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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juill Dé bre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne - Clinique Rovale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZIMEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

* Enseignants Militaires

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur HOp.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya
Pr. CHOHO Abdelkrim*
Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Peédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI
EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed

. LYAGOUBI Mohammed
. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAIJJI Leila

AVRIL 2006

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. HARMOUCHE Hicham

. IDRISS LAHLOU Amine*
. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

* Enseignants Militaires

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation
Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanac* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie

* Enseignants Militaires



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
* Enseignants Militaires

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



. BOUTARBOUCH Mahjouba
. CHAIB Ali*

. DENDANE Tarek

. DINI Nouzha*

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

. ELFATEMI NIZARE

. EL GUERROUJ Hasnae
. EL HARTI Jaouad

. EL JAOUDI Rachid*

. EL KABABRI Maria

. EL KHANNOUSSI Basma
. EL KHLOUFI Samir

. EL KORAICHI Alae

. EN-NOUALI Hassane*
. ERRGUIG Laila

. FIKRI Meryem

. GHFIR Imade

. IMANE Zineb

. IRAQI Hind

. KABBAJ Hakima

. KADIRI Mohamed*

. LATIB Rachida

. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
. MEDDAH Bouchra

. MELHAOUI Adyl

. MRABTI Hind

. NEJJARI Rachid

. OUBEJJA Houda

. OUKABLI Mohamed*
. RAHALI Younes

. RATBI Ilham

. RAHMANI Mounia

. REDA Karim*

. REGRAGUI Wafa

. RKAIN Hanan

. ROSTOM Samira

. ROUAS Lamiaa

. ROUIBAA Fedoua*

. SALIHOUN Mouna

. SAYAH Rochde

. SEDDIK Hassan*

. ZERHOUNI Hicham

. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

* Enseignants Militaires

Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HERRAK Laila

. JEAIDI Anass*

. KOUACH Jaouad*

. MAKRAM Sanaa*

. RHISSASSI Mohamed Jaafar
. SEKKACH Youssef*

. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABILKACEM Rachid*

AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAIJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*
LAKHAL Zouhair*
OUDGHIRI NEZHA

RAMI Mohamed

SABIR Maria

SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr
Pr

. MEZIANE Meryem
. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*
. ERRAMI Noureddine*
. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABI Rachid*
ASFALOU llyasse*
BOUAITI El Arbi*
BOUTAYEB Saber

EL GHISSASSI Ibrahim
HAFIDI Jawad
MAJBAR Mohammed Anas
OURAINI Saloua*
RAZINE Rachid
SOUADKA Amine
ZRARA Abdelhamid*

MAI 2018

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMMOURI Wafa

. BENTALHA Aziza

. EL AHMADI Brahim

. EL HARRECH Youness*
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INTRODUCTION

Il a été¢ signalé a Wuhan (Chine) en décembre 2019, plusieurs cas de
pneumonie d’étiologie inconnue [1]. En janvier, un nouveau virus identifi¢
comme le SARS-CoV?2 s’est propagé a d’autres régions chinoises puis a d’autres
pays, causant une pandémie mondiale [2,3]. Un taux de mortalit¢ de 2% a été
associé a ce nouveau virus (SARS-CoV?2), probablement surestimée compte-tenu
des doutes concernant le dénominateur [4]. 15% des cas confirmés se compliquent
en formes séveéres et la mortalité en réanimation est de 1’ordre 60-70% [5, 6],
notamment chez les sujets agés et/ou avec comorbidités.

Le tableau clinique de cette maladie, appelée « Coronavirus infectious
disease 2019 » (COVID-19), varie de formes asymptomatiques ou de symptomes
modérés de type pseudo-grippal a une pneumonie bilatérale sévere avec détresse
respiratoire aigu€ pouvant causer le déces. Par similitude avec les SARS (Severe
Acute Respiratory Syndrome) et les MERS (Middle East Respiratory Syndrome),
La transmission du virus SARS-CoV2 se fait essentiellemnt par 1’inhalation
directe de gouttelettes infectées émises lors de la toux, de la parole ou des
¢ternuements, ou par 'intermédiaire des mains souillées par ces gouttelettes
déposées sur des surfaces.

Ce nouveau virus appartient a la famille des Coronaviridaes et possede un
génome composé d’un ARN simple brin dont la réplication est assurée par une
3’-5’ exoribonucléase codée dans le géne de la protéine non structurale 14 (nspl4-
ExoN). Au début de la pandémie, la réplication du SARS-CoV2 étant considérée
fidele chez les autres coronavirus [7], mais il s’est avéré par la suite que cette
réplication n’est pas constante avec une apparition rapide de nombreuses

mutations, chose commune pour tous les virus a ARN. Le Sars-CoV2 se



caractérise par une réplication rapide dans les premieres 24 heures suivant
I’infection avec un taux de reproduction relativement augmenté (environ 3) [8].

Une réponse immunitaire se met en place suite a I’infection par le SARS-
CoV2. Plus de 90 % des patients guérissant naturellement, la maladie est donc
immunisante pour la grande majorité des patients avec la production d’anticorps
neutralisants et la mise en place d’une réponse cellulaire. La détéction des
anticorps par des tests sérologiques apres la maladie témoigne du contact antérieur
avec le virus et de cette immunisation, mais ces anticorps ne doivent pas étre
assimilés aux anticorps protecteurs que seuls les tests de neutralisation peuvent
mettre en évidence. Les performances et les limites des tests diagnostiques
doivent étre maitrisées, car ces derniers ne sont pas adaptés au diagnostic
biologique de routine, afin d’aider a I’interprétation des résultats et la prise en
charge clinique des patients infectés.

En septembre 2020, plus de 33 millions de cas de Covid-19 ont été déclarés,
dont plus d’un million de déces (données du Center for Systems Science and
Engineering de la John Hopskins University) [9]. La recherche scientifique
mondiale a été mobilisée sur tous les fronts, en raison de la propagation rapide et
fatale de la pandémie et dans un temps record, des avancées importantes ont été
réalisées dans le domaine de la physiopathologie de la maladie, de la mise au point
de traitements, de vaccins, et dans le développement de tests diagnostiques.

Depuis 1'épidémie de grippe espagnole de 1918, la pandémie de COVID-19
représente la plus grande crise mondiale de santé publique. L’ importance des
essais cliniques lancés pour étudier les thérapies potentielles pour la COVID-19
soulignent a la fois le besoin et la capacité de produire des preuves de haute
qualité, méme en pleine pandémie. Aucune thérapie n'a été prouvée efficace et

n’a été clairement déterminée a ce jour. La prise en charge du SARS-CoV2 se



base sur les essais thérapeutiques évaluées lors des épidémies antérieures de

SARS-CoV en 2003 et de MERS-CoV en 2013. La mise en point d’un vaccin

conférant une immunité protectrice constitue la stratégie la plus efficace a long

terme pour la prévention de futures flambées de ce virus.

Ce travail a pour objectifs :

Etudier I’historique des coronavirus ainsi que les aspects
épidémiologiques, virologiques et cliniques de la pandémie Covid19.
Décrire le role du laboratoire dans le diagnostic et la surveillance du SARS
COV2.

Rapporter les avances thérapeutiques potentilles pour la Covidl9 et les

progres réalisés en matiere de vaccination dans le monde.



I-HISTORIQUE DES CORONAVIRUS :

Vu que les possibilités diagnostiques étaient tres limitées, les Coronavirus
responsables d’infections humaines sont restés longtemps trés mal connus,
jusqu’a I’arrivée des techniques de biologie moléculaire. Ces techniques qui ont
rendu le diagnostic accessible en pratique courante ont montré que les infections
a coronavirus €taient fréquemment responsables d’infections respiratoires le plus
souvent bénignes [10]. Toutefois, a coté de ces infections a coronavirus
endémiques, des coronavirus responsables de syndromes respiratoires sévéres
avec un taux de mortalité €¢levé, ont récemment émergé chez I’homme, a partir de
réservoirs animaux [11]. La derniére émergence fin 2019 s’est développée sous
forme pandémique (Covid-19), causant une crise sanitaire et économique sans
précédent au niveau mondial et faisant des coronavirus un sujet d’actualité
particulierement important. Il existe plusieurs coronavirus infectant diverses
espeéces animales. La famille des Coronaviridae est subdivisée en quatre genres :
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus.
Dans chaque groupe de ces genres, les virus sont regroupé€s en sous-genres, puis
en especes. Ainsi par exemple, le genre Betacoronavirus comprend quatre sous-
genres : Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus et Sarbecovirus. Les sept
coronavirus, endémiques ou émergentes, responsables d’infections humaines se
répartissent dans les genres Alphacoronavirus et Betacoronavirus (tableau I).

L’origine des coronavirus, y compris les coronavirus humains endémiques,
est animale. Ces virus se sont diversifiés et ont pu se répandre chez d’autres
especes y compris I’homme a partir des chauves-souris ou de rongeurs [12]

(tableau II).



Tableau I : Classification des coronavirus responsables d’infections humains [12]

Genres Sous-genres Espéces
Alphacoronavirus DuvinacovirusSetracovirus | HCoV-229E
HCoV-NL63
Betacoronavirus HCoV-0C43
Embecovirus HCoV-HKUI
Merbecovirus Mers-CoV
Sarbecovirus Sars-CoV-1
Sars-CoV-2

Tableau II : Hotes naturels et intermédiaires des coronavirus infectant ’homme.[12]

Coronavirus Hotes naturels Hotes intermédiaires

HCoV-NL63 Chauves-souris ?

HCoV-229E Chauves-souris Dromadaire

HCoV-0C43 Rongeurs Bovins

HCoV-HKUI1 Rongeurs ?

Sars-CoV-1 Chauves-souris Civette palmiste
masqueée

Sars-CoV-2 Chauves-souris Pangolin ?

Mers-CoV Chauves-souris Dromadaire

1-Coronavirus humains endémiques
Ce sont les quatre coronavirus humains (HCoV) : HCoV-OC43, HCoV-
229E, HCoV-NL63 et HCoV-HKUI, responsables d’infections respiratoires chez
I’homme. Les HCoVs ont émergé a un certain moment a partir d’un réservoir
animal bien qu’étant des virus humains, 1’origine des virus étant des chauves-

souris pour HCoV-229E et HCoV-NL63, ou des rongeurs pour HCoV-OC43 et



HCoV-HKUI, les hotes intermédiaires présumés étant des camélidés pour HCO-
V-229E et des bovidés pour HCoV-OC43 [12] (tableau 2). HCoV-OC43 est
génétiquement tres proche du coronavirus bovin BCoV, ainsi que son émergence
chez I’homme pourrait avoir eu lieu vers 1890 selon les analyses moléculaires,
coincidant avec une pandémie d’infections respiratoires documentée dans la
population en 1889-1890 [13].

Les infections respiratoires causés par les coronavirus HCoVs surviennent
sous forme de cas sporadiques ou de petites €pidémies et elles sont sont le plus
souvent bénignes. La transmission se fait essentiellement par gouttelettes (toux,
éternuements) ou par I’intermédiaire des mains souillés par ces goutelettes.
L’incubation de ce type d’infections est courte (deux a trois jours), saisonnieres
(de ’automne au printemps) et touchant toutes les tranches d’age avec des primo-
infections survenant chez les enfants tandis que les réinfections symptomatiques
pouvant survenir a tout age [14]. Ces HCoVs sont retrouvés dans environ 10 %
des prélevements lors des infections respiratoires. Ils représentent, apres les
rhinovirus, la deuxieéme cause de rhumes mais ils sont également responsables
d’infections respiratoires basses avec parfois une pneumopathie sévere chez les
terrains particuliers : nourrissons, les sujets 4gés ou immunodéprimés. HCoV-
NL63 est plus spécifiquement responsable de laryngites obstructives (croup) [15].

Les coronavirus sont responsables d’entérites chez plusieurs especes
animales. Chez I’Homme, des particules virales évocatrices avaient ét¢ détectés
dans les selles d’enfants atteints de gastroentérites et, plus récemment, les
techniques de biologie moléculaire ont permis de détecter les HCoVs dans les
selles d’enfants porteurs de virus au niveau rhino-pharyngé [16]. Dans des
gastroentérites causées par les HCoVs, ces derniers sont souvent associés a

d’autres virus de gastroentérites tels que les rotavirus ou les norovirus [17]. Ils ne



paraissent donc jouer qu’un role négligeable ou nul dans les gastroentérites
infantiles. Les HCoVs présentent un certain pouvoir neuroinvasif [ 18] méme si
cliniquement, ils ne soient pas associ€s a des atteintes neurologiques.

Le diagnostic virologique des infections a HCoVs repose actuellement sur la
détection des virus par des techniques d’amplification génique. Ce sont

essentiellement des tests multiplex qui sont utilisés [19].
2-Coronavirus émergents :

2.1-SARS-CoV :

Une épidémie d’atteinte respiratoire sévere est apparue en Chine au cours de
I’année 2003. En novembre 2002, les premiers cas d’infections sont apparus dans
la province de Guandong. En février 2003, un rapport adressé a 1’Organisation
mondiale de la Sant¢ (OMS) faisait état d’'une flambée de pneumonie atypique
ayant affecte 305 personnes dont 30 % des cas étaient du personnel soignant et
entrainé cinq cas de déces dans cette province. La maladie a été ensuite identifi¢e
a Hong Kong ou un médecin contaminé en Chine a €té a 1’origine d’une épidémie
a partir d’un hétel [20]. La maladie s’est propagée ensuite rapidement par
I’intermédiaire des transports aériens. Hong Kong Hanoi, Singapour et Toronto
représentent les principales zones de diffusion secondaire, avec une augmentation
rapide du nombre de cas, en particulier chez les professionnels de santé et leurs
proches. Dans ces zones, le SARS s’est d’abord enraciné en milieu hospitalier ou
le personnel s’est trouvé exposé sans aucune protection devant cette nouvelle
maladie. Des transmissions secondaires ont ét¢ ensuite observées dans ces zones
en dehors du milieu de la santé [21].

La recherche intensive réalis€ au niveau international a permis

I’indentification d’un nouveau virus dénommé SARS-CoV en mars 2003, qui



présente les caractéristiques morphologiques et génétiques des coronavirus [22
,23]. Des recommandations concernant les mesures barrieres a prendre pour
limiter la propagation de 1’épidémie (port de masques, distanciation sociale,
détection rapide des cas, isolement ...) ont été rapidement émises par ’OMS et
ont permis de stopper rapidement la transmission du virus [24]. Début juillet 2003,
on n’observait plus de transmission du virus et I’OMS considérait que 1’épidémie
¢tait endiguée. Au total, plus de 8 000 personnes ont été affectés lors de cette
épidémie qui aura duré un semestre, répartis dans 32 pays essentiellement en
Chine et Hong Kong, occasionnant environ 800 déces, avec un taux de 1étalité de
’ordre de 10 %.

Un réservoir animal du SARS-CoV a été activement recherché car ce virus
n’ayant jamais €té identifi¢ auparavant chez I’Homme. Le virus a été retrouvé
chez un animal vendu et consommé en Chine, c’est la civette palmiste & masque
(Paguma larvata), et qui semble bien étre a I’origine de I’épidémie humaine. 11
s’est avéré par la suite que 1’hote naturel du virus était une chauve-souris [25].
L’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ACE2) a été¢ identifié comme le
récepteur du virus chez ’homme, ce récepteur est présent sur 1’épithélium
respiratoire et se lie a la protéine Spike du SARS-CoV [26]. La transmission de
ce virus est essentiellement assurée par I’intermédiaire des gouttelettes émis lors
de la toux des personnes malades. La voie oro-fécale ne parait pas jouer de role
notable dans la transmission du virus méme s’il est isolé dans les selles [27]. Le
SARS-CoV ne présente qu’une contagiosit¢ modérée selon les études
épidémiologiques avec un taux de reproduction (R0) a 2.1 indiquant que la
majorité des personnes infectés ne soient pas transmetteurs de la maladie [21].
Cependant, certains individus, qualifiés de « super contaminateurs », ont été a

I’origine de nombreux cas secondaires. A coté de cet effet de super contamination,



les contacts rapprochés non protégés lors des soins présentent un grand risque de
transmission, a titre d’exemple les contacts avec les sécrétions respiratoires lors
de manceuvres d’intubation qui ont été identifiés comme un risque majeur de
contamination. Les mesures barricres y compris les précautions d’hygiene
hospitaliére sont donc trés importantes pour limiter la propagation du virus en
milieu hospitalier. La durée d’incubation du virus est de quatre a sept jours
(extrémes : deux a dix jours). Le tableau clinique est fait d’un acces fébrile
(supérieur a 38°C) qui peut étre associé¢ a des frissons, des céphalées et des
myalgies. Au début de la maladie, les signes respiratoires sont inconstants et
modérés. Les manifestations digestives, essentiellement des diarrhées, sont
observées chez environ un tiers des patients [28].

L atteinte des voies respiratoires inférieures s’installe apres trois a sept jours,
le tableau respiratoire se fait essentiellement d’une dyspnée et/ou une toux qui
peuvent s’accompagner d’une hypoxémie dans le cadre d’un syndrome de
détresse respiratoire aigiie qui justifie le recours a I’intubation et la ventilation
assistée dans 10 a 20 % des cas. Les anomalies radiologiques apparaissent souvent
pendant la phase d’état et se traduisent par des infiltrations focales précoces
évoluant vers des infiltrations interstitielles diffuses, bilatérales, avec de
classiques aspects en verre dépoli [29].

Il a été décrit que 1’évolution de I’atteinte respiratoire était corrélée a la
diminution de la charge virale et a une augmentation de cytokines pro-
inflammatoires et de chimiokines [30]. L’aggravation des symptdmes respiratoire
et de la détresse respiratoire a €été secondaire a cet orage cytokinique a I’origine
d’une intense inflammation. Le taux de mortalité est variable selon les études, il
est globalement d’environ 10 %. Le risque de déces est augmenté par certaines

comorbidités (diabéte, pathologies respiratoires ou cardio-vasculaires



chroniques). La mise en évidence du virus par RT-PCR sur prélévement
rhinopharyngé permet le diagnostic de certitude. Il peut étre recherché dans les
aspirations endotrachéales chez les malades intubés. La charge virale est
habituellement faible au début de la maladie, elle augmente ensuite pour devenir
maximale vers le 12-14 eme jour d’évolution. En cas de suspicion, le diagnostic ne
doit pas faire écarter par une premiere recherche négative. La sérologie joue
¢galement un réle important dans le diagnostic du sras dont détection d’anticorps
anti-SARS-CoV par Elisa est habituellement positive trois semaines apres le
début de la maladie. La recherche d’IgM spécifiques peut se positiver vers le
dixiéme jour apres le début de la maladie.

Le traitement est essentiellement symptomatique, reposant sur
I’oxygénothérapie, la corticothérapie étant envisagée en fonction du risque de
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Un traitement antibiotique était
généralement administré devant la suspicion d’une surinfection bactérienne. Les
essais cliniques portant sur des molécules a visée antivirale ont ét¢ commencé
mais la durée limitée de 1’épidémie n’a pas permis de définir leur intérét.

2.2-MERS-CoV :

Un nouveau coronavirus dénommé Middle East Respiratory Syndrome
coronavirus (Mers-CoV) a été identifié en juin 2012 chez un homme décédait de
pneumonie en Arabie Saoudite [31]. Au mois d’avril 2012, de nombreux cas de
pneumonies séveres €taient survenu en Jordanie et la responsabilit¢ du MERS-
CoV a pu étre établie a posteriori. Le virus a circulé dans la péninsule arabique
avec des cas importés dans plusieurs pays. En mai 2015, une épidémie hospitaliere
a affecté 16 hopitaux et 186 patients en Corée du Sud a partir d’un sujet revenant
du Moyen Orient [32]. Depuis 2012 et jusqu’en mars 2020, plus de 2 500 cas
d’infections a MERS-CoV dont 866 déces ont été notifiees a ’OMS.

10



Des coronavirus génétiquement trées proches du MERS-CoV ont été
identifiés chez des chauves-souris qui représentent le réservoir de virus [33]. Les
humains se contaminent au contact des dromadaires (chameaux d’Arabie) qui sont
des hotes intermédiaires et on estime que la transmission de la chauve-souris au
dromadaire est intervenue il y a plus de trente-cinq ans [34]. Dans la péninsule
arabique, le virus est endémique chez les dromadaires qui sont le plus souvent
infectés de mani€re asymptomatique.

La transmission interhumaine du virus est rare (RO inférieur a 1). La DPP4
représente le récepteur du MERS-CoV, ce dernier peut infecter diverses lignées
cellulaires humaines essentiellement les cellules ¢épithéliales des voies
respiratoires inférieures causant une atteinte respiratoire plus grave que dans le
SARS. Le recours a une ventilation mécanique des patients infectés est fréquent,
avec un taux de mortalité trois fois plus €élevée que celle liée au SARS. Une

atteinte intestinale, hépatique et rénale est également observée dans le MERS [35].

2.3-SARS-CoV-2 :

En décembre 2019, plusieurs cas de pneumonies inconnues ont été observes
dans la ville de Wuhan en Chine. Au début janvier 2020, un nouveau coronavirus
a été identifi¢ comme SARS-CoV2 [36] et la maladie, apparue en 2019, a été
appelée COVID-19. L’épidémie s’est rapidement répandue hors de Chine causant
une pandémie mondiale avec 30 millions de cas et 900 000 déces qui ont été
déclarés neuf mois aprés le début de cette crise sanitaire dont I’Europe, les Etats-
Unis, I’Amérique du Sud et le sous-continent indien ont été particulierement
touchés. Le virus SARS-CoV2 est plus contagieux que les SARS-CoV et que le
MERS-CoV vu son émergence rapide et sa diffusion pandémique. Le RO
initialement estimé entre 2,2 et 2,7 a été plus récemment estimé a 5,7 avec une

fourchette de 3,8 a 8,9. Le temps de doublement du nombre de personnes infectées
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¢tait compris entre 2,2 et 3,2 jours au début de la pandémie avec un intervalle
sériel, c’est-a-dire le temps séparant deux cas successifs, de sept a huit jours [37].
Le SARS-CoV2 est abondamment excrété par voie respiratoire par des sujets
asymptomatiques, contrairement aux autres coronavirus €mergents, ce qui
favorise son importante transmission. Plusieurs especes animals sont infectés par
le SARS-CoV?2 : lions et tigres dans un zoo, mais ¢galement les furets, les chats
et les chiens [38. 39].

Le virus le plus proche du Sars-CoV-2, avec 96 % d’identité, est un virus de
la chauve-souris Rhinolophus affinis mais il présente des différences au niveau
du site de liaison au récepteur ACE2 sur la protéine S a 1’origine d’une forte
affinité de liaison par rapport au virus la chauve-souris et par rapport au SARS-
CoV. Les caractéristiques du site de liaison au récepteur ACE2 sur la protéine S
se retrouvent chez un coronavirus proche du SARS-CoV identifié chez le pangolin
malais (Manisjavanica) présent sur les marchés chinois [40 - 41]. Il n’a toutefois
pas été clairement établi a ce jour de lien direct entre le coronavirus du pangolin
et le SARS-CoV-2 et un autre hote intermédiaire n’est pas a écarter.

La durée d’incubation du SARS-CoV?2 est de I’ordre de cinq jours (extrémes
: deux a douze jours). Le virus se réplique activement avec une charge virale
¢levée au niveau rhino-pharyngé, avec une excrétion virale par les
microgouttelettes respiratoires qui précede 1’apparition des symptomes, ce qui
explique les différences épidémiologiques avec le SARS-CoV et le MERS-CoV
qui sont beaucoup moins facilement transmissibles d’individu a autre.

Les manifestations cliniques sont trés variables, allant de la forme
asymptomatique au syndrome respiratoire sévere mettant en jeu le pronostic vital.
Les formes séveres et fatales s’observent chez les sujets agés ou présentant une

comorbidité (obésité, diabeéte, affections cardiovasculaires...), alors que les
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formes asymptomatiques ou limitées a une atteinte des voies respiratoires hautes
sont fréquentes chez I’enfant et les sujets jeunes [42]. Bien que le plus souvent
inapparente ou bénigne chez le jeune enfant, I’infection par le SARS-CoV-2 peut
étre a I’origine d’un syndrome d’hyper inflammation similaire a la maladie de
Kawasaki [43]. L inflammation, résultant d’un orage cytokinique, est responsable
des complications respiratoires qui surviennent environ une semaine apres le
début des signes cliniques. Cette forme grave nécessite souvent une
hospitalisation prolongée en service de réanimation. Des signes digestifs, en
particulier la diarrhée, sont observés dans environ 10 % des cas vu que le virus se
réplique également au niveau intestinal [44]. D’ou vient la possibilité de détection
du virus dans les selles [45].

La perte du goit (agueusie) et de 1’odorat (anosmie) étaient les
manifestations les plus fréquentes, mais des manifestations neurologiques
diverses telles que confusion, agitation, troubles de la vigilance, convulsions,
encéphalopathie, ont été rapportées [46]. En fonction de la pyramide des ages et
des comorbidités affectant la population, la morbidité et la mortalité de la COVID-
19 sont trés variables selon les pays. le taux de 1étalité de la Covid-19 est compris
entre 2 et 3 % a I’échelon mondial et, en tenant compte des cas asymptomatiques,
il pourrait étre en fait globalement de 1’ordre de 0,5 % a 1 %.

Le taux de déces liés a la Covid-19 chez les sujets agés de plus de 80 ans est
proche de 15% avec plus de 80 % des déces sont observés chez les sujets de plus
de 65 ans, alors qu’il est de I’ordre 0 % chez les enfants [47]. Les hommes sont
significativement plus touchés par les formes séveres et fatales de COVID-19 par
rapport aux femmes. Le diagnostic est basé sur la détection du virus par RT-PCR
par prélevement rhinopharyngé. Les tests sérologiques permettent un diagnostic

rétrospectif car ils se positivent deux a trois semaines apres le début des signes
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cliniques. Aucune molécule antivirale n’a a ce jour fait la preuve de son efficacité
thérapeutique.
Points a retenir
» Les coronavirus humains (HCoVs) endémiques (HCoV-OC43, HCoV-
229E, HCoV-NL63 et HCoV-HKUI) sont responsables d’infections

respiratoires saisonnieres fréquentes le plus souvent bénignes.

» Trois nouveaux coronavirus (Sars-CoV Mers-CoV et Sars-CoV-2) ont
émerg¢ dans la population humaine a partir d’un réservoir animal au cours
des vingt derniéres années.

» Les coronavirus émergents sont responsables d’infections respiratoires
séveres avec une mortalité élevée.

» Le Sars-CoV-2, agent de la Covid-19 est responsable d’une pandémie

majeure actuellement en cours d’évolution.
II-RAPPELS VIROLOGIQUES :

1-Structure :

C’est un virus sphérique, constitué de 1’extérieur vers I’intérieur par la
glycoprotéine Spike S, I’enveloppe E, la membrane M et la nucléocapside N et
enveloppé de 60-220 nm. L’aspect en couronne du virus SARS-CoV2 en
microscopie ¢lectronique est donné par la protéine S (figurel), d’ou vient le nom
corona. La nucléocapside N a un aspect icosaédrique a symétrie cubique, elle
contient [’acide ribonucléique (ARN), une molécule de génome viral
monocaténaire non segmenté de polarité positive (29 881 paires de bases), avec
une taille de I’ordre de 30 kilobases, ce qui en fait le génome le plus grand chez

les virus a ARN [48].
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Source: Centers for Disease Control’s Public Health Image Library.

Figure 1: Coronavirus en microscopie électronique.

La protéine S forme des spicules a la surface du virion, lui conférant son
aspect caractéristique (en couronne) en microscopie ¢lectronique. C’est une
glycoprotéine qui joue un réle important dans le pouvoir infectieux du virus car
elle se lie au récepteur cellulaire (ACE2), permettant la fusion entre I’enveloppe
virale et la membrane cellulaire nécessaire a la pénétration du virus dans la cellule
[49]. Sur I’enveloppe virale, cette protéine transmembranaire de type I est
présente sous la forme d’un homotrimere. Chaque monomere se compose de 2
sous-unités, S1 et S2. La sous-unité S1 contient un domaine RBD (receptor
binding domain) qui se fixe au récepteur ACE2 (enzyme de conversion de
I’angiotensine 2) sur la membrane de la cellule hote, et qui présente une cible
déterminante de la réponse immunitaire, qu’elle soit naturelle ou induite par la

vaccination. L’activation de la sous-unité S2 est assuré par la liaison entre S1 et
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le récepteur ACE2, cette sous-unité S2 contient les €léments nécessaires a la
fusion membranaire. Par conséquent, toute variation du géne codant pour la
protéine Spike pourrait influencer I’efficacité des vaccins, I’immunité naturelle et
les traitements a base d’anticorps (monoclonaux).

La protéine M est la plus nombreuse des protéines de structure. Elle joue
un role essentiel dans la forme de I’enveloppe et dans 1’assemblage des particules
virales. Elle interagit avec toutes les autres protéines structurales et sa liaison avec
la protéine N stabilise la nucléocapside [50].

La protéine E est présente en petites quantités par rapport aux autres
protéines de structure, elle joue un réle important dans la production et la
maturation des particules virales [51].

La particule virale est constituée par une nucléocapside hélicoidale formée
par la protéine N li¢e & I’ARN génomique. Elle a une taille de ’ordre de 100 a
150 nm. La protéine N présente des interactions avec les protéines d’enveloppe.
L’enveloppe est constituée par un double feuillet lipidique au sein duquel sont

insérées les trois protéines d’enveloppe E, M et S (figure2).
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M Protein

Figure 2: Schéma montrant la structure du virus SARS-CoV2

La surface est formée de larges projections par la protéine S. L’enveloppe
est contituée par les protéines M et E. Une nucléocapside hélicoidale est formée
par la protéine N en interaction avec I’ARN.

La fragilit¢ des coronavirus dans le milieu extérieur est expliquée par son
caractére enveloppé, dont I’enveloppe virale indispensable au pouvoir infectieux,
est facilement dégradée par la chaleur, les detergents, les solvants et la
dessiccation. De ce fait, la transmission de I’infection se fait directement
d’individu a individu par voie respiratoire ou par I’intérmédiaire des surfaces
contaminées par les gouttelettes respiratoires ou les mains souillées, le pouvoir
infectieux du virus persiste pendant quelques heures. 11 a été éstimé que la demi-
vie du Sars-CoV-2 sur des surfaces telles que I’inox ou le plastique, était de 1’ordre
de huit heures avec un pouvoir infectieux résiduel persistant jusqu’a 72 heures

[52].
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2-Génome :

La taille du génome entier du virus SARS-CoV2 Wuhan-Hu-1 (WHCV), une
des souches du coronavirus isolé chez un travailleur atteint de pneumonie a
COVID-19 dans le marché des fruits de mer de Wuhan, est de 29,9 kb, cependant
le SARS-CoV possede un génome d'ARN de sens positif de 29,7 kb et 30,1 kb
pour le MERS-CoV (Figure 3) [53]. Le génome des Coronavirus comporte un
nombre variable de cadres de lecture ouverts (ORF : Open Reading Frames). Le
premier ORF (ORF1a/b), ou se situent les deux tiers de I’ARN viral, traduit deux
polyprotéines : ppla et pplb, et code pour 16 protéines non structurales (NSP), a
titre d'exemple, I'ARN polymérase ARN-dépendante (Nsp12). Ces protéines non
structurelles sont impliquées dans le détournement de la machinerie cellulaire au
bénéfice du virus ainsi que dans la fabrication et la maturation de I'ARN viral. Les
protéines de structure (la protéine S, la protéine E, la protéine M et la protéine N)
y compris des protéines accessoires sont codés par le génome restant, ces
protéines accessoires influencent la réponse immunitaire de 1’hote [48].

Une ressemblance génomique et phylogénétique, particuliérement dans le
gene de la protéine S et le site de liaison aux récepteurs (RBD), du Sars-CoV?2
avec le virus Sars-CoV a été montré par 1’étude de Wu et al., [54], ce qui montre
un pouvoir de transmission directe a I'Homme. Le séquence génomique entier du
SARS-CoV2 montre qu’il est plus semblable des coronavirus des chauves-souris
similaires au SARS en comparaison aux génomes connus du SARS-CoV et du
MERS-CoV. Une similitude entre la majorité¢ des protéines génomiques codées
du SARS-CoV-2 avec celles du virus SARS-CoV a été rapportée, avec la présence
¢galement de certaines différences. Il n'y a pas de changement d'acides aminés
pour les protéines d'enveloppe, de matrice, les protéines NSP7, NSP13 et les

protéines accessoires po6 et 8b, ainsi que la protéine de pointe et son RBD [55].
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Une autre recerche a proposé que l'infectiosité et le mécanisme de
différenciation du SARS-CoV-2 sont influencés par la mutation des protéines
NSP2 et NSP3 [56] (figure4). Ce qui a mené a des études sur la différence de
tropisme de 1'hdte et de transmission entre le SARS-CoV et le SARS-CoV?2 et sur
les cibles thérapeutiques potentielles. Le génotype de différents patients atteints
du COVID-19 a été analysé dans 1’étude de Zhang et al. qui a rapporté des
changements spontanés et rares du génome viral [57].

Deux souches de SARS-CoV2 ont été identifier par 1’étude de Tang ef al. :
la souche L (environ 70 %) et la souche S (environ 30%) par ’analyse de
103 génomes de patients infectés par le Covid-19. La souche L est plus agressive
et contagieuse [58]. Donc il faut surveiller de pres le virus SARS-CoV2 pour

controler la virulence et I'épidémie.
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Figure 3: Caractéristiques génomiques et moléculaires du virus SRAS-CoV-2.
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A. Le génome du virus SARS-CoV-2 : grand génome ARN simple brin, non
segmenté, sens positif, d'une longueur de 29 903 nucléotides. Deux cadres de
lecture ouverts (ORF), ORFla et ORFIb codent pour les protéines non
structurales (nsps). Le code sgRNA pour les protéines structurales, la protéine
spike, la protéine M, la protéine e et la protéine N, et autres protéines accessoires
putatives (3a, 6, 7a, 7b, 8 et 10). L : séquence Leader 3 ". UTR : région non traduite
de 5 '. B. Structure du virus SRAS-CoV-2 : un virus enveloppé contenant les
principaux antigenes de surface, y compris 1'hémagglutinine-estérase (HE) et le
trimere de la protéine de pointe (S), entourant I'ARN génomique qui a été emballé
dans la nucléocapside (N). C. Structure protéique du monomere de protéine de
pointe (S) montrant les domaines moléculaires clés impliqués dans la
pathogenese. D. Récepteur de 1'hdte cellulaire primaire et co-récepteur pour SAR-
CoV-2. 1) La fixation et l'entrée de SAR2-CoV-2 nécessitent un amorgage par la
sérine protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2) qui clive la protéine S en
portions S1 et S2, facilitant 2) le ciblage et la liaison S1 du récepteur 2 de 1'enzyme
de conversion de I'angiotensine (ACE2), suivie d'une endocytose médiée par le

récepteur du virion dans la cellule hote
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(A)

SARS-CoV 7632 orf14

ORF1a ORF1b S 3a

ORF1a ORF1b S 3a

Nsp1, 2 (3, 4, 5,6,7,89,10,11 12, 13, 14, 15, 18

PDB: 6W4H PDB: 6VSB PDB: 6M3M

( B) Virus strain ORF1ab s E ™M N
SARS-CoV AAP13442.1 AAP13441.1 QHD43418.1  QHD43419.1  QHD43423.2
Urbani

Protein ID

SARS-CoV-2 QHD43415.1 QHD43416.1 AAP13443.1 AAP13444 1 AAP13445.1
Wuhan-Hu-1
Protein ID

% ldentity 86.46 77.46 96.00 89.59 89.74
(a.a)

Trends in Microbiology
Figure 4: Distribution génomique du syndrome respiratoire aigu sévere-Coronavirus-2

(SRAS-CoV-2) et SRAS-CoV.

(A) Les génomes de SARS-CoV (panneau supérieur) et SARS-CoV-2
(panneau inférieur) sont représentés par des lignes et les cadres de lecture ouverts
(ORF) sont représentés par des cases grises et colorées pour indiquer ceux qui ont
des longueurs, respectivement. La structure atomique de certaines des protéines
du SRAS-CoV-2 est représentée en représentation de surface, protéase principale
3CLpro ou protéine non structurale 5 (nsp5) avec site actif non marqué en rose,

protéine de liaison a I'ARN nsp9 dans le cyan, endoribonucléase nspl5 en bleu
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marine, complexe nsp16 —nsp10 en vert, glycoprotéine de pointe de préfusion en
gris et protéine de nucléocapside liaison a I'ARN N terminal domaine en turquoise
profond. Pour plus de clarté visuelle, la longueur des boites n'est pas
proportionnelle a la longueur réelle de la s€quence et les structures atomiques ne
sont pas proportionnelles a leur poids moléculaire. (B) Matrice d'identité en
pourcentage pour l'alignement des acides aminés SARS-CoV et SARS-CoV-2.
Abréviations : PDB, Protein Data Bank.
3-Réplication :

Le cycle de réplication du virus Sars-CoV-2 dans la cellule hote comprend
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. Cette synthése va permettre 1’assemblage des
nucléocapsides puis I’enveloppement et la libération des virions infectieux. Une
lyse de la cellule respiratoire infectée par le virus se déroule en méme temps de la
libération des virions. La pénétration du virus dans la cellule est assurée par son
attachement spécifique au récepteur ACE2 de la cellule hdte suite a une
interaction de haute affinité entre la protéine Spike du Sars-CoV2 et I’ACE2, ce
dernier est une métalloprotéase dont la fonction premicre est la conversion de
I’angiotensine II en angiotensine 1-7. En effet, la protéine Spike est composée de
deux sous-unités fonctionnelles : la sous-unit¢ S1 assure la liaison du virus au
récepteur ACE2 de la cellule hote et la sous-unité S2 permet la jonction de
I’enveloppe virale a la membrane cellulaire [59.60] (figure 5). Chez le virus
SARS-CoV, il a été démontré que la liaison de la sous unité S1 au recepteur ACE2
permet un changement conformationnel de la protéine Spike, ce qui aboutit a
I’exposition de la sous unité S2 puis I’endocytose et la fusion membranaire suite

a Dl’activation de la protéine S [61.62]. La protéase membranaire TMPRSS2
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permet 1’activation de la protéine S par son clivage au niveau de la jonction
S1/S2 et un autre site de S2 [63]. Dans le cas du SARS-CoV2, un clivage des
sous-unités S1/S2 des la biosynthese virale est assuré par I’ajout d’un site de
clivage furine [64, 65], ce qui explique la majoration du potentiel infectant du
virus [66]. Pour infecter les cellules n’exprimant pas le recepteur ACE2, le SARS-
CoV2 pourrait utiliser d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S, comme il
est établi sur des lymphocytes T in vitro [67].

Apres la fusion membranaire et la libération de la nucléocapside dans le
cytosol de la cellule hote, le géne réplicase (orf 1a et orf 1b) de I’ARN viral est
traduit en polyprotéines ppla et pplab qui sont clivées par la protéase encodée
par orf'1a en nombreuses protéines indispensables au cycle viral (notamment deux
protéases virales et une ARN-polymerase ARN-dépendant) qui permettent la
formation d’un vaste complexe de transcription et de réplication [61.62]. Ce
complexe protéique permet d’une part la reproduction de I’ARN viral et d’autre
part la production des protéines de structures virales a travers la synthése d’ARN
sous-génomique. Finalement, I’assemblage de I’ARN génomique synthétisé avec
la protéine N permet la formation de la nucléocapside, elle-méme va s’assembler
avec les glycoprotéines d’enveloppe afin d’aboutir au bourgeonnement de

nouvelles particules virales [62].
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Figure 5: cycle de multiplication du virus SARS-CoV?2.

Le cycle de réplication du coronavirus SARS-CoV2 commence par la liaison

de la protéine Spike a son récepteur ACE2 suivi d’une activation par le clivage du

site S1/S2 par la protéase transmembranaire de surface TMPRSS2 (1), aprées la

fusion de la membrane virus-

cellule, le génome d’ ARN est libéré dans le cytosol
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(2), ou il est traduit dans les protéines de réplicase (cadre de lecture ouvert 1a/b et
la/b) en polyprotéines (ppla et pplb) (3) qui sont clivés par la suite par une
protéase encodée par orf 1a en protéines non structurelles complexes de réplicase
individuelles (nsps) (y compris la polymérase d’ARN dépendante d’ARN : RdRp)
(4) permettant la formation d’un large complexe de tanscription et de réplication
(5) Ici, le génome a brin positif entrant sert alors de modele pour I’ARN a brin
négatif et I’ARN sous génomique (sg) (6). La traduction de I’ARNsg résulte en
protéines structurelles et en protéines accessoires qui sont insérées dans le
compartiment intermédiaire ER-Golgi (ERGIC) pour 1’assemblage de virions (7).
Une activation locale du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, permettant une
aggravation les 1€sions pulmonaires, peut se mette en place suite a une diminution
de I’expression membranaire d’ACE2 secondaire a 1’endocytose du complexe

viral.

4-Les nouveaux variants :

La nature inhérente des virus a ARN, comme le SRAS-CoV-2 et d’autres
membres des coronaviridae, favorise I’émergence de mutations génomiques dues
aux cycles de réplication propices aux erreurs [68], c’est our ¢ela, Il ne faut pas
s’étonner que nous soyons maintenant confrontés a de nouvelles variantes
mutationnelles du SRAS-CoV-2. « Il est bien connu que les virus se modifient
constamment via des mutations, et de ce fait I’émergence de nouveaux variants
est un évenement attendu, nombre de mutations n’ont pas d’impact sur le virus
lui-méme tandis que certaines peuvent se faire au détriment du virus, peu d’entre
elles résultant d’un avantage pour le virus », explique I’OMS. On a signalé que le
SRAS-CoV-2 acquiert une nouvelle mutation de son génome toutes les deux

semaines [69].
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La réplication de SARS-CoV-2 n'est pas tres fidele avec une apparition
rapide de plusieurs mutations, chose commune entre tous les virus 8 ARN. La
majorité des mutations étudiées applique la protéine S, d'autres apparaissent sur
la totalité du génome de SARS-CoV-2 mais elles ont moins d'impact sur la
progression et le controle de la pandémie. En effet, la protéine S joue un rdle
major dans I’infection de la cellule hote par le virus, et elle présente la cible de la
réaction immunitaire, naturelle ou vaccinale par son exposition a l'extérieur de
I'enveloppe virale.

Une mutation est le remplacement d'une base de I'ARN par une autre au
cours d'un défaut de réplication, soit par une substitution, une délétion, une
insertion ou une duplication, ce qui entraine une modification de I'acide aminé
correspondant sur la protéine codée par le géne muté.

Dans le cas des variants du SARS-CoV-2 qu’on va traiter, ces mutations sont
principalement des substitutions. A titre d’exemple, la mutation N501Y signifie
qu’une asparagine (N) a remplacé une tyrosine (Y) comme 501e acide aminé de
la protéine S. De la méme fagon, E484K signifie que, en position 484e acide
aminé de la protéine S, un acide glutamique (E) a remplacé une lysine (K). Les
lignées de virus, qui sont classés sous forme des branches dans l'arbre
généalogique de SARS-CoV2, sont obtenus a travers la surveillance des
differentes mutations (leur transmission, I'addition de nouvelles mutations). Sur
ces branches, on parle d’un variant lorsqu’on a un groupe de virus partageant les
mémes mutations, et on parle de souche lorsqu’un groupe de mutations
s’amassent chez un variant jusqu’au que celui-ci commence a fonctionner de
maniere particuliere [70].

L’Organisation mondiale de la santé recoit, depuis le début de la pandémie,

des notifications d’évenements de santé publique associés aux variants du virus
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SARS-CoV-2. Chaque cas rapport¢ doit éEtre considéré comme ayant
potentiellement des particularités ¢€pidémiologiques, immunitaires ou
pathologiques différentes. Le 12 janvier dernier, I’information sur les variants
préoccupants (variants of concern — VOC) a fait I’objet de mises a jour dans la
rubrique de ’OMS : Disease Outbreak News and the Weekly Epidemiological
Update [70]. En collaboration avec les institutions, les chercheurs et les autorités
locales, I’OMS évalue si les VOC modifient la transmissibilité, les manifestations
cliniques et la gravité de la Covid-19, ou s’ils peuvent impacter les traitements,
les mesures de prevention et les vaccins.
Jusqu’a maintenant, on distingue 3 lignées avec leurs 3 principaux variants :

= Le variant britannique 501Y.V1 de la lignée B.1.1.7

» Le variant sud-africain 501Y.V2 de la lignée B.1.351

= Le variant brésilien 501Y.V3 de la lignée B.1.1.248

Ces 3 lignées paraissent étre apparues indépendamment les unes des autres
[71] et portent la mutation N501Y. Elles appartiennent a la lignée « mere » B.1qui
provient de la mutation D614G sur la lignée « grand-mere » Wuhan, et elle a
apparu un peu apres le début de 1’épidémie. Il est estimé que la lignée B.1 est
légerement plus contagieuse que la lignée Wuhan. Le variant CAL.20C dit «
californien », a fait l'objet d’une surveillance particuliere aux Etats-Unis. Il est
présent dans deux lignées, B.1.427 et B.1.429 et porte, sur la protéine S, la
mutation L452R. 45 % des nouveaux cas en Californie comporte ce variant en
début 2021. De plus, la mutation E484K a été identifiée dans plusieurs autres
lignées chaque semaine [72], la lignée B.1.526 a New York a titre d’exemple.
4.1- le variant britannique 501Y.V1 de la lignée B.1.1.7
Nommé également le variant of concern — VOC — 202012/01, initialement

détect¢ en décembre au Royaume-Uni. Cette lignée présente 19 mutations
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majeures dont 8§ mutations portent sur la protéine S en comparaison avec la lignée
B.1. On trouve parmi ces mutations : N501Y qui permet une liaison plus fine entre
la protéine S et le récepteur ACE2 des cellules hotes par modification légere de
I'extrémité de la protéine S, la mutation P681H permet 1’augmentation de la
synthése de protéine S par les cellules infectées, et enfin modification de la forme
tridimensionnelle de la protéine Spike par deux délétions (H69-V70 et Y144/145)
[72]. 1l semble que cette lignée soit plus transmissible vu sa meilleure capacité a

infecter les cellules cibles. Mais le taux de transmissibilité est encore débattu.

4.2- le variant sud-africain 501Y.V2 de la lignée B.1.351

Le variant 501Y.V2 de la lignée B.1.351 a été identifi¢ pour la premiere fois
en Afrique du Sud en décembre 2020. La lignée B.1.351 présente 13 mutations
principales, dont 8 mutations portent sur la protéine S, en comparaison avec la
lignée mere B.1. Parmi eux on trouve la mutation N501Y et la mutation
K417N qui rendent la liaison entre la protéine S du virus SARS-CoV2 et le
récepteur ACE2, plus améliorée. La mutation E484K permet un
¢chappement partiel du virus aux anticorps prevenant d'une infection ou d'une
vaccination portant sur la protéine Spike en modifiant la forme de 'extrémité de
cette protéine. Il semble que la lignée B.1.351 est plus facilement transmissible
comme la lignée B.1.1.7: elle représente désormais plus de 90 % des cas en
Afrique du Sud. Cette lignée est présente de fagon importante en Amérique du
Nord et en Europe. « Alors que ce nouveau variant ne semble pas causer une
maladie plus sévére, le constat d’'une augmentation rapide du nombre de cas de

Covid-19 a mis les systémes de santé sous pression », selon I’OMS [73].
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Initialement au Japon, chez des personnes de retour du Brésil. Il semble que
cette lignée a émergé vers octobre 2020 dans la région de Manaus, en Amazonie,
ou elle est rapidement devenue la lignée prédominante. La lignée B.1.1.248 est
proche de la lignée B.1.351, vu qu’elles présentent des mutations en commun :
N501Y et K417T qui favorisent la transmission, la mutation E484K provoque une
résistance a 1'immunité comme pour B.1.351. L’identification des VOC amene
I’OMS a souligner : « I’importance d’augmenter la capacité de diagnostic et de
séquencage de SARS-CoV2, notamment pour les voyageurs entrants et les
communautés pour identifier la transmission et 1’extension locales.

L’extension géographique de VOC 202012/01 et 501Y.V2 serait sous-
estimée du fait de I’inégalité des possibilités de séquencage et de veille sanitaire
selon les pays ». La recherche continue pour déterminer I’impact des VOC sur la
transmission, la gravité de la maladie, 1’activité des vaccins, les traitements et les
diagnostics. L’OMS et les forces vives de la recherche internationale (WHO Virus
Evolution Working Group) y travaillent.

II-EPIDEMIOLOGIE
1-Réservoir

Certaines ¢études ont proposé que la chauve-souris semble €tre le réservoir
potentiel du virus SARS-CoV2. Jusqu’a maintenant, 1’origine réelle du virus
SARS-CoV-2 reste inconnue mais la naissance de ce nouveau virus est due au
franchissement de la barriére d’espece, un phénomene de plus en plus souvent
constat¢ dans le monde du vivant. Le virus SARS-CoV-2 est génétiquement

proche du virus MERS-CoV (environ 50 %) et encore plus proche du virus SARS-
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CoV (79 % d’identité). Une grande variété des coronavirus, dont le SARS-CoV

et le MERS-CoV, ont les chauves-souris comme réservoir naturel [74].
2-Modes de Transmission

2.1-Transmission par aerosols :

L’excrétion du SRAS-CoV2 se fait par les voies respiratoires et il peut se
retrouver dans des aérosols de proximité expulsés par la personne infectée. Ces
particules pourront se déposer soit dans le nez, la gorge, les bronches ou se rendre
jusqu’aux alvéoles pulmonaires. Comme elles peuvent aussi se déposer sur les
conjonctives. L’émission de ces a€rosols de proximité se fait en quantité variable
quand la personne parle, tousse, éternue, etc. La distance de déplacement des
aérosols de différentes tailles (moins de 100 pm) dépend de leur diametre
aérodynamique. Selon plusieurs données expérimentales et épidémiologiques

¢tayent une transmission par a€rosols a proximité, a moins de deux metres.

2.2-Transmission indirecte :

Les surfaces peuvent étre contaminées par les gouttelettes et aérosols
excrétés par une personne infectée [75-76]. La viabilité du virus SRAS-CoV?2 sur
les surfaces dépend du type de surface y compris des facteurs environnementaux
(température, rayonnement et humidité) [77]. Selon plusieurs études, il semble
que le SRAS-CoV-2 puisse survivre jusqu’a quelques jours sur les surfaces [77].
Le risque de contamination par des objets souillés peut étre influencé par les
pratiques de désinfection, I’hygiene, le respect des mesures sanitaires.

2.3-Transmission par les selles et autres liquides biologiques :

Bien que le matériel génomique du SRAS-CoV2 ainsi que des virus vivants
aient €té isolés dans les selles, la transmission par voie oro-fécale n’est pas

clairement établie [78]. Egalement, la transmission par les liquides biologiques
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(urines, plasma et sérum) n’a pas été documentée, méme avec I’identification de

I’ARN viral dans ces liquides [79].

2.4-Transmission de la mére a l’enfant :

La possibilité d’une transmission verticale du SRAS-CoV?2 a été écarter par
plusieurs études [75,79,80,81]. En effet, ’ARN viral a été détecté chez 7 % de
nouveau-nés, dont la mere était positive au SRAS-CoV2, dans des prélévements
nasopharyngés [82] et dans des rares cas dans le placenta de meres atteintes par
la COVID-19 [75, 83, 84]. Toutefois, aucun cas n’a été confirmé par 1’isolement
du SRAS-CoV-2 dans le sang ou le tissu du cordon ombilical [75. Aucune étude
scientifique n’indique une transmission de la COVID-19 par I’allaitement a ce
jour. Cependant, dans deux €tudes de cas, des fragments du virus non viables sont

détectés par la RT-PCR dans le lait maternel de deux femmes [75].

2.5-Transmission zoonotique :

Il semble que le réservoir principal de ce virus est la chauve-souris fer a
cheval, mais plusieurs questions se posent sur la fagon avec laquelle il a pu étre
transmis a I’humain [85, 86]. L’identité de 1’hdte intermédiaire qui a transmis la
COVID-19 a I’humain n’est pas toujours bien identifiée, et le risque de
transmission de 1’animal a I’humain est jugé faible. Plusieurs études supposent
que cet hote intermédiaire était le pangolin malais (Manis javanica) parce qu’il
est porteur de virus étroitement liés au SRAS-CoV-2, cependant, cette hypothese
n’a pas été confirmée [87, 88]. Plusieurs cas de transmission zoonotique de
I’humain a I’animal ont été rapportés pour différentes especes incluant le chat, le

chien (nyctereutes procyonoides), le furet, le hamster et le singe [87, 89, 90].
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3-Facteurs favorisants
La dissémination du Sars-Cov2 est favorisée par le déplacement grégaire et
incessant de I’homme : transport aérien ou maritime, migrations saisonnieres liées
aux vacances. La transmission est facilitée dans les situations densification des
populations : lors des activités sociales collectives et des périodes de froid, y
compris par la promiscuité en collectivité semi-close et dans les familles avec des
fratries nombreuses. Sans oublier les personnes sans domicile, en logement social,
qui sont particulierement a risque d’infection a COVID-19 du fait d’habitats
souvent collectifs, de leur dépendance au systéme d’aide notamment alimentaire
et parfois de difficultés a appliquer les gestes barrieres (manque de masques, de
douches individuelles...)
Les différentes études publiées sur la pandémie covid19 mettent en avant
différents facteurs de risque :
-I’age avancé
-le diabete
-I’hypertension artérielle
-1’obésité morbide (IMC > 30kg/m2)
- la maladie chronique respiratoire (bpco, asthme...)
- ’'immunodépression.
4-Répartition géographique
4.1-A I’échelle internationale :
Le coronavirus SARS-CoV2, responsable de la pandémie COVID-19, a été
initialement identifié chez un habitant de la ville de Wuhan, province de Hubei en
Chine. L’Organisation mondiale de 1a santé¢ (OMS) a été informée, le 31 décembre

2019, d’une épidémie des cas de pneumonie de cause inconnue & Wuhan, dont les
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premiers cas d’infection avaient tous €té dans le marché de fruits de mer. Le 13
janvier 2020, soit moins de deux semaines apres le début de I’épidémie, la
Thailande a rapporté le premier cas de contamination a ’extérieur de la Chine.

I1 a été montre par des études faits a Wuhan que les hommes sont plus touchés par
rapport aux femmes par le COVID 19, avec des moyennes d’age de 55,5 ans, 49
ans et 56 ans [91, 92, 93] (figure 6). Les patients 4gés ne représentaient que 10,1
%, 14,6 % et 15,1 % des malades [94, 95]. L’infection COVID 19 chez les enfants
est moins fréquente et moins grave, néanmoins, 1’atteinte des nourrissons moins

d’un mois a été décrite [96, 97].
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Figure 6: Influence de I’age et du sexe sur le nombre d’hospitalisations 8 Wuhan

4.1.1-Amérique
Le 21 janvier 2020, le premier cas d’infection au SARS-CoV-2 est enregistré

aux Etats-Unis, chez un homme qui avait récemment voyagé en Chine [98]. Un
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mois plus tard, le Brésil est le premier pays d'Amérique du Sud touché avec un
cas confirmé. Les cas se répandent a partir de mars a 1'ensemble du continent.

Le 23 mars 2020, la majorité des cas de contamination sont concentrés dans
les Etats-Unis, avec 276 décés pour plus de 44 000 cas confirmés (soit 80 % des
cas en Amérique). Le premier cas de décés a été signalé le 29 février dans I'Etat
de Washington, concernant une femme agée d'une cinquantaine d'années [99], un
cas de déces d’un américain a été déja rapporté début février a Wuhan, en Chine.
Deux cas de contaminations sont signalés le 25 mars a Saint-Christophe et Niéves,
donc aucun pays d'Amérique n'est alors épargné par la pandémie covid 19 a
l'exception de quelques dépendances. Le 26 mars, les Etats-Unis dépassent la
Chine, d'ou 1'épidémie est partie en décembre, pour devenir le pays le plus touché
par le SRAS-CoV2. Au 27 avril 2021, le nombre de cas a I’ Amerique s'éleéve a
plus de 61 423 377 dont plus de 3124905 décés [100].

4.1.2-Asie

Le premier cas de Covid-19 dans le monde a été détecté en Asie, plus
précisément a8 Wuhan en Chine, et s'est finalement propagé au reste des pays
asiatiques dont les plus touchés étant la Corée du Sud, la Malaisie et I'[ran.

Apres 1'épidémie en Chine, la Corée du Sud et Taiwan ont été parmi les
premiers pays a signaler des infections au SRAS-CoV2, mais ils ont contenu
I'épidémie avec un certain succes [101]. Au 20 avril, 84 201 cas positifs et
4 642 cas de déces sont enregistrés en Chine, restant un des foyers principaux en
Asie, mais I'Iran et la Turquie ont désormais autant de cas malgré une population
bien inférieure par rapport a la Chine, de ce fait, plusieurs sources mettent en
doute la crédibilité¢ des décomptes en Chine [102]. Au 27 avril 2021, le nombre
de cas a I’Asie s'¢leve a plus de 21 048 298 dont plus de264 656 déces [100].
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4.1.3-Europe

Le 25 janvier 2020, le premier cas de Covid-19 en Europe a été détecté en
France chez un homme de 80 ans de la province du Hubei, décédé 21 jours plus
tard [103]. Les cas sont détectés par la suite en Allemagne et en Italie
respectivement le 28 et le 29 janvier. Le premier cas de déces de Covid-19 en
dehors de I'Asie a été enregistré a Paris le 14 février chez un touriste chinois [104],
mais il a été découvert plus tard qu'un homme décédé en espagne le 13 février
avait également ¢té infecté par le SARS-CoV2 qu'il avait contracté au Népal
[100]. Les premiers cas d’infections ont €té enregistrés en France, en Allemagne
et dans d'autres pays avec un nombre faible de cas. L’Italie a connu, le 21 février,
une importante épidémie principalement dans le nord [105]. Avec le nombre
important de cas positifs, 'OMS a déclaré 1'Europe, le 13 mars, comme le nouveau
foyer central de la pandémie [106].

Le nombre de cas se double en deux a quatre jours dans chaque pays
européen [107], des mesures de confinement sont prises a partir de la fin février
partout en Europe. Au 17 mars, tous les pays européens ont enregistré au moins

un cas de Covid-19. Au 27 avril 2021, le nombre de cas a I’Europe s'éleve a plus

de 51 007 204 dont plus de 1 067 641 déces [100].
4.1.4-Afrique

Le 14 février, le premier cas confirmé en Afrique a été enregistré en Egypte,
chez un ressortissant chinois a l'aéroport international du Caire [108, 109]. Le 28
février, 'Afrique subsaharienne a signalé un cas confirmé au Nigeria [110]. Les
autorités de santé d’Algérie ont signalé¢ un cas confirmé de COVID-19 le 25
février chez un un ressortissant italien. Les Comores et le Lesotho sont les deux
derniers pays a avoir été officiellement touchés par la COVID-19. Avec 3 683 cas

positifs et 357 cas de décés, le Maghreb est considéré comme un des foyers
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principaux sur les trois pays Maroc, Algérie et Tunisie, I'autre foyer est I'Afrique
du Sud avec plus de 2 000 cas confirmés. Avec un premier cas signalé au Lesotho
le 13 mai 2020, I'ensemble du continent est affecté par la pandémie. Au 27 avril
2021, le nombre de cas a I’Afrique s'¢leve a plus de 3 290 478 dont plus de 82
280 déces [100].

La pandémie touche a présent tous les pays et territoires. A la date du

27/04/2021, le nombre de cas confirmés de COVID-19 a attaint 148 128 030, dont
3 124 905 déces (figure 7) [100].
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Figure 7: Cas de COVID-19 signalés par région de ’OMS et décés dans le monde, au
mois avril 2021[100]

La probabilité de déces d’une personne infectée représente le taux de
1étalité d’une infection. Le 30 mars 2020, un taux de 1étalité ajusté de 1,4 % a
¢té estimée a partir de 44 672 cas confirmés dont 1 023 déces a travers le monde,
cependant, pour la population agée de plus de 60 ans, le taux de litalité atteigne
6,4% [111]. Une autre statistique plus récente réalisé le 1er février 2021 sur un

total de 103,6 millions d’infections liées au virus SARS-CoV?2 dans le monde,
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montre que le nombre de personnes décédées a cause du virus est de 1’ordre de
2,2 millions. Bien que peu d'informations scientifiques fiables soient

actuellement disponibles, le taux de 1étalité¢ du virus est évalué entre 2 % et 3 %.

4.2-A ’échelle nationale :

Au Maroc, Le premier cas d’infection au Sars-Cov?2 a été enregistré le 2 mars
2020 chez un marocain en provenance d’ltalie, tandis que le premier cas de
transmission locale a été enregistré chez la conjointe d’un cas importé le 13 mars
2020. Afin d’endiguer 1’épidémie, des mesures de distanciation sociale puis de
confinement ont ét€ mises en ceuvre apres 1’augmentation importante du nombre
de cas positifs, respectivement le 16 et 20 mars 2020. Au début du mois mai 2020,
Les taux d’utilisation des capacités litieres de réanimation et d’hospitalisation
s’établissaient respectivement a 4% et 33,7%, ce qui a imposé la poursuite de
I’application des mesures de confinement généralisé.

En période de déconfinement, le taux d’infection par le Sars-CoV2 a
fortement augmenté en enregistrant plus de 1000 cas par jour en fin juillet 2020.
Le Maroc a signalé, au cours du mois d’aolit, une énorme accélération de la vitesse
de contamination, avec un accroissement de 157% des cas positifs en comparaison
avec les cinq premiers mois de 1’épidémie. Cependant, une importante pression
s’est exercée sur le systtme de santé, avec une augmentation rapide des cas
hospitalisés. L augmentation des cas liées au Covid-19 au cours de la période de
déconfinement masque une évolution épidémique hétérogene entre les différentes
régions du Maroc. Casablanca-Settat était la région la plus touchée par le Covid
19 dont la situation est devenue préoccupante a partir de la mi-juillet 2020, avec
un taux de reproduction dépassant le seuil du contréle (Rt > 1). Le nombre de

contaminations au niveau de la région Marrakech-Safi a connu une évolution
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soutenue avec un taux de reproduction dépassant le seuil critique dans le mois
aolut. La majorité des villes de la région Rabat- Salé-Kénitra ont été classer en
zone 1 par les autorités dans le premier mois post-confinement avec un taux de
reproduction sous contrdle, mais a la fin du mois juillet, la région a signalé une
augmentation du nombre de contaminations dépassant le seuil endémique. une
forte vague de contamination a été signalé dans la région Tanger-Tétouan avec un
taux de reproduction atteignant 1,9 au mois de juillet, avant de diminuer
progressivement au mois d’aoft a 1’aide des mesures préventives entreprises. Le
taux de reproduction effective a diminué progressivement dans la région Fes-
Meknes, aprés une situation difficile a la fin juillet (Rt >1) indiquant ainsi une
situation stable de propagation du virus Sars-Cov2. Le 27 avril 2021, 509 972 cas
confirmés de COVID-19, dont 9005 déces, ont été signalés a 1’OMS [100],
I’ensemble de ces données mettent le Maroc a la trente neuvieme position
mondiale et deuxiéme au niveau continental en matiére de cas positifs, avec un
taux de létalité de 1,8%, contre un taux mondial de I’ordre de 2,1%. Le taux de

guérison s’est stabilisé a 97,5% avec un total de 496 031 personnes rétablies.

IV-PHYSIOPATHOLOGIE :

Chez 10 a 20 % des patients graves, I’atteinte respiratoire évoluera dans les
10 jours apres le début des symptomes en un syndrome de détresse respiratoire
aigu€. Il s’y associe des troubles de coagulation essentiellement 1’embolie
pulmonaire. Ce phénomene d’hyper-inflammation est causé par une réponse
excessive du systeme immunitaire de la personne infectée. Cette réponse fait
intervenir plusieurs cytokines inflammatoires (TNF alpha, interleukine 1...) et
d’autres médiateurs de I’inflammation. En cas de déficit en interféron (IF) de type
1 (IF alpha et IF béta), cette réponse semble plus grave. Apres ’activation des

cellules endothéliales par le TNF, elles synthétisent des facteurs de coagulation
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qui sont a I’origine d’une coagulation disséminée dans tous les petits vaisseaux
de I’organisme et de phénomenes de thrombose avec obstruction capillaire, voire
de plus gros vaisseaux. Deux systemes de défense sont mis en ceuvre par le
systéme immunitaire pour combattre I’infection au SARS-CoV2. L’immunité
humorale est médiée par des lymphocytes B produisant des anticorps spécifiques
contre le virus et notamment des anticorps neutralisants qui semblent diminuer
assez rapidement apreés I’infection. L’immunité cellulaire est médiée par des
lymphocytes T. Ces deux systemes de défense immunitaire cooperent et
possedent une mémoire de I’infection qui permet d’éviter les réinfections.
1-Réponse anti-virale immediate :
1.1-Mécanismes de la réponse anti-virale immédiate

Les caractéristiques de la réponse immunitaire immédiate au SARS-CoV2 ne
sont bien établies, mais peuvent étre anticipés a partir des exemples d’infection
virale (figure8). Plusieurs signaux de danger sont générés lors d une infection des
cellules épithéliales et immunitaires du tractus respiratoire, ces signaux sont
apercus par plusieurs récepteurs (PRRs) liant des protéines de surface virales
(TLR 2, TLR 4) ou I’ARN viral (TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-5), cepandant, des
facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-kB) vont ensuite étre activer
par ces récepteurs [112]. Cette activation provoque la sécrétion d’interférons de
type 1 et de cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6) provoquant
respectivement une expression de geénes cibles (ISG) et une hyperperméabilité
capillaire avec 1’appel des cellules d’inflammation [113]. I’expression de genes
cibles (ISG) est améliorée par les interférons de type I par biais de liaison a leur
récepteur IFNAR, signalant par JAK/STAT [114]. La voie des interférons de type

I est centrale dans la réponse antivirale initiale, elle permet notamment de protéger
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les cellules non-infectées, de bloquer la réplication virale, et de développer

I’immunité lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) permettant la lyse

des cellules infectées [115].
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Figure 8: Mécanismes de la réaction immunitaire dans I’infection par le virus Sars-

CoV2 [115]

Suite a une exposition contaminante, le virus SARS-CoV2 infecte les
cellules épithéliales des voies aériennes par des interactions entre la protéine S
avec son récepteur ACE2, cette liason provoque une activation de la TACE
entrainant une libération de TNFa. Les TLR des monocytes reconnaissent la
protéine S ce qui entraine une expression de NFkB via MyD88. La signalisation
NFkB provoque la sécrétion d’IL-6 et de TNFa responsable d’une inflammation
locale. Les PRR cytoplasmiques reconnaissent I’ ARN viral, cette reconnaissance
aboutit a ’expression d’IRF3/IRF7 via TRIF, entrainant la synthése d’IFN-1.

Chez certains patients, la réplication virale est favorisée par la production
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insuffisante d’IFN-1 afin de contrdler de I’infection. Chez d’autres patients, une
hypersécrétion cytokinique et une majoration de 1’expression d’ACE2 sont
favorisés par une sécrétion importante d’IFN-1. L’activation des facteurs de
transcription et la signalisation par les PRR entrainent une sécrétion initiale des
chimiokines par les cellules infectées (interférons, TNF-a, IL-1, IL-6,
chimiokines). Ces derniers provoquent un appel des cellules inflammatoires
(PNN, monocytes, macrophages, lymphocytes T) sur le site de I’infection. Une
activation des cellules T, NK et B est provoqué par la reconnaissance des
antigénes viraux par les CPA. Cette activation permet le déclenchement d’une
réponse T et NK antivirale avec une apoptose lymphocytaire y compris une

production d’anticorps neutralisants et spécifiques et une réponse B mémoire.

1.2-Evasion virale et échappement au systéme immunitaire

Des méthodes d’échappement au systéme immunitaire sont développés par
plusieurs coronavirus, chose qui n’est pas encore prouvée pour le Sars-CoV2.
plusieurs mécanismes sont signalés dans cette évasion virale :

* La production de vésicules a double membrane, protégeant le complexe de
réplication viral, permet I’échappement a la reconnaissance des antigénes par les
PRR [116, 117].

» la liaison compétitive de la protéine N a TRIM25 permettant le blocage de
la signalisation des PRR et de RIG-1, on trouve aussi la protéine NSP16 qui
prévient la détection de I’ARN viral par MDA-5 [118, 119].

» la voie des interférons est inhiber par blocage de la signalisation de STING
(PLP-2-TM et Plpro-TM) et d’IRF-3 (PLpro, ORF4, ORF5 qui inhibent sa
phosphorylation et sa translocation nucléaire) [120,121,122,123].

* le contrdle négatif de 1’expression d’IFNAR et de la phosphorylation de
STAT-1 permet de bloquer la signalisation des interférons [124,125].
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* les protéines PLP, ORF4b et ORF5 permettent 1’inhibition de la
signalisation NF-xB [126,127,128].
La majorité des protéines virales associées a 1’échappement au systeme
immunitaire sont exprimés par le SARS-CoV2 [129,130], I’interaction entre les
protéines non structurales NSP13 et NSP15 avec la protéine TBK-1 semble
possible et permet 1’inhibition de I’activation d’IRF-3 [131]. La chauve-souris
présente une sécrétion essentielle d’IFN-I et semble étre I’origine de I’ensemble

des mécanismes d’échappement au systeéme immunitaire [132].

2-Réponse immunitaire amplifiée a la seconde phase de I’infection :
L’aggravation de la symptomatologie clinique chez certains patients est
secondaire a une amplification de la réponse inflammatoire entrainée suite a
I’inefficacité de la réponse immunitaire initiale, cette aggravation survient autour
de huit jours apres le début des symptdmes, et peut se compliquer d’un SDRA ou
d’une défaillance multi-viscérale [133].
2.1-Hypersécrétion cytokinique :
Il a ét¢ détecté chez les patients présentants de forme grave de COVID 19
des taux ¢levés de cytokines circulantes (IL2, IL6, IL7, TNFa ...) [134].
L’infiltration pulmonaire inflammatoire observée chez les patients malades est
expliquée par I’hyperproduction de plusieurs chimiokines, parmi elles on trouve
CXCL17 (capable de recruter les macrophages alvéolaires), CCL2 et CCLS
(associés au recrutement des PNN), CCL7 (recrutement des monocytes) et
CXCLY9/CXCL16 (associés au recrutement des lymphocytes T et NK) [135, 136,
137]. Une surexpression des génes de la voie de NF-kB chez les patients sévéres
a ¢été signalé, ces génes sont en rapport a des taux augmentés de TNF-a et

d’interleukine-6 [137]. L’apparition d’une forme sévere été associée a des taux
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augmentés d’IL-6 circulante selon des statistiques dans 1’étude de Zhou et
al.[138]. Cependant, ces concentrations sont moins ¢levées dans le cadre d’un
sepsis bactérien [134]. Il semble que la protéine S virale peut entrainer une
hyperactivation de la voie NF-kB, cette protéine permet, dans 1’infection a Sars-
CoV, d’entrainer une sécrétion monocytaire d’IL-6 et de TNF-a NF-kB
dépendante par liaison au TLR4 monocytaire [139]. La liaison de la protéine
Spike a son récepteur cellulaire ACE2 pourrait induire également la sécrétion de
TNF-a [140]. Afin d’expliquer cette hypersécrétion cytokinique,
I’hémophagocytoselympho-histiocytaire est parmi les hypothéses avancés [141],
qui s’expliquerait par une stimulation antigénique continue des cellules

inflammatoires.

2.2-Signature interféron :

Dans I’'infection a SARS-CoV, et sur modéle murin, I’inhibition de la
signalisation des interferons de type 1 s’associait a une meilleure survie [142].
Chose qui n’est pas transformable dans le cadre d’une infection par le virus
SARS-CoV2, ce qui en faveur d’une réponse IFN-1 différente et moins sévere
[143]. Des taux bas d’interferon de type 1 avec une expression diminuée des ISG
sont rapportés chez 50 patients infectés par le SARS-CoV2 lors d’une étude
francaise, suivant un gradient de sévérité de la maladie. Chez les patients atteints
de formes graves, des taux diminués d’interféron-a et d’interféron-f en
association a une diminution des cellules dendritiques plasmacytoides ont été
rapportés. Cependant, 1I’expression d’ISG est déclanchée par la stimulation par
I’interéron-a et la réponse aux interférons de type 1 semblait préservée [137]. Une
¢tude sur modele animal suppose que I’interferon n’est pas a 1’origine de
I’hypersécrétion cytokinique en tenant compte de sa signature faible durant

I’infection [135]. L’existence d’une réponse interféron de type 1 insuffisante, chez

43



les personnes avec des formes graves, est supposé par ces études. A I’inverse, une
expression importante de plusieurs ISGs a été signalé chez 8 malades avec forme
grave de la maladie COVID 19 dans le cadre d’étude de I’expression génétique
différentielle des genes de 1’inflammation. parmis ces ISGs : un groupe d’ISG
antiviraux et de geénes renforcant I’induction des interférons de type 1, mais aussi
un autre groupe d’ISG associé a I’inflammation. Une expression importante des
genes codant pour la voie des interférons de type 1 a été rapporté en comparaison
aux autres pneumopathies virales, bactériennes et aux donneurs non malades, ce
qui est en faveur d’un impact physiopathologique dans 1’apparition d’un
syndrome de détresse respiratoire aigue [136]. En plus, la signalisation IFN-1
pourrait participer a I’entretien de 1’infection virale par induction de 1’expression
d’ACE2 sur les cellules épithéliales respiratoires [144]. La contestation entre ces
résultats pourrait s’expliquer par la présence de deux types de réponse interféron
a I’infection ou par une sécrétion d’IFN a un temps spécifique :

* Une sécrétion importante d’IFN-1 a été signalé chez un groupe de patients
infectés par le Sars-CoV2, cette sécrétion permet de garder 1’inflammation et
majorer I’expression d’ACE2 [144], sans contrdle de I’infection mais on note une
réplication virale relativement basse.

» Une sécrétion faible d’IFN-1 a été signalé chez le deuxiéme groupe des
malades, cette sécrétion potentialise la réplication virale elle-méme directement
favorise I’inflammation.

2.3-Lymphopénie et exhaustion lymphocytaire
Dans les formes graves de la maladie, plusieurs études cliniques ont signalé
la présence importante de de lymphopénie CD4 et CD8 [144] et qui est souvent
associée a la survenue du déces [138]. Cette lymphopénie est secondaire a

I’expression de geénes pro-apoptotiques chez les lymphocytes CD4, CDS8 et NK
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[137, 145]. Ces derniers expriment des marqueurs d’activation et d’inhibition,
donc l’infection peut étre maintenue suite a toute altération de leur

multifonctionnalité essentiellement chez les patients graves [137, 146].

2.4-Réponse humorale :

Une réponse humorale contre le SARS-CoV2 peut étre déclenché par
plusieurs protéines virales. La majorité des €tudes portent sur la protéine S et la
protéine N du virus. Il a ét¢ montré dans une étude chez neuf patients infectés que
les anticorps neutralisants contre la protéine S apparaissent en moyenne a sept
jours, atteignent leur maximum a quatorze jours et ils présentent une réactivité
croisée avec les autres coronavirus humains [147].

Une autre étude montrait I’apparition d’IgM le onziéme jour de I’infection
et les IgG au douziéme jour [148]. Cependant, les anticorps anti-N apparaissent
plus tardivement [149]. ils apparaissent apres 14 jours de suivi chez la majorité
des patients dans 1’é¢tude de Guo [150]. Ces constats sont les mémes rapportés
dans une large étude Francaise [151].

L’apparition des anticorps neutralisants a j14 a été rapporté chez 9/9 des
patients dans 1’¢tude de Wolfel. Alors qu’ils apparaissent entre 14 et 21 jours de
début de I’infection dans 1’étude de Grzelak et se sont des anticorps spécifiques
anti-S et anti-N. Une amélioration clinique chez certains patients avec forme
grave a ¢été¢ marqué apres I’administration d’un traitement a base de sérum des
sujets guéris de I’infection [152]. Cependant, il a été signalé dans I’étude de Zhao
que I’apparition des anticorps spécifiques peut aggraver 1’infection en tenant
compte d’un taux de mortalité ¢levé chez les patients présentants des taux élevés
des anticorps neutralisants. Ce phénomene a déja été marqué sur un modele simien

pour le SARS-CoV1, et chez d’autres especes virales comme la dengue et le virus
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Zika [148, 153]. L’infection peut induit également une réponse lymphocytaire B
mémoire [154].
V-ETUDE CLINIQUE :

1-Durée d’incubation :

C’est I’intervalle entre la date d’une exposition contaminante et la date
d’apparition des symptomes cliniques, joue un rdéle important dans la
détermination de la période d’isolement afin de limiter la propagation de
I’infection. La période d’incubation varie généralement de 2 a 14 jours.
Cependant, une durée de 3 jours avec une extréme arrivant a 24 jours a ét€ proposé

dans une étude de Guan et al menée sur un large échantillon [155].

2- Facteurs de risque :

Il semble que les infections asymptomatiques, ou avec des signes cliniques
modérés sont de loin les plus fréquentes (80 %). Environ 15 % des patients ont
une forme clinique qui nécessite une hospitalisation et moins de 5 % des patients
présentent une forme sévere dite « critique » (détresse respiratoire, choc,
défaillance multiviscérale) qui justifie dans certains cas une admission en
réanimation [156]. L’intubation est justifiée chez une partie des patients admis en
réanimation pour conserver une chance de guérison.

Comme pour la grippe, la survenue des formes graves chez des personnes
jeunes et sans comorbidité est rare. Des facteurs de risque des formes séveres ont
¢té déterminés, tels que 1’age et les comorbidités (diabete, hypertension artérielle,
les néoplasies...). L’age médian des patients hospitalisés se situe entre 50 et 55
ans dont 80 % des déces sont observés chez les patients de plus de 65 ans. L’age
moyen des patients était compris entre 47 et 56 ans selon 3 études réalisés sur

large échantillon (Wu et al, Guan et al, Zhou et al) (Tableau III). Une nette
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prédominance masculine a été signalé en analyse univariée, dont 63,7 %, 58,1 %
et 62 % des patients étaients de sexe masculin, respectivement 1’étude de Wu, de
Guan et de Zhou et al. [157, 158, 159]. Ce constat peut étre expliquer par La
fréquence des facteurs de risques de gravité chez les hommes.

Parmi les principales comorbidités on note : les pathologies
cardiovasculaires (2,5-8 %) et leurs facteurs de risque : 1’obésite, 1’hypertension
artérielle (15 a 30 %), le diabéte (7,4-19 %) et le tabac [157, 158, 159], les
maladies pulmonaires et rénales chroniques, et les néoplasies. Il a été démontrer
sur une série de cas en Italie que I’effet cumulatif des comorbidités sur le risque
létal est trés probable, comme [’illustre, dans laquelle le nombre moyen de

comorbidités est compris entre deux et trois [160].
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Tableau III: Comorbidités associées a I’infection a SARS-CoV2 symptomatique [157,

Comorbidités

Age (médiane) et IQR 2
Sex-ratio (H/F)
Exposition préalable ®
Comorbidité > 1 °
Tabagisme actif

HTA ¢

Diabeéte *
Coronaropathie
BPCO®

Cancer

IRC

158, 159].

Guan (n =
1099) [157]
47 [35-58]
1,4
43,9 %
23,7 %
12,6 %
15,00 %
7,4 %
2,5%
1,1 %
0,9 %

0,7 %

a- Associé a la survenue d’un SDRA [159].
b- Associé a la mortalité [158, 159].

¢ -Exposition au marché a poissons de Wuhan.

48

Wu (n =
201) [159]

51 [43-60]
1,8
49,3 % €
38,2 %
ND
19,4 %
10,9 %
<4 %
<2,5%
0,5 %

1 %

Zhou (n =
191) [158]

56 [46-67]
1,7
38 %
48 %

6 %
30 %
19 %

8 %

3 %
1%

1 %



3-Formes symptomatiques :

Le tableau clinique de I’infection va des formes asymptomatiques aux
formes séveres justifiant une prise en charge en réanimation. La durée
d’incubation est de quatre a cinq jours dans la majorité des cas, presque toujours
comprise entre deux et onze jours, avec une durée maximale estimée a quatorze
jours [161]. L’émergence de la pandémie s’est opérée dans des conditions qui
n’ont pas permis de mesurer de maniére systématique la proportion des infections
asymptomatiques. La mesure de cette proportion a été effectuée dans certaines
populations, dont des résultats sont tres variables, allant de 18 a 88 % [162]. En
fin de compte, tout le monde s’accorde sur la présence de telles infections, et sur
le fait qu’elles sont suffisamment, voire trés fréquentes. La majorité des études
cliniques publiées ont eu lieu dans un milieu hospitalier, ce qui laisse planer un
doute sur I’exactitude de ces observations, pour rendre compte de toute la réalité
(tableau IV). Dans ce contexte, la plupart des infections au Sars-Cov2 se
présentent sous la forme de pneumopathies, avec leur ensemble de symptomes
aspécifiques : fievre, toux, rhinorrhée, dyspnée, pharyngite et douleurs
thoraciques. Les céphalées, myalgies, frissons et sueurs sont des signes satellites
a de nombreux états fébriles.

En milieu gériatrique, les troubles digestifs a type de nausée, vomissement
et surtout diarrhée ont été rapportés de maniere plus fréquente par rapport le reste
de la population. De maniére générale, la population gériatrique présente un
tableau clinique atypique et dans le cadre de la Covid-19, elle ne déroge pas a la
regle. Les patients de plus de 80 ans présentent moins de fiévre et ceux atteints de
trouble cognitifs présentent plus de syndrome confusionnel, avec des signes

respiratoires moins bruyantes [163].
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L’apparition fréquente d’anosmie ou d’hyposmie, d’agueusie ou
d’hypogueusie a interpellé les cliniciens sur I’intérét en pratique courante de ces
symptomes pour juger de la vraie semblance du diagnostic, mais en fin de compte,
la présence ou I’absence de ces symptomes est souvent prise en défaut quand on
les confronte aux résultats des tests virologiques.

Des érythemes faciaux ou des I€sions cutanées violacées des extrémités des
membres a type d’engelures ont été décrits dans des formes peu graves de la
maladie Covid 19, particuliecrement chez des enfants, adolescents ou jeunes

adultes. Des I€sions urticariennes ont aussi €té signalées [164].
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Tableau IV: Caractéristiques cliniques de I’infection 2a SARS-CoV2 symptomatique
selon 3 études : Guan, wu et Zhou [162, 163, 164].

Signes cliniques Guan (n = Wu (n= Zhou (n =
1099) [157] 201) [159] 191) [158]

Fievre ® 88,7 % 93,5 % 94 %

37,5-38 °C 30,9 % ND ND

38,1-39 °C 46,9 % ND ND

>39°C*? 12,3 % 38,3 % ND
Tachycardie > 125/min ND ND 1 %
Polypnée (> 24/min) ° ND ND 29 %
Dyspnée ® 18,7 % 39,8 % ND
Toux 67,8 % 81,1 % 79 %
Expectorations 33,7 % 41,3 % 23 %
Myalgies 14,9 % 323% ¢ 15%
Asthénie 38,1 % 323%°¢ 23 %
Diarrhée 3,8 % ND 5%
Nausées/vomissements 5,0 % ND 4%
Céphalées 13,6 % ND ND
Rhinite 4.8 % ND ND
Frissons 11,5 % ND ND
Eruption cutanée 0,2 % ND ND
Adénopathies 0,2 % ND ND
cervicales

ND : non disponible.

a Associé a la survenue d’un SDRA [157].

b Associé a la mortalité [158, 159].

¢ Données cumulées dans 1’étude de Wu [159].
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4-Formes graves :

Aucune définition des formes graves n’a été déterminée. Selon plusieurs
¢tudes, les définitions des formes graves et non graves sont hétérogenes. Les
parameétres suivants sont proposés par la commission nationale de santé en Chine
[165] : SpO 2 <93 %, FR > 30/min, PaO 2 /FiO 2 < 300 mmHg, syndrome de
détresse respiratoire aigiie nécessitant une ventilation mécanique, signes de choc
ou défaillance d’organe appellant une prise en charge en réanimation. Selon
d’autres études, la présence d’au moins 2 des 3 criteéres suivants : fréquence
respiratoire > 22/minute, troubles neurologiques, PA < 100 mmHg définie un
score Quick-Sofa > 1 qui est en rapport avec une mortalité élevée [166]. D’autres
chercheurs ont proposé que I’application d’un autre score de gravité, le NEWS 2,
pourrait €tre plus convenable a cette situation septique avec défaillance d’organe
[167]. La présence d’une fiévre supérieure a 37,5 °C, et a fortiori supérieure a 39
°C ¢tait associée a la survenue d’un syndrome de détresse respiratoire aigiie mais
paradoxalement, a une meilleure survie chez les malades en détresse respiratoire
[166 ,168, 169]. Des troubles de coagulations compliqués de TVP et d’embolies
pulmonaires sont également signalés dans le cadre d’infection a SARS-CoV2.
Cependant, une diminution de la mortalit¢ a 28 jours était significativement
associée a la prescription d’une anticoagulation préventive pendant plus de sept
jours chez les patients avec des taux ¢€levés des D-diméres. Cette étude, réalisée
chez 449 patients, indique de facon indirecte la présence d’un risque surajouté de

mortalité par des troubles de coagulation chez les malades [170].
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VI-EVOLUTION ET PRONOSTIC

Dans les formes cliniques avec prise en charge hospitaliére, on note parfois
une dissociation entre les signes généraux et les signes respiratoires. Une fievre
pendant deux semaines a été signalée chez certains patients hospitalisés en raison
de leurs facteurs de risque, c’est une fievre souvent de recrudescence nocturne et
bien tolérée cliniquement, indépendamment de tout besoin d’apports en oxygene.

Une partie des aggravations de la maladie survient précocement, dont les
¢léments physiopathologiques incriminés dans 1’apparition de ces aggravations
précoces sont la multiplication virale. Cependant, la grande majorité des tableaux
de détresse respiratoire sont observés vers J 7-J 10, les éléments
physiopathologiques incriminés pour les aggravations tardives sont les
phénomenes inflammatoires (orage cytokinique) contemporains de la sortie des
anticorps [171].

La principale complication de I’infection Covid19 est représenté par les
détresses respiratoires (SDRA), mais ces complications sont multiples dont les
plus fréquentes sont constituées par les cardiomyopathies, les arythmies, des
tableaux de sepsis indépendamment de toute infection bactérienne et les
manifestations neurologiques. La maladie thromboembolique est aussi une
complication particulierement fréquente, dont les thromboses veineuses
profondes, les thromboses sur cathéter, et surtout les embolies pulmonaires ont
¢té rapportées, ce qui justifie des recommandations spécifiques d’anticoagulation
préventive [172]. Il semble que, en réanimation, les embolies pulmonaires dans
les SDRA de la Covid 19 sont plus fréquentes que dans les SDRA d’autres
¢tiologies.

Chez 10 a 20 % des patients, une souffrance myocardique a été signalée et

souvent plus fréquente en réanimation. Une €lévation de la troponine au-dela du
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99 - percentile, avec des modifications ¢lectrocardiographiques et/ou
¢chocardiographiques orientent vers 1’atteinte cardiaque [173, 174]. Sur une
analyse rétrospective d’un total de 113 patients décédés de I’infection Covid 19,
49 % des patients présentaient un dysfonctionnement cardiaque, dont la majorité
n’avaient pas d’antécédent de cardiopathie [175]. 5 cas de myocardites
fulminantes ont €té rapportés [176]. Un cas de myocardite a été rapporté chez un
patient de 69 ans atteint de COVID 19 selon une étude de Doyen et al. Ella été
diagnostiqué par une augmentation de la troponine, des troubles
d’¢lectrocardiogramme et un rehaussement retardé subépicardique sur I’IRM
cardiaque apres I’injection de gadolinium [175].

Des manifestations ophtalmologiques a type de conjonctivite ont également
¢été rapportés, dont une a ét¢ confirmée par RT-PCR sur prélévement conjonctival.
Ces atteintes semblent associées aux formes graves de la maladie [177].

Plusieurs complications neurologiques, a type d’encéphalites aigiies et
d’encéphalopathies, de syndrome de Guillain-Barré¢ et de myélite para-
infectieuse, ont été rapportés [178].

Les insuffisances rénales aigiies sont décrites dans le cadre d’une défaillance
multiviscérale, leur apparition est un facteur de gravité puisqu’elles informent sur
le pronostic global du patient. La responsabilité du SARS-CoV2 dans I’apparition
d’une néphropathie reste encore débattu dans la mesure ou la plupart des atteintes
rénales constatées dans ce contexte sont des 1€sions tubulaires observables dans

le cadre d’un processus commun aux défaillances multi-organiques [179].
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Tableau V: Evolution des infections 3 SARS-CoV-2 symptomatiques selon les trois

études de Wu et al., Guan et al. et Zhou et al. [157, 158, 159].

Evolution Zhou (n = Guan (n = Wu (n=
191) [158] 1099) [157] 201) [159]
Co-infection 15 % ND 0,6 %
Oxygénothérapie 21 % 41,3 % 48,7 %
Ventilation 17 % 2,3 % 3%
mécanique
SDRA 31 % 3,4 % 41,8 %
Coagulopathie 19 % 0,1 % ND
OAP 23 % ND ND
Passage en 26 % 5% 26,4 %
réanimation
Déces 39,4 % 1,4 % 21,9 %

ND : non disponible.

55



VII-ETUDE PARACLINIQUE :
1-Eléments paracliniques (a I’exclusion du diagnostic virologique) :

Sur le plan biologique, la lymphopénie représente 1’anomalie la plus
courante de ’hémogramme avec un taux de lymphocytes inférieur a 1500/mm3
[180]. Indépendamment de toute surinfection bactérienne, un syndrome
inflammatoire d’intensité trés variable peut étre associé (généralement rare),
cependant une €lévation importante de la CRP peut orienter vers une surinfection
bactérienne. Dans le profil biochimique, une cytolyse hépatique avec une
augmentation modérée des alanines aminotransférase /  aspartates
aminotransférase (Alat/Asat), des lactates déshydrogénase (LDH) et des créatines
kinase (CPK) est habituelle.

Des perturbations des paramétres du bilan de coagulation ont été signalées,
notamment ’augmentation du fibrinogene et des D-Dimeres. La traduction
clinique de ces anomalies est un risque accru d’événements thromboemboliques.
L’ hyperglycémie ¢€tait également décrite, qui peut €tre secondaire aux corticoides
utilisés dans le traitement ou par la sécrétion importante de glucocorticoides
endogenes de stress secondaire a I’infection. L’¢étude d’Ilias et al. a suggéré que
le virus SARS-CoV?2 peut induire un déséquilibre glycémique comme les autres
coronavirus émergents qui entainent une déstruction des ilots de Langerhans
pancréatiques (SARS-CoV) et stimulent la DPP4 (MERS-CoV) [164].

La gravité du tableau clinique est souvent associéé¢ a certaines anomalies
biologiques essentiellement la lymphopénie et I’intensité des éléments suivants :
marqueurs de [D’inflammation (essentiellement la CRP), et marqueurs
d’hypercoagulabilité, cytolyse hépatique.

L’ensemble des données paracliniques joue un role majeur dans 1’orientation

diagnostique, méme s’ils sont fréquents et aspécifiques en médecine, afin de
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distinguer, le plus rapidement possible, les cas pour lesquels le diagnostic pouvait
étre retenu et les cas ou le diagnostic pouvait étre exclu.

La tomodensitométrie thoracique a également joué un réle important dans la
prise en charge initiale des patients, en raison du tropisme pulmonaire de
I’infection Covid 19 et dans la mesure de I’identification rapide des anomalies
radiologiques caractéristiques de cette pathologie. La TDM thoracique permet
non seulement une évaluation de I’importance de 1’atteinte pulmonaire, mais elle
a aussi une bonne valeur prédictive négative pour le diagnostic de la Covid-19,
dans cette situation, il faut garder a I’esprit que la sensibilité¢ de la TDM thoracique
est généralement faible les trois premiers jours de la maladie. Dans un contexte
clinique et/ou épidémiologique particulier (contage avec un cas avéré), le
diagnostic de la Covid-19 est retenu en premiére intention, quel que soit le résultat
du test virologique, en se basant sur les résultats de la TDM thoracique qui se
révele caractéristique de la Covid-19. Un ensemble des anomalies radiologiques
sont caractéristiques de la maladie Covid 19 particulierement : des opacités en
verre dépoli, non systématisées, multifocales, bilatérales, et asymétriques, de
localisation sous pleurale a prédominance basale et postérieure ( figure 8) [181].
Un aspect de crazypaving, fait de 1’apparition secondaire de réticulations
intralobulaires (dont le pic se situe vers le 10 eme jour) et de condensations
lin€aires, caractérise 1’évolution des images en verre dépoli. Dans les formes
graves, le pourcentage de condensation pulmonaire versus verre dépoli est plus

¢levé.
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Condensations en verre dépoli basales bilatérales, sous-pleurales, caractéristiques de la maladie
Figure 9: Tomodensitométrie thoracique d’une pneumonie a Sars-CoV-2. © Service de

radiologie et imagerie médicale, CHU Limoges [181].

Dans le contexte pandémique, plusieurs recommandations ont mis en
¢vidence des points afin d’éviter le risque de porter a tort un diagnostic de la
Covid-19, ces points sont : micronodules bronchiolaires, adénopathies
médiastinales et épanchements pleuraux dont leur présence doit faire considérer
un autre diagnostic.

Curieusement, il n’y pas de corrélation clinico-radiologique, puisqu’il a été
signalé, chez des patients ayant une infection asymptomatique, la présence de

anomalies radiologiques caractéristiques de la Covid-19 [182].
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2-Diagnostic virologique de I’infection a Sars-CoV?2 :

Le tableau clinique de I’infection par le SARS-CoV2 étant tres varié, les
signes cliniques sont fréquents et aspécifiques pour poser un diagnostic de
certitude.

Les examens biologiques, a visée diagnostique, réalisées au niveau du
laboratoire de virologie sont primordiales pour une prise en charge appropriée des
patients présentant des symptomes du COVID 19. De fagcon générale, deux types
de méthodes sont adaptées dans le diagnostic d’une infection virale : le diagnostic

virologique direct et le diagnostic sérologique indirect.
2.1-Tests de diagnostic direct de l’infection a Sars-CoV-2

2.1.1-Tests d’amplification des acides nucléiques (Taan)

Le diagnostic moléculaire a trois défis majeurs qui sont : (a) diminuer le
nombre de faux négatifs par détection de petites quantités d’ ARN viral, (b) réduire
le nombre de faux positifs par différenciation du signal positif parmi d’autres
différents pathogenes et (c) tester rapidement un grand nombre de patients avec
une excellente fiabilité par la présence d’un débit important. Lors d’une
comparaison précédente entre les tests moléculaires et sérologiques au cours de
I’épidémie de SARS-CoVl, il a été démontré que les méthodes moléculaires sont
plus spécifiques et plus sensibles en matiére de diagnostic positif. En raison de la
physiopathologie de I’infection a SARS-CoV-2, y compris la sensibilité des tests
moléculaires, la PCR en temps réel aprés transcription inverse (RT-PCR) est le
test validé pour le diagnostic positif précoce chez les patients suspectés

d’infection par le virus Sars-CoV?2 [183].
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2.1.1.1-Prélevements et transport :

La détection de I’ARN viral par RT-PCR sur prélévements rhino-pharyngés
représente le test de référence de dépistage du virus Sars-CoV2, dont les
performances seraient meilleures que sur prélévements oro-pharyngés ( figure 9).
La sensibilité variable des prélévements salivaires selon les études ne permet pas
encore de les recommander de fagon large [184]. Cependant, 1’utilisation des tests
salivaires RT-PCR dans le cadre du dépistage de la Covid 19 chez des personnes
avec un tableau clinique évocateur a €té¢ accordée, le 18 septembre 2020, par la
Haute Autorité de santé. Cet avis se base sur ’analyse intermédiaire de 1’étude
Covisal menée en Guyane et porte sur les données obtenues a partir de 700
personnes. Les prélevements salivaires devront néanmoins étre réservés en
priorité aux personnes pour lesquelles la pratique du prélévement nasopharangé
est difficile, voire impossible (chez les petits enfants, chez des personnes avec des
troubles psychiatriques...) [185]. En revanche, leurs performances sont trop
limitées pour envisager son utilisation chez les personnes asymptomatiques (trois

cas positifs sur cinq non détectés).
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Figure 10: Coupe sagittale des voies aériennes supérieures illustrant les modalités de

réalisation d’un prélévement rhino-pharyngé avec un écouvillon. © S. Hantz [184].

En cas d’hospitalisations, les prélévements plus profonds (expectorations,

lavages broncho-alvéolaires) peuvent €tre envisagés. Une excrétion virale dans

les selles a été démontrée mais le rapport entre la positivité dans les selles et le

risque de contamination n’a pas €té établi. L’échantillon ainsi prélevé est ensuite

mis dans un tube contenant un milieu permettant de le conserver jusqu’a ce qu’il

soit traité : extraction d’ARN puis RT-qPCR. Ce milieu s’appelle un milieu de

transport viral ou VIM (Viral transport medium), il peut étre soit inactivant soit

non inactivant. L.’ensemble des milieux sont congus pour la collection, le transport

et le stockage des échantillons contenant des virus. Ils se présentent la plupart du

temps dans un tube dans lequel il suffit d’incorporer le bout de I’écouvillon qui a

servi au prélevement. Le prélévement doit étre conditionné dans un triple
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emballage souple et il doit étre conservé a +4°C s’il n’est pas acheminé

directement au laboratoire de biologie médicale.

2.1.1.2-Quand prélever ?

L’¢évolution de I’excrétion respiratoire doit €tre prise en considération pour
faire des prélevements. A la fin de la premiére semaine apres contamination,
I’excrétion respiratoire atteint son maximum, juste avant et pendant les trois
premiers jours qui suivent I’apparition des signes cliniques. Elle diminue ensuite
lorsque la réponse immunitaire apparait (apparition des anticorps IgM puis IgG)
( figure 10 ). On observe une meilleure détection au niveau des prélévements
profonds et des selles apres de la premiére semaine,

e Détection = ; T =y
'\ improbable PCR fréquemment positive PCR fréquemment négative )

| Deétection des anticorps

Sars-CoV-2

| Semaine -2 ‘__Sernalne-j. " Semaine 1 |  Semaine 2 | semaines Semaine4 | Semaine5 | Semaine6 |

S By e —

Apparition des symptémes - — PCR sur prélévement naso-pharyngé

Anticorps IgM
——— Anticorps IgG

Figure 11: Cinétique des marqueurs diagnostiques en fonction du stade de I’infection

[184].
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2.1.1.3- Quels tests utiliser ?

Selon les premiéres études, il a été¢ montré que le diagnostic était possible en
ciblant uniquement le gene spike du virus SARS-CoV2 avec une meilleure
spécificité (différenciant le SARS-CoV2 du SARS-CoV), mais une sensibilité
diminuée [186]. L’intégration d’autres génes viraux spécifiques, tels que les
genes RdRp, nucléocapside (N) et enveloppe (E), a permet une nette amélioration
de la sensibilité [ 187]. Une comparaison entre tous les génes ciblés a montré que
les genes RdARp permettent d’obtenir les meilleurs résultats [188], cependant,
I’Organisation mondiale de la santé recommande I’utilisation des genes RdRp, E,
N et S dans différentes combinaisons [189]. En pratique deux couples
d’amorces/sonde IP2 et IP4 ont été choisies dans le géne RdRp (nt 12621-12727
et 14010-14116 ; positions en référence a la souche Sars-CoV, NC_004718) et un
seul couple d’amorces/sonde a été sélectionné dans le gene £ (nt 26141-26253 ;
souche Sars-CoV, NC 004718). La réalisation des PCR IP2 et IP4 se fait en
multiplexage et ils sont proposées pour dépistage de D’infection. C’est
I’amplification du gene E, réalisée a I’aide d’un kit de qRT-PCR en une étape, qui
permet la confirmation.

La réaction en chaine par polymérase (PCR) en une étape utilisant un seul
tube de réaction pour I’étape de reverse transcription et 1’étape d’amplification,
elle minimise le risque de contamination (et donc de résultats faussement positifs).
Une autre alternance consiste la synthése de I’ADNc puis la réalisation d’une
qPCR sans étape de reverse transcription. La limite de cette technique était d’une
part la nécessité de réaliser deux PCR et d’autre part 1’absence de contrdle
cellulaire ou d’inhibition, nécessitant alors le recours a une troisie¢me PCR ciblant

un gene de référence ou géne de ménage (albumine, beta-globine...). Par ailleurs,
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cette approche nécessite de disposer d’un laboratoire avec un circuit de PCR, dont
différentes étapes €tant manuelles (figure 11).

La détection des ARN viraux peut se faire avec différentes stratégies
( tableau VI ), avec des TAT et/ou des sensibilités instables. Plus de 380 tests
moléculaires commerciaux sont disponibles sur le marché, dont la majorité sont
des sacs de qRT-PCR nécessitant une extraction d’acides nucléiques préalables et
adaptables sur de nombreux thermocycleurs, tandis que d’utres systémes sont plus
intégrés et donc plus automatisés. Par conséquent, le choix du biologiste est trés
difficile, ne sachant quel est le niveau d’authentification de chaque test. Il est bien
connu qu’un systéme automatisé permet stirement une excellente tragabilité et
¢vite de potentielles erreurs humaines mais souvent ne réduit pas le TAT.
Néanmoins, les avantages de 1’ensemble des systémes automatisés avec un TAT
de moins d’une heure sont disponibles dans quelques systémes de format simplex
ou multiplex, ces systemes permettent d’améliorer les procédures d’isolement des
patients, mais ils coutent cher et leur utilisation reste difficile pour un grand

nombre d’échantillons [190].
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Figure 12: Principe de la RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction)

Pour amplifier une séquence d’acide ribonucléique (ARN), une étape de
transcription inverse de I’acide ribonucléique ARN en acide désoxyribonucléique
(ADN) complémentaire est auparavant nécessaire a la PCR. Par la suite, la PCR
permet d’amplifier la séquence spécifique d’ADN complémentaire selon
les trois principales étapes (dénaturation, hybridation, élongation) en 2n copies

(n = nombre de cycles).
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Tableau VI: Principaux avantages et inconvénients des méthodes de détection

moléculaires du Sars-CoV-2 [190].

Méthodes  Principaux avantages Principaux inconvénients

rRT-PCR  Me¢éthode de référence, sensibilité et spécificité TAT long, temps technicien
¢levées, compatibilit¢ avec I’automatisation et ¢levé sans automatisation

les panels multiples

RT-LAMP TAT court Faible sensibilité, débit
limité
TMA Automatisation compléte, haut débit, sensibilit¢ TAT long
élevée
Genexpert® TAT court, automatisation complete Colt élevé, débit limité

Aux Ftats-Unis et parallelement a4 la RT-PCR, la Food and Drug
Administration (FDA) a validé la RT-LAMP (amplification isotherme médiée par
boucle de transcription inverse), il s’agit d’un test reposant sur une approche
moléculaire de type ciblant le géne RdRp. L’avantage principal de la RT-LAMP
est I’obtention des premiers résultats en cinq minutes en cas de positivité et un
résultat final en 13 minutes pour les négatifs (ID NOW™ Covid-19). aprées la
validation de la FDA, une sensibilité insuffisante de I’ordre de 70 % de ce test en
dépistage a €té mis en évidence par de nombreuses évaluations. Des valeurs de
cycle seuil (cycle threshold : Ct) supérieur a 35 ont été présentés pour des
¢chantillons faussement négatifs ce qui suggere que la quantité de virus était faible
dans ces prélévements. Mais une équipe a signalé que 18 % des résultats d’un
panel de plus de 5 000 échantillons positifs au SARS-CoV?2 présenteraient un Ct

supérieur a 35 (données non publiées).
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2.1.1.4-Limites de la stratégie diagnostique par Taan

Le risque de résultats faussement négatifs existe toujours malgré les bonnes
performances des Taan validés. Les étapes pré-analytiques présentent 1’origine
principale de ces erreurs, par exemple le moment de la collecte des €chantillons
(e temps de prélévement est soit trop tot ou trop tard dans 1’évolution de
I’infection, y compris la limite de détection due aux infections tardives avec des
manifestations atypiques), la qualité du prélévement (matériel insuffisant) et enfin
le stockage et le transport du prélevement (récipient inappropri€, exposition a des
températures, conservation inadéquate, etc.). Le taux de faux négatifs des Taan,
selon des études effectués aux Etats-Unis, serait de 38 % le jour de 1’apparition
des signes cliniques, et de 20 % trois jours plus tard [191]. Par rapport aux faux
positifs, il y en aurait moins de 1 % notamment lors des premiers tests. La capacité
du virus a muter (changement de s€quence des régions dans lesquelles les amorces
s’hybrident), y compris I’inhibition de la PCR peuvent aussi diminuer la
performance d’un test moléculaire [192].

2.1.1.5-Taan et contagiosité

Ils semblent que certains PCR restent positives dans des semaines et jusqu’a
plusieurs mois chez environ 10 a 20 % des patients ayant été infectés et guéris.
Ces patients sont soit asymptomatiques soit ils présentent des symptdmes a type
d’asthénie ou des manifestations respiratoires ou digestives sans qu’on puisse
confimer que le Sars-CoV2 en soit responsable. Ces patients ne sont tres
possiblement pas ou peu contagieux et ne témoignent pas d’une circulation virale.
La réalisation de Taan permettant 1’analyse des Ct met en évidence une quantité
trés minime d’ARN viral, ces tests présentant alors des valeurs de Ct supérieures
a 38. Une estimation précise de la charge virale par RT-PCR de référence peut

étre recommandée dans cette situation.
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2.1.2-Tests rapides de détection d’antigenes

La détection d’antigénes par des solutions de tests rapides est désormais
disponible sur le marché. Le principe de détection repose en général sur
I’timmunochromatographie avec une interprétation qui peut étre soit automatisée
soit manuelle. Le délai d’obtention de résultats (environ 10-15 minutes), bien
inférieur a la plus rapide de téchniques de PCR, représente le principal avantage
de ces tests de détection d’antigéne. Cependant, leurs performances sont
inférieures a celles de la PCR en raison de leur sensibilité de moins de 70 %,
[193]. Néanmoins, ces tests peuvent étre utilisés dans une stratégie de dépistage
des personnes contagieux (avec une excrétion virale importante) et pour
diagnostiquer plus tot les clusters. Si la performance du test s’avére corrélée a la
contagiosité des patients, il peut étre largement diffusable auprés des praticiens
selon une stratégie de dépistage de premiere ligne.

2.1.3-Séquencgage génomique :
2.1.3.1-Interet du séguangage génomique

Parallélement a ces techniques de diagnostic moléculaire, le s€quencage est
essentiel pour I’identification et la confirmation correctes de I’agent viral causal.
Par ailleurs, il est également utile pour €tablir les liens avec les isolats et les
séquences précédents du génome, ainsi que pour déterminer, en particulier
pendant une épidémie, les mutations nucléotidiques ou d’acides aminés afin
¢valuer la divergence moléculaire. Le séquencage génomique du virus est une
technologie qui permet de déterminer la succession des nucléotides, c’est-a-dire
la séquence d’une molécule d’acide nucléique (ADN ou ARN).

Lors de la réplication des virus, en particulier les virus a ARN comme le

virus SARS-CoV2, plusieurs modifications(mutations) se produisent dans le
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génome. Si une mutation acquise n’est pas défavorable en termes d’évolution, elle
peut s’introduire de fagon durable dans les populations de SARS-CoV2. Le taux
de mutation évolutive du virus SARS-CoV-2 est actuellement estimé a 1x10-3
substitution nucléotidique par site par an [194]. Cela équivaut a environ une
substitution toutes les deux semaines dans le génome. La résolution temporelle
des événements de transmission individuels est limitée par le taux relativement
faible d’évolution [195].

Le séquencage joue un rdéle majeur dans les efforts de lutte contre la
pandémie de COVID 19. C’est grace au séquencage que le monde a pu rapidement
identifier le SARS-CoV2. Connaitre la séquence du génome a permis un
développement rapide des tests de diagnostic, de traitements et de vaccins, mais
aussi suivre les changements du génome du virus pouvant influer I’efficacité des
vaccins. Le séquengage continu du génome permet aux autorités sanitaires, aux
chercheurs et aux gouvernements de surveiller I’évolution de la COVID-19 par
détéction rapide des insertions, substitutions, ou délétions susceptibles d’avoir un
impact sur les propriétés virales (changement phénotypique), sur la modification
de la transmissibilité et/ou de la pathogénicité du virus, afin d’adapter une riposte
en conséquence. L’analyse des génomes du virus SARS-CoV-2 peut donc
améliorer, intensifier et soutenir les stratégies visant a réduire le fardeau de la
COVID-19.

L’OMS travaille avec les pays pour identifier et lutter contre les nouveaux
variants du virus SARS-CoV2 en aidant a mettre en place et a renforcer des
capacités de surveillance génomique complexe, nécessaires pour identifier et
riposter aux nouveaux variants, en envoyant des échantillons aux laboratoires de
séquencage et en donnant du matériel, des conseils techniques et un support

financier a certains pays pour des équipements de laboratoires. Dans ce sens, en

69



septembre 2020, ’OMS a lancé en collaboration avec les Centres africains de
controle et de prévention des maladies en Afrique un réseau de 12 laboratoires

pour renforcer le séquengage génomique du virus.

2.1.3.2-Place du séquencgage génomique au Maroc

Le ministére de la Santé au Maroc a mis en place un consortium de
laboratoires disposant d’une plateforme fonctionnelle de séquengage dans le cadre
de sa stratégie de veille génomique du virus SARS-CoV2. Ce consortium est
constitué du laboratoire de référence de la grippe et des virus respiratoires de
I’INH (institut national d’hygiéne), le laboratoire de biotechnologie médicale de
la FMPR (facult¢ de médecine et de pharmacie de Rabat) et la plateforme
génomique fonctionnelle du Centre national de recherche scientifique, y compris
I’Institut Pasteur de Casablanca. L’identifier des variants du nouveau coronavirus
circulant au Maroc ainsi que leur caractérisation par séquengage génomique
présente la principale mission de ce réseau de laboratoires.

Le séquencage génomique des souches de SARS-CoV2 identifiées et
collectées se fait de facon continue entre les laboratoires de consortium. La
déclaration de tout variant étranger se fait aux directions compétentes, suivie
d’une publication d’un communiqué de presse par le ministére de la Santé afin
d’informer sur le type de variant détecté et les mesures barrieres prises pour
limiter sa propagation. Le ministre a indiqué dans un communiqué que le
séquencage des souches du virus de la Covid-19 a commencé dans notre pays dés
le mois de juin 2020, et que les premiers résultats publiés par 1’Institut national
d’hygiéne en juillet 2020 montraient que les souches circulant au Maroc
provenaient des pays européens et qu’aucune corrélation entre les mutations

repérées et la 1étalité n’a été démontrée.
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Le 18 janvier 2021, I’Institut national d’hygiéne a déclaré la détection du
nouveau variant britanique du virus Sars-CoV2 chez un marocain en prvenance
d’Irlande, avec deux autres membres de sa famille. le séquencage du génome
complet par le dispositif de veille génomique du SARS-CoV2 a permis la
confirmation de ’existence de mutations signatures du variant Britannique, et la
propagation de ce dernier dans 7 régions du royaume. Jusqu’a le 7 avril 2021, 89
souches B.1.1.7 (Variant Britannique) ont été assignées au Maroc, et aucun des
variants, brésilien ou sud africain n’a été détecté dans notre pays.

2.2-Tests de diagnostic indirect de ’infection a Sars-CoV-2
2.2.1-Cinétique des anticorps

La sensibilité limitée a un stade précoce, ou 1’hote n’a pas encore développé
d’anticorps spécifiques, présente un des inconvénients des tests sérologiques. Les
données de la littérature menés sur le nouveau coronavirus ont montré une
production d’anticorps commencgant apres la premiere semaine d’infection et
globalement détectable a partir de la deuxieme [196, 197]. Les anticorps de type
IgM apparaissent a partir de J7 et les anticorps de type IgG a compter de J10
(figure9). La détection de ces anticorps témoigne donc d’un contact avec le virus
SARS-CoV2 mais il n’est pas bien établi a ce jour si la détection de ces anticorps
est corrélée a une protection (anticorps neutralisants) et quelle est la durée de
persistance de cette protection sachant que nombreuses ¢tudes ont signalé une
décroissance du titre d’anticorps avec le temps [198]. Cette diminution est
variable d’un individu a I’autre et dépend de 1’antigéne. Une étude a montré que
la demi-vie des anticorps anti-spike serait de 85 jours alors que la demi-vie des
anticorps anti-nucléoprotéine serait de 52 jours avec 50 % des patients négatifs en

six mois [199]. 11 a été signalé que les concentrations d’anticorps sont plus faibles
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pour les patients asymptomatiques ou paucisymptomatiques par rapport aux ceux
ayant présent¢ des formes cliniques graves (différence statistiquement
significative pour les anticorps 1gG) [200]. L’ensemble des résultats concernant
la quantité et la cinétique des anticorps représentent des limites pour les études
séro-épidémiologiques. Par ailleurs, les données sérologiques dépendent
principalement des méthodes de détection utilisés. Seuls des tests présentant une
sensibilité supérieure a 95 % et une spécificité supérieure ou égale a 98 %
devraient étre utilisés.
2.2.2-Principes de détection des immunoglobulines anti-
Sars-CoV-2

Le test de neutralisation du virus présente le test de référence pour dosage
des anticorps antiviraux. Ce test permet d’évaluer si les anticorps dans un
¢chantillon de sérum protégent les cellules sensibles de l’infection lorsque
I’anticorps est mélangé avec une quantité d’épreuve standardisée de virus, ce que
I’on définit comme un anticorps neutralisant. Cependant, le travaille dans des
laboratoires a haute sécurité (NSB3) utilisant des virus infectieux est obligatoire
pour ’utilisation de ce test pour le virus SARS-CoV2. Une alternance consiste a
effectuer un test de neutralisation utilisant des pseudo-particules virales (PV) qui
portent la protéine Spike du virus SARS-CoV2. Les dosages de neutralisation des
pseudo-particules peuvent ainsi étre réalisées a des niveaux de confinement
inférieurs. Plus de 350 tests sont disponibles sur le marché. Le 16 avril 2020, la
HAS recommande, dans son cahier des charges, I’utilisation des tests présentant
une sensibilité supérieure a 95 % et une spécificité supérieure ou égale a 98 %
[201]. De fagon générale, I’antigéne cible choisi dans le test peut affecter la
sensibilité et la spécificité des dosages sérologiques. La nécessité de développer

des tests pour diminuer le TAT et accentuer le nombre de tests quotidiens a poussé
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vers la recherche des kits plus rapides et plus simples. Des tests de dosages a flux
latéral (LFA) basés sur un principe immunochromatographique ont été
rapidement développé par de nombreux fabricants. Par rapport aux dosages
immunoenzymatiques (Elisa) et aux dosages immunitaires chimio-luminescents
(Clia), les tests de dosages a flux latéral (LFA) présentent souvent une sensibilité
diminuée. Néanmoins, certains tests présentent une sensibilité proche de 90 %
avec un rendu de résultat dans des brefs délais. Certaines études ont montré que
la sensibilit¢ des tests LFA est lice au profil clinique des patients atteints
(supérieure chez les patients symptomatiques hospitalisés que chez les patients
asymptomatiques ou paucisymptomatiques) [202]. Ces tests nécessitent une prise
en charge manuelle de chaque échantillon et une saisie des résultats dans le
systeme informatique du laboratoire ce qui représente un risque d’erreur surajouté
par rapport aux systémes automatisés.

Les tests LFA présentent la capacité théorique de différencier la détection
des IgG et des IgM. En pratique, des difficultés de différenciations des isotypes
d’immunoglobulines IgM et IgG sont trouvés en raison de la similarité des profils
de cinétique des anticorps pour cetains tests. Ainsi, devant cette situation, il
apparait important de ne pas tenir compte de 1’isotype trouvé pour dater I’infection
mais plut6t de la présence ou non d’anticorps (quel que soit I’isotype) témoignant
d’un contact antérieur avec le virus. Les tests Elisa et Clia sont souvent préférables
dans une stratégie de diagnostic a large échells, car ils permettant le taitement des
séries d’échantillons plus importantes en moins de temps.

Les principaux fabricants disposent d’une trousse validée CE et évaluée par
le CNR des virus respiratoires dont la grippe. Certaines trousses permettent la
détection des 2 isotypes d’anticorps, tandis que d’autres permettent soit la

détection des IgG ou des IgM. Des trousses détectant les IgA sont également
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disponibles chez certains fabricants mais leur intérét n’est pas encore évident. les
réactions croisées entre des anticorps contre différents virus, appartenant a la
méme famille ou a des familles différentes présentent un probléme a eviter lors
du développement de tests sérologiques. Des potentielles fausses positivités entre
le Sars-CoV-2 et les coronavirus saisonniers peuvent €tre trouvés en raison
I’apparence des coronavirus humains sur le plan antigénique [203]. La haute
spécificité de la protéine S a été confirmée par une €étude sur les épitopes de la
protéine spike du Sars-CoV2 montrant que ce dernier présente de nouveaux
épitopes d’anticorps, méme en tenant compte de ses homologies avec le Sars-
CoVI [204]. Cela se traduit par le manque d’efficacité des anticorps anti-Sars-
CoVI1 par rapport le Sars-CoV2 [205], mais en méme temps, cela renforce la
fiabilité¢ des tests sérologiques ciblant les protéines Spike. La plupart des tests
sérologiques actuels (ciblant les protéines N ou S) présentent une spécificité
supérieure a 98 %, malgré le risque de réactivité croisee
2.2.3-Indication des tests sérologiques

Le résultat apportée par les tests sérologiques dépend de facon étroite de
leurs performances intrinséques mais aussi de la prévalence de la maladie. En
effet, le calcul de la valeur prédictive positive (VPP) du test est conditionnée par
la prévalence de la maladie. A titre d’exemple, en considérant un test présentant
d’excellentes performances avec une sensibilité a 98 % et une spécificité a 98 %,
sa VPP ne sera que de 70 % si la prévalence de la maladie est de 5 % ; voire
diminuer a 30 % en cas de prévalence a 1 %.

Les indications de la réalisation des tests sérologiques automatisables sont
précisées par la HAS dans le rapport du premier mai 2020, et étendu aux tests de

diagnostic rapide (TDR) dans I’avis du 14 mai 2020 [206, 207] :
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1. enquétes séro-épidémiologiques dans le cadre de la surveillance
épidémiologique.
2. diagnostic initial de patients symptomatiques séveres hospitalis€s, si
manifestations cliniques ou images scanographiques évocatrices avec une
PCR négative.
3. Diagnostic rétrospectif pour des malades hospitalisés atteints de forme
grave avec une PCR non faite dans les premiers 7 jours.
4. diagnostic initial des patients avec des manifestations cliniques non graves
de COVIDI19 suivis a distance avec un test PCR négatif.
5. diagnostic rétrospectif chez des patients avec des manifestations cliniques
non graves de COVID19 avec un test PCR non fait avant 7 jours.
En laboratoire de biologie médicale, a performance diagnostique équivalente, la
réalisation d’un test automatisable (Elisa) est préconisée par la HAS, par rapport
un TDR, en raison du caractére semi-quantitatif des tests automatisables et de
I’absence a ce jour d’évaluation absolue des performances cliniques sur sang total
des TDR. Dans le tableau VII , D’interprétation des résultats des tests
diagnostiques est en fonction du moment de I’infection, de la présence ou de

I’absence de symptomes et du type de test diagnostique utilisé.

Tableau VII: Interprétation clinique des résultats des tests diagnostiques [207]

Symptomes RT-PCR IgM IgG Interprétation
+ + — — Infection aigiie
- - + + Infection aigiie
+ + —/+ —/+ Infection aigiie
_ + —/+ —/+ Infection aigiie
+ — + + Infection récente
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+ — —/+ + Infection tardive

VIII-TRAITEMENT : MOYENS THERAPEUTIQUES

Aucun traitement spécifique permettant de guérir I’infection Covid 19 n’est
disponible a ce jour. La prise en charge initiale d’un patient infécté par le SARS-
CoV2 repose sur : I’isolement, Repos, traitement symptomatique de la fievre
(paracétamol a la dose de 60 mg/kg/jour sans dépasser de 4 g par jour),
hydratation, la recherche de signes de gravité ... Les formes mineures de la
maladie peuvent étre prises en charge a domicile en respectant les regles
d’hygieéne individuelle et des mesures essentielles de prévention et de lutte contre
la propagation de 1'infection a I'entourage. Par contre une oxygénothérapie sera
nécessaire en cas d’hypoxémie (SpaO.inférieure a 93%), c’est le motif principal
d’hospitalisation. Lors de I’arrivée de la pandémie Covid 19, les bases de la prise
en charge des patients étaient constituées par I’oxygénothérapie, la prévention des
thromboses veineuses et 1’antibiothérapie ; le recours a cette derniere a eu
tendance a diminuer aprés quelques semaines d’utilisation, en raison de la rareté
des surinfections bactériennes de la COVID19.

1-Oxygénothérapie :

Le débit d’oxygene (O.) administré dépend de 1’¢état clinique du patient et
essentiellement de la saturation en oxygene. Celle-ci est souvent plus basse que
1’état clinique du patient ne le laisse penser. L’administration d’O. vise une SpO.
supérieure ou égale a 94%. En secteur de soins aigus et selon un volume de débit
croissant, 1’oxygénothérapie peut étre administrée soit aux lunettes, soit au
masque simple, soit au masque a réserve. La complication la plus plausible dans
la prise en charge de la Covid-19 est la survenue d’une détresse respiratoire. La

persistance d’une détresse respiratoire et/ou une SpQO. inférieur a 94 % avec un
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debit de six litres/minutes d’O. doit envisagée un eventuel transfert en
réanimation.
L’évaluation du risque thrombotique (embolie pulmonaire) prend en compte

les besoins en oxygeéne comme marqueur de sévérité, et 1’indice de masse

corporelle (IMC) [208].

2-Prévention des thromboses veineuses :

En raison du risque d’instabilité et d’interaction médicamenteuse, un relais
par héparinothérapie curative est recommandé¢ chez les patients sous
anticoagulants oraux. Une prévention des thromboses veineuses par héparine de
bas poids moléculaire (HBPM) a dose standard, adaptée a la fonction rénale est
recommandé chez les patients hospitalisés a risque intermédiaire qui ne sont pas
sous anticoagulants au long cours. Ce risque intermédiaire est défini par un IMC
inférieur a 30 kg/m 2 Les patients a rique ¢levé (IMC supérieur 30 kg/m 2)
recoivent des doses majorées d’HBPM ; voire méme de I’héparine non fractionnée
HNF si la clearance de la créatinine est inférieure a 30 ml/min.

3-Place d’antibiothérapie :

Comme pour la grippe, les surinfections bactériennes présentent le principal
risque d’infection surajoutée. La décision de prescription d’antibiothérapie se
base sur un faisceau d’arguments qui inclut la fragilit¢ du terrain, 1’aggravation
de la dyspnée, des signes généraux, des constatations auscultatoires et I’évolution
du bilan biologique (formule sanguine : taux du polynucléaires neutrophiles
surtout, CRP). Le tableau VIII présente les différentes modalités de
I’antibiothérapie recommandée. Il a é&t¢ montré que les surinfections bactériennes

dans le cadre d’une infection COVID 19 sont moins fréquentes en comparaison
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de la grippe, rendant moins fréquent le recours a une antibiothérapie dans la prise

en charge.
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Tableau VIII: Antibiothérapie de premiere intention des cas de Covid-19 suspects de

surinfection bactérienne [209].

Covid-19 Non allergique aux B-lactamines  Allergique aux J-
lactamines

Formes non amoxicilline/acide clavulanique ou Iévofloxacine

graves céfotaxime

Formes graves céfotaxime +  macrolide  ou Lévofloxacine

lévofloxacine
Formes céfotaxime + linézolide + macrolide linézolide +
gravissimes ou lévofloxacine lévofloxacine

4-Thérapeutique anti-infectieuse spécifique :

L’efficacité de plusieurs médicaments in vitro sur le Sars-CoV2 a permis
leur évaluation dans des essais thérapeutiques : Lopinavir-Ritonavir, Remdesivir,
Hydroxy-chloroquine et Azithromycine. Aucune thérapeutique antivirale n’a
prouvé son efficacité dans I’amélioration du pronostic vital des patients atteints
(recours aux soins intensifs, létalité, durée d’hospitalisation), par conséquent,
aucune recommandation a prescrire 1’un ou I’autre de ces traitements.

Chloroquine et Hydroxy-chloroquine (HDC) : depuis la propagation de
I’épidémie Covid 19, plusieurs essais cliniques sont menés sur ces antipaludéens
pour infirmer ou confirmer leur efficacité. En effet, ces antipaludéens possédent
une activité in vitro contre le virus SARS-CoV2 et peuvent avoir des propriétés
immunomodulatrices [210, 211, 212,213], dont les mécanismes d’action sont

basés sur l'inhibition des enzymes virales tels que 'ADN et I'ARN polymérase
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virale, I’inhibition la glycosylation des protéines virales, I'inhibition 1'assemblage
du virus, le blocage de transport de nouvelles particules virales et de la libération
du virus. D'autres mécanismes peuvent également inclure le blocage des
récepteurs cellulaires ACE2, inhibition de la fusion du virus par l'acidification de
la membrane cellulaire et I'immunomodulation de la sécrétion des cytokines.

Une activité de ces molécules contre le SARS-CoV2 a été suggeré par les
données précliniques in vitro [214, 215], avec un pouvoir légérement supérieur de
I'Hydroxy-chloroquine par rapport a la chloroquine. Une certaine efficacité de ces
molécules a été prouve par quelques essais cliniques préliminaires limités, ce qui
a encouragé 35 pays a les utiliser dans leurs protocoles thérapeutiques y compris
le Maroc. Un essai clinique ouvert non randomisé a ét¢é mené par Gautret et al.
[216] et qui rapporte qu’au 6¢me jour, un pourcentage de 70% des patients traités
par ’hydroxychloroquine ont été guéris sur le plan virologique, contre 12,5% dans
le groupe témoin non traité. Une amélioration clinique chez les patients non
graves a ¢été rapportée aussi dans une ¢€tude randomisée (n = 62) pour
I’hydroxychloroquine par rapport au traitement habituel [217], et on a signal€ une
diminution du temps de récupération de la toux et la fievre.

Cependant, d’autres essais n’ont trouvé aucune efficacité du protocole
utilisant la chloroquine, et ils ont rapporté des effets secondaires principalement
cardiaques augmentant le risque de mortalité¢ [218, 219]. Cette fois-ci, les
directives de traitement ne donnent pas de recommandations pour ou contre
l'utilisation de 1’hydroxychloroquine en raison d'un manque de données cliniques
solides. Cependant, leur utilisation est recommandée uniquement pour les patients
non séveres, aussi précocement que possible, avec une surveillance des effets
secondaires, notamment l'allongement de l'intervalle QT, d’ou vient I’intérét de la

réalisation d’un ECG avant I’utilisation du traitement [220].
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Lopinavir / Ritonavir : se sont des inhibiteurs de la protéase du VIH (virus
de I'immunodéficience humaine), leur activité potentielle in vitro sur les autres
coronavirus (SARS-CoV et MERS-CoV) justifie leur utilisation [212, 222, 223].
En effet, ils inhibent 1’activité des coronavirus en se liant au Mpro, une enzyme
clé pour leur réplication [224]. Le traitement par le Lopinavir/Ritonavir a été
analysé dans un essai randomisé, contrdlé et ouvert chez des patients hospitalisés
et testés positifs par SARS-CoV2 (n = 199) [225] pendant une durée de 14 jours,
dont les résultats ne montrent pas d’amélioration clinique significative. La
mortalité a 28 jours était pareil entre les groupes, y compris les pourcentages de
individus avec un ARN viral détectable [226]. Cependant, leur utilisation
systématique chez les adultes présentant des formes séveres de la maladie Covid
19 a été recommandé¢ par la Surviving Sepsis Campaign [227] avec plus de
précautions concernant les interactions médicamenteuses et chez les patients
cardiaque et insuffisant hépatique.

Remdesivir : il s’agit d’un antiviral a large spectre avec une activité in vitro
contre les coronavirus [212]. C’est un pro-médicament mono-phosphoramidate
de Remdesivir-triphosphate (RDV-TP), un analogue de l'adénosine qui agit
comme un inhibiteur des ARN polymérases dépendantes de I' ARN (RdRps). Le
Remdesivir-triphosphate entre en compétition avec 1'adénosine-triphosphate par
son adjonction dans les chaines d'ARN viral naissantes. Une fois le RDV-TP
incorpore dans I'ARN viral en position 1, la synthése d'ARN termine en position 1
+ 3. Vu que RDV-TP n’entraine pas de terminaison immédiate de la chaine (3
nucléotides supplémentaires sont incorporés aprés RDV-TP), le médicament
semble esquiver a la relecture par 1’exo-ribonucléase virale (une enzyme censée
supprimer les inhibiteurs des nucléotides analogues) [212, 228, 229]. Une

puissante activité antivirale du Remdesivir contre un isolat clinique du Sars-CoV2
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a ¢été montré par plusieurs données in vitro [212, 228]. 68% des patients
hospitalisés ont rapporté une amélioration clinique, définie par I'amélioration du
soutien en oxygene, mais celle-ci €était moins importante chez les patients sous
ventilation invasive ou 4gés de plus de 70 ans [230]. Aux Etats-Unis, en Europe
et au Japon, des centaines de patients présentant des infections confirmées et
séveres au SARS-CoV?2 ont recu le Remdesivir par le biais de programmes d'accés
¢largi ou d'utilisation compassionnelle. L’évaluation de l'efficacité clinique du
Remdesivir, par plusieurs essais cliniques, est actuellement en cours.

Favipiravir : C’est un inhibiteur de I'ARN polymérase dépendant de I'ARN
expérimental, il s’agit d’un antiviral a large spectre avec une activité in vitro
contre les virus a ARN comme les coronavirus [165, 169]. Il a ét€ montré que le
pourcentage d'amélioration des anomalies de I'imagerie thoracique au 14éme jour
de traitement était de 91% pour le Favipiravir contre 62% pour le
Lopinavir/Ritonavir (p = 0,004) dans un essai ouvert non controlé [231]. Une
comparaison entre le Favipiravir (n = 116) et 1'Umifénovir (n = 120) dans le
traitement des patients infectés par le SARS-CoV2 a été faite dans un essai
multicentrique prospectif, randomisé, controlé et ouvert, dont les deux traitements
ont été administrés en combinaison avec une thérapie conventionnelle [232], et
elle a montré 1’absence d’une différence significative dans le taux de récupération
clinique au 7éme jour du traitement.

Umifénovir (Arbidol®) : il s’agit d’un dérivé indole utilis€ dans le
traitement prophylactique de certaines infections respiratoires aigués virales
essentiellement la grippe. Son mécanisme d'action unique objective l'interaction
entre la protéine S et son récepteur ACE2 et inhibe la fusion membranaire de

l'enveloppe virale [233]. Une diminution du nombre de pneumopathies chez les
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patients traités précocement par 1I’Umifénovir a ét¢ montrée dans une étude
rétrospective multicentrique russe incluant 287 patients [234].

Azithromycine : constitue un traitement adjuvant de soutien. C'est un
macrolide antibactérien pour éviter la surinfection bactérienne, et pouvant étre un
traitement d'appoint par ses propriétés immuno-modulatrices [236, 235, 216]. 11
peut réduire les réponses inflammatoires et diminuer la production énorme de
cytokines inflammatoires associée aux infections virales respiratoires, mais leurs
actions directes sur la clairance virale sont incertaines. Les mécanismes immuno-
modulateurs des macrolides sont : I’inhibition des cytokines (IL-8) qui permet la
diminution de la chimiotaxie des neutrophiles (PNN) aux poumons, l'inhibition
de la sécrétion importante de mucus, la réduction de la production des radicaux
libres de 'oxygene, 'accélération de 1'apoptose des neutrophiles et I’inhibition de
l'activation des facteurs de transcription nucléaire [237, 238]. Dans un essai
Marseillais non randomisé (n = 26), 1’association de 1’Azithromycine a I’HDC
chez 6 patients [216] a prouvé un bénéfice potentiel en tant que thérapie d'appoint
selon les données préliminaires de cet essai, tous les patients traités par cette
association ont été guéris au 6eme jour sur le plan virologique par rapport a 57,1%
des patients traités par I'HDC seule (n = 20). Cepandant, le traitement par
macrolide n’a pas prouvé une efficacité sur le taux de létalité chez des patients (n
= 349) atteints de MERS-CoV dont 136 ont regu un traitement macrolide en
combinaison avec un traitement antiviral [239] dans une analyse rétrospective
d'une étude de cohorte multicentrique.

5-Thérapeutique anti-inflammatoire :

L’orage cytokinique, survenant vers J7-J10, est responsable de la plupart des

aggravations. Dans ce contexte, plusieurs traitements ont été suggérés

corticothérapie, tocizilumab (anti-IL6) et anakinra (anti-ILIB). selon une
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expérience clinique de quelques semaines, une corticothérapie ou du tocizilumab
(d’acceés plus limité que la corticothérapie) sont adoptés par de nombreux
prescripteurs dans les aggravations tardives. La prescription d’une antibiothérapie
concomitante (pour empécher une surinfection bactérienne pouvant aggraver la
situation) était laissée a la circonspection du médecin traitant.

Corticostéroides : leur prescription est justifiée par leur pouvoir de diminuer
les réponses inflammatoires de 1'hote qui sont résponsables des lésions
pulmonaires aigués et d’un eventuel syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA). Cependant, une clairance virale retardée et un risque accru d'infection
bactérienne surajoutée sont les effets indésirables possibles qui peuvent
contrebalancer ce bénéfice. Bien que les preuves directes de la corticothérapie
dans I’infection par SARS-CoV?2 soient limitées, les examens des résultats dans
d'autres pneumonies virales sont rentables [240]. Aucune amélioration de la
survie n’a été prouvée par l'utilisation des corticostéroides chez les patients
atteints du SRAS et du MERS par les études observationnelles, par contre, une
clairance virale retardée des voies respiratoires et du sang avec des taux élevés de
complications, y compris 1'hyperglycémie, la psychose et la nécrose avasculaire
ont été observés lors de 1’utilisation de la corticothérapie [241, 242]. Alors que
l'efficacité des corticostéroides dans le SDRA et le choc septique reste encore
débattue, Russell et al. [240] ont sollicité que les sujets les plus susceptibles de
bénéficier de la corticothérapie sont celles atteintes d'infections bactériennes
plutot que virales.

Le Tocilizumab : il s’agit d’un antagoniste des récepteurs de I'L-6 de
I'anticorps monoclonal, la FDA a prouvé son efficacité dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide (PR) et le syndrome de libération des cytokines a la suite

d'une thérapie par les cellules T des récepteurs chimériques des antigeénes. Le
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Tocilizumab a été utilisé dans de petites séries de cas séveres de ’infection par

Sars-CoV?2 avec des premiers rapports trés encourageants [243].

6-Plasma des convalescents

L’amélioration la clairance immunitaire des virus et des cellules infectées
par les anticorps récupérés des patients guérit était la raison de ’utilisation de ce
traitement. Le plasma convalescent a été rapporté comme un traitement de
sauvetage dans le SRAS et le MERS selon des rapports anecdotiques [244,245].
Une étude observationnelle prospective en 2009 a montré une réduction du taux
de mortalité chez 20 patients qui ont regu du plasma convalescent parmi 93
patients gravement malades atteints de la grippe [246]. Dans une série de 5
patients avec SDRA consécutif a une infection par Sars-CoV2, les patients ont
recu du plasma convalescent [247]. A raison de 2 transfusions consécutives de
200 ml a 250 ml de plasma convalescent avec un titre d'anticorps (Ig G) spécifique
du Sars-CoV2. La fiévre s’est diminuée en 3 jours chez 4 patients sur 5, le score

SOFA a diminué et le PAO2/FIO2 a augmenté en 12 jours.

7-Protocole thérapeutique a I’échelle national :

Devant tout patient présentant des signes a titre de : fievre, toux, oppression
thoracique, anosmie, agueusie, asthénie et myalgies..., la prise en charge initiale
repose sur I’isolement, I’évaluation de 1’état clinique avec la recherche de signes
de sévérité y compris la sensibilisation sur les mesures barriéres pour éviter la
contamination de I’entourage en cas de retour a domicile. Le protocole
thérapeutique de la prise en charge est adapté a chaque cas clinique en fonction
des manifestations cliniques y compris la présence ou non des signes de sévérité.
Ce protocole peut subir des modifications en cas d’aggravation ou non

amélioration du tableau clinique.
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En tenant compte de la situation épidémiologique de la maladie COVID19
dans notre pays et dans le cadre de la mise a jour continue du plan national de
veille et de riposte a cette épidémie, la dernieére actualisation du protocole
thérapeutique national de prise en charge des cas d’infection Covid 19 et la gestion

de leurs contacts a ét¢ faite le 5 mars 2020 par le ministére de la santé :

Traitement de premiére intention :

Chloroquine 500 mg X 2/j, pendant 7 jours ou Sulfate d'hydroxychloroquine
200 X3/j pendant 7 jours en association avec I'Azithromycine 500 mg a JI, puis
250 mg /jour de J2 aJ7.
Traitement de deuxiéme intention :
Association Lopinavir/Ritonavir : 400mg X 2 par jour pendant 7 jours.

Antibiothérapie : peut étre indiquée en cas de surinfection bactérienne, mais
elle est non systématique, basé sur : Amoxicilline + acide clavulanique, 3g par
jour Ou Moxifloxacine 400mg/j en une seule Ou Levofloxacione 500 mg/j en une
seule prise.

Héparine a bas poids moléculaire comme prévention des thromboses
veineuses.

Avant le démarrage du traitement, il est nécessaire de réaliser un bilan
minimum qui comprend les examens suivants : NFS, CRP, Glycémie, bilan rénal,

bilan hépatique, ECG, Radiographie thoracique.
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IX-PREVENTION :

1-Prévention individuelle :

La virus SARS-CoV2 se transmet directement entre les individus par les
gouttelettes émises lors des éternuements, la toux et la parole. On considere que
les contacts étroits (distance moins d’un metre, méme milieu de vie) avec une
personne infectée sont obligatoires pour transmettre la maladie. La transmission
indirecte du virus se fait par I’intermédiaire des mains souillés. C’est pour cette
raison, les gestes barricres et les mesures de distanciation sociale sont
indispensables pour se protéger de la contamination (figurell) :

1) Hygiéne des mains et étiquette respiratoire :

lavage fréquent et régulier des mains avec du savon antibactérien et de I’eau
pendant une durée suffisante (20 secondes ou plus). L’utilisation
d’un désinfectant contenant au moins 60 % d'alcool est conseillée en cas de non
disponibilité de I’eau et du savon. utilisation d’un mouchoir ou le creux du coude
lors de la toux, jet immédiat des mouchoirs utilis€és dans une poubelle doublée
d'un sac de plastique avec lavage immédiat des mains. Ne jamais toucher les yeux,
le nez ou la bouche avant le lavage des mains.

2) Eloignement physique :

Prévention de la transmission aérienne par le respect d’une distance d’au
moins 2 metres avec évitement des lieux tres fréquentés.

3) Port d'un masque médical :

L’utilisation des masques de protection de type chirurgicaux permet d’éviter
la projection de secrétions des voies aériennes supérieures ou de salive. Les
masques utilisés par la population doivent étre de type FFP1, avec un changement

toutes les 4 heures. En Autriche et en Baviere en Allemagne, les masques FFP2
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sont désormais obligatoires dans les transports et les commerces depuis le 17
janvier. Ils sont plus protecteurs que les masques chirurgicaux, leur utilisation est
envisagee pour lutter contre I’émergence des nouvelles variantes du coronavirus
qui sont plus contagieuses. L’utilisation d’un FFP2 permet une protection
optimale de I’individu et de son entourage. C’est la raison pour laquelle jusqu’a
présent les masques FFP2 avaient ¢été recommandés pour le personnel soignant,
susceptible d’étre en contact direct avec des patients contaminés.

4) Nettoyage et désinfection :

Le virus SARS-CoV2 a plus de chances de se retrouver sur des surfaces
fréquemment touchées avec les mains favorisant sa transmission indirecte, donc
il faut nettoyer et désinfecter ces surfaces pour diminuer le risque de propagation

de la COVID 19 a la maison, au travail et dans les lieux publics.

Mettre en ceuvre les mesures de distanciation
physique

Se laver régulierement les mains a l'eau et au
savon ou frictionner les mains avec une solution
hydro-alcoolique tout en respectant le protocole
de I'hygiene des mains

Porter obligatoirement et convenablement une

bavette

Eviter de se toucher le visage en particulier le
nez et la bouche

Tousser et eternuer dans le coude ou dans un
mouchoir en papier jetable et le jeter dans une
poubelle fermee

Figure 11 : les gestes barriéres pour limiter la contamination par Sars-Cov2.
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2-Prévention collective : vaccination

Bien que I’ensemble des antiviraux et des médicaments recyclés testés contre
le SRAS-CoV2 devrait aider a gérer la maladie, la mise au point d’un vaccin sir
et efficace contribuerait a diminuer le nombre total de déces et a empécher la
population de contracter la maladie. Des millions de vies sont sauvés chaque
année grace aux vaccins. IlIs permettent de préparer le systéme immunitaire a
reconnaitre et a combattre les virus et les bactéries qu’ils objectivent. Ainsi,
I’organisme est immédiatement prét a détruire les agents pathogénes dans un
deuxieme contact, ce qui permet d’empécher la maladie. La production d’un
vaccin spécifique et efficace contre le SRAS-CoV2 semble un choix logique et
obligatoire devant I’importance du taux d’augmentation journaliére des cas
positifs et le taux de 1étalité. En décembre 2020, I’OMS a signalé la présence de
plus de 200 vaccins candidats contre la Covid 19 qui étaient en cours de
développement dont au moins 52 vaccins candidats sont au stade des essais
cliniques. De nombreux autres vaccins candidats sont actuellement en phase I/11
ou phase III.

Trois méthodes principales de production d’un vaccin sont présentes. Leurs
différences résident dans soit 1’utilisation d’un virus ou d’une bactérie en entier,
soit les parties du germe qui déclenche le systéme immunitaire, ou uniquement le
matériel génétique qui fournit les informations pour la production de protéines

spécifiques et non pas le virus en entier (figurel2)
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Figure 13: Stratégies de vaccination contre la maladie COVID-19.

(a) des épitopes établis a partir des séquences de peptides viraux. (b) les
vaccins a base d’ARNm codant pour la protéine S du SRAS-CoV-2. (¢) Le vaccin
a base d’ADN exprime des variantes de la protéine S du virus. (d) le vaccin viral
inactivé qui contient le SARS-CoV-2 purifié¢ inactivé par la B-propiolactone. (e)
Les vaccins a vecteur viral : généralement des adénovirus défectueux pour la
réplication mais qui sont capables de produire la protéine de pointe du SARS-
CoV-2 (f) les cellules présentatrices d'antigene telles que les macrophages (M®)
et les cellules dendritiques phagocytent le virus ou les protéines traduites par le
génome viral. Le peptide viral du SRAS CoV-2 exprimé a la surface des CPA est
présenté aux cellules T auxiliaires (Th), qui activent les cellules B et les cellules
T cytotoxiques (Tc). Les cellules B sécretent des anticorps spécifiques de la

protéine S virale. Les cellules Tc développent une réponse immunitaire
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cytolytique pour détruire les cellules hotes infectées par le virus. La production
de cellules mémoire B et T peut en outre fournir une immunité a 1'héte.

Il y a eu une course mondiale pour mettre au point des vaccins contre la
Covid 19. Plusieurs vaccins ont €té mis au point avec des mécanismes d’action

différents.

2.1-ARNm-1273 : vaccin Moderna

C’est vaccin a ARNm codant pour la protéine Spike pré-fusion, cet ARNm
est encapsulé dans des nanoparticules lipidiques. L'Agence américaine du
médicament a €té la premicre a autoriser le 18 décembre la mise sur le marché du
vaccin du laboratoire Moderna (2 ARN messager). Ce vaccin a été €laboré par
Moderna en collaboration avec le National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Vaccine Research Center (NIAID) [248, 249]. Dans 99 centres aux
Etats-Unis, un essai clinique randomisé et contrdlé par placebo dans sa phase I
a ét¢ mené chez des individus a haut risque d’infection par le virus Sars-CoV2 ou
ses complications, ces personnes ont recu deux doses intramusculaires(100 pg,
0,5 ml chacune) a 28 jours d’intervalle selon le SAGE ( Groupe stratégique
consultatif d’experts) de ’OMS qui recommande ce schéma. Une efficacité de
94,1 % pour prévenir ’infection par le Sars-CoV2 a été montré pour ce vaccin
dans un délai de 14 jours apres la deuxieme injection, méme dans la forme sévere
de la maladie [250]. Des réactions d’hypersensibilité ont été signalées chez 1,5 %

des participants, avec trois cas de paralysies faciales a frigore.

2.2-BNT162b2 : vaccin Pfizer-BioNTech
Le vaccin BioNTech-Pfizer est un vaccin & ARN messager (ARNm)
nucléosidique codant pour la totalité de la protéine Spike, cet ARNm est encapsulé

dans des nanoparticules lipidiques. Un essai de phase III randomisé et contrdlé a
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été mené en Argentine, aux Etats-Unis, au Brésil et en Afrique du Sud, dan lequel
43 548 participants ont recu deux doses de 30 pg de vaccin BNT162b2 a 21 jours
d’intervalle [251]. Un effet protecteur commence a apparaitre 12 jours apres la
premiere dose. Une efficacité 95 % pour prévenir ’infection par le Sars-CoV2 a
¢été rapportée directement apres 1’adminstration de la deuxieéme dose. D’apres le
SAGE, le vaccin a ARNm Pfizer/BioNTech contre la COVID-19 est sir et
efficace mais il est réactogene comme tous les vaccins, ses effets indésirables sont
restés tolérables quelle que soit la population €tudié€e, ils sont caractérisés par :
une douleur légére a modérée au site d’injection, une fatigue et des maux de téte
durant moins de 48 heures. Néanmoins, il existe certaines populations pour
lesquelles la vaccination n’est pas recommandée en raison du caractere limité des
données : les personnes de plus de 75 ans, les enfants moins de 16 ans, les femmes

enceintes ou les patients immunodéprimés.

2.3-ChAdOx1-nCov19 : vaccin AstraZeneca/Oxford

Le vaccin AstraZeneca utilise un vecteur viral non réplicatif (adénovirus
simien) (ChAdOx1) contenant la protéine Spike optimisée en codon. Il est mis au
point par I’Université d’Oxford (Royaume-Uni) [252]. C’est le troisiéme vaccin
qui a été autoris¢ en Europe (feu vert donné le 29 janvier 2021). Un essai controlé
et randomisé a été mené au Royaume-Uni et au Brésil, dans lequel deux groupes
des participants ont recu deux doses de vaccins selon deux schémas différents,
dont le premier était un schéma « dose standard » par injection de deux doses
standard a 28 jours d’intervalle, le deuxieéme était un schéma « faible dose » par
injection d’une faible dose suivie d’une dose standard a 28 jours d’intervalle. Les
résultats de cet essai ont montré une efficacité du vaccin de 62,1 % dans le schéma

« dose standard », et une efficacité de 90 % dans le schéma « faible dose » [253].
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L'efficacité du vaccin sur les personnes agées est contestée, en raison d'un
manque de données sur cette population qui a été recrutée plus tardivement dans
l'essai clinique, en plus des volontaires immunodéprimés qui n’ont pas €té inclus
dans 1’essai, ce qui a conduit a un débat sur la population-cible lors de ’AMM
conditionnelle retenue par I’AEM, contrairement a I'OMS qui estime qu'il peut
étre administré aux plus de 65 ans. En raison des données limités concernant ce
vaccin avec des rapports signalant des troubles rares de la coagulation chez des
personnes ayant regu ce vaccin, certains pays européens ont provisoirement
suspendu son utilisation par mesure de précaution. Cependant, ’OMS et I’AEM
ont recommandé de poursuivre les vaccinations en considérant que les bénéfices

du vaccin AstraZeneca I’emportaient sur ses risques [254].

2.4-JNJ-78436735: vaccin Janssen

C’est un vaccin a adénovirus recombinant (Ad26) qui incorpore la protéine
Spike entierement stabilisée. Comme la FDA [I’a fait en février, ce vaccin a recu
une AMM européenne le 11 mars 2021 par I’AME et devient le quatriéme vaccin
contre la COVID-19 autorisé a la commercialisation en Europe. Ce vaccin se
distingue par un schéma vaccinal en dose unique. une efficacité de 66 % dans la
prévention de I’infection modérée a sévere par le Sars-CoV2 a été montrée par
une premicre analyse intermédiaire a 28 jours apres l’injection contre 85 %

d’efficacité dans la prévention des formes séveres [255].
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Tableau IX : comparaison de certains vaccins anti-Covid-19 [257].

Vaccin

Comirnaty®(Pfizer
/BioNTech)

Vaccin Covid-19
Moderna®

Vaccin
Vaxzevria®
(AstraZeneca)

Vaccin Covid-
19 Janssen

Age
Plateforme/
Composition

Présentation

Transport

Administration

Surveillance post-
vaccinale

16 ans et plus
ARN messager codant

pour la protéine S
encapsulé dans des
nanoparticules
lipidiques

Flacon multidoses (6
doses) Dispersion
blanche a blanc cass¢ a
diluer

Avant décongélation : 2
semaines (période
unique) entre -25°C et -
15°C  avant  d’étre
replacé entre -90°C et -
60°C Apres
décongélation : durées
de transport cumulées
<12h en boite isotherme
entre +2°C et +8°C
Apres dilution <6h
entre +2°C et +30°C
sans secouer les doses
IM dans le muscle
deltoide de la partie
supérieure du bras

Surveillance étroite

minimum 15 min

18 ans et plus

ARN messager
codant pour la
protéine S encapsulé
dans des
nanoparticules
lipidiques

Flacon multidoses
(10 doses)
Dispersion blanche a
blanc cass¢ préte a
I’emploi

Aprés décongélation
: durées de transport
cumulées en boite
isotherme entre
+2°C et +8°C

* <12h en transport
motorisé sans
secouer les doses

*< 1h en transport
pédestre Apres
percution flacon :
NE PAS
TRANSPORTER
IM dans le muscle
deltoide de la partie
supérieure du bras

Surveillance étroite
minimum 15 min

94

18 ans et plus
Vecteur
adénoviral  non
réplicatif codant
pour la protéine S

Flacon multidoses
(10 doses)
Suspension
incolore a
légérement brune,
limpide a
légerement
opaque préte a
I’emploi

Dans boite
isotherme  entre
+2°C et +8°C En
position verticale
en ¢évitant les
secousses

IM dans le muscle

deltoide de 1la
partie supérieure
du bras
Surveillance

étroite minimum
15 min

18 ans et plus
Vecteur
adénoviral non
réplicatif codant
pour la protéine
S

Flacon
multidoses
doses)
Suspension
incolore a
légérement
jaune, limpide a
trés opalescente
préte a I’emploi
Apres
décongélation :
en boite
isotherme entre
+2°C et +8°C

(5

IM dans e
muscle deltoide
de la partie
supérieure  du
bras
Surveillance
étroite
minimum
min

15



Schéma vaccinal

Efficacité

Cout

2 doses espacées de 21 j
(personnes agées en
EHPAD/USLD) a 28 j
(autres personnes
¢ligibles a la
vaccination)3
Adaptation du schéma
vaccinal a partir du
14/04/2021 : 2 doses
espacées de 42 j2 Délai
avant protection
optimale : 7 jours apres
la 2nde dose

94% a 95% d’efficacité
selon les données en vie
réelle comme dans les
essais clinique

17 euros (20 dollars)

2 doses espacées de
28 jours4 Adaptation
du schéma vaccinal
a partir du
14/04/2021 : 2 doses
espacées de 42 j2
Délai avant
protection optimale :
14 jours aprés la
2nde dose

94% a 95%
d’efficacité selon les
données en vie réelle
comme dans les
essais cliniques

31 euros (37 dollars)

3-Vaccination a I’échelle nationale :

> 55 ans : 2 doses

espacées de 12
semainesS 18-54
ans : cf cas
particuliers
Délai avant
protection

optimale : 15 jours
apres la 2nde dose

62% a  80%
d’efficacité selon
les essais
cliniques 94%

d’efficacité selon
les données en vie
réelle

3 euros (4 dollars)

1 dose
Délai avant
début de

protection : 14
jours

93% d’efficacité
selon les essais
cliniques  (pas
encore de
données en vie
réelle)

8 euros
dollars)

(10

Une compagne de vaccination nationale massive contre le nouveau

coronavirus a été lancée le jeudi 28 janvier dans notre pays, aprés réception, le

22 janvier 2021, des premiers lots du vaccin britannique Astra-Zeneca fabriqué a

la république de I’Inde, et les lots de vaccin Sinopharm de la république de la

chine. Cette compagne a pour but D’atteinte d’une immunité collective qui

permettra de réduire le nombre de contaminations et de déces due a cette

épidémie. La grande opération de vaccination contre la Covid-19 se déroule de

fagon progressive par tranche d’ages chez I’ensemble des citoyens marocains et

résidents de 17 ans et plus. Les premieres injections de cette compagne de
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vaccination sont réservées en priorité aux personnels de la Santé, aux autorités
publiques, aux militaires, aux enseignants de plus de 45 ans, et aux citoyens de
plus de 75 ans. Un lourd dispositif est mobilisé pour assurer cette compagne de
vaccination, dont 2.880 centres de soins de santé primaires ont €été choisis, avec
le rattachement d’un grand nombre de stations vaccinales. Un total de 24.701
individus, réparties en 6.375 groupes sont mobilisés sur le terrain, notamment a
travers 13.047 stations fixes et points mobiles dans les 12 régions. Le 28 janvier
a Casablanca, précisément au niveau de la délégation de la santé¢ de Casa-Anfa,
une dizaine de personnels de santé ont recu les premicres doses de vaccin.

La premiére étape de vaccination concerne un total de 5.000 personnes de la
premiére cible et 28.500 personnes agées de plus de 75 ans, dans onze centres au
niveau de la commune. Le nombre de doses de vaccination nécessaires est de
deux. L’intervalle minimal entre les deux injections est de 21 jours pour le vaccin
Sinopharm, tandis qu’il est de 28 jours pour le vaccin AstraZeneca. Le 11 février,
un communiqué du ministere de santé annonce que le Maroc a regu une deuxieme
dotation de 4 millions de doses supplémentaires du vaccin AstraZeneca ce qui a
permet un ¢largissement des cibles prioritaires dont seulement les plus de 40-45
ans recevaient les premieres doses du vaccin et dont les mois de 40-45 ans ont
commence a étre vaccineés a partir du 10 février, y compris 1’élargissement de la
cible au public 4gé de 65 ans et plus. Jusqu'a le 24 avril 2021, 8 941 120 personnes

ont été vaccinés au Maroc.
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CONCLUSION :

Le nouveau coronavirus émergent SARS-CoV2 initialement détecté a
Wuhan en Chine en décembre 2019, a ét¢ a 1’origine d’une pandémie suite a sa
propagation mondiale. Des millions de cas confirmés et de déces ont été rapportés,
obligeant tous les pays touchés a renforcer leurs systémes de santé afin d’affronter
cette crise sanitaire. Le virus SARS-CoV-2 appartient a la famille des [-
coronavirus et li¢ en partie au SARS-CoV et au MERS-CoV selon le séquencage
du génome. Il peut toucher toutes les tranches d’age avec nette prédominance
masculine. La principale voie de transmission est 1’inhalation directe de
gouttelettes infectées émises lors de la parole, de la toux ou des éternuements, ou
par ’intermédiaire des mains souillées par ces gouttelettes déposées sur des
surfaces. Le tableau Clinique de I’infection par SARS-CoV-2 appelée également
maladie a COVID-19, est trés variable allant de la forme asymptomatique au
syndrome de détresse respiratoire aigu. Devant la crise sanitaire de cette pandémie
avec des vagues successives de contaminations, non seulement les diagnostics
doivent étre convenables et précis, mais le dépistage doit parallelement étre le
plus efficace possible, nécessitant des tests de laboratoire adaptés et performants
en fonction des situations. Dans ce contexte, les tests de de référence pour le
diagnostic sont les tests de détection directe du virus, en raison de leur sensibilité
¢levée aux stades précoces de la maladie. Des le début de la pandémie, Le choix
s’est rapidement porté sur les Taan essentielement la RT-PCR qui represente le
GOLD STANDARD diagnostic pour détecter tout individu porteur du Sars-CoV-
2 mais la détection sur de trés longue durée de patients positifs pose la question
de la corrélation entre cette positivité et la contagiosité potentielle.

Les examens scannographies jouent un rdéle important dans le diagnostic

positif en association au test PCR. Le role du laboratoire ne se limite pas
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uniquement sur le diagnostic virologique, mais aussi dans la détection de plusieurs
anomalies du bilan biologique aidant a I’orientation diagnostique et
I’1dentification des formes graves de la maladie pour une meilleure prise en
charge.

Les deux complications principales de la maladie sont d’une part la détresse
respiratoire par aggravation de la pneumonie, qui survient dans le cadre d’un
orage cytokinique, et la maladie thromboembolique d’autre part. Bien que la prise
en charge des patients COVID-19 graves et critiques soit importante pour réduire
le taux de mortalit¢ de la pandémie en cours, les mesures véritablement clés
résident dans la prevention. Le développement des vaccins sirs, efficaces et
capables de s’adapter rapidement aux changements de séquence génétique tels
que ceux présents dans les variants, présente la seule conséquence positive de

cette crise sanitaire.
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RESUME

Titre : Place du laboratoire dans le diagnostic de I’infection par Sars-Cov2
Auteur : Souad KERROUMI

Rapporteur : Professeur SEKHSOKH Yassine

Mots-clés : Covid-19, Sars-CoV-2, RT-PCR, Tests rapides, Séquencage
Génomique

A la fin de 1’année 2019, des cas groupés de pneumonies survenus 3 Wuhan
ont été rapportés a la transmission interhumaine d’un nouveau coronavirus, le
SARS-CoV-2. Cette maladie émergente a donné lieu a une pandémie mondiale.
La présentation clinique de cette maladie, appelée « Coronavirus infectious
disease 2019 » Covid-19, varie de formes asymptomatiques ou de symptomes
modérés de type pseudo-grippal a une pneumonie bilatérale sévere avec détresse
respiratoire aigué pouvant aller jusqu’au déces.

L’objectif de notre travail est de décrire le réle du laboratoire dans le diagnostic
virologique de I’infection covid19. Cependant, Pour faire face a I’émergence du
Sars-CoV-2, de trées nombreux tests diagnostiques ont été¢ développés et mis sur
le marché dans un délai trés court. La RT-PCR sur prélévement rhino-pharyngé
est la méthode de référence pour le diagnostic et le dépistage de I’infection a Sars-
CoV-2 mais les tests développés présentent de grande variabilité en termes de
sensibilité et de délai de rendu des résultats. Les tests antigéniques présentent en
général une sensibilité plus faible mais présentent I’avantage d’une mise en ceuvre
plus simple et plus rapide. Le laboratoire joue aussi un rdle important dans
I’identification des variants de Sars-Cov2 et leur caractérisation par séquencage
génomique.

Dans ce travail, nous allons rapporter des informations actualisées sur le virus
SARS-CoV2, concernant les données épidémiologiques, les aspects virologiques,
et physiopathologiques, y compris les manifestations cliniques, les moyens
diagnostiques et thérapeutiques.
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Title : Place of the laboratory in the diagnosis of Sars-Cov2 infection
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At the end of 2019, cluster cases of pneumonia in Wuhan were reported to
be linked to human-to-human transmission of a novel coronavirus, Sars-CoV-2.
This emerging disease has led to a global pandemic. The clinical presentation of
this disease, called “Coronavirus infectious disease 2019” Covid-19, ranges from
asymptomatic forms or moderate flu-like symptoms to severe bilateral pneumonia
with acute respiratory distress up to death.

The objective of our work is to describe the role of the laboratory in the virological
diagnosis of covid19 infection. However, In response to the emergence of Sars-
CoV-2 responsible for a global pandemic, a large number of diagnostic tests have
been developed and brought to market in a very short period of time. RT-PCR on
nasopharyngeal swab samples is the reference method for the diagnosis and
screening of Sars-CoV-2 infection, but the tests developed are highly variable in
terms of sensitivity and turnaround time. Antigenic tests generally have lower
sensitivity but have the advantage of simpler and faster implementation.

In this work, we will report up-to-date information on the SARS-CoV2 virus,
concerning epidemiological data, virological, and physiopathological aspects,

including clinical manifestations, diagnostic and therapeutic means.
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