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A. INTRODUCTION :

L’épidémie liée au virus SARS-CoV-2 propagée a partir de la province du
Hubei, en Chine et devenue une véritable pandémie mondiale. Les symptomes
courants de cette maladie sont la fievre, la toux, la fatigue, I’essoufflement et la perte
d’odeur et de golit. S’exprimant souvent par des symptomes bénins, ces symptomes
évoluent parfois vers le syndrome de détresse respiratoire aigué secondairement
a la tempéte de cytokines.

Les symptomes digestifs a type de diarrhée, vomissements et douleurs
abdominales, se distribuent de facon variable entre les séries mais pourraient
concerner entre 15 et 30 % de patients symptomatiques pouvant dérouter le
diagnostic s’ils précedent les symptomes respiratoires. Ces symptomes seraient
corrélés a I'excrétion dans les selles du virus et expliqueraient la possible
contamination oro-fécale. La gestion des effets secondaires digestifs des
médicaments est également primordiale pour |'observance thérapeutique et la
clearance du virus mais ce n’est pas I'intérét de notre étude.

L’objectif de notre étude est de décrire les manifestations digestives au cours
de linfection par SARS-CoV- 2 a savoir les atteintes gastro-entérologiques,

hépatiques, pancréatiques.
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|. Type et population d’étude :

Le présent travail consiste en une étude prospective descriptive monocentrique
des différents cas de Covid 19 positifs confirmés par la rt PCR, pris en charge au sein
d’un hopital de compagne a Fés durant la période s’étalant du 3 Mai 2020 au 09 Juin

2020.

Il. Critére d’inclusion :

Rt PCR positif chez les cas contacts et les cas symptomatique durant la période

étalée du 3 Mai 2020 au 09 Juin 2020.

lIl. Critere d’exclusion :

RT PCR trouvé négatif malgré la présence des manifestations cliniques.

IV. Recueil de I'information :

Il a été réalisé a partir des fiches d’exploitation (annexel). Les données
recueillies étaient :
e Les caractéristiques socio démographiques : age, sexe, groupage
e Les éléments cliniques : symptomes.

e Les données para cliniques : NFS, bilan hépatique, bilan inflammatoire...

V. Analyse statistique :

On a fait une étude descriptive de toutes les variables (age, sexe, groupage,
symptomes, ).Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne et
d’écart type et les variables qualitatives ont été décrits en termes de pourcentages.

Le codage et le traitement des données ont été faits sur Excel.

Mme. Meriem Amellal 10
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FICHE D’EXPLOITATION :

Identité :

Antécédents

Mme. Meriem Amellal
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Manifestations cliniques :
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Bilan biologique de I’admission :

Test Rapide réalisé :

Evolution de |la maladie :

Protocole utilisé+traitement adjuvant :

Mme. Meriem Amellal 13
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Efficacité :
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Notre étude a porté sur 102 cas confirmés SARS-COV 2, par rt PCR positif, ayant
bénéficié d’une prise en charge au sein d’un hopital de compagne a Fes, entre Mai

2020 et Juin 2020.

|. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

A. AGE

L’age moyen était de 36,05 ans, avec des extrémes allants de 24 ans a 54 ans

et un écart type de 7.07 ans.

45

40

35

30

25

Hnb de cas
20

15

10

0 . : . I
20_30 31.40 41.50 plus de 50

Figure 1 : Répartition des cas selon les tranches d’age

B. LE SEXE :

Notre population d’étude était exclusivement masculine.

Mme. Meriem Amellal 16
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Il. ANTECEDANTS :

Parmi 102 patients, 78 cas n’avaient aucun antécédent particulier, le tabagisme

a été retrouvé chez 10 patients, des antécédents de diabete, HTA, dépression et

asthme ont été retrouvés chez un seul patient pour chacun.

Asthme .

Depression .
diabete/HTA .

10

12

Enb de cas

Figure 2 : répartition des patients selon les antécédents

Mme. Meriem Amellal
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Ill. GROUPAGE

A. PREVALENCE DU SYSTEME ABO :

Dans notre population le groupe O était le plus retrouvé, il représentait 45% de
la population.

Notre série avait démontré que le groupe sanguin A prenait la deuxieme
position apres le groupe O avec une prévalence de 35%.

Dans notre étude, 13 patients avaient le groupe B soit 13%.

Dans notre série, le groupe AB représentait juste 7%

Répartition des cas selon groupage ABO

H Groupe A
45%
B Groupe B

u Groupe AB

Groupe O

Figure 3 : Répartition des cas selon leurs groupages ABO
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B. PREVALENCE DU SYSTEME RHD :

Dans notre étude les patients Rh D positif étaient prédominants avec une

prévalence de 98%, alors que les patients Rh D négatif ne représentent que 2% de la

population étudiée.

La prévalence du phénotype RhD chez les
patients

H positif

négatif

Figure 4 : La prévalence du phénotype Rh D chez la population étudiée

Mme. Meriem Amellal
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IV. LA SYMPTOMATOLOGIE DIGESTIVE:

On note que dans la population étudiée, 13 % des cas étaient asymptomatique
et étaient confirmés positifs dans le cadre d’un dépistage des contacts d’un cas indexé
positif.

48 des cas étudiés (soit 47%) avaient des manifestations digestives a
I’ladmission, les diarrhées étaient le symptome digestif le plus fréquent (57%),
I’agueusie (13 cas soit 13%) en deuxieme position, et les ballonnements (2cas) avec
les douleurs abdominaux (un seul cas).

Néanmoins, 31 cas (30%) présentaient des signes extra-digestifs associés,
tandis que 17 cas (17%) la symptomatologie digestive était leur seul motif de

consultation.

60

50

40

30

ENOMBRE DES CAS

20

10

0 . . I I

Diarrhée Agueusie  ballonnement Douleur
Abdominale

Figure 5 : Répartition des patients selon les manifestations digestives
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V. SYMPTOMATOLOGIE EXTRA DIGESTIVE:

Hors des symptomes digestifs, certains patients ont déclarés avoir d’autres
manifestations extra- digestifs surtout respiratoires citant notamment : la toux, la
perte d’odorat ou anosmie, I’oppression thoracique, les céphalées, vertiges, I'asthénie
et les myalgies.

Ces symptomes étaient répartis selon leur association a des signes digestifs ou
pas (Figure) :

17cas (soit17%) avaient des signes extra digestifs seuls avec ou sans fievre.

Chez 34 cas (34%) les symptdomes extra digestifs étaient associés a des signes

digestifs.

B Syptomatique sans sx
digestives

B Syptomatique avec sx
digestives

m Sx digestifes isolés ou
+Fievre

B Asymptomatiques

Figure 6 : Prévalence de I’association entre les symptomes digestifs et extra digestifs

Mme. Meriem Amellal 21
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VL.

BILAN BIOLOGIQUE :

A noter que : 79 cas (77,5%) avaient des bilans sans anomalies notées.

A. NFS :

Les anomalies les plus retrouvés sont :

X/
L %4

% La lymphopénie chez 5 cas (4%)

% La lymphocytose chez un cas (1%)

La thrombopénie chez 6 cas (5%)

% La leucocytose chez 3 cas (2,91%)

% La Thrombocytose chez un cas (1%)

% L’augmentation du taux des monocytes chez un cas (1%)

lymphocytose

élévation des monocytes

thrombocytose

leucocytose

leucopénie

thrombopénie

i

o

[EnN

w

vl

o))

m NB De CAS

Figure 7 : Répartition des patients selon les anomalies d’hémogramme
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B. Bilan hépatobiliaire :

On a noté :

% Une élévation modérée ne dépassant pas deux fois la normale du taux des ASAT

chez 2 cas, et du taux des ALAT chez 1cas

% Une élévation du gamma glutamyl transférase est retrouvée chez un cas (1%)

% Une élévation de la bilirubine totale a été retrouvée chez 4 cas (4%)

%

I

0% 1% 2% 3% 4% 5%

" PAL

W BILID
mBILT
B GGT
®mALAT
B ASAT

Figure 8 : Prévalence des anomalies du bilan hépatique

Mme. Meriem Amellal
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VII. Protocole Thérapeutique :

Un bilan pré-thérapeutique, comportant notamment un ECG, doit étre fait au
préalable pour éliminer toute contre-indication au traitement.
— Les cas asymptomatiques sont mis sous traitement pendant une durée de 7
jours, avec un isolement d’une durée totale de 10 jours ;
— Les cas symptomatiques sont mis sous traitement et isolés pendant une durée
de 10 jours. La durée de traitement peut étre prolongée de 5 jours.
— Le traitement chez I’adulte comporte :
1. Sulfate d’hydroxy-chloroquine : 200 mg 3 fois/j; pendant 7 jours pour les patients
asymptomatiques et 10 jours chez les symptomatiques bénins.
2. Azithromycine : 500 mg a J1, puis 250 mg/jourde J2 aJ7 ;
3. Vitamines C :1 a 2 g par jour pendant 7 jours.
4. Vitamine D : une dose de charge de vitamine D des le diagnostic de Covid-19,
5. Sulfate de Zinc : 25 mg 1 cp/ jour pendant 7 jours.

6. Anticoagulants a dose préventive.

VIII. Evolution et Guérison :

En ce qui concerne les cas asymptomatiques, la guérison doit étre constatée par
un médecin et ne peut étre évoquée qu’a l'issue de 7 jours de traitement sans
I’apparition du moindre symptome évocateur de la maladie.

Quant aux cas asymptomatiques, la guérison ne peut étre évoquée qu’a l'issue
de 10 jours de traitement avec absence de tout signe clinique et une apyrexie de 3
jours consécutif.

Ainsi, en ce qui concerne notre série, I’évolution était favorable pour tous les

cas.

Mme. Meriem Amellal 24
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Selon la déclaration d’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) :La RT-PCR est
également utilisée comme critere de guérison .
En effet, et d’apres le circulaire N38 du 20 Mai 2020, est considéré guéri, tout
cas confirmé de Covid-19, qui présente a I'issue de la période de traitement de 10
jours, les 3 criteres suivants :
e Amélioration nette du tableau clinique avec une apyrexie pendant 3 jours
consécutifs (en dehors d’une prise d’antipyrétiques).
e Normalisation du bilan biologique.
e Un test moléculaire de controle négatif pour leSARS-CoV-2, réalisé a J9.
Pour nos cas la négativation du PCR était constaté dans le J6+/-1 chez les cas
asymptomatiques, tandis que les cas symptomatiques n’ont pas été déclarés guéris

gu’apres le 9¢me jour et leur PCR était négative a J9-J11.

Mme. Meriem Amellal 25
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. Généralités sur SARS-COV?2 :

A. Historique

Le genre « coronavirus » a été créé en 1967 et a regroupé a partir de critéres
essentiellement morphologiques des virus animaux connus depuis les années 1930
(virus de la bronchite infectieuse ou IBV, virus de I’hépatite murine ou MHV, virus de
la gastroentérite porcine ou TGEV) et des virus alors récemment identifiés chez

I’lhomme (souches B814, 229E, OC43, 0C48, 692) . [1] [2]

Figure 9: Particule du CORONAVIRUS en microscopie électronique[1]

Le terme « coronavirus » évoque l|'aspect en couronne des virions en

microscopie électronique (Fig. 9).
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La taxinomie virale a ensuite été régulierement revue : I’ordre des Nidovirales,
créé en 1996, regroupe actuellement trois familles, les Coronaviridae, les
Arteriviridae, et les Roniviridae. Tous ces virus ont en commun |’organisation du
génome ARN et la stratégie de réplication, mais ils different dans leur morphologie,
la structure de leur capside, et la taille de leur génome, qui va de 13 000 nucléotides
pour les ARTERIVIRUS a 31 000 nucléotides pour les CORONAVIRUS. La famille des
Coronaviridae est constituée de deux genres, les CORONAVIRUS et les TOROVIRUS.
Parmi les Nidovirales, seul le genre coronavirus comprend des virus identifiés chez
’lhomme [3].

La famille des coronavirus est responsable d’infections respiratoires chez les
mammiferes et les oiseaux. Il s’agit de virus a ARN, regroupés en quatre sous-familles

Alphacoronavirus, Betacorona, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus. Chez
I’lhomme, quatre sont responsables de pathologies bénignes chez les patients
immunocompétents (HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 et HKU1) [4]. Deux sont
responsables de pathologies séveres et potentiellement mortelles : le SARS-CoV-1 et
le MERS-CoV, identifiés respectivement en 2003 et 2012 [5][6].

Le SARS-CoV-1 avait provoqué la mort de 774 personnes en 2002-2003 apres
avoir infecté 8096 personnes, essentiellement en Chine dans la province de Guangdon
et a Hong Kong. Le taux de létalité était estimé a 9,6 %.

Le MERS-CoV a été responsable en 2012 d’une épidémie localisée au Moyen-
Orient. Le taux de létalité était de 38 %. En 2015, une seconde épidémie, en Corée du
Sud avait fait 36 morts sur 186 cas confirmés [7].

L’origine de ces deux virus était zoonotique : le SARS-CoV-1 avait
probablement été transmis a I’lhomme a partir de la civette, du raton laveur ou du
furet et le MERS-CoV a partir du dromadaire [8]. L’hote naturel était dans les deux cas

la chauve-souris [9].
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En décembre 2019, 'apparition de plusieurs cas de pneumopathies d’origine
inconnue dans la province de Hubei en Chine a conduit a I'identification, en janvier
2020, d’un nouveau coronavirus [10], appelé SARS-CoV-2 par le groupe de travail
Coronavirus du Comité international de taxonomie des virus [11].

Il s’agit d’un Betacoronavirus probablement transmis a I’"homme par le
pangolin[12]. La transmission interhumaine a entrainé la propagation du virus vers la
Thailande puis vers d’autres pays, causant une pandémie aujourd’hui[13]. Le SARS-
CoV-2 provoque une maladie respiratoire parfois sévere, nommée « COVID-19 » par

I’Organisation mondiale de la santé (OMS)[14]

B. VIROLOGIE :

1) Structure du virus:

Virus sphérique, enveloppé de 60-220 nm, comprend de |’extérieur vers
I'intérieur, la glycoprotéine Spike (S) (donne I’aspect en couronne au virus en
microscopie électronique) (figurel) , I’enveloppe, la membrane et la nucléocapside
elle-méme, icosaédrique a symétrie cubique. Cette derniére contient une molécule de
génome viral : de I’acide ribonucléique (ARN) monocaténaire, non segmenté et positif

(29 881 paires de bases)[15] .

B

Figure 10 :Structure du SRAS-CoV-2. (A) lllustration du virion SARS-CoV-2 créé aux

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). (B) Représentation schématique

de la structure du SARS-CoV-2. (C) Une image au microscope électronique d'une
fine section de SRAS.[16]
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2) Génome :

Le génome des CoV comporte un nombre variable de cadres de lecture ouverts
(ORF). Les deux tiers de I’ARN viral sont situés principalement dans le premier ORF
(ORF1a/b), traduit deux polyprotéines, ppla et pplb, et code pour 16 protéines non
structurales (NSP), alors que les ORF restants codent pour des protéines de structure
et des protéines accessoires. Le reste du génome du virus code pour quatre protéines
essentielles de structure, dont la glycoprotéine (S), la protéine de I’enveloppe (E), la
protéine matricielle (M) et la protéine nucléocapside (N), ainsi que plusieurs protéines
accessoires, qui interferent avec la réponse immunitaire de I’hote.

L’étude de Wu et al. a monté une similitude génomique et phylogénétique avec
le Sars-CoV, en particulier dans le géne de la glycoprotéine S [17]. Zhang et al. ont
analysé le génotype de différents patients atteints du Covid-19 et ils ont constaté des
modifications rares et spontanées du génome viral [18]. L’étude de Tang et al. a
analysé 103 génomes de patients infectés par le Covid-19 et a permis d’identifier
deux souches de Sar-CoV-2 : la souche L et |la souche S. La souche L est plus agressive

et contagieuse [19].
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Figure 11 : (A) Structure de la particule, du virion et (B) de I'organisation génomigque

du SRAS-CoV-2 [17]
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3) La réplication et pathogenése

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule comporte les étapes
d’attachement, de pénétration et décapsidation puis les syntheses des
macromolécules (acides nucléiques et protéines) selon trois phases : précoce-
immédiate, immédiate et tardive. Ces syntheses vont permettre I'assemblage des
nucléocapsides puis I'enveloppement et la libération des virions infectieux en méme
temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle lytique existe dans les cellules
respiratoires infectées par le virus. Le virus s’attache spécifiguement au récepteur de
la cellule sensible grace a une interaction de haute affinité entre la protéine S virale et
I’ACE2 (Angiotensin-converting enzyme), récepteur cellulaire de I’hote. En effet, la
protéine S est constituée de deux sous-unités fonctionnelles : la sous-unité S1 permet
la liaison du virus au récepteur de la cellule hote et la sous-unité S2 assure la fusion
de I’enveloppe virale et la membrane cellulaire. Le clivage de la protéine S par les
protéases de la cellule hote active la fusion au niveau de deux sites en tandem, heptad
repeat 1 (HR1) [20] et HR2 [21]. Ainsi, ’ARN viral est libéré dans le cytoplasme. Le
complexe réplication-transcription (RTC) assure la réplication du génome, la synthese
des protéines. Les protéines de structure s’auto-assemblent en capsomeres puis en
nucléocapside par intégration du génome répliqué. Formation de bourgeons, les
vésicules contenant les virions fusionnent avec la membrane plasmique pour étre

libérées.
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Figure 12 : les étapes de réplication du SARS COV 2[22]

C. Données Epidemiologiques :

1. Contagiosité :

Le taux de reproduction (RO) est un indicateur qui apprécie le potentiel de
contagiosité d’un agent infectieux. C’est le nombre moyen de sujets auxquels un
malade risque de transmettre la maladie dans une population non immunisée contre
le virus. Si le RO est supérieur a 1, alors la maladie tend a s’étendre d’elle méme en
I’absence d’action. Il faut dire que le confinement réduit sensiblement ce fameux
indice. Des études supposent que le risque de contamination est plus important les
premiers jours d’apparition des signes cliniques et pourrait persister plus de trois
semaines [23].

2. Réservoir

Le SARS-CoV-2 appartient aux virus apparentés au SARS-CoV dont le
réservoir est la chauve-souris. Cependant, les lieux de vie des chauve-souris étant

éloignés des communautés humaines, le passage inter-espece a probablement
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nécessité un hote intermédiaire, comme I’ont été la civette palmée pour le SARS-CoV-
1 ou le dromadaire pour MERS-CoV [24] [25] (Figure 13)

Dans le cas du SARS-CoV-2, le pangolin, mammifere sauvage notamment
consommé en chine et dont la niche écologique recouvre celle des chauves-souris,
pourrait avoir joué ce role, comme le suggere I'isolement d’une souche de coronavirus

du pangolin tres proche phylogénétiquement (92 % d’homologie)[26] [27].
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Figure 13. Phylogénie et émergence des coronavirus[28]

3. Transmission

Initialement, on pensait que ce virus est transmis de I'animal a ’homme,
puisque plus de la moitié des sujets atteints avaient fréquenté le marché de fruits de
mer, cependant les jours suivants ont permis d’écarter cette hypothese.

Actuellement, il est admis que la transmission interhumaine est la principale
voie de transmission[29] . Le virus peut pénétrer dans I’organisme par contact avec

les yeux, nez, bouche avec des mains contaminées, par inhalation de
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gouttelettes/sécrétions d’un malade, ou en cas de contact avec des surfaces infectées.
Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas été confirmée, cependant plusieurs
cas de transmission postnatale ont été rapportés[30] [31].

Par ailleurs, I’isolement d’ARN viral dans le sang et les selles a évoqué la
possibilité d’une contamination sanguine ou oro-fécale qui n’a toutefois pas été
démontrée a ce jour[32].

4. Durée d’incubation :

Dans I’étude de Guan et al. portant sur 1099 patients vus rétrospectivement, la
durée médiane d’incubation, définie comme 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 symptomes, était estimée a 4 jours (IQR 2-7) [33].

Dans I’étude de Qun et al., elle était estimée a 5,2 jours (4,1-7) et pour 95 %
des patients, les symptomes apparaissaient dans les 12,5 jours suivant le contage
[34].

Enfin, dans une autre étude reprenant 181 cas d’infection a SARS-CoV-2, la
durée médiane d’incubation était estimée a 5,1 jours et 97,5 % des patients
développaient des symptomes dans les 11,5 jours suivant le contage[35].

5. Propriétés physico-chimiques :

Le coronavirus a une forme ronde ou ovalaire avec un diametre de 60~100nm.
La connaissance des propriétés physico-chimiques provient des études sur le
SARS-CoV1 et MERS-CoV. Ainsi, il est inactivé par les rayons ultra-violets ou par une
température a 56 °C pendant 30 min, il est tres sensible aux désinfectants tels que

I’éther, éthanol 75°, chlorine, acide peracétique et le chlorofome [36].
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D. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’INFECTION PAR COVID 19:

1. Mécanismes d’invasion du SARS-CoV-2 des cellules de I’hdte

Actuellement, les patients Covid-19 sont la source principale du SARS-CoV 2,
ainsi les patients séveres sont les plus contagieux. Ceux asymptomatiques ou en
période d’incubation sont des sources potentielles du virus [37].

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par I’émission de gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un
sujet susceptible soit par contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit
par contact avec une surface infectée par les muqueuses nasales, buccales ou
conjonctivales (transmission indirecte). Elles peuvent étre projetées a plusieurs metres
de distance, mais la persistance dans I’air n’a pas été prouvée de facon formelle, bien
que le virus puisse survivre au moins 3 heures apres aérosolisation expérimentale et
plusieurs jours sur des surfaces inertes [38]. L’ARN viral a également été détecté dans
les selles et le sang des patients infectés[39]. Si certains virus ont pu étre cultivés
vivants a partir des selles, il n’existe pas aujourd’hui de preuve définitive d’une
transmission féco orale significative.

Pour sa pénétration, la protéine S du SARS- CoV-2 utilise le récepteur cellulaire
ACE2, un métallo protéase dont la fonction premiere est la dégradation de
I’angiotensine Il en angiotensine 1, pour entrer dans la cellule h6te[40]. En dehors
d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser d’autres récepteurs cellulaires de
la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2, ainsi que démontrée sur
des lymphocytes T in vitro[41].

L’infection d’une cellule cible par le SARS-CoV-2 se déroule en 6 étapes [42] :
attachement, pénétration, décapsidation, réplication, encapsidation et libération

(Figure 12).
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La réplication virale primaire s’effectue dans la muqueuse des voies aériennes
supérieures puis dans les voies aériennes inférieures et la muqueuse intestinale,
donnant naissance a une virémie modérée.

Certains patients demeurent asymptomatiques a ce stade, d’autres
développeront une infection de gravité variable. Les récepteurs ACE2 étant exprimés
dans de nombreuses cellules, de nombreux organes peuvent étre touchés : muqueuse
nasale, bronches, poumon, cceur, reins, cesophage, estomac, intestins, peau, vessie
et méme les testicules.

2. Mécanismes de réponse de I’hote

Les déterminants de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV-2 ne sont
pas encore connus, mais peuvent étre extrapolés a partir des modeéles d’infection
virale. L’infection des cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire
génere plusieurs signaux de danger reconnus par différents récepteurs (PRRs ou
Pattern Recognition Receptors) liant ’ARN viral (TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-5) ou des
protéines de surface virales (TLR 2, TLR 4).

Ces récepteurs vont ensuite activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7,
AP-1, NF-kB) [43]. Cette activation entraine la sécrétion de cytokines (TNF-«, IL-1,
IL-6) entrainant une hyperperméabilité capillaire et [I'attraction de cellules
inflammatoires et d’interférons de type | (IFN-1), qui promeuvent I’expression de
genes cibles (ISG ou interferon-stimulated genes) [44].

La voie des interférons de type | est centrale dans la réponse antivirale initiale
et permet notamment d’inhiber la réplication virale [45], de protéger les cellules non-
infectées et de stimuler I'immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK)
conduisant a la lyse des cellules infectées [46].

L’activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion cytokinique

initiale par les cellules infectées (interférons, TNF-«, IL-1, IL-6, chimiokines).
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Les antigenes viraux sont internalisés par les cellules présentatrices d’antigene,
apprétés puis présentés via les complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1
(pour I’ARN viral) et de type 2 (pour les protéines de surface) aux lymphocytes T CD4,
CD8 et lymphocytes B, polarisés par la sécrétion cytokinique initiale, assurant
I'instauration d’une immunité durable .Une réaction cytokinique excessive peut
survenir réalisant un“orage cytokinique”, réalisant une inflammation trés importante
responsable d’une destruction muqueuse en particulier respiratoire, pouvant aboutir
au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et au déces [47].

Trois facteurs principaux concourent a cet exces d’inflammation : la réplication
virale rapide avec destruction cellulaire, le blocage des récepteurs ACE2 par le virus
(augmentation de la perméabilité vasculaire) et 'amplification virale induite par les
anticorps : antibody dependant enhancement (ADE). Ce dernier phénomene est
présent dans de nombreuses infections virales. Les anticorps permettent au virus de
se répliquer plus rapidement et plus largement dans les organes et amplifient

I'inflammation dans le méme temps[48].
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PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

A. AGE et SEXE

Les études menées a Wuhan ont montré que la majorité des patients atteints de

Covid-19 sont des hommes adultes, leurs moyennes d’age étaient de 55,5 ans, 49

ans et 56 ans [49] [50] . Les sujets agés ne représentaient que 10,1 %, 14,6 % et 15,1

% des malades [51] [52]. L’atteinte des enfants est moins fréquente et moins grave,

néanmoins des auteurs ont décrit I'atteinte des nourrissons moins d’un mois [53]

[54].

En ce qui concerne notre série : la totalité des patients était masculine vu le

caractere militaire de I’échantillon, ainsi I’age moyen retrouvé est de 36,04 et la

tranche d’age la plus touchée était entre 31 ans et 40 ans.

Figure 14 : Tableau comparatif des données épidémiologiques des différentes séries

Nombre

latranche | Proportion des
de I’age d’age la | deux
patients | moyen plus sexes :F=féminin
n= touchée | N=masculin
59
Joseph Donamou et al.[55] ans 41 58 M=79%
., 6044 +/-
Guinée ans F=21%
14ans
Matthew J cumming et
al[56] M=67%
257 2 172
New York > 62 ans >1_72ans F=33%
_ 46_73 M=53%
Sayma chaibi et al [73] 281 60 ans Ane F=47%
.. M=100%
102 1
Notre série 0 36 ans 31 40ans F=0%
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B. GROUPAGE :

Certains études suggerent qu’il y a une relation entre les groupes sanguins

ABO et le risque d’atteinte Covid 19, et méme les mécanismes de cette relation restent

méconnus , la majorité des séries a démontré que les sujets ayant le groupe A ont un

risque plus élevé d’étre Covid 19 positif et que le groupe O a le risque le plus faible .

Cela ne contredit pas notre étude méme si le groupe O était le plus dominant

dans notre étude car les sujets de notre série étaient tous atteints donc on ne peut

pas conclure une relation entre le groupage et I’atteinte par Covid 19

Figure 15 : tableau comparatif des types de groupage (ABO et Rh) des différentes

séries
Groupe A | Groupe B | Groupe AB | Groupe O | Rh + VS Rh -
Zhao J et al.[57] o
wuhan 32,2% 24 9%  |9,1% 33 8% 256;; CR
N= 3694 797
ker H I

GokerHetal.[58] | . 10,8% 7,5% 24 8% 86,% vs 14%
Sanae Moqran et SRR
1 < 39,67% |13,22% | 5,79% 41,32% | VS

’ 6.61%
Notre série 35% 13% 7% 45% 98% vs 2%
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lIl. LES MANIFESTATIONS DIGESTIVES AU COURS DE L’INFECTION

COVID19 .

A. Mécanisme

Le virus SARS-CoV-2 appartient a la famille du SARS CoV (Epidémie 2003) et
MERS-CoV (Epidémie 2012), tous responsables d’un SDRA. Ainsi, La maladie se
manifeste cliniquement par la fievre et les symptomes respiratoires essentiellement.
On a initialement décrit de multiples symptomes gastro-intestinaux. [60] [61]

Dans une étude récemment posté (le 28 avril 2021) Mark Donowitz et al[62]
suggerent que la diarrhée induite par le virus de COVID 19 est inflammatoire et
calcium dépendante.

L’étude citée a été basée sur deux expériences en temps réel : la premiére
consiste a exposer des cellules entérocytaires (du duodénum et du jéjunum)
directement au virus vivant de covid 19 tandis que dans la deuxiéme on a utilisé des
particules pseudo virales (VLP) et qui contient les mémes genes et protéines
responsables de I'infection COVID 19.

> D’ Aprées ces études on a constaté qu’une exposition aigue et breve des
entérocytes au virus Covid 19 :

Une forte concentration d'ARNv a été détectée dans les lysats cellulaires et
dans les supports basolatéral jusqu'a 5 jours apres exposition.

Deux jours apres l'exposition virale, les mesures de concentration des
médiateurs inflammatoires on a trouvé que les concentrations d’IL-6, d’IL-8 ont
significativement augmenté dans les milieux tandis que les
taux d'ARNm de I'ACE2, de I'NHE3 et de I'ARD ont été réduits, mais il n'y a pas
eu de changement dans I'ARNm du CFTR (un géne qui code pour une protéine qui

prend le méme nom et responsable des chaines d’anions)
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Les études virales en direct ont été imitées par certaines études avec exposition
aux particules pseudo virales pendant 48H : VLPs avec Spike D614G.

Ces particules ont été liées a la surface apicale des cellules entéroides ; cela a
entrainé une diminution des taux d’ARNm de I'ECA2, du NHE3, du DRA et du CFTR ;
sans modification de la sécrétion active d’anions.

Le prétraitement des entérocytes par IL6 ET IL 8 entraine par contre une
sécrétion active d’anions. cette sécrétion est inhibée par des canaux calcium
dépendantes CaCC, et pas par des inhibiteurs spécifiques du CFTR ce qui provoquent
une inhibition de I’absorption du NaCl expliquant ainsi une diarrhée causée par Covid
19.

Ce tropisme digestif est lié a la similarité de 79 % entre le SARS-CoV-2 avec la
famille SARS-CoV quant au récepteur ACE 2. Ce récepteur est présent sur les
membranes cellulaires principalement des pneumocytes mais aussi d’autres cellules
de I'organisme y compris les cellules épithéliales gastro-intestinales, hépatocytes,
cholangiocytes et cellules pancréatiques [63] [64] .

L’ARN du SARS-CoV-2 a été identifié dans des échantillons de sang mais aussi
de selles des patients atteints de Covid-19, méme aprés élimination du virus des voies
aériennes supérieures. Cela suggere que le virus peut infecter activement et se
répliquer dans le tractus gastro-intestinal, soupc¢onnant ainsi le risque de la
transmission oro-fécale du virus et l'intérét dans ce cas de la prévention de la

transmission oro-fécale pour le contréle de la propagation de la maladie[65] [66].
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B. Manifestations Gastro entérologiques :

Les différentes publications des séries chinoises et européennes suggerent que
le SARS-CoV-2 est responsable d’une symptomatologie digestive tres polymorphe
précédant parfois I’apparition des symptomes respiratoires. Dans la cohorte de 552
hopitaux chinois regroupant 1099 patients, les auteurs ont observé des nausées ou
vomissements dans 5 % des cas et une diarrhée dans 3,8 % des cas [67] [68] [69]. Les
études européennes plus récentes montrent des fréquences plus élevées de la
diarrhée autours de 10 a 30 %.

De plus, I’excrétion du virus dans les selles a été démontrée par plusieurs
études par PCR et semble se prolonger au-dela de la guérison clinique, ce qui permet
d’expliquer la possible transmission oro-fécale du virus [70] [71]. Il a été noté que :
La diarrhée est souvent liquidienne sans glaires ni sang dépassant rarement 3-4 selles
par jours, souvent associée a des nausées et coliques abdominales avec parfois un
retentissement chez les sujets fragilisés a type d’insuffisance rénale et hypokaliémie
Une anorexie est plus fréquente chez les sujets plus agés et en cas de maladie
sévere[72] . Les douleurs abdominales sont a type de colique ou crampe abdominale

accompagnant généralement la diarrhée et présents chez 10 a 25 % des patients [73]
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Figure 16 : tableau comparatif des symptomes digestifs des différentes séries

Timothé et

% 16,30% 45,50% 34,50% % % %

al.[74]
Lei Pan et

34% 3,90% 0% 1,90% 0% 0% 78,64% 204
al[75]
shihua lio et

37% 65% 73% 25% 0% 0% 98% 1141
al.[76]
Wang et
al[77] 10.10% 3,6% 10,1% 0% 0% 0% 39,9% 138
Klopfenstein et
al [78] 48% 34,5% 45 5%  34,5% 0% 0% 0% 114
Guan et
al.[79]

3,8% 5% 5% 0% 0% 0% 0% 1099

47% 1% 0% 2% 1% 13% 0% 103
Notre série
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C. Manifestations Hépatiques :

La majorité des atteintes rapportées dans la Covid-19 sont a type de
perturbations des tests hépatiques sans expression clinique. Ces perturbations
hépatiques sont plus séveres en cas de maladie respiratoire sévere, de comorbidités
ou de poly-médication[80] .

Il a été reporté dans I’étude de Jothimani D et al : Une prévalence entre 14 et
53 % avec perturbations des ASAT et ALAT plus que la bilirubine, avec souvent une
élévation modérée ne dépassant pas 5 fois la normale et est transitoire[81]

De méme que I'étude de Sayma Chtaibi et al[82] qui était menée en France
montrant une élévation du taux d’ASAT et ALAT chez 24,3% et 12,8% des patients
respectivement.

Des rares cas de formes aigues avec cytolyse majeur soit par toxicité directe du
virus : Le SARS-CoV-2 pouvant se lier aux cholangiocytes et aux hépatocytes via le
récepteur ACE 2, soit d’origine immunologique, soit hépatite hypoxique, comme elle
peut étre médicamenteuse [83] [84]

En ce qui concerne notre étude, vu que la totalité des patients est jeune , et ils
ont des bons conditions physiques , moins de comorbidités et leur atteinte étaient
tres bénignes avec une évolution 100% favorable : les bilans hépatiques étaient quasi
totalement normaux et I’élévation des ASAT, ALAT, GGT, BILI T dans certains cas

étaient a moins de 2 fois la normales et transitoires.

D. Manifestations Pancréatiques :

Tres peu d’études ont évalué ce risque. Une étude sur 52 patients infectés par
le SARS-CoV-2 dans un hopital chinois sur une période de 5 semaines a suivi les
enzymes pancréatiques. Une élévation de 'amylase (> 90 U/l) ou de la lipase (> 70

U/l) était observée chez 9 (17 %) malades[85][86]. Cependant, il reste difficile d’avoir
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plus de renseignements concernant la présentation tomodensitométrique ou
évolutive. De plus en plus de cas isolés d’authentique pancréatite aigue sont rapportés
en général chez des patients obeses. L’élévation des enzymes pancréatiques était
souvent associée a une maladie respiratoire plus sévere.

Dans notre cas on n’a pas réalisé des bilans pancréatiques systématiques du

fait de I’absence d’indication.
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CONCLUSION
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L’épidémie liée au virus SARS-CoV-2 propagée a partir de la province du Hubei,
en Chine et devenue une véritable pandémie mondiale, touche actuellement plus de
11 millions d’habitants dans 188 pays et territoires et entrainant plus de 500.000
déces dans le monde. Les symptdmes courants de cette maladie sont la fievre, la toux,
la fatigue, I’essoufflement et la perte d’odeur et de godt. S’exprimant souvent par des
symptomes bénins, ces symptomes évoluent parfois vers le syndrome de détresse
respiratoire aigué secondairement a la tempéte de cytokines.

Les symptomes digestifs a type de diarrhée, vomissements et douleurs
abdominales, se distribuent de facon variable entre les séries mais pourraient
concerner entre 15 et 50 % de patients symptomatiques pouvant dérouter le
diagnostic s’ils précedent les symptomes respiratoires. Ces symptomes seraient
corrélés a I'excrétion dans les selles du virus et expliqueraient la possible
contamination oro-fécale. La gestion des effets secondaires digestifs des
médicaments est également primordiale pour I'observance thérapeutique et la
clearance du virus.

D’apres les résultats de notre étude et les autres séries des différents pays : on
constate que les symptomes digestifs sont tres fréquentes qu’a initialement rapporté,
surtout les signes gastro entérologiques dont la diarrhée est le maitre symptome qui
apparait chez plus de la moitié des patients confirmés positif ; I’étude menée par
Mark Dowitz et al explique bien le mécanisme de diarrhée lié a I'infection par Covid
19.

Néanmoins , les anomalies du bilan hépatique et pancréatique sont moins
rapportés et sont plus suggérés chez les patients a risque d’infection sévere
notamment les sujets ayant des comorbidités lourds , ce qui explique nos résultats
vu que les patients de notre série sont majoritairement des jeunes adultes militaires

sans comorbidités importantes .
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Resume

Actuellement I’épidémie du SARS COV 2 reconnait plusieurs vagues et plusieurs
variantes du virus lui-méme. Tandis que les premieres études décrivent des
symptomes respiratoires comme les signes les plus redoutables et fréquentes, il
semble que I'atteinte digestive est trés fréquente qu’a initialement reporté et peut
méme précéder l'atteinte respiratoire et étre isolés. Le mécanisme du tropisme
digestif du SARS COV?2 reste un sujet de débat et de discussion

L’objectif de notre étude est de déterminer la fréquence des anomalies digestifs
notamment gastro entérologiques, hépatiques et pancréatiques

Méthodes : il s’agit d’'une étude prospective descriptive monocentrique qui s’est
déroulée sur une période de 5 semaines allant du 03 Mai 2020 au 09 juin 2020 dans
un hopital de campagne installé a la ville de Fes. Nous avons inclus dans notre étude
tout patient chez qui le test a la recherche du SARS-CoV2 par rt-PCR était positif.

Résultats : Nous avons recruté 102 patients, tous de sexe masculin. L’age
moyen était de 36,05 ans avec des extrémes allant de 24 ans a 54 ans. La diarrhée
était le mettre symptome digestif, retrouvé chez 57 patients soit dans 57% des cas.

Les anomalies du bilan hépatique ont été retrouvées chez 7 patients.

Mme. Meriem Amellal 49



Manifestations digestives au cours de I'infection par la Covid-19 These N°200/21

Abstract

Currently the SARS COV 2 epidemic recognizes several waves and several variants of
the virus itself. While early studies describe respiratory symptoms as the most dreaded
and frequent signs, it seems that digestive involvement is very frequent than initially
reported and may even precede respiratory involvement and be isolated. The
mechanism of the digestive tropism of SARS COV2 remains a subject of debate and
discussion

The objective of our study is to determine the frequency of digestive
abnormalities, particularly gastroenterological, hepatic and pancreatic.

Methods: This is a prospective descriptive monocentric study that took place
over a period of 5 weeks from May 3, 2020 to June 9, 2020 in a field hospital in the
city of Fez. We included in our study any patient who tested positive for SARS-CoV2
by rt-PCR.

Results: We recruited 102 patients, all male. The mean age was 36.05 years with
extremes ranging from 24 to 54 years. Diarrhea was the main digestive symptom,
found in 57 patients, i.e. in 57% of cases. Abnormal liver function tests were found in

7 patients.
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