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Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
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En décembre 2019, un nouveau coronavirus a eté identifié comme agent
pathogene responsable de la pneumonie a Wuhan, en Chine, qui a ét¢ nommeé
provisoirement 2019-nCoV par I'Organisation mondiale de la santé (1,2). Sur la
base de la phylogénie, de la taxonomie et de la pratique établie, 2019-nCoV a
été officiellement nommee SARS-CoV-2 par le groupe détude sur les
Coronaviridae de ’'ICTV (3) et COVID-19 la maladie causée par le SARS-CoV-
2 (4).

Bien que la COVID-19 se manifeste généralement par la fievre et des
symptémes respiratoires, des manifestations digestives comme la diarrhee, les
nausées, les vomissements et l'inconfort abdominal sont fréquentes variant

significativement parmi les différentes populations étudiées (5).

En effet, le virus SARS-CoV-2 affecte le systeme digestif directement en
causant des lésions tissulaires et indirectement en produisant une réaction

inflammatoire entrainant des modifications de la flore intestinale.

Les manifestations digestives sont particulierement fréguentes chez les

personnes agées et peuvent étre associées a un syndrome confusionnel

Le caractere infectieux et transmissible de I’ARN viral dans les selles des

patients COVID-19 n’est toujours pas établi.

L’objectif de notre étude est de décrire les manifestations digestives de
I’infection a SARS-CoV- 2 a partir de la littérature.



PREMIERE PARTIE :

GENERALITES
CONCERNANT LE SARS-
COV-2




I. Historique

La découverte du tout premier coronavirus remonte en 1930, lorsque,
Schalk et Hawn dans le Dakota du Nord, aux Etats-Unis ont signalé une
nouvelle maladie respiratoire chez les poussins agés de deux jours a trois
semaines, se caractérisant par une détresse respiratoire aigué. Le virus
responsable a été nomme : virus de la bronchite infectieuse aviaire (Infectious
Bronchitis Virus, IBV).

Les deux auteurs ont rapporté dans le Journal of the American Veterinary
Medical Association (JAVMA) le titre de [Iarticle "An apparently new
respiratory disease of chicks."en 1931(6).

Il faut attendre 1965 pour que les chercheurs britanniques David Tyrrell et
Malcolm Bynoe de la Common Cold Unit de Salisbury, en Angleterre
individualisent une souche virale, appelée B 814, a partir d’écouvillonnage
respiratoire d’un jeune garcon présentant un rhume typique. La culture du virus
a ete reéalisée en utilisant comme milieu de culture des cellules de trachée

humaine embryonnaire (7).

Les chercheurs ont a posteriori administré par voie intra nasale a des
volontaires sains le liquide de ce milieu de culture ou des prélevements nasaux
des personnes atteintes de rhume. Ensuite, des echantillons qui ont provoqué des
rhumes chez les volontaires ont été inoculés dans des cultures cellulaires, de
sorte que d'éventuels agents viraux puissent étre cultivé pour une analyse plus

approfondie (8).



En 1966, Hamre et Procknow, chercheurs a I’université de Chicago,
mentionnent avoir cultive un virus sur des cultures de cellules renales
embryonnaires humaines inoculées avec des prélevements respiratoires
d’étudiants en médecine atteints de rhume. Ce virus appelé 229 E, était sensible

a I’éther comme le virus B 814 avec un matériel génétique composé d’ARN (9).

En 1967, Kenneth Mclntosh et ses collaborateurs des Instituts nationaux
de la santé (NIH, Bethesda, Maryland) aux Etats-Unis ont découvert une
nouvelle souche virale appelé OC43 ayant une ressemblance morphologique
étroite avec le virus de la bronchite infectieuse aviaire. Ce virus a été isolé sur la
base d'explants trachéaux humains conservés en culture d'organes, d'ou le «<OC»

dans le nom du virus (10).

Dans la méme année, les chercheurs britanniques June Dalziel Almeida
Virologue, biologiste (Figure 1) et David Tyrrell ont découvert au microscope
électronique que les deux virus respiratoires humains 229 E et B 814 sont
morphologiguement identiques aux virus de la bronchite infectieuse aviaire 1BV
portant a leur surface une couche de projections et sont tous sensibles a I'éther
(11).

Le 16 novembre 1968, la revue Nature a rapporté qu'un groupe de
virologues avait reconnu le nom de «Coronaviruses» pour un nouveau groupe de
virus, déterminé a partir de criteres exclusivement morphologiques (Figure 2)
(12).

La premiere décennie du 21eme siecle a vu une augmentation du nombre
de coronavirus qui ont été identifies, ainsi que le nombre de génomes de

coronavirus qui ont été séquences.



Entre Novembre 2002 et juillet 2003, un agent infectieux a causé une
épidémie de pneumonie atypique dans la province de Guangdong, Sud de la
Chine. Se caractérisant géneralement par une fievre élevée et des symptomes
respiratoires légers, mais évoluant rapidement vers une pneumonie en
quelques jours. L’agent a été identifié et nommeé SARS-CoV responsable du
Syndrome Respiratoire Aigu Sévére (SRAS) ayant infecté 8437 individus et
causé 813 deces dans le monde représentant ainsi la premiere pandémie bien

documentée de ce siecle (13).

Apres I'émergence du SARS-CoV en 2003, d’autres virus humains

supplémentaires de coronavirus ont été découverts.

Quant au coronavirus MERS-CoV, il a été identifié pour la premiére fois
chez un patient du Royaume d'Arabie saoudite en juin 2012 qui a été admis a
I'ndpital pour une pneumonie compliquée d’une insuffisance rénale aigué. Le
virus a ensuite été isolé dans les expectorations du patient. Par la suite, tous les
cas de MERS-CoV ont éeté établis dans la region du Moyen-Orient et de I'Afrique
du Nord, en Europe, en Asie de I'Est et aux Etats-Unis. Avec de nombreux cas
consécutifs et groupes d'infections ayant été signalés depuis septembre 2012
(17).

Le SARS-CoV et le MERS-CoV sont deux coronavirus épidéemiques
hautement pathogenes impliquant des taux de mortalité élevé. A I’inverse les
quatre autres coronavirus humains (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0OC43 et
HKU1) sont des souches endémiques responsables d'épisodes de rhume chez les

humains dans le monde entier (18).



Figure 1: Photographie de June Almeida dans les années 1960 travaillant sur son microscope
électronique Philips EM300 (1930 - 2007) (19)



VIROLOGY

Coronaviruses

A NEW group of viruses with the name of coronaviruses
has been recognized by an informal group of virologists
who have sent their conclusions to Nature. (They are
J. D. Almeida; D. M. Berry; C. H. Cunningham;
D. Hamre: M. S. Hofstad; L. Mallucei; K. McIntosh;
D. A. J. Tyrrell.)

They point out that with negative staining, avian
infectious bronchitis virus has a characteristic electron
microscopic appearance resembling, but distinet from,
that of myxoviruses. Particles are more or less rounded
in profile; although therc is a certain amount of poly-
morphism, there is also a characteristic “fringe” of pro-
jections 200 A long, which are rounded or petal shaped,
rather than sharp or pointed, as in the myxoviruses.
This appearance, recalling the solar corona, is shared
by mouse hepatitis virus and scveral viruses recentl
recovered from man, namely strain B814, 229K and
several others. These viruses also share a number of
other properties as indicated in the table. (Anyone
interested in the data on which the table is based may
obtain a short bibliography on application to Dr
D. A. J. Tyrrell at the Common Cold Research Unit,
Salisbury, Wiltshire.)

Figure 2: Journal officiel original de 1968 de I’article intitulé Coronaviruses (12).



I1. Rappels virologiques

A. Réservoirs primaires et hotes de coronavirus
1. Diversité des coronavirus

Les coronavirus (CoV) appartiennent a l'ordre des Nidovirales, dans la
famille des Coronaviridae et membres de la sous-famille des
Orthocoronavirinae. Selon le 10 eme rapport du Comité international de
taxonomie des virus (ICTV), I'Orthocoronavirinae est composé de quatre
genres :  Alphacoronavirus (alpha-CoV), Betacoronavirus (beta-CoV),
Gammacoronavirus (gamma-CoV) et Deltacoronavirus (delta-CoV).

Les alphacoronavirus et les betacoronavirus infectent seulement les
mammiféeres. Les gammacoronavirus et les deltacoronavirus infectent les
oiseaux, mais certains d'entre eux peuvent également infecter les mammiferes.
Les alphacoronavirus et betacoronavirus causent généralement des maladies

respiratoires chez I'homme et une gastro-entérite chez les animaux.

Parmi tous les coronavirus identifiés a ce jour, sept ont la capacité
d’infecter les humains, y compris HCoV-229E, HCoV-NL63 appartenant a
alphacoronavirus ainsi que HCoV-0C43, HCoV-HKUL1, SARS-CoV, MERS-
CoV, et le nouveau coronavirus (2019-nCoV), qui sont connus pour étre des
betacoronavirus (20,21) (Figure 3).

Les deux virus hautement pathogenes sont le SARS-CoV et le MERS-CoV
responsable de complication respiratoire sévere chez I'nomme et les quatre
autres coronavirus humains (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0OC43 et
HKU1) n'induisent que des maladies respiratoires supérieures légeres chez les
hotes immunocompétents, bien que certains peuvent provoquer des infections

graves chez les nourrissons, les jeunes enfants et les personnes ageées (21).



Sur la base de données des séquences actuelles, tous les coronavirus
humains sont d'origine animale : SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 et
HCoV-229E sont considérés comme ayant pour precurseurs des chauves-souris.
La chauve-souris du genre Rhinolophus (Rhinolophidés) est I’hGte animal
primaire du SARS-CoV. Le MERS-CoV est phylogénétiquement apparenté a
des coronavirus (Tylonycteris bat HKU4 et Pipistrellus bat HKU5) appartenant a
la famille des Vespertilionidae (Vespertilionidés). Tandis que, HCoV-OC43 et

HKU1 doivent probablement provenir des rongeurs.

Les animaux domestiques peuvent jouer un réle important en tant qu'hétes
intermédiaires activant le virus pour le transmettre aux humains. Une nouvelle
souche de coronavirus Rhinolophus chauve-souris HKU2, nommé SADS-CoV
est responsable du syndrome de diarrhée aigué porcine (SADS) chez les
porcelets ; a présent aucune preuve d'infection n’a été signalée chez I'homme
(Figure 4) (21).
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HCaV-0043

Figure 3: Arbre phylogénétique des coronavirus (CoV) baseé sur les séquences nucléotidiques
de I'ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) (20).

Les quatre principaux clusters phylogénétiques correspondent aux genres alpha-CoV, beta-CoV,

gamma-CoV et delta-CoV. Chaque genre CoV contient différents sous-genres. Les lettres en bleu
indiquent les coronavirus humains.
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Figure 4: Origines animales des coronavirus humains (21).
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2. Origine du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 partage 96,2% d'homologie nucléotidique avec une
chauve-souris RaTG13-CoV isolée du genre Rhinolophus affinis. Comme dans
les cas du SARS-CoV et MERS-CoV, la divergence de séquence entre SARS-
CoV- 2 et RaTG13 est trop grande pour attribuer une relation parentale. C'est a
dire que les chauves-souris ne sont peut-étre pas les hotes réservoirs immédiats
du SARS-CoV-2 sauf si des CoV de chauves-souris presque identiques sont

trouveés a l'avenir.

Plusieurs études récentes basées sur le séquencage métagénomique ont
suggéré qu'un groupe de petits mammiferes en voie de disparition connus sous
le nom de pangolin (Manis javanica) pourraient également héberger les béta-
CoV ancestraux liés au SARS-CoV-2. Ces nouveaux genomes de pangolin CoV
partagent 85 a 92% d’homologie de séquence nucléotidique avec le SARS-
CoV-2. Cependant, ils sont également étroitement liés a RaTG13 avec environ

90% d'identité au niveau de la sequence nucléotidique.

Ils se regroupent en deux sous-lignées de SARS-CoV- Virus de type 2 dans
I'arbre phylogénetique, I'un d’eux qui partagent un domaine de liaison au
récepteur plus similaire (receptor binding domain, RBD) avec le SARS-CoV-2,
avec 97,4% d'acides aminés d’identité de séquence. A l'opposé, les RBD de
SARS-CoV-2 et RaTG13 sont plus divergents, avec un degré plus élevé
d'homologie de séquence a I'échelle du génome. Une étude antérieure sur les
pangolins malades a également rapporté la détection de contigs viraux a partir
d'échantillons pulmonaires, qui se révelent étre similaires au SARS-CoV-2.

On ne peut donc pas exclure la possibilité que le pangolin soit I'un des
hotes animaux intermediaires du SARS-CoV-2. Cependant, il n'y a actuellement

13



aucune preuve qui soutient une origine directe du pangolin avec le SARS-CoV-2
en raison de la divergence de séquence entre le SARS-CoV-2 et les béta-CoV
lies au SARS-CoV-2 du pangolin.

De plus, la distance entre SARS-CoV-2 et RaTG13 est encore plus court
que celle entre SARS-CoV- 2 et les béta-CoV lies au SARS-CoV-2 du pangolin.
La voie évolutive du SARS-CoV-2 chez les chauves-souris, pangolins et autres
mammiferes reste a étre établie.

Alors que I'homologie de séquence la plus élevee a été trouvée dans les
RBD entre le SARS-CoV-2 et les béta-CoV liés au SARS-CoV-2 du pangolin,
le SARS-CoV- 2 et RaTG13 partagent le plus haut génome d’homologie de
sequence. Il est hautement spéculatif que le degré élevé de similitude entre les
RBD des béta-CoV liés au SARS-CoV-2 du pangolin et le SARS-CoV-2 soit
motive par la sélectivité d’évolution convergente. Une contre-proposition est en
faveur d'une recombinaison entre les béta-CoV liés au SARS-CoV-2 du
pangolin et RaTG13 liés au SARS-CoV-2 dans une troisiéme espéce animale
sauvage (22).

Des auteurs ont démontré a partir d’analyse généetique de 103 génomes du
SARS-CoV-2, que le virus a évolué en deux types (L et S), et bien défini par
seulement deux SNP montrant une liaison presque compléte entre les souches de
SARS-CoV-2.

- Letype L (~ 70%) plus répandu et supposeé étre le plus agressif.

- Le type S (~ 30%) des souches est tres probablement la version plus
ancienne de SARS-CoV-2 (23).
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B. Structure et génome du SARS-CoV-2
1. Structure du virus

La particule virale du SARS-CoV-2 a une forme ronde avec une taille
moyenne de 75 nm, variant selon les données 67 nm selon Varga et al (24),
variant entre 60 et 140 nm rapporte Zhu et al (1), montrant une accumulation de
taches inegales sur la surface et une projection d’enveloppe se terminant par un
rond «péplomérique» (25) (Figure 5). La nucléocapside, hélicoidale, formée de
la protéine de capside (N) complexée a I’ARN viral, est protégée par une
enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines de
surface : la protéine Spike (S), protéine d’enveloppe (E) ainsi que de membrane
(M) et I’Hemagglutinine estérase (HE) pour certains coronavirus (26) (Figure
6).

La premiere protéine structurale, la protéine de pointe (S) est le principal
déterminant du tropisme cellulaire et donc de la transmission inter especes des
coronavirus, car il lie le virus a un récepteur cellulaire et catalyse ensuite I'entrée
du virus par fusion membranaire. La structure 3D du S viral du 2019-nCoV
déterminée par microscopie électronique (Figure 7A) a revélé sa similitude avec
S d'autres coronavirus permettant ainsi de deduire d'autres fonctionnalités

d'autres coronavirus.
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S est une protéine trimere transmembranaire de type | avec un N terminal
peptide signal clivable qui est un grand ectodomaine fortement N-glycosylé (60-
90 glucides par trimere), une region transmembranaire et une queue
cytoplasmique contenant un regroupement de résidus de cystéine S-acylés.
L'ectodomaine est clivé par les protéases dans lintervalle engendrant un
domaine S1 tres variable, portant les activités de liaison au récepteur, et plus un

domaine S2 conserve qui catalyse la fusion membranaire (27).

Le domaine S1 est divisé en un domaine N terminal (NTD) et un domaine
C terminal (CTD). Le NTD présente un pli structurel aussi des galectines
humaines, lectines liant le galactose, et donc, dans la plupart des coronavirus, un
sucre est présent a la surface de la cellule servant de facteur d'attachement. Le
CTD est responsable de la liaison au récepteur de I’hGte par I’enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) dans le cas du SARS-CoV et du 2019-
nCoV. Le CTD contient deux sous-domaines : une structure de base (une feuille
B antiparalléle a cing brins) et le RBM (receptor binding motif), qui détermine la
spécificité de liaison au récepteur. Le CTD de S a fondamentalement le méme
repliement dans les autres coronavirus, méme s'ils utilisent des récepteurs hotes

différents, comme la dipeptidyl peptidase 4 pour le MERS-CoV.

La diversité de l'utilisation des récepteurs est une caractéristique des
coronavirus (en supposant qu'ils proviennent tous d'un ancétre commun) indigue
déja qu'ils ont changé leur spécificité de liaison aux récepteurs plusieurs fois au

cours de I’évolution.
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Apres s'étre lie a son récepteur, S catalyse la fusion de la membrane virale
et cellulaire pour permettre l'acces du génome viral au cytosol. Une condition
préalable a cette activité est le clivage de S en sous-unités, un processus appelé
amorcage. Le premier site de clivage est situé a la limite S1 / S2 et un autre site
(appelé S2’) dans S2. Les coronavirus ont développé de multiples stratégies
d'activation protéolytique de S, et un grand nombre de protéases hotes, telles que
la furine, la trypsine, la protéase transmembranaire / la sérine (TMPRSS) et les

cathepsines ont éte identifiées pour traiter la protéine de pointe (27).

Le clivage au site interne S2’se produit juste en amont de la séquence S-F-
I-E-D-L-L-F, qui est hautement conservée entre les protéines S des coronavirus.
Il fonctionne probablement comme un peptide de fusion qui s’insere dans la
membrane cellulaire une fois le changement conformationnel qui catalyse la
fusion membranaire a été initié. Ce qui déclenche le repliement de S n'est pas
claire ; le pH bas prévalant dans I'endosome pendant I'entrée du virus n'est
nécessaire que pour activer les cathepsines et la liaison au récepteur donc ne
provoque que des modifications de conformation mineures, mais peut étre

nécessaire pour exposer un site de clivage protéolytique précédemment masque.

La structure des parties de la sous-unité S2 du SARS-CoV dans la
conformation post fusion (Figure 7B) a révele un faisceau de six hélices entre
deux heptad repeat HR1 et HR2 (un motif de sept acides aminés dans lesquels
les acides aminés 1 et 4 sont hydrophobes), qui est une caractéristique des
protéines de fusion de classe I, telles que I'némagglutinine (HA) du virus de la
grippe et la Gp160 de VIH. Cependant, le faisceau de six hélices formé par S est
plus long, indiquant que sa formation a libéré plus d'énergie entrainant la fusion

de deux bicouches lipidiques.
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La seconde proteine structurale, les protéines d'enveloppe (E) sont un
groupe de protéines virales relativement petites 75 acides aminés aidant a
I'assemblage et a la libération des virions. La protéine E est connue pour agir
comme des viroporines qui s‘assemblent a la membrane de la cellule héte et
forment des pores protéines-lipides impliqués dans le transport ionique. Parmi
les protéines structurales du SARS-CoV-2, la protéine E est considéree comme

une potentielle cible médicamenteuse.

Les protéines M, quant a eux sont des protéines structurales longues de 222
acides aminés qui fonctionnent de concert avec les protéines E, N et S, et jouent
un rdle majeur dans I'encapsidation de I'ARN. Ce sont les protéines virales les
plus abondantes des coronavirus impliquées dans la fourniture d'une forme
distincte au virus (27,28).
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Figure 5: Imagerie par microscopie électronique a transmission du SARS-CoV-2 a coloration

négative + acide phosphotungstique (25).

(A) Particule virale montrant des caractéristiques morpho diagnostiques de la famille des
Coronaviridae.

(B) Image défocalisée de la méme particule résolvant la glycoprotéine d'enveloppe du virus
dans les détails les plus fins : La zone encadrée A montre un agrégat de type tétramére de
quatre péplomeres distincts, les fleches montrées par B indiquent une morphologie plus
orthodoxe des projections de surface de coronavirus, M indique la matrice de la particule
virale, C indique une «téte péplomere» distincte avec une silhouette de tache négative, la
zone D montrant d'éventuelles projections linéaires au total cing péplomeres distincts
comme indiqué par les fléches.

(C) Une image traitée hautement agrandie pour les corrections de pixels montrant une preuve
distincte de «traque» directe reliant le péplomére a la surface du virion. Les péploméres
sont indiqués avec un astérisque et la tige par une fleche.
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Figure 6: Illustration en 3D du virion de coronavirus créée par Wikimedia Commons (29).

L’enveloppe virale est cloutée par les glycoprotéines de surface, Spike (S), de membrane (M),
d’enveloppe (E) et Hémagglutinine estérase (HE). Le génome est constitué d’un brin d’ARN de sens
positif qui interagit avec la nucléoprotéine de capside (N) pour former la nucléocapside hélicoidale
(26).
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Figure 7: lllustration en 3D de la structure de la protéine Spike (S) avant et aprés la fusion

membranaire (21).

(A) Structure de I'ectodomaine trimérique de S du 2019-nCoV. La sous-unité S2 dans un
monomere est représentée en vert, le domaine N terminal (NTD) de S2 en magenta, et le
domaine terminal C (CTD) de S2 en bleu. Le CTD est en « up-conformation », exposant le
domaine de liaison pour le récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2)
(couleur cyan). Les sites de clivage S1/S2 et S2' sont indiqués en rouge.

(B) Structure des domaines heptade de répétition (HR) de S du coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévere (SARS-CoV). Le domaine de répétition de I'neptade 1 (HR1) est
étiqueté en vert et, en bleu la région 2 (HR2) répétée. La formation de ce faisceau a six
hélices est censée entrainer la fusion membranaire.
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2. Structure du génome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire
positivement polarisé de 29,9 kilobase connecté a une nucléoprotéine entourée
d'une protéine matricielle a base de capside (Figure 6). Le génome du SARS-
CoV-2 présente 79 % d’homologie avec le SARS-CoV et 52 % d’homologie
avec le MERS-CoV.

Les protéines de la nucléocapside (N) jouent un rbéle important dans le
conditionnement de I'ARN viral en ribonucléocapside. La protéine N du SARS-
CoV-2 est hautement conservée dans les coronavirus partage environ 90%
d'identite de sequence avec celle du SARS-CoV. Elle médie a lI'assemblage viral
en interagissant avec le génome viral et la protéine M, qui sont utiles dans
I’augmentation de la transcription et de la réplication de I'ARN viral. Elle se lie
a I'ARN viral par son domaine de liaison en utilisant ses 140 acides aminés
donnant I’effet de perle sur une chaine. Ainsi, les protéines N sont considérées

comme des potentielles cibles médicamenteuses.

La constitution génétiqgue du SARS-CoV-2 est composée de 13 a 15 cadres
de lecture ouverts (en anglais open reading frame, ORF) contenant environ
30.000 nucléotides. L'ensemble du génome du SARS-CoV-2 code environ 7.096
résidus de polyprotéine longue qui se compose de protéines structurelles et non
structurelles (NSP).

La polyproteine de réplicase est une autre enzyme essentielle qui aide au
clivage de I’ARN de I'nGte et la réplication de I'ARN viral. Les protéines non
structurelles ORF 1a et lab partagent la majorité du contenu nucléotidique du

génome viral.
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Les polyprotéines de réplicase sont des protéines multifonctionnelles qui
peuvent effectuer diverses taches, contribuant a la pathogenése virale.
Cependant, le réle principal de ces protéines est d'aider a la transcription et a la

réplication de I'ARN viral.

Principalement, ces protéines sont subdivisées en divers NSP tels que nsp1,
nsp2, nsp3, nsp4 et protéases telles que les protéases PL et 3CL. L'ORF1lab
contient un domaine ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) spécifique
jouant un réle central dans la transcription et la réplication de I'ARN viral. La
polyprotéine réplicase est composeée de trois domaines : macro, papaine, et les

principaux domaines de protéase.

Deux grosses protéines non structurales ORF se chevauchant, ORFla et
ORF1b, reésident dans deux tiers du génome a l'extrémité 50, et un tiers du
génome a l'extremite 30 codent pour quatre protéines structurelles dans
I'arrangement séquentiel de pointe (S), enveloppe (E), membrane (M) et

nucléocapside (N) (Figure 8A).

Les polyprotéines ppla et pplab sont codées par les ORF 1a et 1b, ou la
polyprotéine pplab est codée par le mécanisme de décalage de cadre ribosomal
du gene 1b. Ces polyproteines sont ensuite traitées par des protéinases virales
codées et produisent 16 protéines non structurelles. Les protéines ainsi produites
s’agglomerent ensuite entre elles pour former le complexe réplicase-
transcriptase indispensable a la replication et a la transcription de I’ARN
génomique viral lors de I’infection. Le génome du SARS-CoV-2 code les
polyprotéines pplab, quatre protéines structurales et six protéines accessoires
(3a, 6, 7a, 7b, 8 et 10), qui est comparable a la structure du SARS-CoV et du
MERS-CoV (26,28,30)(Figure 8).
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Figure 8: Structure schématique du SARS-CoV, du MERS-CoV et du 2019-nCoV (30).

(A) Diagramme schématique de I'organisation génomique du SARS-CoV, du MERS-CoV et
2019-nCoV. Les régions génomiques ou cadres de lecture ouverts (ORF) sont comparées.
Protéines structurelles, dont le Spike (S), I'enveloppe (E), la membrane (M) et de
nucléocapside (N), ainsi que des protéines non structurales traduites a partir d'ORF 1a et
d'ORF 1b et des protéines accessoires, y compris 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b et 9b (pour le
SARS-CoV), 3, 4a, 4b, 5 et 8b (pour MERS-CoV) et 3a, 6, 7a, 7b, 8 et 10 (pour 2019-
nCoV) sont indiqués. 5’-UTR et 3’-UTR : Régions non traduites.
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Les différents génes exprimés par le SARS-CoV-2 (Tableau 1) ainsi que
les protéines non structurales (NSP) trouvées dans les polyprotéines et leurs
fonctions respectives sont représentées dans le tableau 2. Les protéines

représentées en gras indiquent les cibles possibles des composés antiviraux.

Numéro| Genes Protéines

BCB15089.1/ )
1 ORFlab 7096 Polyprotéine ORF1ab
BCB97900.1
1 ORFla  YP_009725295.1 4405 Polyprotéine ORFla
2 ORF2 (S) BCA87361.1 1273 Péplomere (protéine S)
3 ORF3a BCA87362.1 275 Protéine ORF3a
Protéine d’enveloppe
4 ORF4 (E) BCA87363.1 75 »
(protéine E)
Protéine de membrane
5 ORF5 (M) BCA87364.1 222 B
(protéine M)
6 ORF6 BCA87365.1 61 Protéine ORF6
7 ORF7a BCA87366.1 121 Protéine ORF7a
8 ORF7b BCB15096.1 43 Protéine ORF7b
9 ORF8 BCA87367.1 121 Protéine ORF8
Phosphoprotéine de la
10 ORF9 (N) BCA87368.1 419 ) ) y
nucléocapside (protéine N)
11 ORF10 BCA87369.1 38 Protéine ORF10

Tableau 1: Caractéristiques des génes exprimés par le SARS-CoV-2 (31).

aa : Acides aminés
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Nom de la protéine

Taille

Description

Fonction proposée

et ldentifiant
Nspl
YP_009725297.1

Nsp2
YP_009725298.1

Nsp3
YP_009725299.1

Nsp4
YP_009725300.1
Nsp5
YP_009725301.1

Nsp6
YP_009725302.1

Nsp7
YP_009725303.1

Nsp8
YP_009725304.1

Nsp9
YP_009725305.1

Nspl10
YP_009725306.1

Nsp1l
YP_009725312.1

Nsp12
YP_009725307.1

Nspl13
YP_009725308.1

Nspl14
YP_009725309.1

Nspl5
YP_009725310.1

Nspl6
YP_009725311.1

1945

500

306

290

83

198

113

139

13

932

601

527

346

298

Protéine leader

Produit de réplicase
essentiel pour la relecture de
la réplication virale
Papaine
protéinase
contenant plusieurs
domaines.
Contient le domaine
transmembranaire 2 (TM2)

Protéinase de type 3C

Domaine transmembranaire
putatif

ARN polymérase ARN-
dépendante

ARN polymérase
multimérique
réplicase

Similaire a un facteur de
croissance

(Pol / RdRp)
ARN polymérase ARN-
dépendante

Hélicase

Relecture du domaine
Exoribonucléase
(ExoN / nsp14)

EndoRNAse

2'-O-ribose
méthyltransférase

Induit le clivage de I'ARNm de I'héte

Se lie aux Prohibitine 1 et 2

Libere les Nsp1, Nsp2 et Nsp3 de la
région N-terminale des polyprotéines la
et lab

Réarrangement de la membrane

Impliqué dans le traitement de la
polyprotéine virale pendant la
réplication
Joue un rdle dans l'induction initiale des
autophagosomes du réticulum
endoplasmique de I'h6te
Forme un complexe avec Nsp8 (section
suivante)
et Nsp12 pour produire l'activité ARN
polymérase de
Nsp8

Stimule Nsp12

Participe a la réplication virale

Joue un
role essentiel dans la coiffe des ARNm
viraux

Responsable de la réplication et de la
transcription de I'ARN viral du
génome

Déroule I'ARN duplex

Activité exoribonucléase

Dégrade I'ARN en (endoRNAse /
endoribonucléase) pour échapper a la
défense de I'hbte

Intervient dans la méthylation

Tableau 2: Liste des protéines non structurales (NSP) du SARS-CoV-2 et leurs fonctions

moléculaires (28,31).
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111. Epidémiologie
1. Aspects epidemiologiques

L’OMS, dans son rapport du 1 novembre 2020, confirme 45.942.902 cas
positifs au Covid-19, reparti dans 219 pays dans le monde, dont 1.192.644
déces.

L’Afrique, longtemps épargnée, ou presque, par la Covid-19 a confirmé
son premier cas en Février 2020 apparu en Egypte. De nos jours les 54 pays du
continent sont désormais touchés par le coronavirus. Pour une population
estimée a 1,3 milliard d’habitants, I’Afrigue demeure le continent le moins
touché par la pandémie. Alors que le directeur de I’Organisation mondiale de la
santé avait d'ailleurs appelé I’Afrique a "se réveiller" et ase préparer au

pire" face a la pandémie de Covid-19.

Selon les données de ’ECDC, plus de 1,7 million de cas de Covid-19 et
pres de 42.892 déces ont été signalés sur le continent africain depuis le début de
la pandémie. Ce qui est tres peu par rapport aux autres continents ou les
nombres de cas se comptent par millions (plus de 20 millions en Amérique, plus
de 10 millions en Europe, etc.). Plusieurs hypotheses ont été avancées pour
expliquer le faible taux de létalité sur le continent, notamment la jeunesse de la
population avec une moyenne d’age deux fois moindre qu’en Europe et en
Amérigue, une immunisation acquise par la prise de médicaments
antipaludiques (chloroquine). Alors que, les chefs d’Etat du continent conscient
du manque d’infrastructures sanitaires ont vite pris des mesures pour ralentir la
pandémie : a savoir le confinement, le couvre-feu, les interdictions de

rassemblement, la fermeture des frontieres, etc.
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L'Afrique du Sud se classe 12 eme pays a I’échelle planétaire et 1 ere en
Afrique en termes de nombre de contaminations avec 725.452 cas et 19.276
deces. Les autres pays les plus touchés en Afrigue sont le Maroc (219.084),
I'Egypte (107.555), I'Ethiopie (96.169) et le Nigéria (62.253).

En Europe, un nombre important de contamination est observée en Russie
avec plus de 1,6 million de cas. Le Royaume-Uni enregistre le plus de nombre
de déces 46.555, selon les chiffres avancés par les chercheurs de I’université
Johns Hopkins. La plupart des pays d’Europe prévoit un reconfinement pour

ralentir la progression de la pandémie.

En Amérique, avec une incidence de 1422,41 pour 100.000 habitants, les
Etats-Unis occupent la premiére place & I’échelle mondiale en termes de nombre
de contaminations avec 9.207.362 cas et de déces 230.996, ensuite vient le
Brésil avec pres de 5.545.705 cas. Par ailleurs, c’est actuellement au Perou que
le bilan de la pandémie s’avere le plus lourd avec un peu plus de 1000 déces par

million d’habitants.

Sur le continent Asiatique plus de 13 million de cas est enregistré avec a la
téte I’Inde suivi de I’lran. La situation en Australie semble étre stable, en effet le
pays enregistre actuellement moins d’une dizaine de nouveaux cas de Covid-19
(32) (33) (34).

2. Modes de transmission

La transmission du SARS-CoV-2 peut survenir par contact direct, indirect
ou etroit avec des personnes infectées par des sécrétions infectées comme la
salive et les sécrétions respiratoires ou leurs gouttelettes respiratoires, qui sont

expulsées lorsque ces personnes toussent, eternuent, ou parlent. La transmission
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interhumaine respiratoire peut avoir lieu lorsqu'une personne est en contact
étroit (@ moins d'un metre) avec une personne qui présente des symptbmes
respiratoires (p. ex. toux ou éternuements) ou qui parle; dans ces circonstances,
les gouttelettes chargées de virus peuvent atteindre la bouche, le nez ou les yeux

d'une personne susceptible et peuvent entrainer une infection (35).

La transmission par contact indirect est bien plausible, car le virus peut
rester viable et infectieux dans les aérosols pendant des heures et sur des

surfaces jusqu'a plusieurs jours (36).

Concernant d’autres modes de transmission, 'ARN du SARS-CoV-2 a été
isolé a partir des echantillons biologiques d’urine (37) chez certains patients,
cependant la preuve d’une sécrétion du virus dans les voies urinaires n’a
toutefois pas été démontrée. Des cas de pneumonie de Covid-19 en fin de
grossesse ont eté rapportés, mais jusqu’a présent aucune preuve d'infection intra-
utérine causée par une transmission verticale n’a été signalée (38). Une étude
suggere a partir des résultats obtenus que le SARS-CoV-2 pourrait étre transmis

par voie muqueuse oculaire (39).
3. Contagiosité et période d’incubation

Le potentiel de contagiosité d’un agent infectieux s’évalue par un
indicateur appelé RO (ou taux de reproduction). RO est le nombre moyen de
personnes qu’une personne contagieuse peut infecter dans une population non
Immunisée contre un agent infectieux. Le taux RO préliminaire du SARS-CoV-2
rapporté par I’OMS en janvier 2020 est estimé entre 1,4 - 2,5 (40). Quant a la
période d’incubation, elle est estimée a 14 jours avec une période moyenne de
5,2 jours (41,42). Dans I’étude de Guan et al, une période moyenne de 3 jours,

avec une extréme arrivant a 24 jours a été observée (43).
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4. Facteurs de risque

La majorité des patients atteints du Covid-19 sont des hommes adultes,
avec une moyenne d’age de 55,5 ans (44) 49 ans (2), et 56 ans (45) rapportent
des études rétrospectives menees a I’hopital de Wuhan. Selon les études de
grande cohorte, la population pédiatriqgue semble sensible au Covid-19 sans
difference significative entre les sexes, avec des manifestations moins séveres
que chez I’adulte sauf chez les jeunes enfants, en particulier les nourrissons sont
plus vulnérables a I’infection (46,47). Par ailleurs les enfants peuvent bien

transmettre la maladie méme s’ils sont asymptomatiques (48).

La population la plus a risque pourrait étre des personnes dont la fonction
Immunitaire est déficiente, comme les personnes ageées et celles souffrant de
comorbidités chroniques (hypertension artérielle, diabéte, maladies
cardiovasculaire, renale, hépatique ou pulmonaire) et aussi les personnes sous

traitement prolongeé d'agents immunosuppresseurs (49,50).

Une hypothese impliquant les inhibiteurs de lI'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IEC) et les antagonistes des récepteurs de lI'angiotensine (ARA)
dans I’augmentation du risque d'infection au Covid-19 et de sa gravité a été

rapportée par des auteurs (51).
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V. Physiopathologie
1. Cycle de vie du SARS-CoV-2

Le cycle du virus dans la cellule hGte se répartit en trois grandes étapes :
L’entrée du virus dans la cellule hote, suivie de la replication du génome et
ensuite la formation et la sécrétion de nouveaux virions (Figure 9). La capacité
d’un virus a entrer dans une cellule héte pour I’infecter, repose sur la
reconnaissance d’un récepteur que celle-ci exprime a sa surface. Dans le cas du
SARS-CoV-2, c’est la protéine S qui est responsable de la reconnaissance du
récepteur cellulaire et elle utilise comme récepteur I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ACE2).

L’ACE2 est une dipeptidyl carboxypeptidase composée de 805 acides
aminés avec une liaison domaine a zinc et s'exprime principalement dans les
poumons, le cceur, les reins, les testicules et le tractus gastro-intestinal. Son réle
physiologique est de dégrader I’angiotensine II, dans le but de limiter les effets
négatifs (vasoconstriction, inflammation, thrombose) lies a la liaison aux
récepteurs AT1. L'activité protéase de I’ACE2 n'a aucun réle dans la facilitation
de I’entrée virale et il semble simplement agir comme un récepteur pour guider
la fixation et la fusion de la protéine de pointe. L’ACE2 contient deux régions
fonctionnelles, le domaine N-terminal M2 peptidase et le domaine aux
collectines C-terminal qui réglemente le trafic de transporteurs d'acides aminés

vers la membrane cellulaire (52).

La premiére étape du processus d'entrée cellulaire est la liaison de la
protéine de pointe S au récepteur de surface cellulaire ACE2 médiée par le RBD

de S1. La fonction critique de la protéine S en facilitant l'interaction avec la
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membrane cellulaire indique gu'elle pourrait étre une cible pour une thérapie
utilisant des anticorps ou des produits chimigues composés, ainsi qu’une cible

vaccinale.

Le RBD se lie au domaine carboxypeptidase de I’ACE2. Il se déplace
comme une charniére entre deux conformations («up» ou «down») pour exposer
ou masquer les résidus qui le lient au récepteur ACE2. Dans le RBD, il existe un
motif de liaison au récepteur (RBM) qui établit le contact principal avec le
domaine peptidase de I’ACE2. Par rapport au SARS-CoV, les RBD du SARS-
CoV- 2 se lient a ACE2 avec une affinité 10 fois plus élevee en raison de la

présence d'un 4-résidu motif dans le RBM (52).

Par conséquent, pour deélivrer son génome, le virus doit fusionner son
enveloppe virale avec la membrane de la cellule cible. La protéine S va subir des
modifications conformationnelles permettant ainsi le rapprochement et la fusion
de I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire, ce qui provoque la formation
d’un pore par lequel la nucléocapside, contenant le génome viral, est introduit

dans le cytoplasme de la cellule (53).

Les mutations de la protéine S semblent induire des changements
conformationnels, pouvant modifier I’antigénicité. Bien que plusieurs mutations
alent éte trouveées dans le S1 region de liaison au récepteur du SARS-CoV-2, son
interaction avec ACE2 est preservée chez les humains, les porcs, les civettes et

chauves-souris, a I'exception de I'ACE2 de la souris (28).

Le processus de clivage de la protéine de pointe a lieu en deux étapes: un
clivage «d'amorcage», puis un clivage «d’activation» au niveau du site de

clivage entre les domaines S1 et S2 ainsi que le site S2°(52).
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Comme une regle, la furine clive S au niveau d'un site de clivage
polybasique (motif minimal R-X-X-R) pendant sa biosynthése dans les
compartiments trans-Golgi ou lors de I'entrée du virus dans les endosomes. Le
clivage par la trypsine et les membres de la famille TMPRSS se produit au
niveau des sites de clivage monobasiques et ont probablement lieu dans I'espace
extracellulaire et a la surface de la cellule. Les cathepsines, enzymes
lysosomales omniprésentes avec une spécificité de substrat assez large, clive S
lors de l'entrée du virus. Pour SARS-CoV-2, c'était montré que TMPRSS 2
amorce S, les cathepsines B et L ne sont nécessaires qu'en l'absence de cette
protéase. Cependant, le fait que S puisse facilement acquérir une nouvelle
protéase site de clivage et que diverses protéases (dont certaines sont
omniprésentes) peuvent remplir la méme tache suggere que les coronavirus sont
naturellement équipés ou peuvent facilement s'adapter pour se multiplier dans

plusieurs types de cellules (27).

La fusion aboutit finalement a la libération de I’ARN génomique dans le
cytoplasme de la cellule infectée. Le complexe réplicase-transcriptase initie
ensuite les étapes de réplication successives de I’ARN génomique et la synthese
des protéines. Contrairement a la réplication de I’ARN génomique qui est un
processus de synthese continue, le mécanisme de transcription est discontinu et
caractéristique des Nidovirus. Il aboutit a la synthése d’ARN sous-génomiques
qui codent les protéines accessoires et structurales. Ces ARNm sous-génomiques
seront ensuite traduits par la machinerie ribosomale de la cellule hote (53).
Production de bourgeons dans le réticulum endoplasmique et le complexe de
Golgi puis les vésicules contenant les virions fusionnent avec la membrane

plasmique pour étre libérées.

33



A L
} lz. ﬁttag-hment %\
o —ll and entr, ®= _. SARS-CoV-2 3-‘*':;
o - o NS ‘?ﬂ‘)\' NS Viral release :‘-‘ni
/.»""-- I ACE2 I Acez I Wt o ] u,
S receptor [ e :
l'. E 3
| Fusion oo t
.\‘ 'I-"‘ ,..
{ Uncoming Vesicle - =2
Genomic RNA [positive) ot '&‘ ‘\;
l Translation of ORFla / ORF1b 1

o
- DOS . . a3

i Replication / Translation o? %
FHY : d i
3 Ny A [ 5 (Negative) T ERGIC
[ P Replicase | ’ I
v
51 | [is?
s 3
I5 0 l i : I E T Assembly and
: LAY Y -«.5?:” budding
mMRNAS s L bl %
ST g ranslation » £
S | 7a/7b lle B
., s [ g e
1 s N® /9b |
pid Rough ER
e . . iy
~ =1 ] [ [ 3° (Positive) P i @ngViv
? Spikes protein Envelope protein % Membrane protein ¥ Nucleocapsid

Figure 9: Schéma montrant le cycle de vie du SARS-CoV-2 dans les cellules hétes (54).

Le SARS-CoV-2 commence son cycle de vie lorsque la protéine S se lie au récepteur cellulaire
ACE2. Aprés la liaison au récepteur, le changement de conformation dans la protéine S facilite la
fusion de I'enveloppe virale avec la membrane cellulaire par la voie endosomale. Ensuite, le SARS-
CoV-2 libére de I'ARN dans la cellule héte. L'ARN du génome est traduit en polyprotéines de
réplicase virale ppla et pplab, qui sont ensuite clivées en petits produits par des protéinases virales. La
polymérase produit une série d’ARNmM sous-génomiques par transcription discontinue et finalement
traduits en protéines virales structurales. Les protéines virales et I'ARN du génome sont ensuite
assemblés en virions dans le réticulum endoplasmique et le complexe de Golgi puis transportés via des

vésicules et libérés hors de la cellule.
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2. Mécanismes de la tempéte de cytokine dans la Covid-19

La tempéte de cytokine est une réponse immunitaire inadaptée, nocive et
potentiellement mortelle caractérisée par une activation de haut niveau des
cellules immunitaires et une production excessive de cytokines inflammatoires
massives et de médiateurs chimiques (55). Elle est considérée comme la
principale cause de gravité de la maladie et de décés chez les patients atteints de
Covid-19 et est liece a des taux élevés de cytokines circulantes, a une
lymphopénie severe, a une thrombose et a une infiltration massive de cellules

mononuclées dans plusieurs organes (56).

Apres avoir péneétré dans les cellules épithéliales respiratoires, le SARS-
CoV-2 provoque une réponse immunitaire avec production de cytokines
inflammatoires accompagnée d'une faible réponse a l'interféron (IFN). Les
réponses immunitaires pro-inflammatoires des cellules Thl pathogénes et des
monocytes intermédiaires CD14" CD16" sont médiées par des récepteurs
iImmunitaires liés a la membrane et des voies de signalisation en aval. Ceci est
suivi par l'infiltration de macrophages et de neutrophiles dans le tissu
pulmonaire, qui se traduit par une tempéte de cytokine.

Le SARS-CoV-2 peut particulierement activer rapidement les cellules Thl
pathogenes pour sécréter des cytokines pro-inflammatoires, telles que le facteur
de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF) et
I'interleukine-6 (IL-6). Le GM-CSF active en outre les monocytes
inflammatoires CD14" CD16" pour produire de grandes quantités d'lL-6, de
facteur de nécrose tumorale a (TNF-a) et d'autres cytokines. Les recepteurs
Immunitaires liés aux membranes (par exemple, les récepteurs Fc et de type
Toll) peuvent contribuer a une reponse inflammatoire deséquilibrée, et une

faible induction d'IFN-y pouvant étre un amplificateur important de la
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production de cytokine. Les pieges extracellulaires neutrophiles (TNE), les
réseaux extracellulaires libérés par les neutrophiles, peuvent contribuer a la
libération de cytokines (57).

La tempéte de cytokine dans la Covid-19 est caractérisée par une
expression élevée d'IL-6 et de TNF-a. Un mécanisme potentiel de la tempéte de
cytokine causee par la voie de I'angiotensine 2 (Angll) a été proposé par Hirano
et al (Figure 10).

Le SARS-CoV-2 active NF-xB via un motif récepteur de reconnaissance
(PPRs). Il occupe ACEZ2 sur la surface cellulaire, ce qui entraine une reduction
de I'expression d'ACEZ2, suivie d'une augmentation de I'’Angll. En plus d'activer
NF-«xB, l'axe du récepteur de I'Angll-angiotensine de type 1 (Angll-AT1R) peut
également induire le TNF-a et la forme soluble de I'L-6Ra (sIL-6Ra) via la
déesintégrine et la meétalloprotéase 17 (ADAM17). L'IL-6 se lie a sIL-6R via la
gp130 pour former le complexe IL-6-sIL-6R, qui peut activer STAT3 dans des
cellules non immunitaires. NF-xB et STAT3 sont tous deux capables d'activer
I'amplificateur IL-6 (IL-6 Amp) pour induire diverses cytokines et chimiokines
pro-inflammatoires, y compris le facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF), la protéine-1 chimio-attractive monocytaire (MCP-1), IL-8
et IL-6. L'IL-6 se lie non seulement a sIL-6R pour agir dans la signalisation cis,
mais peut également se lié au récepteur de I'lL-6 lié a la membrane (mIL-6R) via
la gp130 pour agir dans la trans-signalisation. Ces derniers peuvent entrainer des
effets pléiotropes sur les cellules immunitaires acquises et innées, entrainant des
tempétes de cytokine (57).

Parallelement, les réponses immunitaires acquises altérées et les réponses
inflammatoires innées incontrélées au SARS-CoV-2 peuvent provoquer des

tempétes de cytokine.
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Figure 10: Schéma montrant des cibles thérapeutiques possibles pour la Covid-19, par
mécanisme de libération de cytokines (58).

Le SARS-CoV-2 utilise I'enzyme de conversion de l'angiotensine 1l (ACE2) et la sérine-
protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2) comme récepteurs d'entrée cellulaire, suivi d'un syndrome
lié aux cytokines, le SDRA, qui est induit par I'hyper-activation du facteur de transcription NF-«B.
Cela se produit tres probablement dans les cellules non immunes, y compris les cellules épithéliales
pulmonaires. Les molécules d'/ACE2 a la surface des cellules sont occupées par le SARS-CoV-2.
L'angiotensine 2 (Angll) augmente alors dans le sérum. Le SARS-CoV-2 active le NF-kB via les
récepteurs de reconnaissance (PPR). L'Angll accumulée induit des cytokines inflammatoires, dont le
TNF-a et I'IL-6 soluble (sIL-6R), via la désintégrine et la métalloprotéase 17 (ADAM17). Ceci est
suivi par l'activation de I'amplificateur de I'lL-6 (IL-6 AMP), qui induit une activation accrue du NF-
kB par la coactivation du NF-«kB et du facteur de transcription STAT3. Les molécules soulignées ci-
dessus indiquent des cibles thérapeutiques possibles pour Covid-19, qui est un syndrome de libération
de cytokines (SLC).
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DEUXIEME PARTIE :
MANIFESTATIONS
CLINIQUES DE
L’ INFECTION A SARS
-COV-2
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I. Manifestations digestives

A. Manifestations gastro-intestinales chez I’adulte

Le SARS-CoV-2 est responsable d’une symptomatologie digestive
polymorphe pouvant précéder I’apparition des symptomes respiratoires ou

survenir au cours de I'évolution de la maladie.
1. Diarrhée

La diarrhée represente la manifestation digestive la plus fréquente au cours
de I’infection par le SARS-CoV-2. Sa survenue est variable selon les séries, et
peut étre la seule symptomatologie, c’est le cas rapporté par Song et al au début
de I’épidémie a propos d’un homme de 22 ans qui S'était présenté pour une
histoire de 4 jours de diarrhée avec des émissions de selles 3 a 4 fois par jour
dans un contexte fébrile (38,3 °C). Le patient avait préalablement pris deux
sortes de médicaments chinois brevetés pour des troubles gastro-intestinaux
pendant 3 jours sans amélioration. Une collecte de selles a été réalisée et la
coproculture éetait négatif pour les agents pathogenes courants. La radiographie
thoracique a objectivée une pneumonie. Apres anamnese, un échantillon
d'‘écouvillonnage nasopharyngeé a éte réalisé revenu positif au SARS-CoV-2 par
le test RT-PCR en temps reel. A I’admission, le patient avait une diarrhée
persistante, sans fievre, ni toux, ni dyspnée et ou douleur thoracique associés.
Apres introduction de traitement antiviral, la diarrhée du patient s'est améliorée
puis a completement disparu. Les auteurs ont ainsi mis en évidence la possibilité
d’implication du systeme gastro-intestinal comme voie potentielle d'invasion du
SARS-C 0V-2 et de transmission (59).
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Dans une étude de cas de Covid-19 concernant un cluster familial en Chine
signalé au début de I’épidémie. La période d'incubation était estimée entre 3 et 6
jours. Sur les six patients, deux jeunes adultes (agés de 36 et 37 ans) avaient des
symptémes communs ; la diarrhée avec un nombre d’émission de selles allant
de 5 a 8 fois/jour et des symptomes des voies respiratoires, y compris maux de
gorge, congestion et rhinorrhée (9 jours) avant I’admission. A I’admission les 2
patients étaient apyrétiques, les échantillons féecaux étaient negatifs au test PCR
multiplex pour la diarrhée commune aux virus, bactéries et parasites. Les
échantillons respiratoires pour le test des genes RdRp et S par RT-PCR
conventionnelle, et pour le Gene S par RT-PCR en temps réel était toujours
négatif pour le patient de 37 ans (9 jours apres apparition des symptémes) alors

que les tests étaient positifs pour les 5 autres patients (60).

Dans une méta-analyse regroupant 4805 patients, les auteurs rapportent une
prévalence de 10% a 12% de cas de symptomes gastro-intestinaux. Le
symptome gastro-intestinal le plus fréquemment signalé a I’admission était la
diarrhée avec une prévalence combinée estimee a 7,4% et 4,6% pour les
nausées ou vomissements. De plus, 30% a 50% des patients avaient des
écouvillons fécaux testés positifs pour 'ARN du SARS-CoV-2, confirmant que
le virus peut étre detecté sur d'autres sites et donc potentiellement transmis
autrement que par des gouttelettes respiratoires (61).Les prévalences des
symptomes gastro-intestinaux les plus frequents trouvés dans les différentes

études sont représentées dans le tableau 3.

Han et al ont constaté que la diarrhée était survenue dans 19,4% comme
premier symptome avant I’apparition des symptomes respiratoires. La durée

moyenne était de 5,4 £ 3,1 jours, variait entre 1 et 14 jours. La fréquence
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quotidienne moyenne était de 4,3 £ 2,2 selles (maximum de 18 selles/jour) ;
52,2% ont décrit la diarrhée comme aqueuse. Les femmes étaient plus touchées
que les hommes (65,7% vs 51,1%). Les douleurs abdominales et I'inconfort ont
été rarement observes dans la cohorte. Parmi les personnes souffrant de diarrhée,
73,1% ont présente une fievre concomitante, dont 20,4% avaient la diarrhée
avant la fievre, 10,2% apres la fievre et 42,5% de maniere simultanée. En plus,
I’incidence de la fievre était plus élevée chez les patients présentant des
symptémes digestifs supérieurs (Nausées et vomissements) et inférieurs
(diarrhée) concomitants que chez les patients présentant des symptomes

supérieurs ou inférieurs seuls (62).

La prise en charge thérapeutigue de la diarrhée est généralement
symptomatique, la poudre de montmorillonite dioctaédrique et le lopéramide
sont appropriés pour soulager les symptomes, les probiotiques pour atténuer la
dysbiose intestinale et également les antispasmodiques si douleur.
Eventuellement la réhydratation si nécessaire pour maintenir I’équilibre hydro
électrolytique (63).

Bien que les mécanismes impliques dans la pathogenese de la diarrhée ne
soient pas entierement connus, une infection virale est susceptible de provoquer
une altération de la permeabilité intestinale, entrainant une malabsorption au
niveau des entérocytes. L’ACE2 et TMPRSS2 ne sont pas seulement exprimes
dans les poumons, mais également dans les petits épithéliums intestinaux.
L’ACE2 est exprimé dans l'cesophage supérieur, le foie et le cbdlon et est
également nécessaire pour lI'expression de surface de I'acide aminé transporteurs
au niveau de l'intestin gréle. Les acides aminés, comme le tryptophane, régulent

la sécrétion de peptides antimicrobiens par les cellules de Paneth via l'activation
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de la voie mTOR. Ces peptides antimicrobiens ont un impact sur la composition
et la diversité du microbiote intestinal. Une perturbation de cette voie pourrait
entrainer une inflammation (enterite) et finalement une diarrhée (Figure 11)
(64).

SARS-CoV-2

Viral RNA shedding

Figure 11: Schéma du mécanisme de la diarrhée associée au SARS-CoV-2 (64).

mTOR : cible de la rapamycine chez les mammifeéres.

2. Nausées et vomissements

Le premier patient testé positif au SARS-CoV-2 aux Etats-Unis a rapporté
une notion de toux séche, de nausées et vomissements pendant 2 jours sans
signe de douleur thoracique associé avant son admission. Au 2 eme jour
d’hospitalisation le patient a présenté une géne abdominale associée a deux
épisodes d’émission de selles molles alors qu’il était sous une seule médication

antiémétique (Ondansétron). Un échantillon de selle a été collecté pour le test

42



RT-PCR ainsi que des échantillons respiratoires supplémentaires (nasopharyngé
et oropharyngé) qui sont revenus positifs alors que le test était negatif dans le
sang. Il faut attendre le 11 eéme jour pour avoir un test négatif dans les selles
(65). De méme, une cohorte de 1099 patients de 552 hdpitaux en Chine, les
nausées ou vomissements étaient rapporté par 55 patients (5%) des cas et la
diarrhée 41 (3,7%) des cas (43).

3. Douleurs abdominales

Dans une récente analyse d’Angleterre 9 sur 76 patients ayant consulté
pour des douleurs abdominales aigués comme principale plainte étaient testés
positif pour le SARS-CoV-2. Chez 3 patients la douleur était localisée dans la
fosse iliague droite, de type épigastrique chez 2 patients, diffuse chez 2,
ombilicale chez 1 et localisée dans la fosse iliaque gauche chez 1 patient. Les
patients ont également présenté d’autres symptdémes digestifs comme les

nausées, vomissements et diarrhée sans symptémes respiratoires associés (66).

Une série regroupant 112 patients au Mexique, Vingt-trois patients (20,5%)
ont présenté au moins un symptéme gastro-intestinal au début de I’infection,
et les manifestations les plus courantes étaient la diarrhée, douleurs abdominales
et vomissements. La douleur abdominale était de type colique diffus chez 5
patients et épigastrique chez 4. Les symptdmes gastro-intestinaux étaient la
seule manifestation de Covid-19 chez 6,25% des patients. Fait intéressant les
patients ayant des manifestations digestives avaient une prévalence plus élevée

d’agueusie et d’anosmie 17,4% (67).
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4. Anorexie

Dans une étude rétrospective menée par An et al concernant 9 patients
atteints de Covid-19, &ges de 28 a 45 ans, I'age médian était de 35,8 ans ayant
présenté uniguement des symptomes gastro-intestinaux en absence de fievre ou
de symptdmes respiratoires. L’anorexie a été rapportée par 6 patients 66,7%,
suivie de nausées, vomissements et diarrhée. Tous les symptomes digestifs sont
survenus 1 a 3 jours (avec un médian 2,1 jour) avant I’admission. Cing des
patients ont présenté de la fievre et ou des symptomes respiratoires (toux seche
ou productive) 2 a 5 jours apres I’admission ; Tandis que les 4 autres patients
n'ont jamais présenté ni de symptomes respiratoires ni de fievre malgré les
anomalies radiologiques objectivees a la TDM thoracique. 1l convient de noter
que 6 des 9 des patients avaient consulté dans un service de gastro-entérologie
(68)

De méme dans une étude de cohorte multicentriqgue menée par Redd et al
aux Etats-Unis comportant 318 patients atteints de Covid-19 confirmée. Les
deux tiers des patients 61,3% hospitalisés ont présenté au moins un symptéome
gastro-intestinal. La perte d'appétit 110 soit (34,8%) et la diarrhée 107 soit
(33,7%) étaient les plus fréquentes, chacune présente chez environ un tiers des
patients, alors que les nausees, les vomissements, les douleurs abdominales et la
perte de poids ont chacun été signalés dans 10% a 25% de la cohorte. Un taux
plus élevé de fatigue, myalgie et maux de gorge était en faveur des patients
ayant présenté des symptdmes gastro-intestinaux. Lorsque les symptémes
gastro-intestinaux etaient évalués individuellement, les auteurs ont observé des
taux significativement plus éelevés de nausée et de perte dappétit chez les
patients souffrant d'anosmie et d’agueusie, les deux symptémes considérés
comme fortement liés au Covid-19 (69).
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Une étude rétrospective menée a I’hopital de Zhongnan de I'Université de
Wuhan portant sur 1141 cas confirmes de Covid-19, les premiers symptomes
étaient uniquement des manifestations digestives a I’admission dans 183 cas
(16%). Les symptdmes gastro-intestinaux étaient une perte d'appétit dans 98%
des cas, suivis de nausees 73% et de vomissements 65%, la diarrhée 37% et les
douleurs abdominales étaient présentes dans 25% des cas. Une association de
nausées et vomissements dans 20% et douleurs abdominales-diarrhée dans 9%.
Le temps moyen estimé entre I’apparition des symptdmes et la confirmation du
Covid-19 était de 3,5 jours (70).

5. Agueusie

L'agueusie, souvent associée a une perte d’odorat (anosmie) peut
représenter la premiére ou la seule symptomatologie chez les patients atteints de
Covid-19, surtout chez les pauci-symptomatiques. Mao et al ont observé
I’agueusie chez 12 (5,6%) et lI'anosmie chez 11 (5,1%) des patients atteints de
Covid-19 (71). Dans un rapport sur I’anosmie secondaire au Covid-19, les
auteurs n'ont pas fait la difference entre le trouble olfactif et gustatif et
considerent plutbét que le dysfonctionnement gustatif est une séquelle du
dysfonctionnement olfactif (72). Corbellini et al ont rapporté que le trouble
olfactif ou gustatif était le symptéme initial chez 35,5% des patients atteints de
Covid-19, les troubles gustatifs dans 90,3% et principalement I’agueusie dans
45,2% (73).

6. Autres manifestations gastro-intestinales

Des symptomes digestifs rares comme la dysphagie, I’odynophagie, la
constipation, méléna, le reflux et I’hématochézie ont été observés (69). Yang et
al ont rapporté 2 cas d’hémorragies gastro-intestinales parmi 52 patients atteints
de pneumonie sévere de Covid-19 (74).
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Etudes Nbfe de Diarrhée Nausees Vomissement Doult-aurs Anorexie
patients abdominales

Zhang (75) 34 4 (11%) : 4 (11,76%) : :
Huang (2) 41 1 (3%) - - -
Xu (76) 62 3 (8%) - - - -
Liu (77) 64 3 (5%) - - - 4 (6%)
Zhao (78) 75 7 (9%) - - - 9 (12%)
Qian (79) 91 21 (23%) | 11 (12%) 6 (6%) - 23 (25%)
Chen (80) 99 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%)
Remes (67) | 112 | 20 (18%) - 8 (7%) 11 (10%) -
Liu (81) 137 11 (8%) = = = =
Wang (45) 138 | 14 (10%) | 14 (10%) 5 (3%) 3 (2%) 55 (40%)
Fan (82) 148 6 (4%) 3 (2%) 3 (2%) - -
Yang (83) 149 11 (7%) 2 (1%) 2 (1%) - -
Zhou (84) 191 9 (5%) 7 (4%) 7 (4%)
Pan (85) 204 | 35 (34%) - 4 (4%) 2 (2%) 81 (79%)
Han (62) 206 67 (32%) - 24 (11%) 9 (4%) -
Zhou (86) 254 | 46 (18%) | 21 (8(%) 15 (6%) 3 (1%) -
Redd (69) 318 33,7% 26,4% 15,4% 14,5% 34,8%
Guan (43) 1099 | 41 (3,7%) | 55 (5%) 55 (5%) - -
Luo (70) 1141 | 68 (37%) | 134 (73%) 119 (65%) 45 (25%) 180 (98%)

Tableau 3: Prévalence des manifestations gastro-intestinales dans les différentes études.
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B. Manifestations gastro-intestinales chez le sujet agé

Les personnes agees sont notamment touchées par la Covid-19, a la fois en
termes de prévalence de la maladie et également en termes de gravité et
mortalité (43,74).

Il est probable que les personnes agées développent des signes inhabituels
d'infection a SARS-CoV-2. Dans une étude concernant 17 patients prise en
charge dans un centre geriatrique en France, la chute a été le premier signe de
I'infection pour plus d'un quart des patients, le délire dans plus de 50% et la
diarrhée a été rapportée dans 35% (87). De méme dans une cohorte de 204
patients de plus de 60 ans, (13%) ont rapporté la diarrhée avec une période
médiane entre I’apparition des symptomes et I’admission estimée a 14 jours,
anorexie dans 15%, et nausées ou vomissements 4% (88).

L'aspect atypique de ces symptdmes est en partie responsable de la
propagation rapide du virus dans certaines maisons de retraites et méme en

dehors.
C. Manifestations hépatiques

Le premier cas d'infection au Covid-19 se présentant comme une hépatite
aigué non ictérique avant I’apparition de la fievre et des symptdmes
respiratoires a eté rapporté par Praneet et al (89). La patiente avait comme
antécedents medicaux une infection VIH bien controlée (CD4 : 499 et charge
virale indétectable), hypertension, hyperlipidémie, et une paralysie faciale
gauche antérieure secondaire a une infection par actinomycose. Les bilans
biologiques et sérologiques étaient normaux en dehors d’une anomalie non
significative du bilan hépatique. L’échographie était sans particularité. Au 2 éme
jour de I’admission, la patiente a presenté la fievre et a été testé positif au
SARS-CoV-2.
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D. Manifestations pancréatiques

Dans une étude chinoise, parmi 52 patients ayant une infection confirmée
au SARS-CoV-2. Les bilans sanguins ont objectivé des anomalies de
I’amylasémie et ou de la lipasémie chez 9 patients parmi lesquels 6 patients
avaient une hyperglycémie associee. Aussi ces patients avaient une incidence

plus élevée d'anorexie et de diarrhée par rapport aux autres patients (90).

Les auteurs suggerent plusieurs hypotheses : L’atteinte pancréatique de la
Covid-19 pourrait étre causee directement par l'effet cytopathique secondaire a
la réplication locale du SARS-CoV-2 ou indirectement par des réponses
systémiques a l'insuffisance respiratoire ou la réponse immunitaire nefaste
induite par I’infection ; qui a également conduit a des dommages dans plusieurs
organes. Dans cette étude, des anomalies cardiaques, hépatiques et rénales ont
été détectées simultanément. La prise d’antipyrétique par la plupart des patients

avant I'admission, pourrait également expliquer les anomalies pancréatiques.
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I1. Autres manifestations cliniques

L’infection semble évoluer en trois phases suivantes: La phase
d’incubation est suivie d’une phase symptomatique qui apparait dans un délai
médian de 5 jours apres la contagion. Une phase d’aggravation des symptomes
respiratoires est possible avec une évolution vers un SDRA dans un délai
médian de 8 jours apres les premiers symptomes (91).

Les signes fondamentaux du Covid-19 associaient respectivement dans les
études de Zhou et al, Guan et al, et Wu et al : la fievre > 37,3°C dans 94% (84),
la toux 67,7% - 81,1% (43,92), les expectorations 23% - 41,3% (84,92), dyspnée
18,7% - 39,8% (43,92), et les myalgies 32,3% (92) survenant au début de
I’infection (Tableau 5). La proportion exacte des symptomes depend de la
severité de la forme clinique. Le SDRA était décrit respectivement dans 3,37%
sur 1099 patients, 31% sur 191 patients, et 41,8% sur 201 patients (43,84,92).
Quant a la mortalité liée au SDRA, elle était de 7% (84) et 52,4% (92).

Selon Huang et al sur 41 patients les symptémes courants au début de la
maladie étaient la fievre 40 soit 98%, la toux 31 soit 76%, et la myalgie ou la
fatigue 18 soit 44%; les symptdmes moins courants étaient la production
d'expectorations 11 soit 28%, les maux de téte 3 soit 8%, I'némoptysie 2 soit 5%
et la diarrhée 1 soit 3% (2). Une étude multicentrique comportant 417 cas, des
troubles de la sphere Orl ont été rapporte, olfactifs 85,6% et gustatifs 88,8% liés
a l’infection a SARS-CoV-2. Les troubles olfactifs étaient essentiellement
I’anosmie, I’hyposmie, la phantosmie et la parosmie (93). Les manifestations
neurologiques peuvent étre liées a la Covid-19. Dans une étude incluant 214 cas
d’atteintes neurologiques, 88 patients étaient atteints d’une forme sévere parmi
eux les accidents vasculaires cérébraux 5,7%, troubles de la conscience 14,8%,
atteintes neuromusculaires 19,3% (71).
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Dans I’étude de Cheng et al parmi 710 patients atteints de Covd-19, a
I’admission 15,5 % avaient une insuffisance rénale, 44% avaient une protéinurie
associée a une hematurie et 26,9% une hématurie isolée (94). Des manifestations
oculaires liées a la Covid-19 compatibles avec une conjonctivite, y compris une
hyperémie conjonctivale, une chimiose, une épiphora ou une augmentation des

sécrétions ont été ont décrit par Ping et al (39).

Enfin, Recalcati a décrit des lésions dermatologiques (a type d’éruptions
érythémateuses, urticaire géneralisée et veésicules de varicelle) rapidement
résolutives et non liées a la gravité de I’infection chez des patients atteints de
Covid-19 (95).
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Signes cliniques = Guan (43)  Redd (69) Zhou (86) Wu (92)  Zhu (84)
Fiévre 87,9% 81,3% 83,9% 93,5% 94%
Toux 67,7% 77,7% 38,6% 81,1% 79%
Expectorations 33,4% 14,2% 41,2% 41,3% 23%
Dyspnée 18,7% 60,1% 3,9% 39,8% 29%
Myalgie 14,8% 38,7%  33,9% 32,3% 15%
Polypnée - - - - 29%
Asthénie 38,1% - 52,4% 32,3% 23%
Céphalees 13,6% - 11% -

Rhinorrhée 4,8% 11,4% - -
Frissons 11,4% 22,6% - -
Hémoptysie 1% - - -
Arthralgies 14,8% 2,5% - -
Agnosmie - 10,1% - -
Agueusie - 7,6% - -

Pharyngalgie

Tableau 4: Caracteristiques cliniques de I’infection 8 SARS-CoV-2 symptomatique.
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I11. Evolution et pronostic

L’étude de Jin et al a mené une étude comparative entre un groupe de
577 patients sans symptomes digestifs et un groupe de 74 patients ayant présente
au moins I’'un des trois symptomes digestifs suivants : diarrhée, nausées et
vomissements. La présence d’un contage familial (31 % contre 20 %) et une
forme plus sévere de la maladie (23 % contre 8 %) incluant la nécessité d’une
hospitalisation en soins intensif (6,8 % contre 2,1 %) étaient significativement
plus fréequents dans le groupe ayant dessymptomes digestifs. En plus
cliniguement, la fievre > 38,5°C, la fatigue, la dyspnée et les céphalées étaient
significativement plus frequentes dans le groupe des symptdmes digestifs. Sur le
plan biologique, une lymphopénie ainsi qu’une élévation des ASAT et de la
CRP étaient significativement plus fréquents dans le groupe des symptomes
digestifs. Une toux productive et une élévation des LDH étaient les deux
principaux facteurs prédisant I’evolution vers une forme sévere de Covid-

19 chez les patients présentant des symptomes digestifs (96).

Cependant, dans la série de Wang et al, les patients ayant présenté la
diarrhée (10,1%) au debut de la maladie n'étaient pas associé a un besoin de
soins en unité de soins intensifs (45). Des études supplémentaires sont
nécessaires pour clarifier la corrélation entre la diarrhée et le pronostic chez les

patients Covid-19.
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V. Diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2

Les coronavirus sont sensibles aux déesinfectants usuels virucides tels que
I’hypochlorite de sodium 0,5%, I’acide peracétique/peroxyde d’hydrogene,
I’éthanol ou I’isopropanol a 70%, glutaraldéhyde (97). Selon les
recommandations de I’OMS, la manipulation des échantillons microbiologiques
d’un patient suspect de Covid-19 peut s’effectuer dans un laboratoire de sécurité
biologique de niveau 2 en respectant les bonnes pratiques de travail,
particulierement lors des manipulations pouvant générer accidentellement des
aérosols, en mettant a disposition une conduite a tenir en cas d’incident
(tracabilité du personnel et des echantillons). Seule la culture du virus doit se
faire impérativement dans un laboratoire de sécurité biologique de niveau 3 (97).

A. Diagnostic biologique
1. Phase pré analytique
1.1. Prélevements

Les prélevements a réaliser pour le diagnostic initial de Covid-19 sont les
suivants : un prélevement systéematique des voies respiratoires hautes
(nasopharynge /écouvillons ou aspirations) ; et un prelevement des voies
respiratoires basses (crachats, LBA, ATB) en cas d’atteinte parenchymateuse et
le sang (97).

1.2. Acheminement des préelevements

Le clinicien doit prévenir le laboratoire de la suspicion d’infection Covid-
19. Les prélevements respiratoires cités ci-dessus sont adressés au laboratoire
obligatoirement par un transporteur dédié ou un soignant a pied en utilisant un
conditionnement de catégorie B (Norme UN 3373)/triple emballage (tube -
contenant rigide a visser — BIOTAINER rigide UN 3373). Ne pas utiliser de
pneumatique (97)
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2. Détection de I'ARN viral du SARS-CoV-2 par RT-PCR
2.1. Détection de I’ARN viral dans le prélevement respiratoire

Le diagnostic spécifique de Covid-19 est réalisé actuellement par une RT-
PCR spécifigue sur un écouvillonnage nasopharyngé dont le résultat peut étre
obtenu géneralement en 4 heures (97). Au Maroc, la technique de réeférence pour

la détection qualitative de I’ARN viral repose sur la RT-PCR.

La sensibilité et la spécificité exacte des tests RT-PCR pour la Covid-19 ne
sont pas connues, il semble qu'un test positif soit tres évocateur de la Covid-19,

mais un test négatif ne peut pas exclure la maladie (98).

Chez la plupart des personnes atteintes de Covid-19 et symptomatiques,
I’ARN viral dans I'écouvillon nasopharyngé mesuré par le seuil de cycle (Ct)
devient détectable des le premier jour des symptdémes et des pics dans la
premiere semaine d'apparition des symptdmes. Le Ct est le nombre de cycle de
réplication nécessaire pour produire un signal fluorescent, des valeurs
inférieures de Ct représentent une charge plus élevée d’ARN viral. Une valeur
Ct inférieure a 40 est cliniguement considérée comme une PCR positive. Cette
positivité commence & diminuer & la 3 °™ semaine et devient par la suite
indetectable. Cependant, les valeurs Ct obtenues chez les hospitalisés gravement
malades sont inférieures aux valeurs Ct des cas bénins, et la positivité de la PCR
peut persister au-dela de 3 semaines apres le début de la maladie lorsque la
plupart des cas bénins donneront un résultat negatif. Par ailleurs, un résultat
PCR «positif» ne reflete que la détection de I'ARN viral et n’indique pas la
présence d'un virus viable. Dans certains cas, I'ARN viral a été détecté par RT-
PCR méme au-dela de 6 semaines apres le premier test positif. La spécificité de

la plupart des tests RT-PCR est de 100% parce que la conception de l'amorce est
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spécifigue a la séquence génomique de SARS-CoV-2. Des resultats faussement
positifs occasionnels peuvent survenir en raison d'erreurs techniques et de

contamination des réactifs (99).

Wang et al ont analysé des échantillons provenant de plusieurs sites de 205
patients atteints de Covid-19 et ont observé que le prélevement le plus sensible
était celui provenant des voies respiratoires inferieures ; le liquide de lavage
broncho alvéolaire 93%, suivi des expectorations 72%, les écouvillons
nasopharyngé 63%, biopsie a la fibrobronchoscopie 46%, les écouvillons
pharyngés 32% (100). Dans la série de Xie et al certains patients de la province
chinoise du Hunan avaient des opacités en verre dépoli sur la TDM thoracique
qui étaient suggestives du Covid-19, mais les premiers tests RT-PCR pharyngés
étaient négatifs. La répétition des prélevements a permis d’obtenir un test positif
par la suite (101).

2.2. Détection de I'ARN viral dans les selles

Le SARS-CoV-2 a la capacité a établir une infection et une réplication dans
les cellules épithéliales intestinales, mais le virus est rapidement inactivé par le
liquide colique et I'ARN viral positif dans les échantillons ne contient pas de
virus infectieux. Ainsi, les grandes quantités d'’ARN viral qui transitent par le
tractus gastro-intestinal et se déversent dans les feces peuvent ne pas comporter
de risque infectieux substantiel. Une autre mise en garde potentielle est que la
collecte des échantillons dépend du temps de transit. En d'autres termes, si les
patients atteints de Covid-19 ont une motilité colique de transit rapide due a une
pathologie de l'intestin gréle ou du c6lon ou dans le cadre d'une diarrhée, les

matieres fécales peuvent encore contenir une infectivite résiduelle (102).
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Le virus du SARS-CoV-2 peut étre détecté dans les selles jusqu'a 15 jours
apres le début de I’infection (103).

Dans une cohorte de 59 patients a Hong Kong, les auteurs ont constaté que
15,3% des patients avaient des selles testées positives pour I'ARN viral a
I'admission. La proportion des patients ayant un ARN viral détectable dans les
selles était plus élevée chez les personnes souffrant de diarrhée 38,5% que chez
celles sans diarrhée 8,7%. La médiane de la charge virale fécale était de 5,1
log10 copies par millilitre chez les patients souffrant de diarrhée contre 3,9
log10 copies par millilitre chez les patients sans diarrhée. De plus, I'excretion
virale dans les selles a été détectée dans 48,1% des cas, méme apres la négativite
de I'ARN viral dans les voies respiratoires et pouvait persister jusqu'a 33 jours
(104).

3. Diagnostic antigénique du SARS-CoV-2

Les tests antigéniques détectent I’une des protéines du virus SARS-CoV-2
(généralement la protéine de nucléocapside NP) a partir d’un prélevement
nasopharyngé ou nasal et permettraient, tout comme la détection du génome
viral par amplification génique, de poser un diagnostic d’infection par le SARS-
CoV-2 en phase précoce. L’efficacité de la détection des antigénes viraux
semble corrélée a la charge virale (et donc indirectement au nombre de cycle
d’amplification de la RT-PCR : Ct), elle-méme diminuant avec le nombre de
jours apres apparition des symptdomes. C’est pourquoi, tout comme cela a été
proposé pour la RT-PCR sur préelevement salivaire, il est proposé de ne prendre
en considération les résultats de tests antigéniques que durant les sept jours
suivant I’apparition des symptémes. Comparativement au test de référence (RT-
PCR sur prélevement nasopharyngé), I’objectif des tests antigéeniques est
d’accélérer et de faciliter la réalisation du test et son rendu de résultats afin
notamment de réduire les risques de transmission virale.
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Les recommandations générales pour I’utilisation les tests antigéniques du
SARS-CoV-2:

Les tests antigéniques du SARS-CoV-2 ont une sensibilité > 80 % et une
spécificite > 97 % par rapport a un test RT-PCR de reférence, peuvent étre
utilisés pour diagnostiquer une infection a SARS-CoV-2 dans les contextes
ou les RT-PCR ne sont pas disponibles ou I’utilité clinique du dépistage

serait compromise par des délais trop longs d’obtention des résultats (106).
- Pour les patients symptomatiques

Des lors que le résultat du test RT-PCR ne peut étre obtenu dans un délai
de 48h, la réalisation d’un test antigenique est recommandee dans les 4 premiers
jours (période durant laquelle la performance est la plus élevée) et non plus de 7
jours apres I’apparition des symptdémes. Compte tenu de I’excellente spécificité
de ces tests, il n’est pas nécessaire de confirmer par un test RT-PCR les tests
antigéniques positifs. Pour les patients a risque de developper une forme
grave de la maladie (patients de plus de 65 ans ou présentant au moins un
facteur de risque), il est recommandé de confirmer par RT-PCR les résultats
négatifs obtenus par test antigénique. L’enjeu est de s’assurer de ne pas rater de

cas d’infection chez ces patients.

- Pour les personnes asymptomaticques non contacts

Cela peut recouvrir des populations a risque majoré de contamination
(universites, abattoirs, etc..) : I’intérét de I’utilisation des tests antigeniques dans
ces populations permet de débusquer les clusters.
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- Pour les personnes-contacts asymptomatiques identifiées isolément ou
au sein d’un cluster : Le test RT-PCR reste le test a utiliser dans cette situation
(107).

4. Diagnostic sérologique du SARS-CoV-2

Le test sérologique de Covid-19 ne cible pas le virus lui-méme mais les
anticorps tels que lI'immunoglobuline M (IgM) et I'immunoglobuline G (IgG)
induits apres infection virale (108). Le marqueur sérologique le plus sensible et
le plus précoce est le total des anticorps dont les taux commencent a augmenter
o éme

a partir de la semaine d'apparition des symptémes. Bien que les IgM et les

tests 1gG ELISA se soient révélés positifs méme dés le 4 *™ jour aprés

I'apparition des symptomes, des taux plus élevés surviennent au cours de la 2 ™

et de la 3 °™ semaine de la maladie. Par la suite, I''gM commence & décliner et

5 eme 7 ¥™ semaine,

diminue a partir de la semaine pour disparaitre presque a la

tandis que I'lgG persiste au-dela de 7 semaines (99).

En regle générale, la majorité des anticorps sont produits contre la protéine
la plus abondante du virus, qui est la nucléocapside. Par conséquent, les tests qui
détectent les anticorps de la nucléocapside seraient le plus sensible. Cependant,
le domaine de liaison au récepteur de la protéine S (RBD-S) est la protéine
d'attachement de I'héte, et les anticorps anti-RBD-S seraient plus spécifiques et
sont attendus étre neutraliser. Par conséquent, en utilisant un ou les deux
antigénes pour la détection d'lgG et d'IgM entrainerait une sensibilité élevee
(99).

Dans une étude, les auteurs rapportent que les tests sérologiques sont
fiables avec une spécificite élevée, dont les tests IgM atteignaient jusqu'a 100%
et les tests 1gG étaient de 95% (109).
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Les tests sérologiques sont essentiels pour identifier les patients actifs, les
porteurs asymptomatiques ou les convalescents et assurer une surveillance de la

population.
5. Autres bilans biologiques

L’infection a SAR-CoV-2 s’accompagne d’une perturbation du bilan
biologique. Toutefois, I’interprétation des bilans hépatiques doit prendre en
compte la toxicité médicamenteuse, I’inflammation secondaire a la tempéte

cytokinique et I’hypoxémie.

- A la numération formule sanguine (NFS): une élévation des
polynucléaires neutrophiles et une diminution des lymphocytes CD4 et CD8. Par

ailleurs, I’anémie et la thrombopénie sont rares (92).

- Une élévation de la CRP, jusqu’a 150 mg/L, hypoalbuminémie (médianes
32-32,3 g/L), hyperferritinémie (84).

- Une élévation des transaminases ALAT/ASAT dans environ 25 % des

cas, hyperbilirubinémie et une élévation des LDH associée (92).

- Bilan de crase : une diminution du TP (94%) et une augmentation des D-
dimeres (23,3 % — 46,4 %) sont des stigmates d’une coagulopathie associés aux

formes graves et prédictives de la mortalité (84,92).

- Une élévation de la troponine chez 17 % des patients avec 23 %

d’insuffisance cardiaque aigué (84) .

Dans la cohorte de Guan et al (43) la fréquence des principales anomalies

biologiques était :

e Lymphopénie < 1500/mm?® (valeur médiane 1000/mm?®) : 82,1 %

59



e Thrombopénie < 150 000/mm?® : 36,2 %

e Leucopénie < 4000/mm? : 33,7 %

e Transaminases : ASAT > 40 Ul/l : 22,2 % et ALAT > 40 Ul/l : 21,3 %
e Bilirubine totale > 17,1 umol/1: 10,5 %

e CRP>10mg/l: 60,7 %

e LDH>250Ul/l : 41 %

e CPK>200UI/l: 13,7 %

e D-Diméres> 0,5 mg/l : 46,4 %

Les signes biologiques associés a la survenue d’un SDRA et/ou a la
mortalité (84,92) :

v Augmentation des D-diméres > 1pg/mL associée a une baisse du TP ;

v Elévation des polynucléaires neutrophiles, associée a une

lymphopénie ;

v" Hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, élévation de I'urée et
des LDH ;

v Elévation de I’interleukine-6 circulante est associée au déces.
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B. Diagnostic radiologique
1. CT-SCAN

Le scanner thoracique fait partie des outils diagnostiques de premiere ligne.
La pneumonie de la Covid-19 a tendance a se manifester sur la
tomodensitométrie pulmonaire sous forme bilatérale, sous-pleurale, des plages
de verre dépolie contenant des bronchogrammes aériens, avec des marges mal

définies et une légere prédominance dans le lobe inférieur droit (110).

Une étude rétrospective portant sur 1.014 patients atteints de Covid-19 et
avec pour objectif de comparer la sensibilite et la speécificité de la RT-PCR et du
scanner thoracique, a révélé que la sensibilité du scanner thoracique est estimée
a 97 %, et la spécificité a 25 %, contre une sensibilité de 65 % et une spécificité
de 83 % pour la RT-PCR. Les auteurs ont conclu que le scanner thoracique peut

étre considéré comme un outil principal pour la détection de Covid-19 (111).

Dans une étude Americaine, des patients ont manifesté une atteinte colique
au cours de la maladie de Covid-19. L’échantillon d’écouvillonnage
nasopharyngé était testé positif au SARS-CoV-2 par RT-PCR en temps réel. Le
bilan biologique de ces patients a objective une élévation des transaminases

hépatiques, une lymphopénie et une CRP positive (112).

Patient 1 : Un homme de 38 ans qui a présenté une fievre avec frissons,
myalgies, dyspnéee, douleur abdominale diffuse et diarrhée pendant 4 jours. La
TDM abdominale a montré un épaississement du c6lon ascendant, transverse,

descendant, du sigmoide et du rectum compatible avec la colite (Figure 12).
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Figure 12: Tomodensitométrie abdominale montrant un épaississement du cdlon ascendant
(a, fleche rouge), du cdlon transverse (b, fleche rouge) et du cdlon gauche (c, fleche bleue).
Aspect TDM trés évocateur d’une colite.

Patient 2 : Un homme de 55 ans ayant comme antécédent hypertension,
hyperlipidémie et diabete, a présenté la fievre, toux, nausee, constipation et des
douleurs abdominales pendant 7 jours. La tomodensitométrie a montré un iléus

colique et de l'air dans la paroi intestinale (Figure 13).

Figure 13: Tomodensitométrie abdominale montrant un iléus colique avec des niveaux

hydro-aériques (a et b, fleches rouge et bleue).
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Patient 3: Un homme de 74 ans atteint de diabete de type 2,
hyperlipidémie et hypertrophie prostatique, a présenté une toux pendant 1
semaine et des douleurs abdominales diffuses pendant 1 jour. La
tomodensitométrie thoracique a montré un éepaississement du colon transverse

proximal (Figure 14).

Figure 14: Tomodensitométrie abdominale montrant un épaississement du clon transverse

proximal en deux points (fleche rouge).

Carvalho et ses collégues aux Etats-Unis ont exposé un cas isolé de colite
hémorragique chez une patiente ayant présenté une diarrhée sanglante 9 jours

avant le diagnostic de la Covid-19 (113).

Il s’agit d’une femme de 71 ans ayant des antécédents d’hypertension, de
dépression et de lombalgie chronique. Qui a présenté des nausées,
vomissements, anorexie, douleur abdominale diffuse et diarrhée avec une
fréquence de 10 a 20 selles sanglantes par jour pendant 4 jours au retour d’une
croisiéere. Une coloscopie de dépistage réalisée a un mois plus tét était normale.

A I'anamnese, la prise d'antibiotique, d'anti diarrheique, et anti-inflammatoire
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non stéroidien, des allergies alimentaires, intolérance au lactose, abus d’alcool,
tabagisme et consommation de drogues étaient éliminé. Son traitement habituel
était lisinopril, la desvenlafaxine, I’amlodipine et la morphine pour les

lombalgies. Elle a également rapporté avoir été vacciné contre I'népatite A et B.

La TDM abdomino-pelvienne avec injection de produit de contraste a
montré une inflammation colique sévere plus prononcé dans le c6lon ascendant,
transverse et descendant mais était également visible dans le sigmoide et un
épanchement pleural droit minime (Figure 15). Un échantillon de selles a été
collecté pour recherche de leucocytes fécaux, Campylobacter, Salmonella,
Shigella, Shiga toxine Escherichia coli, Yersinia, Clostridium difficile, les
antigenes pour Entamoeba histolytica et de Giardia revenu négatif. L analyse
moléculaire fécale était également négative pour les bactéries, les virus et

parasites.

A 4 jours d’hospitalisation et 9 jours apres apparition des symptomes
digestifs, la patiente a développé une toux; des prélevements nasopharyngé
réalisés pour détection virale de 'ARN du SARS-CoV-2 etaient positifs. Devant
la persistance de la diarrhée sanglante malgré la prise en charge une endoscopie
a été réalisee (Figure 16). Les echantillons d’écouvillon nasopharyngeé et féecaux

ont été testés positifs au SARS-CoV-2 par RT-PCR en temps réel le 7 éme jour.
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Figure 15: TDM abdomino-pelvienne d’une patiente de 71 ans montrant :

(@) Coupe axiale de la partie inférieure du thorax montrant un épanchement pleural droit

minime.

(b et d) Coupe coronale et (c) coupe axiale apres injection de produit de contraste montrant une
inflammation sévére du célon ascendant (b), du cdlon transverse (c) et du cdlon descendant
(d) caractérisée par un épaississement circonférentiel de la paroi, une hyperdensité murale,
une hyper vascularisation mésentérique et une hypodensité de la graisse péri colique

désignée par les (fleches).
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Figure 16: Image endoscopique d’une patiente de 71 ans montrant a 40 cm du bord anal des

zones inégales d'érytheme focal sans ulcération dans le cdlon descendant, le cdlon sigmoide et
le rectum. Aspect endoscopique trés évocateur d’un processus infectieux.
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En plus I’hypothese suggérant que les patients traités par IEC et ARA 11
peuvent théoriquement avoir augmenté le nombre de récepteurs ACE2, les
rendant plus disposés a une infection par le SARS-CoV-2 et augmentant le

risque de sévérité de la maladie serait certainement applicable a cette patiente.
2. Endoscopie

Selon l'association Canadienne de Gastroentérologie, I'endoscopie est une
procedure générant des aérosols, mettant ainsi en danger le personnel médical, et
devrait étre limité principalement aux patients présentant des saignements
gastro-intestinaux potentiellement mortels, a I'obstruction de I'cesophage par un

bol alimentaire ou un corps étranger, et la cholangite ascendante (114).
3. Preuves histologiques

Des biopsies endoscopiques ont été réalisées chez un patient présentant une
diarrhée attribuée au Covid-19. La coloration intracellulaire a permis de noter au
microscope, un infiltrat lymphoplasmocytaire et un cedeme du chorion ainsi que
la présence de la nucléocapside virale et de la proteine ACE2 dans les cellules
épithéliales gastriques, duodénales et rectales humaines. Suggérant par surcroit
que les récepteurs ACE2 pourraient agir comme point d'entrée du virus SARS-
CoV-2 dans le tractus intestinal (115).
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V. Prise en charge

A. Traitement curatif
1. Molécules utilisés
1.1. Chloroquine / Hydroxychloroquine

La chloroquine est un antipaludigue et auto-immun amplement utilisé et a
été signalé récemment comme un médicament antiviral potentiel a large spectre.
La chloroquine est connue pour bloguer I’infection virale en augmentant le pH
endosomal nécessaire a la fusion entre le virus et la cellule hote et ainsi interfere
avec la glycosylation des cellules récepteurs du SARS-CoV (116). Yao et al ont
démontré que I'hydroxychloroquine s'est avérée plus puissante que la
chloroquine pour inhiber le SARS -CoV-2 in vitro (117).

Le dose recommandée est de 500 mg deux fois par jour pour la chloroquine
et 200 mg trois fois par jour pour I'hydroxychloroquine (118). Toutefois, les
données sur l'efficacité de la chloroquine et de I'nydroxychloroquine n’ont pas
été concluantes et les études ont été critiquées pour la méthodologie utilisée. La
preuve d'un effet bénéfique de co-administration d'hydroxychloroquine et
d'azithromycine dans le traitement de la Covid-19 et son efficacité potentielle
dans la réduction précoce de la contagiosité a été prouvee par Pr Raoult et al
(119,120).

1.2. Remdesivir

Le remdesivir est un médicament analogue nucléotidique qui inhibe les
ARN polymérases virales, ayant montré une activité in vitro contre le SARS-
CoV-2 (116). Dans une cohorte, I'usage du remdesivir sur une base
compassionnelle aux patients hospitalisés pour infection severe de Covid-19, a
montré une amélioration clinique chez 36 des 53 patients (68%) (121).
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Par ailleurs, dans un essai randomisé en double aveugle en Chine portant
sur 237 patients atteints de Covid-19 sévere, les patients recevant le remdesivir
ont eu un délai d'amélioration clinigue numériquement plus rapide que ceux
recevant un placebo avec une durée des symptomes de 10 jours ou moins.
D’autre part, le remdesivir a eté arrété prématurément en raison d’évenements
indesirables (symptémes gastro-intestinaux, élévation des enzymes hépatiques)
dans 12% des cas contre 5% dans le groupe de placebo. Les auteurs ont donc
conclu que le remdesivir n'était pas associé a des avantages cliniques

statistiquement significatifs (122).
1.3. Lopinavir-Ritonavir

Dans un essai randomisé portant sur 199 patients atteints d'une infection
severe de Covid-19, quatre-vingt-dix-neuf patients ont recu du lopinavir-
ritonavir comparés a 100 patients ayant recu des soins standards, aucune
amélioration clinique ni une réduction de la mortalité n'a été observé avec le
traitement par lopinavir-ritonavir au-dela des soins standards (123). De méme
une étude menée a Singapour concernant 18 patients, quatre des cing patients
traités par lopinavir-ritonavir ont développé des nausées, vomissements et ou
diarrhée, et 3 ont présenté une anomalie du bilan hépatique. Finalement seul 1
patient a complété le traitement de 14 jours prévu a la suite de ces anomalies
indésirables (124).

1.4. Corticostéroides

Ling et al ont comparé un groupe de 5 patients ayant recu un traitement
corticostéroide contre un groupe de 61 patients n’ayant pas recu de corticoide.
Les auteurs ont conclu que la durée de detection de I'ARN viral pour les

écouvillons oropharyngés et les selles dans le groupe de traitement par
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corticostéroide a été plus longue que celle du groupe de traitement non
corticoide, qui était respectivement de 15 jours contre 8 jours (P = 0,013) et 20
jours contre 11 jours (p <0,001) (125). Par contre, dans une étude
monocentrique, I’administration précoce et a faible dose de corticostéroide (1 a
2 mg/kg/j pendant 5 a 7 jours) chez les patients atteints de pneumonie sevéere de
Covid-19, était associée a une amélioration plus rapide des symptémes cliniques
et a une amélioration scanographique des foyers pulmonaires (126). Enfin, Wu
et al rapportent que I’administration de dose standard de la méthylprednisolone
réduit considérablement le risque de déces chez les patients ayant un SDRA di a
la Covid-19 (92).

1.5. Anti-interleukine

Au cours de I’infection par le SARS-CoV-2, une tempéte de cytokine est
produite se caractérisant par une libération considérable de cytokine pro-
inflammatoire, y compris l'interleukine-6 (IL-6), le facteur de nécrose tumorale
o (TNF-a).

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal bloquant les récepteurs de
I’interleukine 6 et indiqué dans le traitement des maladies auto-immunes comme
la polyarthrite rhumatoide et la maladie de Horton. Dans une étude chinoise
comportant 21 patients, I’administration précoce d’une dose unique
intraveineuse de tocilizumab a permis une ameélioration clinique chez les

patients atteints de forme sevére de Covid-19 (127).
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B. Prise en charge des cas de Covid-19 au Maroc
1. Prise en charge du cas possible
Voies de détection d’un cas possible de Covid-19 :
Consultation au niveau d’une structure de soins publigue ou privée ;
e Suivi des contacts ;
o Activités de dépistage ;
e Appel telephonique : Allo veille, allo 141 et allo 300.

Lieu de prise en charge : De regle, au niveau de structures hospitalieres,

conventionnelles ou non conventionnelles.

Démarrage de la prise en charge : En présence d’un tableau radio-
clinique tres evocateur de Covid-19, demarrer le traitement sans délai et apres
bilan pre-thérapeutique, puis faire un prélevement pour confirmation

virologique.
2. Prise en charge du cas confirmé ou probable

Les cas symptomatiques sont impérativement pris en charge en milieu
hospitalier et mis sous traitement de 1 °© intention pendant une durée de 10

jours ;

Les cas asymptomatiques sont mis sous traitement de 1 *° intention

pendant une durée de 7 jours :

0 Les cas sont pris en charge a domicile (voir annexe) en I’absence de
facteurs de risque, avec un isolement durant les 7 jours de traitement

et 7 jours supplémentaires, soit un total de 14 jours d’isolement ;
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o Un suivi medical rigoureux de I’état de santé doit étre assuré, afin de
détecter précocement tout signe d’aggravation ou effet indésirable du

traitement.
3. Criteres de guérison

Pour un cas asymptomatique : la guérison ne peut étre évoquée qu’a
I’issue des 7 jours de traitement, sans I’apparition du moindre symptome

évocateur de la maladie ;

Pour un cas symptomatique (probable ou confirmé) : La guérison est
déclarée a I’issue de la période de traitement de 10 jours, en plus des deux

critéres suivants :

- Nette amelioration clinique, avec une apyrexie pendant 3 jours

consécutifs ;
- Normalisation du bilan biologique
4. Prise en charge en post-guérison

Le patient doit compléter le confinement pour une durée de 14 jours apres

le début de la prise en charge (les 14 jours inclus la période d’hospitalisation) ;

Durant le confinement le patient guéri doit observer scrupuleusement les

mesures suivantes :
- Isolement a domicile dans une chambre individuelle ;
- Port d’un masque chirurgical en présence d’une tierce personne ;

- Respect des regles d’hygiene individuelle, y compris la désinfection

des selles a I’eau de javel au moins 10 minutes avant nettoyage ;
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- A I’apparition de tout signe, se présenter a la structure de prise en
charge la plus proche tout en spécifiant que le patient a été Covid-19

positif.
5. Suivi de pharmacovigilance

Tout patient bénéficiant d’un traitement de premiére ou de deuxiéme
intention doit bénéficier d’une surveillance active des effets indésirables, selon

les normes de pharmacovigilance, en utilisant la fiche en vigueur.
6. Protocole thérapeutique

e Traitement de premiére intention :

Chloroquine : 500 mg X 2/j pendant 7 jours

Ou

Sulfate d’hydroxychloroquine : 200 mg X 3/j pendant 7 jours

En association avec I’ Azithromycine : 500 mg a j1, puis 250 mg/jour de
j2ajr.

e Traitement de deuxiéme intention :

Association Lopinavir/Ritonavir : 400 mg X 2/j pendant 7 jours.

e Antibiothérapie: Non systématique, indiquée si surinfection

bactérienne.
Amoxicilline + acide clavulanique, 3g/j
Ou

Moxifloxacine 400 mg /j en une seule prise
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Ou
Levofloxacine 500 mg/j en une seule prise

e Neébulisation : a utiliser si besoin, avec les précautions nécessaires en

matiére de prévention des infections liées aux soins.
e Héparine a bas poids moléculaire, si alitement.

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

créatininémie, transaminases, ECG, Radiographie thoracique.
7. Criteres de transfert en réanimation
Le transfert en réanimation se fait devant I’un des critéres suivants :
e Troubles neurologiques : les troubles de la conscience ;
e Polypnée : FR > ou égale a 30 cycles/mn ;
e TA systolique < 90 mmHg ;
e Frequence cardiaque : > 120 bat/mn ;
e Saturation en oxygene < 92% sous 4l/min d’O2.
C. Traitement préventif
1. Mesures non spécifique

Selon I’'OMS, les mesures de prévention reposent sur les principes suivants
(128) :

Se protéeger et protéger les autres de la Covid-19

« Respecter une distance d’au moins un metre entre vous et les
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autres pour réduire le risque d'infection lorsque vous toussez, éternuez ou
parlez. Gardez une distance encore plus grande entre vous et les autres lorsque

vous étes a l'intérieur. Plus vous étes eloigné, mieux c'est.

« Considérez le port du masque comme normal lorsque vous étes avec

d'autres personnes.
Les regles essentielles pour le port de masque :

« Se laver les mains avant de mettre le masque, ainsi qu'avant de

I’enlever et apres l'avoir fait.
« S’assurer gu'il couvre a la fois le nez, la bouche et le menton.
« Portez un masque médical ou chirurgical si :
o Plus de 60 ans,
o Atteint d'une autre pathologie,
o Si malade et/ou proche d’une personne malade.
Les regles d’hygiene :

- Se laver les mains régulierement et soigneusement avec une solution

hydro alcoolique ou a I’eau et au savon.
- Eviter de toucher les yeux, le nez et la bouche.

- En cas de toux ou d’éternuement, couvrir la bouche et le nez avec le
pli du coude ou avec un mouchoir. Jetez immédiatement le mouchoir

usagé dans une poubelle munie d’un couvercle et se laver les mains.
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- Nettoyer et désinfecter les surfaces frequemment, en particulier celles
qui sont régulierement touchées, comme les poignées de porte, les

robinets et les écrans de téeléphone.

2. Vaccination

La durée des essais cliniques représente un frein au développement rapide
de vaccins. Selon les normes établies par Food and Drug Administration (FDA)
aux Etats-Unis et 'OMS, un candidat vaccin doit passer par au moins trois
phases cliniques contr6lées pour la validation de son innocuité et de son
efficacite, qui peuvent prendre des années pour achever. La plupart des
candidats vaccins en développement ciblent la protéine S de SARSCoV-2 en

tant qu'inducteur majeur des anticorps neutralisants (129).
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L’infection a SARS-CoV-2 constitue un probleme de santé publique a
I’échelle mondiale. Malgré des mesures prises, la pandémie semble ne pas étre
sous controle et demeure problématique aussi bien sur le plan sanitaire que sur
le plan économique. La symptomatologie de la Covid-19 est polymorphe, par
conséquent une meilleure compréhension des meécanismes impliqués dans la
physiopathogénie s’impose. Les manifestations digestives sont fréquentes, en
particulier la diarrhée, pouvant étre la seule présentation inaugurale de la Covid-

19 et peut seulement plus tard étre suivie des symptomes respiratoires ou pas.

Bien que I’ARN viral ait eté isolé dans les selles, la propagation de la

Covd-19 par la voie oro-fecale n’est pas déterminée.

De maniere optimale, tester la Covid-19 doit étre effectué a l'aide
d'échantillons respiratoires et de selles, si disponible. La non-reconnaissance
précoce des symptomes digestifs peut entrainer une propagation involontaire de
la maladie chez les patients ambulatoires atteints d'une maladie bénigne et non

diagnostiqués ignorant donc leur potentiel d'infection.
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La Covid-19 est une maladie respiratoire dont les symptdmes peuvent faire penser a la
grippe avec des complications pulmonaires. Mais d'autres symptomes, plus "atypiques”
existent aussi, comme, la perte d'odorat ou encore les troubles digestifs.

L’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule hote est médiée par l'interaction entre la
protéine S virale ancrée dans l'enveloppe et le récepteur de I'h6te, I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2). L'ACE2 est fortement exprimée dans l'intestin gréle, en particulier
dans les entérocytes proximaux et distaux, par conséquent, le systeme digestif peut étre
envahi par le SARS-CoV-2 et servir de voie d'infection.

Ainsi, I’objectif de notre travail est de faire le point sur les manifestations digestives
rapportées dans la littérature.

Les signes digestifs (nausées, vomissements, anorexie, diarrhée) sont rapportés depuis
le début de la pandémie chez les patients atteints de la Covid-19. Ainsi, plusieurs études
rapportent que la moitié des patients testés positifs au SARS-CoV-2 évoquent aussi des
symptdémes digestifs. Chez les personnes agées, indépendamment des manifestations
respiratoires plus classiques, les troubles digestifs sont observés au premier plan et sont
précurseurs de 4 a 5 jours. Des signes d’appel digestifs chez une personne agée, en I’absence
d’autres maladies aigués évidentes, doivent faire évoquer le diagnostic de Covid-19 en
période pandémique.

La pandémie du SARS-CoV-2 souleve de nombreux questionnements par rapport
aux symptomes associés a la maladie. On sait dorénavant que les complications sont
généralement associées aux problemes respiratoires, mais la littérature met en lumiere
les troubles gastro-intestinaux, qui ne doivent pas étre négligés, surtout chez les personnes a

risque.
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Covid-19 is a respiratory disease whose symptoms may be similar to the flu with
pulmonary complications. However other "atypical” symptoms also exist, such as the loss of

sense of smell or digestive manifestations.

The entry of SARS-CoV-2 into the host cell is mediated by the interaction between the
viral S protein anchored in the envelope and the host receptor, Angiotensin Converting
Enzyme 2 (ACE2). ACE2 is highly present in the small intestine, particularly in the proximal
and distal enterocytes, therefore, the digestive system can be invaded by SARS-CoV-2 and

serve as a site for infection.

The objective of our work is to focus on the digestive manifestations reported in the

literature.

Digestive signs (nausea, vomiting, anorexia, diarrhea) have been reported since the
beginning of the pandemic in patients with Covid-19. Several studies show that half of the
patients testing positive for SARS-CoV-2 also report digestive symptoms. In the elderly, apart
from the more classic respiratory manifestations, digestive problems are initially observed and
are the precursors lasting 4 to 5 days. Digestive manifestations in an elderly person, in the
absence of other obvious acute illnesses, should be suggestive of Covid-19 during a pandemic
outbreak.

The SARS-CoV-2 pandemic raises many questions about the symptoms associated with
the disease. It is now known that complications are generally respiratory problems, but the
literature highlights gastrointestinal signs, which should not be overlooked, especially in high-
risk patients.
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Hospitalisation a domicile des cas asymptomatiques
I. Conditions de prise en charge d’un cas asymptomatique
Absence de facteurs de risque :

- Age supérieur 4 65 ans ;

- Asthme et maladies respiratoires chroniques ;
- Hypertension artérielle ;

- Diabeéte ;

- Obeésité pathologique ;

- Insuffisance d’organes ;

- Cancers ;

- Toutes immunodépressions.
Patient ne souffrant d’aucun trouble psychique ;

Patient jugé capable de respecter les précautions recommandées et déclarer tout

signe clinique a I’équipe chargée de la prise en charge, joignable 24/24 ;
Avoir une chambre individuelle bien aéreée.

En cas de présence de personnes vivant sous le méme toit que le cas Covid-

19 asymptomatique :

- Ces personnes doivent quitter le domicile durant toute la période de prise
en charge et d’isolement du patient (14 jours) ;

- En cas d’impossibilité de quitter le domicile, ces personnes doivent étre
considérées des contacts rapprochés et un suivi médical rigoureux de leur

état de santé doit se faire de fagon réguliére.
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En cas de présence de personnes vulnérables (avec un ou plusieurs facteurs

de risque) vivant sous le méme toit que le cas Covid-19 asymptomatique :

- Ces personnes doivent impérativement quitter le domicile, durant la
période totale de prise en charge et d’isolement du patient (14 jours) ;

- En cas d’impossibilité de quitter le domicile, le patient Covid-19 doit étre
pris en charge dans une autre structure hospitaliere, de préférence non

conventionnelle.
I1. Prise en charge a domicile
Traitement curatif standard, selon le protocole en vigueur ;
Sensibilisation par rapport aux effets indésirables et aux mesures barrieres et
d’hygiéne ;
Surveillance téléphonique journaliére a la recherche de :

= | ’apparition des symptémes de la Covid-19

= | ’apparition des effets indésirables du traitement

La durée totale d’isolement a domicile est de 14 jours, a compter de la date de

début de traitement ;

Installation de I’application Wigaytna et, eventuellement, d’autres applications

similaires.
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I11. Processus de prise en charge a domicile
1. Conditions preéalables

- La prise en charge a domicile est une alternative qui ne peut étre discutée
que lorsqu’un certain nombre certain nombre de conditions sont réunies.

- La prise en charge a domicile est réservée uniquement pour les cas
asymptomatiques et répondants a un certain nombre de criteres médico-

sanitaires et de conditions d’isolement.
2. Décision de prise en charge a domicile

La decision de prise en charge a domicile est une décision de I’autorité sanitaire
de proximite, avec I’appui de I’autorité territoriale. La décision est prise dans le
cadre d’une commission qui doit comporter le médecin chef du centre de santé
ou son représentant, I’assistance sociale et un représentant de [autorité

territoriale.

La prise en charge a domicile doit tenir compte aussi de I’avis du patient et de sa
prédisposition a assumer cette option, a méme de renforcer son adhésion a la

décision (voir formulaire de consentement).

La check list diment renseignée et le formulaire de consentement signé devront
étre archivés par I’équipe provinciale de I’Unité de Veille, Sécurité Sanitaire et

Surveillance Epidémiologique.
3. Le suivi de la prise en charge

Le suivi médical doit se faire quotidiennement par téléphone, par une équipe
médicale ; le respect du confinement est controlé par les autorités territoriale

(visites inopinées ou tout autre dispositif technologique).
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4. La délivrance du traitement

Le traitement complet (selon le protocole en vigueur) est delivré par I’équipe

sanitaire chargée du suivi.
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