécanisme sous-jacent 

qui conduit à une plus grande propension aux infections, avec des résultats moins bons chez les 

patients diabétiques [279].  

L’hypothèse que le traitement du diabète et de l'hypertension avec des inhibiteurs de 

l'ECA et des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II des médicaments entraînant une 

régulation positive de l'ECA2. L’expression accrue de ECA2 faciliterait l'infection par Covid-

19 et  augmente le risque de développer une maladie grave et mortelle [282]. 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7144611/#b0220
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4. Signes cliniques 

Selon une revue systématique avec méta-analyse sur les caractéristiques cliniques de la 

Covid-19 (Fu et al., 2020) en Chine, les symptômes communs aux patients de 

réanimation(n=3600) étaient la fièvre (50–98 %), la fatigue (38 %), la toux (66–88 %), la 

dyspnée (63,5 - 88 %) et les expectorations (42 %) [283]. 

Dans l’étude de Cummings et al. [284] (n=257) aux États-Unis, ils ont retrouvé une 

prédominance de la dyspnée (74 %), suivie d’une toux (66 %) et d’une myalgie (26 %). 

Yang et al.[98] ont rapporté une prédominance de la toux (77 %), suivie de la dyspnée 

(63,5 %) et de malaises (35 %).  

Dans notre série, nous avons retrouvé une prédominance de la dyspnée (81.5 %), de la 

fièvre (46%), et de la toux (32%). Nos résultats sont à peu près similaires aux résultats rapportés 

par ces études et confirment la constance de la dyspnée et de la toux retrouvée dans la littérature. 

L’allongement du délai entre l’apparition des symptômes et l’admission à l’hôpital a été 

associé à un risque d’admission directe/transfert en réanimation ce qui rend la prise en charge 

difficile et compliquée et diminue la chance de survie des patients 

5. Diagnostic de la maladie Covid-19 

La TDM thoracique est une modalité d'imagerie conventionnelle non invasive avec une 

précision et une rapidité élevée. Sur la base des données disponibles publiées dans la littérature 

récente, presque tous les patients atteints de Covid-19 présentaient des images 

tomodensitométriques caractéristiques dans le processus de la maladie [286],[287]. 

Dans une cohorte les taux positifs de test RT-PCR et de TDM thoracique étaient 

respectivement de 59% (601/1014) et de 88% (888/1014) pour le diagnostic des patients 

suspects de COVID-19. 

97% des patients confirmés par des tests RT-PCR ont montré des résultats positifs au 

TDM thoracique. 

Pour les patients avec des tests RT-PCR négatifs, plus de 70% avaient des manifestations 

CT typiques. 

Cela indique que l'imagerie par TDM peut être très utile dans la détection précoce des cas 

suspects [114]. 
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La RT-PCR joue un rôle essentiel dans la détermination de l'hospitalisation et de 

l'isolement des patients individuels. Cependant, son manque de sensibilité, sa stabilité 

insuffisante et son temps de traitement relativement long ont nui au contrôle de l'épidémie de 

la maladie. En outre, un certain nombre de facteurs externes peuvent affecter les résultats des 

tests RT-PCR, y compris les opérations d'échantillonnage, la source des échantillons (voies 

respiratoires supérieures ou inférieures), le moment de l'échantillonnage (période différente du 

développement de la maladie) et les performances des kits de détection. En tant que tels, les 

résultats des tests RT-PCR doivent être interprétés avec prudence [287]. 

Le diagnostic précoce de la nouvelle maladie COVID-19 est crucial pour le traitement et 

le contrôle de la maladie. Par rapport à la RT-PCR, l'imagerie par TDM thoracique peut être 

une méthode plus fiable et sensible pour diagnostiquer et évaluer la maladie et cela a été 

confirmée par notre étude. 

Chez les patients avec des tests RT-PCR négatifs, une combinaison d'antécédents 

d'exposition, de symptômes cliniques, de caractéristiques d'imagerie CT typiques doit être 

utilisée pour identifier le Covid-19 avec une sensibilité plus élevée. 

6. Prise en charge  

Jusqu’à présent, aucun traitement spécifique n’a été recommandé pour l’infection par 

coronavirus. Le traitement varie d’un pays à l’autre selon le protocole national établi. les 

données de la littérature et l’OMS s’accordent sur le fait que les corticoïdes, notamment la 

dexaméthasone, réduirait le nombre de décès en réanimation [288]. 

Les autres traitements tel que les antiviraux, les antibiotiques et les anticoagulants ont un 

usage qui varie d’un pays à l’autre. 

Au Maroc, le protocole national (Voir annexe) préconise principalement l’utilisation de 

l’association HCQ -azithromycine en première intention, les antiviraux(lopinavir/ritonavir) en 

deuxième position, ainsi que les corticoïdes et les anticoagulantes ainsi que la prise en charge 

ventilatoire. 

Les antibiotiques sont préconisés si des arguments en faveur d’une surinfection 

bactérienne sont présents. 
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6.1.  Prise en charge ventilatoire 

En absence de thérapie antivirale d’efficacité démontrée, le traitement des patients 

souffrant d’insuffisance respiratoire sur pneumonie à SARS-Cov-2 est essentiellement basé sur 

la prise en charge ventilatoire protectrice, qui constitue habituellement la pierre angulaire du 

traitement du SDRA [289]. 

Dans notre série les 40% ont nécessité la ventilation mécanique invasive (intubation ou 

trachéotomie) presque le même pourcentage 42% a été rapporté dans l’étude de Yang et al. 

(n=52) [290]. 

Or dans une série de cas rétrospectifs de 1591 patients ce pourcentage était plus élevé 

88% [272]. 

Ces patients ont présenté une aggravation des symptômes de détresse respiratoire ou une 

défaillance multiorganiques lors de l'administration d'un traitement non invasif à l'O2. 

La décision d'intubation repose principalement sur des jugements cliniques et varie d'un 

cas à l'autre. Il existe une notion selon laquelle la VNI provoque une large dispersion des 

aérosols augmente ainsi le risque de transmission aux travailleurs de la santé. Cela pourrait être 

l'une des raisons qui incitent les médecins à choisir la VI plutôt que la VNI parmi les décisions 

cliniques [291]. 

Nous devons admettre que certains patients COVID-19 qui ont développé une détresse 

respiratoire qui s'aggrave progressivement étaient réfractaires à la VNI. L'intubation est 

inévitable dans ces cas. Il a été rapporté que l'intubation peut être évitée avec succès par HFNO 

[292]. 

6.2. Hydroxychloroquine en réanimation 

L'HCQ possède des propriétés pharmacocinétiques (PK) très particulières qui nécessitent 

certaines précautions. 

À ce jour, ces paramètres PK ont été estimés à partir d'études menées chez des patients 

atteints de polyarthrite rhumatoïde ou de lupus [293]. Cependant, les changements 

physiologiques chez les patients perfusés et ventilés présentant une défaillance d'organes 

multiples peuvent modifier les paramètres PK de l'HCQ [151],[295]. 
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Les concentrations résiduelles de HCQ> 1 mg / L et <2 mg / L ont été considérées comme 

thérapeutiques [165]. 

Les différents schémas posologiques utilisés dans les essais cliniques ont été simulés afin 

de déterminer la variabilité des paramètres HCQ PK (Figure 38). 

 

Figure 38 : les différents profils pharmacocinétiques des schémas posologiques de 

hydroxychloroquine [151] 

 

Profil A : 400 mg deux fois par jour pendant 7 jours. 

Profil B : 200 mg 3 fois par jour pendant 7 jours. 

Profil C :  dose de de 800 mg suivie de 200 mg deux fois par jour pendant 6 jours 

(recommandé) 

Profil D : une dose de charge de 800 mg suivie de 600 mg 8 heures plus tard, puis de 

600 mg une fois par jour pendant 4 jours. 

Profil E : 400 mg une fois par jour pendant 5 jours. 

La zone ombrée verte représente l'intervalle de simulation de 90 % du traitement C. 
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Cette simulation propose une dose de charge de 800 mg suivie de 200 mg deux fois par 

jour pendant 6 jours pour atteindre rapidement les niveaux cibles sans dépasser 2 m/L. 

L’étude PK prospective sur 13 patients admis en USI[151] , et qui ont reçu 200 mg de 

HCQ par voie orale, 3 fois par jour pendant 10 jours a montré que le schéma posologique utilisé 

est inapproprié pour atteindre un niveau sanguin cible supposé de 1 à 2 mg/L (Figure 39). 

 

Figure 39 : Données pharmacocinétiques chez les patients gravement malades et 

simulation [151] 

Les points rouges représentent les taux sanguins de HCQ pour un schéma 

posologique de 200 mg 3 fois par jour 

Les triangles représentent les taux sanguins de HCQ après l'arrêt du traitement 

Les cercles représentent les taux sanguins de HCQ pour un schéma posologique de 

200 mg deux fois par jour. 

La zone ombrée verte représente l'intervalle de simulation de 90 % obtenu avec le 

modèle de Carmichael et al [293] pour l'HCQ à 200 mg 3 fois par jour. 

Sur la base des résultats de ces résultats nous pouvons dire que : 

L’utilisation d’HCQ chez les patients COVID-19 en réanimation est difficile et que sa 

prescription est risquée puisque L'HCQ présentait une variabilité pharmacocinétique marquée 

avec une très longue demi-vie (5 à 40 jours), notamment en raison d'une large distribution dans 

le sang et les tissus en plus des changements physiologiques chez les patients perfusés et 
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ventilés présentant une défaillance d'organes (modification du volume de distribution, la 

fixation au protéine plasmatiques…). 

Le schéma posologique de 200 mg 3 fois par jour est inapproprié pour atteindre un taux 

sanguin cible supposé de 1 à 2 mg / L dans chez les patients admis en réanimation. 

Une posologie journalière qui dépasse 600mg peut être responsable d'une incidence 

accrue d'événements indésirables, les plus graves dans cette population, la toxicité cardiaque, 

caractérisée par un allongement de l'intervalle QT, peut entraîner une arythmie chez les patients 

à risque. 

Nous démontrons que le schéma posologique utilisé dans notre étude peut être inefficace, 

des études PK sont nécessaires pour définir le schéma posologique optimal pour les patients 

COVID-19 en USI.  

6.3. Anticoagulation 

La maladie Covid-19 est associée à une atteinte endothéliale et à l’hypercoagulabilité. 

Biologiquement, cet état d’hyper coagulation se traduit par une augmentation des D-dimères. 

La fréquence d’évènements thrombotiques en cas d’infection par le SARS-CoV2 semble 

plus élevée sur les premières études observationnelles publiées notamment sur des malades 

admis en USI : elle varie entre 20 et 30% [297],[298]. 

Le dysfonctionnement des cellules endothéliales induit par une infection entraîne une 

production excessive de thrombine et un arrêt de la fibrinolyse, ce qui indique un état 

d'hypercoagulation chez un patient infecté [296], en plus l'hypoxie trouvée dans le Ccovid-19 

sévère peut stimuler la thrombose non seulement en augmentant la viscosité du sang, mais 

également en utilisant une voie de signalisation dépendante du facteur de transcription 

inductible par l'hypoxie [297].  

Des complications thrombotiques veineuses et artérielles peuvent survenir plus souvent 

avec la COVID-19 qu’avec d’autres insuffisances respiratoires. En France, les patients atteints 

de COVID-19 souffrant d’un SDRA étaient 6 fois plus susceptibles de présenter une embolie 

pulmonaire comparativement aux patients dont le SDRA résultait d’autres causes [298]. 
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Dans une série de 107 cas consécutifs de COVID-19 admis dans une USI en France, 20 

% ont présenté une thromboembolie veineuse (TEV), malgré une anticoagulation 

prophylactique [294]. 

Dans une cohorte prospective, une forte prévalence de thromboses cliniquement 

pertinentes, essentiellement des embolies pulmonaires (16,7%) a été rapportée, chez les patients 

Covid-19 admis en USI pour insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. Ces complications 

thrombotiques sont survenues malgré une anticoagulation prophylactique ou thérapeutique 

[298].  

Une autre étude rétrospective a montré que les patients hospitalisés atteints de COVID-

19 qui ont reçu eu un traitement anticoagulant ont des niveaux de D-dimères bas par rapport 

aux patients qui n’ont reçu aucun traitement.  Le traitement par anticoagulation thérapeutique 

a été associé à une amélioration de la mortalité des patients hospitalisés par rapport à 

l'anticoagulation prophylactique seule (63% versus 86,2%) chez les patients nécessitant une 

ventilation mécanique [299]. 

Une étude menée dans un hôpital à New York a également trouvé une amélioration de la 

mortalité avec l'anticoagulation (29,1% versus 62,7%) chez 395 patients intubés [300]. 

Tout cela suggère que des traitements antithrombotiques précoces et prolongées comme 

les anticoagulants peuvent être utiles chez les cas sévères de Covid-19. 

Donc l’anticoagulothérapie à dose thromboprophylactique est largement recommandée 

chez les patients atteints de Covid-19 et avec des doses plus importantes voire curatives en 

tenant compte du risque hémorragique  chez les patients gravement malades admis en USI afin 

de limiter l’impact de cette hypercoagulabilité [301]. 

Dans notre série le risque thrombotique semble élevé a très élevé (L’alitement, l’âge 

avancé, l’obésité, la ventilation artificielle...) c’est pour cela que la majorité des patients ont 

bénéficié d’une héparinothérapie curative par une HBPM, enoxaparine à la dose de 

100 ui/kg/12 h SC, ou par HNF à la dose de 500 ui/kg/24 h en cas d’IR sévère. 
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6.4.  Corticothérapie 

Dans notre série, 72% des patients ont reçu des corticoïdes notamment le méthyl 

prednisolone (80%). 

Les patients atteints de COVID-19 sévère peuvent développer une réponse inflammatoire 

systémique qui peut entraîner des lésions pulmonaires et un dysfonctionnement des organes 

multisystémiques. Il a été proposé que les puissants effets anti-inflammatoires des 

corticostéroïdes pourraient prévenir ou atténuer ces effets délétères. 

Les recommandations sur l'utilisation des corticostéroïdes pour COVID-19 sont 

largement basées sur les données de l'essai RECOVERY, un vaste essai multicentrique, 

randomisé et ouvert réalisé au Royaume-Uni. Cet essai a comparé les patients hospitalisés qui 

ont reçu jusqu'à 10 jours de dexaméthasone à ceux qui ont reçu la norme de soins. La mortalité 

à 28 jours était plus faible chez les patients randomisés pour recevoir de la dexaméthasone que 

chez ceux ayant reçu les soins standard. Cet avantage a été observé chez les patients qui étaient 

ventilés mécaniquement (mortalité 29,3% dans le bras dexaméthasone contre 41,4%) ou qui 

avaient besoin d'un supplément d’oxygène (mortalité 23,3% dans le bras dexaméthasone contre 

26,2%) [189]. 

Sept essais contrôlés randomisés incluant un total de 1703 patients ont évalué l'utilisation 

de corticostéroïdes chez les patients atteints de SDRA. Une méta-analyse des résultats de ces 

essais a démontré que, par rapport au placebo, la corticothérapie réduisait le risque de mortalité 

toutes causes confondues [302]. 

Une étude monocentrique, randomisée, en double aveugle, contrôlée par placebo sur la 

méthylprednisolone de courte durée chez des patients hospitalisés atteints de pneumonie à 

COVID-19 (n = 416) a montré que L'utilisation de méthylprednisolone en fonction du poids 

pendant 5 jours ne réduit pas la mortalité globale à 28 jours. Or dans une analyse en sous-

groupe, la mortalité chez les personnes âgées de plus de 60 ans était plus faible dans le groupe 

méthylprednisolone que dans le groupe placebo [303]. 
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6.5. Antibiothérapie 

En réanimation, une céphalosporine de troisième génération associée à un macrolide sera 

privilégiée, afin de couvrir Legionella pneumophila [195]. 

La décision de traiter se fait sur un faisceau d’arguments qui intègre la fragilité du terrain, 

l’aggravation de la dyspnée, des signes généraux, des constatations auscultatoires et l’évolution 

biologique. 

54% des patients ont bénéficié d’une antibiothérapie intraveineuse. 

La ceftriaxone est l’antibiotique le plus utilisé seul (37%) ou en association avec un 

macrolide (20%), suivi des carbapénèmes. 

Cette utilisation importante d’antibiotiques est expliquée par le taux relativement élevé 

de surinfections bactériennes trouvé dans notre étude, ainsi en considérant les comorbidités et 

signes de gravité, les patients ayant reçu des antibiotiques en unités de réanimation étaient 

éligibles à l’instauration d’une antibiothérapie afin de ne pas méconnaître une surinfection 

bactérienne chez ces patients graves et fragiles. 

Conformément aux recommandations, les prescripteurs ont davantage instauré une C3G 

chez les patients présentant des signes cliniques ou radiologique d’une surinfection bactérienne, 

et l’association C3G + macrolide ou des carbapénèmes en cas de signe de gravité. 

Dans une étude qui a essayé de mettre en évidence l’intérêt des antibiotiques au cours de 

la Covid-19, l’évolution était cependant plus défavorable que sans antibiotiques, ce qui est 

probablement expliqué par la sévérité initiale plus importante de ces patients. 

Des études cliniques supplémentaires sont nécessaires pour évaluer l’impact d’une 

antibiothérapie au cours du Covid-19 [304]. 

7. Taux de SDRA. 

Les complications au cours de la COVID-19 sont très fréquentes, le SDRA est la 

complication la plus retrouvée dans la littérature [308],[309]. Cette observation a été confirmée 

dans notre étude avec une proportion similaire à celle retrouvée dans la littérature. 

Selon un rapport du Lancet, le SDRA est la principale cause de décès de la maladie 

COVID-19 [41]. 
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Le SDRA représente l'événement immunopathologique commun pour les infections par 

le SRAS-CoV-2, le SRAS-CoV et le MERS-CoV [76]. 

La tempête de cytokines est l'un des principaux mécanismes du SDRA, la réponse 

inflammatoire systémique non contrôlée qui résulte de la libération de grandes quantités de 

cytokines pro-inflammatoires et les chimiokines par les cellules effectrices immunitaires dans 

l'infection par le SRAS-CoV [44],[79],[80]. 

Cette libération accrue des cytokines va déclencher une attaque agressive du système 

immunitaire contre l'organisme, provoquer un SDRA et une défaillance multiviscérale, comme 

elle peut entraîner la mort dans les graves cas d'infection par le SARS-COV-2 [76]. 

8. Surinfection  

Dans notre série la prescription des antibiotiques était importante à cause de taux élevé 

de surinfections bactériennes enregistré. 

Néanmoins, une infection bactérienne concomitante ou secondaire a été rarement et 

signalée (4,8 à 15 %) dans les  grande série de COVID-19 publiée à ce jour.[120], [283]  

Les surinfections chez les patients COVID-19 ont été principalement liées à l'admission 

aux soins intensifs, en particulier avec l'utilisation de la ventilation mécanique (La pneumonie 

associée à la ventilation mécanique) et des cathéters [307]. 

Les patients de notre série étaient vulnérables et suivaient un traitement entraînant une 

immunosuppression sévère ainsi que plusieurs ont subi des gestes invasifs (intubation, sondage 

urinaire, pose de cathéters vasculaires...) donc plus susceptibles de développer une surinfection. 

Le taux de surinfections bactériennes semble important c’est pour cela qu’il faut 

améliorer les conditions d’hygiène et de prévention afin de minimiser les infections 

nosocomiales. 

9. Taux de mortalité 

Des séries de cas précédentes ont montré une mortalité élevée chez les patients atteints 

d’une forme grave de COVID-19 qui ont été hospitalisés.  

Dans une série de cas rétrospectifs regroupant 1591 patients hospitalisés dans une USI de 

Lombardie, en Italie, la mortalité globale était de 26%[272]. Or la majorité de la cohorte était 
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toujours à l’USI au moment de la publication. La mortalité chez les patients sortis de l’USI 

(décès ou congé) était de 61 %.  

Dans une série de 24 cas de Seattle[308], et une autre de 52 cas gravement malade admis 

dans une USI de Wuhan, en Chine[290], la mortalité chez les patients sortis de l’USI était de 

57 % et 80% respectivement. 

Dans notre étude, le taux de létalité était de 70 % pour les patient admis en réanimation. 

Nos résultats sont comparables à ceux des séries de cas de Lombardie, de Seattle, et de 

Wuhan. Or ils étaient supérieurs à ceux trouvés dans une série de cas de  117 patients (canada) 

ou le taux de mortalité était 15.4%[309] et 25% dans une autre étude observationnelle 

rétrospective de 140 patients [310]. 

Le taux de létalité élevé rapporté par notre étude peut s’expliqué par plusieurs raisons : 

 L’âge avancé de nos patients: plus de 82% des décédés ont un âge supérieur à 60 ans 

avec un âge moyen de 67.6 ans. En effet, l’âge supérieur à 65 ans apparaissait comme 

fortement associé à la mortalité [277] cela pourrait expliquer en partie le taux de 

mortalité élevé. 

 La fréquence élevée des comorbidités notamment l’HTA, le diabète dans notre série. 

 Le taux de surinfection important. 

 Diagnostic et prise en charge retardés : Le délai moyen entre l’apparition des 

symptômes et l’admission à l’hôpital était 8.7 jours (n=70) c’est-à-dire que les malades 

ont resté chez eux plus de 8 jours malgré la présence des symptômes de la maladie 

Covid-19 et leur consultation était aggravation de leurs états ce qui a rendu la prise en 

charge plus compliquée et a diminué leurs chances de survie. L’allongement du délai 

entre l’apparition des symptômes et l’admission à l’hôpital a été associé à un risque 

d’admission directe ou de transfert en réanimation. Une prise en charge appropriée dès 

l’apparition des premiers symptômes permettraient d’éviter les hospitalisations tardives 

[311]. 
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Conclusion 
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L’infection par le SARS-CoV-2 appelée la COVID-19 constitue un problème majeur de 

santé publique au Maroc et dans le monde, c’est une infection virale causée par un β-

coronavirus et qui est devenue rapidement une pandémie. Elle se transmet principalement par 

un contact rapproché avec des personnes infectées. Elle touche plus l’homme que la femme, de 

tout âge mais elle est plus grave chez les sujets âgés qui présentent des comorbidités. Elle 

infecte les cellules hôtes présentant des récepteurs à l’angiotensine 2, comme l’épithélium 

respiratoire. La présentation clinique est très polymorphe, elle peut donner un syndrome 

grippal, un tableau digestif avec diarrhées et vomissements, un tableau de détresse respiratoire 

aigüe, toutefois, elle peut être asymptomatique. La PCR en temps réel est utilisée comme outil 

de diagnostic et les résultats de la TDM sont importants à la fois pour le diagnostic et le suivi. À 

ce jour, il n'y a aucune preuve d'un traitement efficace contre le COVID-19. Les principaux 

traitements utilisés pour traiter la maladie sont les médicaments antiviraux, chloroquine / HCQ 

et la thérapie respiratoire. Des mesures de prévention sont indispensables pour réduire la 

propagation du virus et la vaccination sera la clé d’une immunisation sur le long terme.  

Dans notre étude nous avons rapporté l'épidémiologie, les caractéristiques cliniques, le 

traitement et les résultats cliniques de 230 cas confirmés de COVID-19 admis dans les services 

de réanimation.  

L'âge avancé, le sexe masculin et les comorbidités étaient associées au développement 

d’une maladie sévère et à une mortalité élevée à l'hôpital. 

L’augmentation spectaculaire du nombre des patients admis et la durée prolongée du 

séjour ont constitué un défi sans précédent pour la médecine intensive. 

Un suivi médical et une prise en charge appropriée dès l’apparition des premiers 

symptômes permettraient d’éviter les hospitalisations tardives et la complication de la maladie. 

En très peu de temps, le système de soin et la société ont été profondément mis à l’épreuve 

par un nouveau virus émergent. Pourtant, le ministère de la Santé s’est révélé résilient en 

parvenant à déployer une réponse d’urgence, à mettre au point une série de protocoles 

thérapeutiques pour les malades COVID-19, à équiper les hôpitaux à travers le pays en matériel 

médical et de protection, tout en augmentant rapidement la capacité en lits et les services de 

soins intensifs et à intensifier ses efforts de communication en assurant des points quotidiens 

sur l’évolution de la situation épidémiologique en s'appuyant sur un système d’information 
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électronique rassemblant les résultats des tests de diagnostic, permettant ainsi un suivi en temps 

réel de l’épidémie et des prises de décision fondées sur des données fiables. 

Pourtant le système de santé marocain doit tirer des leçons de cette crise sanitaire et devra, 

à l’avenir, être en mesure d’absorber de nouveaux chocs et d’assurer une meilleure prise en 

charge de tous les patients. 
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Résumé 
Titre : Caractéristiques des patients Covid-19 admis en services de réanimation à l’hôpital Ibn 

Sina de Rabat : Etude descriptive à propos de 230 cas. 

Auteur : Bay bay Yassine 

Mots clés : Sars-CoV-2 ; Caractéristiques épidémiologiques ; Réanimation ; 

Hydroxychloroquine. 

 Introduction : L’infection par le SARS-CoV-2 (COVID-19) constitue un problème 

majeur de santé publique au Maroc et à travers le monde, c’est une pandémie causée par un β-

coronavirus. 

L’objectif de notre travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, 

thérapeutiques, et évolutives des patients COVID-19 admis en services de réanimation à 

l’Hôpital Ibn Sina de Rabat. 

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur 230 

patients gravement malades avec une infection par le SARS-CoV-2 sur une durée de 3 mois 

entre Août et Octobre 2020. 

Résultats et discussion : Durant la période d’étude, le nombre total des patients admis 

était de 316, dont 230 ont été inclus. 67% des patients étaient de sexe masculin avec un âge 

moyen de 66.5± 13.57 ans. 80 % avaient au moins une comorbidité médicale, dont 

l’hypertension artérielle (41 %) et le diabète (40 %). Les signes cliniques les plus fréquents 

étaient la dyspnée (82 %) compliquée par le SDRA, la fièvre (45 %) et la toux (32.5 %). 

Concernant le traitement, la majorité des patients ont reçu l’association hydroxychloroquine-

azithromycine, des héparines des corticoïdes ainsi que des antibiotiques. La prise en charge 

ventilatoire était indispensable avec une durée moyenne de séjour en réanimation de 7±4.9 

jours. Le taux de létalité était de 70 %. 

Ces résultats sont similaires à ceux retrouvés dans la littérature, avec un taux de létalité 

comparable à celui en Italie et en Chine. 

Conclusion : L’épidémie de Covid-19 a mis à rude épreuve le système de santé marocain. 

C’est donc tout un écosystème qui devra, à l’avenir, être en mesure d’absorber de nouveaux 

chocs et d’assurer une meilleure prise en charge de tous les patients. 
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Abstract 

 
 

Title: Characteristics of Covid-19 patients admitted to the intensive care unit at IBN-SINA 

Hospital in Rabat: a descriptive study of 230 cases. 

Author: Baybay Yassine 

Keywords: Sars-CoV-2; Epidemiological characteristics; Intensive care; Hydroxychloroquine. 

Introduction: The SARS-CoV-2infection called COVID-19 is a major public health 

problem in Morocco and worldwide, it is a viral infection caused by a β-coronavirus and has 

developed rapidly into a pandemic. 

The objective of our study is to describe the epidemiological, clinical, therapeutic, and 

evolutionary characteristics of COVID-19 patients admitted to the intensive care unit at IBN-

SINA Hospital of Rabat. 

Materials and methods: This is a retrospective descriptive study of 230 critically ill 

patients with confirmed SARS-CoV-2 infection over a 3-month period between August 2020 

and October 2020. 

Results: During the study period, the overall number of patients admitted was 316, of 

whom 230 were included in this study. 67 % of the patients were male with a mean age of 66.5± 

13.57 years.The majority of patients (80%) had at least one medical comorbidity, including 

hypertension (41%) and diabetes (40%). The most frequent clinical signs were dyspnea (82%) 

complicated by ARDS, fever (45%) and cough (32.5%). Regarding treatment, most patients 

received hydroxychloroquine-azithromycin combination, heparins, corticosteroids and 

antibiotics. Ventilatory management was essential with a median intensive care unit stay of 

7±4.9 days. The case fatality rate was 70%. 

These results are similar to those found in the literature, with a case fatality rate 

comparable to that in Italy and China. 

Conclusion: The Covid-19 epidemic has challenged the Moroccan health care system. In 

the future, an entire ecosystem will have to be able to absorb new shocks and ensure better care 

for all patients. 
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 ملخص

 

حالة 230بالرباط: دراسة وصفية لـ بوحدات العناية المركزة بمستشفى ابن سينا  19-خصائص مرضى كوفيد العنوان:    

ى باي بايالمؤلف:  ياسي   

كلوروكوين  هيدروكس   . ; شإنعا  :Sars-CoV-2 ;الخصائص الوبائية ; الكلمات الرئيسية   

  المغرب وحول  19-المسماة كوفيد  SARS-CoV-2ب  : تعتبر العدوىمقدمة
عدوى  وه   العالم،مشكل الصحة العمومية فى

وس  وسية يسببها فب    سرعان ما أصبحت وباءً.  βفب 
 التاجر  والت 

  وحدات 19- كوفيد يهدف عملنا إلى وصف الخصائص الوبائية والسريرية والعلاجية والتطورية لمرضى  
   العناية المركزة فى

فى

 بالرباط.  مستشفى ابن سينا 

ا مصابًا بعدوى 230لـ  هذه دراسة وصفية رجعية المواد والأساليب: 
ً
وس  مريض ة مؤكدة بفب  على مدى  SARS-CoV-2خطب 

ى أغسطس  3  . 2020وأكتوبر  2020أشهر بي 

ة الدراسة النتائج ، 316: بلغ العدد الإجمالى  للمرضى خلال فب 
ً
ى  مريضا   منهم  230تم تضمي 

. كان ثلث العمل ا هذ فى

ك واحد 80كان لدى غالبية المرضى )  ا كم  سنة.  13.57±  66.5٪( من الذكور بمتوسط عمر 67المرضى ) ٪( اعتلال مشب 

٪(. كانت العلامات السريرية الأكبر شيوعًا ه  ضيق التنفس 40٪( ومرض السكري )41ضغط الدم ) ارتفاعكالأقل  على 

المرضى ٪(. فيما يتعلق بالعلاج، تلف  غالبية 32.5٪( والسعال )45والحمى ) الحادة،متسببة متلازمة الضائقة التنفسية 

،  -كلوروكوين   الهيدروكس   ٪(82) ى وميسي 
ويدات،أزيبر والمضادات الحيوية. كان التنفس الصناع   الهيبارين،الكورتيكوستب 

  العناية المركزة يصل إلى 
وريا خلال التكفل بالمرضى مع متوسط مدة الإقامة فى . 70يوم. وبلغ معدل الوفيات ٪ 4.9±  7ضى  

  الأدبيات، مع معدل إماتة مماثل لذلك المو 
ى تتشابه هذه النتائج مع تلك الموجودة فى   إيطاليا والصي 

. جود فى  

  المغرب أمام اختبار  نظام 19-وباء كوفيد  عوض خلاصة: 
   صعب لذلكالرعاية الصحية فى

يجب أن يكون قادرًا فى

. المستقبل على امتصاص الصدمات الجديدة وتقديم رعاية أفضل لجميع المرضى   
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témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur 

enseignement.  
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santé publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes 

devoirs envers le malade et sa dignité humaine.  

D’être fidèle dans l’exercice de la pharmacie à la législation en 

vigueur, aux règles de l’honneur, de la probité et du 

désintéressement.  

De ne dévoiler à personne les secrets qui m’auraient été confiés 

ou dont j’aurais eu connaissance dans l’exercice de ma 

profession, de ne jamais consentir à utiliser mes connaissances et 

mon état pour corrompre les mœurs et favoriser les actes 

criminels.  

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses, que je sois méprisée de mes confrères si je manquais à 

mes engagements. 

 



 

 
   

  

  بسم الله الرحمان الرحيم

 أقسم بالله العظيم 

أراقب الله في مهنتي أن   

أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف لهم بالجميل وأبقى دوما  

 وفيا لتعاليمهم

أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، وأنلا أقصر أبدا في 

  مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته الإنسانية

ناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب السلوك والشرف، وكذا أن ألتزم أث

 بالاستقامة والترفع

أن لا أفش ي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام بمهامي، و أن لا 

 أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجرامية

الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف زملائي إن أنا لم أفي لأحض ى بتقدير 

 بالتزاماتي

 و الله على ما أقول شهيد



 

 
   

 

 

 

 
 

 

بوحدات العناية المركزة بمستشفى ابن سينا  19-خصائص مرضى كوفيد 

حالة 230بالرباط: دراسة وصفية لـ   
 

 2021     /    /: قدمت ونوقشت علانية يوم

: 

 ياسين باي بايالسيد 
  28 1995

 

 

 لـنـيـل شـهـادة

 دكـتـور فــي الصيدلة
 

   الكلمات الأساسية:SARS-CoV-2 ; الخصائص الوبائية ; إنعاش ; هيدروكس    كلوروكوين .
 

 

 

 

 

 :أعضاء لجنة التحكيم

 
 رئيس                                                                     عبيديخالد  لسيدا
 في الإنعاش الطبي ستاذأ
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الصيدلة الإكلينيكية ة فيستاذأ  

  2021سنة :

 

 083رقم الأطروحة: 

 

 

 


