UNIVERSITE MOHAMMED V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2016 THESE N°: 45

CORONAVIRUS : ACTUALITES DIAGNOSTIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PREVENTIVES

THESE

Présentée et soutenue puﬁﬁ’quement (e . )

PAR

Mr. Mohamed Achrat KARAOUI
Né le 23 Novembre 1989 a Marrakech

Four ' Obtention du Doctorat en Pharmacie

MOTS CLES : Coronavirus — Epidémie — Diagnostic — Traitement —Prévention.

JURY

Mr. A . BELMEKKI PRESIDENT
Professeur d'Hématologie

Mr. S. ZOUHAIR RAPPORTEUR
Professeur de Microbiologie

Mr. S. MRANI
Professeur de Virologie JUGES

Mme. M. SEFFAR
Professeur de Microbiologie



| Lo U 1D Lo il
o) ) ch el




Pr
Pr

Pr

Pr

Pr
Pr
Pr

UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT FACULTE DE
MEDECINE ET DE PHARMACIE -RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969
1969 - 1974
1974 - 1981
1981 - 1989
1989 - 1997
1997 - 2003
2003 - 2013

. Professeur Abdelmalek FARAJ

. Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

. Professeur Mohamed Tahar ALAOUI

: Professeur Abdelmajid BELMAHI

: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen

Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines :
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération :
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie :
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

PROFESSEURS :

ET PHARMACIENS

Mai et Octobre 1981
. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire

. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
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Novembre et Décembre 1985

BENJELLOUN Halima
BENSAID Younes
EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987

AJANA Ali

CHAHED OUAZZANI Houria
EL YAACOUBI Moradh
ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan
YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
DAFIRI Rachida
HERMAS Mohamed

Décembre 1989

ADNAOUI Mohamed

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
CHAD Bouziane

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

CHKOFF Rachid
HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha
MANSOURI Fatima
TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

AL HAMANY Zaitounia

AZZOUZI Abderrahim

BAYAHIA Rabéa

BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
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BOUJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq
DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI ITham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynecologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynecologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Reanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
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BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAQOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
ABID Ahmed*

Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entéerologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
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. AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pédiatrie

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Enterologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
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EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Enterologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gyneécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopeédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopeédie
Gyneécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopedie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
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THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOQOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*

HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopeédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gyneécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopeédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophgsique

Microbiologie

Cardiologie  (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gyneécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique
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Décembre 2005
CHANI Mohamed

Avril 2006

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIY| Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie génerale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie génerale
Chirurgie générale
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EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOQOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*
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. TLIGUI Houssain
Pr.
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MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*

TOUATI Zakia
Décembre 2007

DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008
ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
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Mars 2009

ABOUZAHIR Ali*

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir

AZENDOUR Hicham*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro-chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
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BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
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Les Coronavirus (genre Coronavirus, famille Coronaviridae) sont des virus a ARN,
enveloppés, de grand diameétre (120-160 nm). Leur nom provient de la forme en couronne qui
les caractérise. Chez I’homme, deux sérotypes de Coronavirus humains (HCoV), le HCoV-
OC43 et le HCoV-229 E sont décrits depuis les années soixante comme agents étiologiques
d’environ 10 a 30% des infections respiratoires hautes telles que les rhinites ou les sinusites
[1,2].

L’intérét porté au genre Coronavirus a été largement exacerbé en 2003 avec la découverte
du Coronavirus humain impliqué dans le syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV) qui
a brutalement émergé en 2002. Les premiers signes cliniques du SRAS ne sont pas
spéecifiques et apparaissent aprés une période d’incubation de 2 a 10 jours. Le début de la
maladie est caractérisé par les prodromes suivants qui apparaissent généralement a la
premiere semaine: fiévre, mauvais état général, douleurs musculaires diffuses et maux de téte.
La toux (seche au debut), la géne respiratoire et les diarrhées apparaissent surtout au cours de
la deuxiéme semaine [3].

Un réservoir animal du SARS-CoV a été retrouve chez la civette, un animal vendu et
consommeé en Chine et il semblerait que I‘épidémie humaine ait cet animal pour origine. Il
n'est cependant pas certain que cet animal soit le réservoir de virus car il pourrait aussi n'en
étre qu'un hote accidentel et des chauves-souris pourraient représenter le réservoir de virus
[4].

Ce regain d’intérét a permis la caractérisation de nouveaux Coronavirus humains en 2004

avec le HCoV-NL63 décrit aux Pays-Bas, puis en 2005 avec le HCoV-HKUL découvert a
Hong-Kong [5, 6]. Le 20 Septembre 2012, le premier cas de syndrome respiratoire severe lié
a un nouveau Coronavirus a été rapporté [7].
Il s’agissait du Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient lié au Coronavirus (MERS-CoV) et
une étude rétrospective sur des échantillons stockés a révélé que ce nouveau Coronavirus était
la cause de maladie respiratoire grave impliquant des patients et des professionnels de santé
en Jordanie plus tot cette année.

Le virus semble circuler dans toute la péninsule arabique, principalement en Arabie
saoudite, ou se trouvent la majorité des cas signalés depuis 2012 (>85%). Plusieurs cas ont été
notifiés en dehors du Moyen-Orient, mais la plupart de ces infections semblent avoir été
acquises au Moyen Orient, puis exportees hors de la région. La flambée actuelle en

République de Corée est la plus importante observée en dehors du Moyen-Orient.



CORONAVIRUS : ACTUALITES DIAGNOSTIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PREVENTIVES

Bien que cette flambée soit préoccupante, rien ne signale une transmission interhumaine
durable en République de Corée. Dans tous les autres pays ou des cas ont été importés, la
transmission secondaire est inexistante ou tres limitée. Ce nouveau Coronavirus, a la
différence de celui responsable de Syndrome Respiratoire Aigue qui infectait I’homme par
I’intermédiaire de la civette, utilise les camélidés comme vecteur [8,9].

Il serait donc intéressant, de décrire les caractéres virologiques, épidémiologiques,
physiopathologiques et cliniques des Coronavirus, de rappeler les moyens diagnostiques et
préventifs de ces infections et enfin de détailler I’organisation de la riposte a I’échelle

nationale en cas d’une éventuelle émergence de ces virus dans notre pays.
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La premiére souche de HCoV (souche B814) a été isolée en culture chez un jeune gargon
présentant un rhume classique [10]. En 1965, Tyrrell et Bynoe ont montré que ce virus
pouvait se repliquer en culture cellulaire sur des cellules trachéales d’embryon humain [11].
L’infection de ces cellules induisait un effet cytopathiqgue modéré et une réduction de la
mobilité ciliaire. Cependant, la preuve réelle de la réplication en culture cellulaire et la
vérification du postulat de Koch ont été obtenues suite a I’inoculation de culture virale a des
adultes volontaires sains. Ces volontaires ont développé un tableau de rhume commun
classique. La fievre était rarement observée, mais une importante sensation de malaise était
souvent présente et il fut noté une rhinite avec d’abondantes sécrétions aqueuses. Ainsi, le
nombre de mouchoirs jetables utilisés par jour fut utilisé comme indicateur de la sévérité de

I’atteinte.

Peu de temps apres, d’autres CoV ont été isolés chez I’homme, notamment la souche
HCoV-229E [12]. L’inoculation de cette souche a des volontaires sains a conduit a
I’observation des mémes symptémes qu’avec la souche B814, dont il sera reparlé. En 1967,
Mclintosh et al. ont décrit de nouvelles souches de CoV, dont la souche HCoV-OC43, isolées
d’employées du National Institute of Health (NIH) qui présentaient une infection respiratoire
haute [13]. Le méme type d’expérience a conclu a I'imputabilité de cette souche dans les
infections respiratoires observées precédemment. En outre, Mcintosh et al. ont démontré que
les anticorps d’une personne infectée par une souche HCoV-OC43 ne neutralisaient pas la
souche HCoV-229E, apportant la premiére preuve que ces deux virus présentaient des
épitopes antigéniques différents [14]. Ces données sérologiques ont ainsi contribué a la
premiére classification des CoV. Les souches HCoV-229E et HCoV-OC43 étant les plus
faciles a cultiver, les études menées entre les années 1960 et 1990 ont inclus uniquement ces
dernieres. Quant a la premiere souche isolée et identifiée, B814, elle fut malencontreusement
perdue, rendant impossible d’autres investigations.

Le terme «Coronavirus», qui décrit la morphologie caractéristique de ces agents, a été
accepté en 1968 [15].
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Tableau I: Chronologie des événements liés au Coronavirus humain au cours des
dix derniéres années [16].

Date

Evénements

16 Novembre 2002

10 décembre 2002

Janvier 2003

30 janvier 2003

11 février 2003

21 février 2003

4 mars 2003

5 mars 2003

12 mars 2003

17 mars 2003

21 au 27 mars 2003

05 juillet 2003

Septembre 2012

1 Avril - 23 Mai 2013 :
I'Arabie saoudite.

un homme de 45 ans, a Foshan dans la province de Guangdong (en Chine)
développe des signes d’une pneumonie atypique et infecte 4 membres de sa famille. 1l s’agit
du premier cas de SARS identifié a partir des enquétes épidémiologiques.

un employé de restaurant a Shenzen, agé de 35 ans, développe une pneumonie et 8 agents de
santé ayant été en contact avec lui tombent malades.

des foyers de pneumonies atypiques frappent la capitale de Guangdong.

un patient hospitalisé & Guangzhou transmet I’infection a plus de 50 membres du personnel
de I’hdpital et 19 parents.

I’OMS recoit les rapports de I’épidémie de maladie respiratoire qui sévit a Guangdong (305
cas et 05 déces). Un tiers des cas sont des professionnels de santé.

un médecin de Guangdong ayant été en contact avec des patients souffrants loge dans un
hotel M de Hong Kong pour assister a un mariage. Son état de santé s’y détériore et il est
hospitalisé le 22 février. 1l infecte 16 autres invités et un touriste dont certains voyagent pour
le Vietnam, Singapour et Toronto, ou ils initient des groupes locaux de transmission.

Un cas-contact de I’hotel M est admis a I’hdpital Prince of Wales de Hong Kong. Sa maladie
n’est pas reconnue comme un cas possible de la nouvelle « pneumonie atypique ». Au total, il
infecte 50 agents de santé, 17 étudiants en médecine, 30 autres patients, 42 visiteurs et 4
membres de sa famille.

un autre cas-contact de I’hétel M meurt a Toronto et cing membres de sa famille sont
touchés.

I’OMS diffuse une alerte mondiale

un réseau de laboratoire de I’OMS est établi pour I’étude de la causalité et du diagnostic de
ce que I’on appelle dorénavant le SARS.

un nouveau Coronavirus est identifié chez les patients atteint du SARS. Le 16 avril la
cartographie compléte du génome du SARS-CoV est terminée et I’OMS annonce qu’il est
I’agent responsable du SARS.

on signale la fin de I’épidémie.

un nouveau Coronavirus a I’origine d’une maladie respiratoire est isolé en Arabie
Saoudite. L’agent étiologique sera hommé Coronavirus du Moyen-Orient (MERS-
CoV).

éclosion de plus de 20 cas de MERS rapportée dans les hopitaux Al-Ahsa, dans I'est de

A la date du 7 Septembre 2013, 114 cas confirmés de MERS dont 54 déces ont été notifiés a 'OMS. Les cas index ont
eu lieu en Jordanie, en Arabie Saoudite, au Qatar et aux Emirats Arabes Unis. Des cas importés, parfois avec
transmission secondaire limitée, ont été rapportés depuis la France, I'Allemagne, I'ltalie, la Tunisie et le Royaume-Uni.
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SARS : Cumulative Number of Reported Probable Cases
Total number of cases: 5050 as of 28 April 2003, 17:00 GMT+2
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[11-1. Taxonomie :
Type : virus
Ordre : Nidovirales
Famille : Coronaviridae
Sous-famille : Coronavirinae
Genre : Alphacoronavirus
Espece : Coronavirus humain 229E
Espéce : Coronavirus humain NL63

Genre : Betacoronavirus
Espece : Coronavirus humain HKU1
Espece : Coronavirus humain OC43
Espece : SARS Coronavirus
Espéce : MERS Coronavirus

[11-2. Caracteristiques structurales :

Le Coronavirus est un virus enveloppé qui apparait en microscopie électronique (figure 3)
avec une forme sphérique plus ou moins réguliére. Ses virions ont généralement un diameétre
compris entre 80 et 140 nm. L’ARN génomique des Coronavirus a la particularité d’étre
complexé avec une protéine virale : la protéine de nucléocapside. Cette protéine trés basique
possede a ses extrémités N et C terminales des domaines lui permettant de reconnaitre et de se
lier spécifiguement a I’ARN viral [19]. Son domaine C terminal lui permet également de
s’oligomériser pour former une nucléocapside de forme hélicoidale protégeant I’ARN viral
[20]. Ce complexe nucléocapside/ARN se localise a proximité de I’enveloppe a laquelle il est
relié par le biais d’interactions entre les protéines de la nucléocapside et la glycoprotéine de

membrane intégrée dans I’enveloppe du virus [21].
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Figure 3 : Image d’un virion de Coronavirus sous microscopie électronique [22]
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S (Spicule)

M’ (Proteine Membranaire Integree)

autre conformation

M (Proteine Membranaire Intégree)

Figure 4 : Représentation schématique d'un Coronavirus [23]

L’enveloppe des CoV est constituée d’une bicouche phospholipidique ayant pour origine la
membrane du réticulum endoplasmique (RE) de la cellule héte. Le virion s’en entoure lors du
bourgeonnement du complexe nucléocapside/ARN vers la lumiére du RE. Au cours de la
réplication, la membrane de ce compartiment cellulaire se voit intégrer trois protéines virales :

o Laprotéine M. C’est la protéine structurale la mieux conservée chez les CoV
[24]. Elle est essentielle au bon assemblage du virion en interagissant avec le
complexe nucléocapside/ARN cytosolique qui est ensuite internalisé dans le
RE.

e La protéine E. Petite protéine membranaire, elle forme des canaux ioniques
au travers de la membrane du RE de la cellule hote. Ceux-ci pourraient étre
impligués dans les mécanismes de bourgeonnement et de relargage du virus
[25].

e La protéine d'Hémagglutinine-Estérase (HE) posséde un domaine de fixation
de récepteur pour l'acide 9-O-neuraminique-acétylé, wune activité
d'hémaglutination et également des activités de destruction du récepteur
(neuraminate-O-acétylestérase).

o La proteine S. C’est elle qui donne la forme caractéristique en « couronne »
au virus. Elle est impliquée dans la reconnaissance et la liaison au récepteur
cellulaire.

Il a également été montré lors de la production de pseudo particule virale, les protéines
virales M et E jouent un role critique dans la formation et le maintien de la structure des
particules virales [26].

Contrairement aux autres CoV du genogroupe 2, le SRAS-CoV a la caractéristique de ne
pas posséder d’hémagglutinine estérase membranaire.

11
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[11-3. Organisation du génome :

Le génome des Coronavirus posséde des caractéristiques communes a tous les
Coronavirus, dont des élements fondamentaux pour leur réplication, ainsi que certains
éléments qui différent selon les souches de Coronavirus.

D'une facon schématique, sont présentés ci-dessous les €léments caractéristiques de ce

génome de I'extrémité 5' vers I'extrémité 3' (Figure 5) :

Ls65 4| ORF 1a;1b : 184 22 kB {Rep) L
98 nT € > - i l . x.‘_“- S
FEN ]« N i
P () () () () a3
1b
"leader 1a L -
TRS" —> —> > —> «—>
HE s E M N

(groupe 2)

UTR :*Untranslated region” ou région non franscrite
Rep: Réplicase
PN :Pseudonoeud
LS : "Leader sequence” ou séquence leader
HE : protéine d'hémaglutinine estérase
S : protéine de spicule
E : petite protéine d'enveloppe
M : protéine de membrane
N : Protéine de la nucléocapside
AAA: Queue paly A
Séquence "leader TRS" ("transcription regulating sequence”)
u Séquence "body TRS"

Figure 5 : Représentation schématique du génome d’un Coronavirus [27]

- A l'extrémité 5', il existe une séquence appelée séquence leader ou LS ("Leader sequence™),

une des structures génomiques indispensables a la transcription virale.

- Juste a sa suite, une séquence, appelée séquence "leader TRS" ("Transcription regulating
sequence” ou séquence de régulation de la transcription), également fondamentale pour la
transcription. Cette séquence hexameérique est retrouvée de facon périodique le long du

génome, en amont de chaque gene. Elle est alors nommée "body TRS".

12
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- La premiere séquence codante occupe les deux tiers du génome et est constituée de deux
ORFs ("Open reading frames™ ou cadre de lecture ouverts) nommés la et 1b, liés par une
structure en pseudo-noeud, caractéristique non seulement des Coronavirus mais aussi de
I'ordre des Nidovirales. Ces ORFs correspondent au gene de la réplicase ou géne Rep et
supportent entre autre l'activité de RdRp ("RNA-dependant RNA-polymerase" ou ARN
polymérase ARN dépendante).

- Suivent alors une série d'ORFS codant les protéines structurales, protéine S, protéine E,
protéine M et protéine N. Ces ORFs sont toujours agencés dans cet ordre quelle que soit la

souche de Coronavirus.

- Entre ces génes codant les protéines structurales, sont intercalés des genes codant des
protéines dites "accessoires" n'ayant pas de role structural, a I'exception de la protéine HE
(protéine d'’hémagglutinine estérase). Ces protéines, de par leur nature et leur position,

difféerent selon les souches virales.

- Enfin, a l'extrémité 3', une séquence 3' UTR (“untranslated region"), joue également un réle

primordial dans les évenements de la transcription [28].

13
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[11-4. Cycle de réplication du virus :

Les Coronaviridae, et plus largement les Nidovirales, ont développé une stratégie
originale de réplication qualifiée de "nichée". Cette derniére résulte notamment de la structure
du génome dont le schéma de base est conservé au sein de la famille des Coronaviridae et

décrit ci-dessus :

Disassembly

Genomnc RNA

Translation

Replication-
II'E-OSCIIPIIDH

Y,

Transeription |
replication

RER

Figure 6 : Cycle infectieux des Coronavirus [29]

Entrée du virus et libération du génome

Le cycle infectieux des Coronavirus est au premier abord similaire & celui d’autres
virus @ ARN. La premiére etape consiste en I'attachement du virus sur son récepteur cellulaire
par I'intermédiaire de la région S1 de la protéine S. Les Coronavirus présentent une spécificité
d'héte et un tropisme cellulaire déterminé par la nature de ces récepteurs, caractéristique de
I'espéce et dont un certain nombre sont identifiés.

14
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La deuxiéme étape consiste en la fusion des membranes virales et cellulaires via la
région S2 de la protéine S. La libération de I'ARN génomique dans le cytoplasme se fait soit
par fusion directe soit par voie endosomale selon le type cellulaire et le virus étudié.

Synthése de la polyprotéine porteuse de I'activité RARp

Le genome étant libéré dans le cytoplasme de la cellule, la phase de réplication virale
est initiée par la traduction du géne Rep, dont la structure est également caractéristique des
Nidovirales. 1l comporte deux ORFs chevauvants (ORFs 1a et 1b) liés par un pseudo-nceud.
Ce dernier permet le glissement des unités ribosomiques effectuant la traduction de I'ORF la
vers I'ORF 1b [30]. Ainsi, deux polyprotéines peuvent étre produites, lappla et la pplab,
résultant du glissement ribosomal.

Pendant ou aprés cette synthése, ces polyprotéines sont clivées par des protéases

virales codee par I'ORF 1a, avec des activités de "papaine-like" ou de "chymotrypsine-like™,
en seize protéines nsp (“‘non structural proteins™” ou protéines non structurales). Les protéines
nsp 1 a 11 sont codées par I'ORF1la et les protéines nsp 12 a 16 sont codées par I'ORF 1b.
L'analyse des séquences des protéines nsp a révélé au moins huit activités enzymatiques
différentes.
Sont retrouvées parmi ces activités, des activités enzymatiques communes avec d'autres virus
a ARN, telles que l'activité de protéinase, de RdRp ou encore d'hélicase, mais d'autres
activités semblent propres aux Coronavirus. Ces protéines nsp s'assemblent avec d'autres
protéines virales, voire probablement des protéines cellulaires, pour former les complexes de
réplication-transcription (RTC ou "replication-transcription complexes™) [31]. Ces complexes
s'accumulent dans la région périnucléaire et sont associés avec des vésicules a double
membrane [32]. En plus des protéines nsp, les RTC contiennent la protéine N, ce qui semble
cohérent vu son réle probable dans la synthese d'’ARN.

Synthése des ARN subgénomiques par une transcription discontinue et ""nichee™"

Suite a la syntheése de ces protéines et aux RTC, le reste du génome peut étre transcrit

et le génome répliqué, pour former de nouveaux virions.
Les ORFs suivants (S, E, M et N ainsi que ceux codant les protéines "accessoires™) vont étre
transcrits de 5’ vers 3’ et former un set d’ARN messagers subgénomiques (ARNmM sbg),
qualifiés de "nichés" du fait de leur extrémité 5° commune et résultant d'un processus de
transcription discontinue.

La transcription est alors définie comme le processus permettant la production des
ARNmM shg et la réplication comme celui produisant les ARN génomiques [31]. Différents
modeles de transcription ont été proposés et l'un d'entre eux s'est imposé au cours des
investigations sur les mécanismes de réplication des Coronavirus et avec I'amelioration de la
sensibilité des techniques de détection.

Une des composantes essentielles de cette transcription discontinue est la séquence
TRS, existant en amont de chaque géne, et nommée "body TRS". Cette séquence joue un role
fondamental dans le déroulement de la transcription en induisant une pause de la RdRp et en
participant ainsi a la production des ARN shg. Cette séquence existe également en 5' du
génome, entre la séquence "leader" et le géne Rep, alors nommée "leader TRS". Elle est
également essentielle a la transcription.

15
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e [T 11 §7 11

[ARMm sbg)

Figure7 : Transcription discontinue des ARNsbg [34]

Cette figure représente le modeéle de transcription discontinue des brins d’/ARN shg
négatifs a partir de la matrice génomique proposé par Sawicki et coll. [33]. Ce modele
propose que la synthese des brins d'ARN négatifs soit continue pour la synthese des
antigénomes (réplication) ou alors discontinue, pour la synthése des ARN shg négatifs
(transcription). Les séquences "body TRS" agissent alors comme des signaux d'arrét de la
transcription. Ainsi le brin négatif naissant possede en son extrémité 3' une séquence "anti-
body-TRS" et va étre alors guidé jusqu'a la séquence "leader TRS" en 5' du génome servant
de matrice, grace a un mécanisme d'appariement de bases. La synthése s'acheve alors par
I'élongation avec une séquence anti-leader (-L) et les ARN sbg négatifs sont alors préts a
servir de matrice pour la synthése des ARNm shg [34].

Ce modeéle, proposé par suggere que I'étape de transcription discontinue ait lieu lors de
la synthése des brins sbg négatifs. Ce processus de transcription peut se décomposer en
plusieurs événements :

- Les composants d'un RTC fonctionnel sont recrutés et la synthese d'un brin négatif est
initiée a l'extrémité 3' du génome.

- L'élongation du brin d'ARN négatif naissant se poursuit jusqu'a rencontrer le premier "body
TRS". Les RTC vont alors :

- Soit ne pas tenir compte du motif TRS et continuer I'élongation du brin naissant,

- Soit arréter I'élongation du brin négatif naissant et se relocaliser pour achever sa synthéese.

- Cette "relocalisation™ va étre guidée par une complémentarité entre I'extrémité 3' du brin
négatif naissant et la séquence "leader TRS" du génome. L'extension du brin naissant va se
poursuivre et s'achever par la copie de I'extrémité 5' du génome (séquence "leader"”). Ainsi, le
brin d'ARN sbg négatif sera complet et pourra servir de matrice pour la synthése d'/ARNm

sbg.

16
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De plus, la synthése des nouveaux brins d'’ARN génomiques sert non seulement a la
formation de nouvelles particules virales mais il servirait probablement aussi : (i) a la
production de nouveaux RTC par production de la pplab et (ii) de matrice pour la synthése de

nouveaux brins d'ARN shg et ainsi amplifierait ces différents processus [34].

Synthése protéique et assemblage des virions

Les ARNm shg ainsi produits permettent finalement la traduction des genes situés en
aval du géne Rep, non accessible aux ribosomes a cause du saut ribosomal, induisant un
changement dans le cadre de lecture. De plus, lors de leur traduction, seul 'ORF en aval de la
séquence leader en 5' est traduit, ce qui implique que les ARNm shg sont fonctionnellement
monocistroniques.

De multiples copies de la protéine N sont produites et se complexent avec I'ARN
génomique pour former la RNP. Les protéines structurales S, M et E (voire la protéine HE si
cette derniére est présente) sont, quant a elles, transportées jusqu'a un compartiment
intermédiaire entre le REG (réticulum endoplasmique granuleux) et I'appareil de Golgi que
I'on nomme ERGIC. Elles s'associent alors avec la RNP et forment des particules virales par
bourgeonnement [35]. Les protéines E et M sont indispensables a cette étape. Elles peuvent en
effet former a elles seules des pseudo-particules virales, vides de nucléocapside et non
infectieuses [36]. La protéine M, particulierement, joue un réle central en donnant naissant a
la matrice primaire de I'enveloppe virale, générée par les interactions entre la protéine M et les
protéines E et S, et la protéine HE si cette derniére est présente, ainsi qu'avec la RNP. Les
virions alors assemblés sont transportés a I'extérieur de la cellule en suivant la voie sécrétoire
[29].

[11-5. Propriétés génétiques et évolutives :
Les Coronavirus, comme de nombreux autres virus a ARN, présentent une variabilité
génétique importante qui est engendrée par I’absence de correction des erreurs de I’ARN

polymerase lors de la réplication des virus et par une fréquence élevée de recombinaison.

Il existe une certaine plasticité de la molécule d’ARN génomique, qui comporte aussi
un nombre variable de genes codant pour des protéines non structurales dont le réle n’est pas
encore connu. Si ces protéines ne semblent pas indispensables a la multiplication du virus,

certaines pourraient jouer un réle dans la détermination du tropisme et de la pathogeénicité.
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Le Coronavirus humain de type OC43 et le Coronavirus bovin (BCoV) sont
antigéniquement trés proches, I’homologie des séquences prédictives en amino-acides des
deux génomes est de I’ordre de 91 %, évoquant une divergence récente a partir d’un ancétre
commun, situé autour des années 1890. La différence majeure entre ces deux souches est
I’absence chez HCoV-OC43 de deux cadres de lecture codant potentiellement pour deux
protéines non structurales de 4,9 et 4,8 kDa [37].

Ces genes « accessoires », appelés difféeremment selon les publications, se situent entre
les génes codant pour les protéines structurales et en aval des ORFla et 1b. Entre chaque
gene, on trouve une séquence hexamérique conservée CUAAAC, appelée soit IG (séquence
intergénique), soit TIS (transcription intergenic sequence), soit TRS (transcription regulatory
sequence) et qui joue un réle fondamental dans le déroulement de la transcription [38].

L’hétérogénéité de I’ensemble des genes « accessoires » spécifiques d’un groupe de
Coronavirus est une démonstration de la grande flexibilité du génome des Coronavirus.
Certains auteurs ont propose une répartition en quasi-especes de la population virale [39, 40].
La grande flexibilité de leur génome fait des Coronavirus des agents a haut potentiel évolutif.
Plusieurs exemples in vivo peuvent étre utilisés pour illustrer cette évolution ; ils concernent
surtout les Coronavirus animaux. Tout d’abord, le génome des Coronavirus peut supporter de
larges délétions, comme I’a montré I’émergence spontanée dans les années 1980 du
Coronavirus porcin respiratoire (PRCV), virus mutant du virus de la gastro-entérite porcine
(TGEV) [41,42]. Deuxiemement, les Coronavirus peuvent établir des infections persistantes :
cela a été montré in vitro et in vivo, essentiellement dans le modéle MHV, mais également
pour les Coronavirus humains classiques 229E et OC43 dans le systeme nerveux central
[43,44]. La persistance virale peut favoriser I’émergence d’une souche variante, comme cela a
été décrit dans le modéle félin: FCEV et FIPV sont des Coronavirus génétiqguement trés
proches, et il apparait que FIPV constitue un variant spontané de FCEV, résultat d’une
sélection par le systeme immunitaire de I’h6te lors de I’infection chronique [45].

Un des autres modes évolutifs des Coronavirus est la recombinaison entre deux
Coronavirus d’espéces différentes, nécessitant une co-infection du méme hote par deux
Coronavirus différents et également un franchissement de barriere d’espece. L’étude
moléculaire de Stavrinides et al. sur le SARS-CoV suggeére que ce virus infectant I’lhnomme est
le résultat d’une recombinaison entre un Coronavirus de mammiferes et un Coronavirus
aviaire [46]. Le franchissement de barriére d’especes est un phénoméne permettant parfois
I’émergence de pathologies nouvelles, dans le cas ou le virus parvient a s’adapter et a se

multiplier chez son nouvel hote (avantage sélectif) ou dans le cas ou il peut générer des
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phénoménes de recombinaisons ou de réassortiments. La grippe, I’infection par le virus de
I’immunodéficience humaine de type 1 (VIH1) et, plus réecemment, le MERS en sont des

exemples. Ce phénomeéne est également suggéré pour le Coronavirus humain de type OC43,

tres proche du Coronavirus bovin (BCoV) [37].
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Figure 8: L’arbre phylogénétique formé a partir des séquences partielles du géne de la
polymerase (nspl2) [47]

La séquence obtenue par la Health Protection Agency a été provisoirement nommé Londonl
novel CoV 2012. L'arbre phylogénétique a été construit avec le logiciel fastTree.
Les groupes Coronavirus 1, 2 et 3 correspondent respectivement aux groupes Alpha, Beta et

Gammacoronavirus [47].
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[11-6. Propriétés physicochimiques :

Sensibilité aux médicaments:

A I’heure actuelle, il n’existe pas de médicament antiviral dirigé contre le Coronavirus
[48].

Sensibilité aux désinfectants:

Sensible a I’hypochlorite de sodium a 0,1 %, aux composés organochlorés a 0,1 %,
aux iodophores a 10 %, a I’éthanol a 70 % et au glutaraldéhyde a 2 %. Résistant aux

composés d’ammonium quaternaire a 0,04 % et aux dérivés phénoliques [49].

Inactivation physique:

L’inactivation par les rayons UV peut étre obtenue par exposition a
1200 pd/cm? pendant 30 minutes [50], le SARS de plus est sensible & une température de 60
°C pendant 30 minutes [51].

Survie a I’extérieur de I’hote:

Peuvent survivre jusqu’a 6 jours en milieu aqueux et jusqu’a 3 heures sur des surfaces

inertes seches [52].

Le SRAS-CoV peut survivre pendant 4 jours dans les échantillons de selles
diarrhéiques a pH alcalin, pendant plus de 7 jours dans les sécrétions respiratoires conservées
a température ambiante, pendant au moins 4 jours dans I’urine et le sérum humain non dilués
conservés a température ambiante, pendant au plus 9 jours en suspension, pendant 60 heures
dans le sol ou I’eau, pendant plus d’un jour sur les surfaces non poreuses comme le verre et le
metal et pendant 6 jours a I’état sec La survie a I’état sec du virus est faible sur le papier, mais

le virus survit plus longtemps sur les blouses jetables que sur les blouses en coton [53].
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IV-Caracteres
épidémiologiqgues
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IV-1. Réservoir :

Les Coronavirus appartiennent & une famille de virus qui peuvent infecter divers
mammiferes hétes [54]. Il infecte essentiellement les voies digestives et respiratoires
supérieures chez les mammiferes et les oiseaux. On a identifié plusieurs souches de
Coronavirus capables d'atteindre I'Homme, dont le plus connu étant SARS-CoV, a l'origine du

SRAS. Cing d’entre eux infectent I’lhnomme :
- HCoV229E et OC43, connus depuis 1960,

- SARS-CoV identifié en mars 2003 lors de I’épidemie de syndrome respiratoire aigu

sévere,
- NL63 et HKUL, identifiés respectivement en 2004 et 2005.

Chez les humains, les Coronavirus sont principalement responsables du rhume.
Toutefois, le Coronavirus a l'origine du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV) peut
causer une maladie respiratoire grave. Les données tirées du séquencage génétique indiquent
que ce virus est un bétacoronavirus semblable au Coronavirus des chauves-souris, mais
différent du SARS-CoV [55].

L’isolement d’un Coronavirus qui présente 99.8% d’homologie de séquence avec
SARS-CoV chez la civette et le raton laveur constitue un indice trés fort en faveur d’un
passage du virus a I’homme a partir d’un animal domestique ou sauvage. Ces deux especes
ont peut-étre elles-mémes été infectées par un autre animal, cette hypothése s’appuie sur la
présence d’anticorps anti-SARS-CoV chez les furies en plus des civettes et des ratons laveurs
ainsi que chez des marchands d’animaux qui n’ont jamais présenté des symptomes de SARS
[38, 56].

Le MERS-CoV, en date du 9 juin 2015, 1218 cas humains de maladie respiratoire

grave avaient été confirmés, dont au moins 449 se sont avérés mortels [57].

Le profil actuel des infections au MERS-CoV semble étre le résultat de transmissions
répétées du MERS-CoV des chameaux aux humains, et de transmissions secondaires
interhumaines limitées. La source des infections primaires au MERS-CoV semble étre le
résultat d'expositions zoonotiques, et les données scientifiques indiquent que les chameaux

sont réservoirs ou hotes intermédiaires. Toutefois, la voie d'infection demeure inconnue [58].
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Le MERS-CoV a une gamme d'hotes cellulaires relativement large, ce qui pourrait
indiquer qu'une variété d'animaux domestiques et sauvages pourrait servir de réservoir
[59]. Les infections interhumaines peuvent résulter d'un contact étroit avec des membres de la
famille, des personnes du méme domicile ou dans un milieu de soins de santé. Jusqu'a présent,

le MERS-CoV a démontré une transmission interhumaine limitée et peu soutenue.

Le MERS-CoV circule présentement dans la péninsule arabique, principalement en
Arabie saoudite. Les pays de la péninsule arabique ou ceux de la région ou des infections au
MERS-CoV ont été signalées comprennent I'lran, la Jordanie, le Koweit, le Liban, I'Oman, le
Qatar, I'Arabie saoudite, les Emirats arabes unis et le Yémen. Des cas liés au voyage ont été
signalés en Algérie, I'Autriche, la Chine, I'Egypte, la France, I'Allemagne, la Gréce, I'ltalie, la
Malaisie, les Pays-Bas, la République de Corée, la Tunisie, la Turquie, le Royaume-Uni et les
Etats-Unis. L'épidémie en la République de Corée représente la plus grande épidémie hors de
la région ou le MERS-CoV est endémique [60].

IV-2. Modes de transmission :

La connaissance des modes de transmission constitue 1I’un des éléments les plus
importants pour la prévention des infections respiratoires virales, et cela d’autant plus qu’il
n’existe pas encore de traitement spécifique pour beaucoup d’entre elles. Les durées
d’incubation des infections a Coronavirus humains sont courtes : de I’ordre de trois jours pour
les CoV classiques, et de deux a dix jours pour le SARS-CoV. Les durées d’excrétion virale
dans les voies respiratoires sont moins bien connues, ’ARN des HCoV classiques est
détectable pendant environ 14 jours dans les voies respiratoires [61]. La transmission des CoV
se fait principalement de facon directe par les gouttelettes de sécrétions oropharyngées
dispersées par la toux d’une personne infectée et symptomatique.

Au cours du SRAS, les personnes infectées étaient essentiellement celles qui avaient
eu un contact rapproché avec un cas (vie commune ou prise en charge). Le port de masque et
le lavage des mains sont les mesures de prévention les plus efficaces [62]. La dissémination
virale aérienne semble peu fréquente ainsi que la transmission indirecte « manu-portée » ;
cependant, ces voies de transmission doivent étre prises en compte pour le contrdle des
épidémies, notamment en milieu de soins. Les études de « survie » ou de maintien de
I’infectiosité dans I’air sont rares et difficiles. L’absence de standardisation et de maitrise de

nombreux parametres rendent difficilement comparables les données de la littérature [63].
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Le SRAS constitue une histoire particuliére au sein des infections a Coronavirus ; cette
épidémie a éte particulierement bien documentée. Elle a été divisée rétrospectivement en trois
périodes. La phase précoce consiste en I’émergence de plusieurs cas de pneumopathies
atypiques chez des individus sans lien épidémiologique dans la province de Canton. La phase
intermédiaire débute par une épidémie nosocomiale hospitaliere (106 cas secondaires a partir
d’un patient index). La phase tardive correspond a la diffusion mondiale de I’épidémie a partir
de I’h6tel Métropole a Hong Kong. Dans cet hotel, un patient index contaminera 12 personnes
logeant au méme étage, et en transfert vers des destinations variées [64]. L alerte mondiale est
donnée par I’OMS le 12 mars 2003. Environ 8000 cas probables et 800 décés ont eté déclarés,
la grande majorité en Chine. Le taux de mortalité estimé est égal a 0 % pour les sujets de
moins de 35 ans, de 7 % pour les sujets de 35 a 65 ans, et de 47 % chez les sujets de plus de
65 ans.

La fin de la transmission interhumaine est déclarée par I’OMS en juillet 2003, elle a
été obtenue grace aux mesures sanitaires drastiques appliquees dans les différents pays [65].
Depuis juillet 2003, plusieurs cas de contamination de laboratoire ont été rapportés en Asie.
Enfin, les rapports épidémiologiques émanant du Guangdong Center for Disease Control and
Prevention ont rapporté qu’en janvier 2004, soit six mois aprés la fin de I’épidémie, quatre
patients ont été hospitalises pour une infection bénigne par le SARS-CoV. L’étude
moléculaire de ces souches a conclu qu’elles dérivaient de la méme source que les souches
épidémiques de 2002 a 2003 [66]. Ces résultats sont importants car ils montrent que la
réémergence du SARS-CoV reste possible, et doit faire I’objet d’une surveillance, notamment
dans cette région du monde, ou d’autres virus respiratoires potentiellement émergent circulent
largement. Le diagnostic virologique des infections respiratoires méme bénignes est un
élément central de cette surveillance.

Concernant les autres Coronavirus humains, des données épidémiologiques anciennes
étaient disponibles avant le SRAS pour les Coronavirus classiques 229E et OC43. Parmi
toutes les souches isolées dans les années 1960, seules celles-ci ont été maintenues en culture
et étudiées. Ces données proviennent des grandes études d’épidémiologie descriptive menées
notamment aux Etats-Unis dans les années 1970 [67]. Ces études ont montré que les HCoV
représentaient un groupe de pathogénes respiratoires importants pour tous les groupes d’age.
Les primo-infections surviennent dans les premiéres années, et les réinfections sont fréquentes
toute au long de la vie. Ces réinfections sont symptomatiques dans environ 45 % des cas. Le

taux d’infection est relativement uniforme dans tous les groupes d’age.
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Les Coronavirus classiques circulent sur un mode épidémique, le plus souvent entre
janvier et mai dans les zones a climat tempéré. Le caractere cyclique et alternatif des souches
229E et OC43 avait été souligné, ainsi que I’existence probable d’autres sérotypes, suggérée
par I’utilisation combinée de plusieurs techniques sérologiques telles que la fixation du
complément, I’inhibition de I’hémagglutination, et la séroneutralisation [68].

Concernant les nouveaux Coronavirus NL63 et HKU1, leur identification récente rend
compte d’un nombre réduit de données épidémiologiques. Le HCoV-NL63 est un
Coronavirus de groupe 1 découvert trois fois par trois équipes différentes [69]. Cette
observation, et d’autres études rétrospectives ont montré que NL63 n’était pas un virus
émergent, mais un virus circulant déja dans la population humaine, et nouvellement identifie.
Certains auteurs pensent qu’il s’agit peut-étre de la souche B814, isolé dans les années 1960,
et perdue ensuite en laboratoire [70]. Le HCoV-HKUL, lui, est un Coronavirus du groupe 2a,
découvert a Hong Kong en 2005, chez un patient de 71 ans hospitalisé pour une pneumonie.
Ce virus a été caractérise sur le plan moléculaire, et n’a pas encore été adapté a la culture
cellulaire [71]. La encore, ce virus n’est pas responsable d’une maladie nouvelle, seule sa
connaissance est émergente [72]. Les quatre HCoVs co-circulent, avec cependant des
variations dans la distribution des différentes especes selon la géographie et les années. Le
caractere annuel régulier des épidémies reste a étudier. Les Coronavirus sont en général
placés en quatriéme ou cinquiéme position dans la détection des virus respiratoires, derriere
les rhinovirus, le VRS, I’hMPV et les virus influenza ; avec une fréquence équivalente a celle
des virus parainfluenza (Fig. 5). Le taux de détection moléculaire dans les prélévements va de
33211 % [73].

Cependant concernant le MERS-CoV qui est un virus zoonotique, les données
scientifiques a ce jour indiquent que les chameaux constituent la source d’infection chez
I’homme. La transmission interhumaine se produit essentiellement dans les établissements de
santé et, dans une bien moindre mesure, au sein des communautés, principalement dans les
foyers. [74].

Les éléments rapportés a ce jour suggérent I’existence d’une transmission de I’animal
(dromadaire) a I’lhomme et d’une transmission interhumaine de I’infection. Le virus peut se
transmettre via des gouttelettes de salive et par I’air; un contact rapproché (d'un a deux
metres) et de longue durée est nécessaire. Néanmoins, les données recueillies jusqu’a présent

ne sont pas en faveur d’une transmission interhumaine trés importante dans la communauté.
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IV-3. Modes de diffusion :

Les Coronavirus (hors SARS-CoV) sont ubiquitaires et circulent sous forme
épidémique. Les différents HCoV co-circulent avec une distribution des types variable selon
les années et les régions geographiques ; ce sont essentiellement des virus responsables

d’infections respiratoires hautes et basses.

Le SARS-CoV est lui, un virus émergent responsable de I’épidémie de pneumopathies
atypiques entre novembre 2002 et juillet 2003 et qui avait fait plus de 8000 cas et pres de 800
morts. Sa circulation a été interrompue grace a la mise en place de mesures sanitaires

drastiques, coordonnées a I’échelle internationale.

L’implication des HCoV dans les pathologies digestives et neurologiques reste a
préciser. La détection des Coronavirus est difficile, et fait appel surtout a des techniques

moléculaires. Il n’existe actuellement aucun traitement spécifique des infections a HCoV.

Depuis le mois de septembre 2012, I’OMS a annoncé qu’un nouveau Coronavirus est
apparu chez I’homme dans la péninsule arabique. Le nouveau Coronavirus est relativement
proche du Coronavirus humain du SRAS, identifié en 2003, qui avait provoqué une épidémie
mondiale, mais ce nouveau Coronavirus est une souche particuliére qui n’avait jamais encore
été détectée chez un animal ou un étre humain. Par souci d’uniformité et pour faciliter la
communication concernant cette maladie, le Groupe d’étude sur les Coronavirus du Comité
international de taxonomie des virus a décidé d’appeler le nouveau virus «Coronavirus du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient ou Middle east respiratory syndrome Coronavirus,
(MERS-CoV) ».

Le virus MERS-CoV a été détecte dans un certain nombre d'animaux, y compris les
chauves-souris et les dromadaires. On ignore encore comment il a pu passer des animaux aux
humains, puis d’un étre humain a I’autre. Les données sur les séquences génétiques indiquent
que ce nouveau virus est un bétacoronavirus semblable au Coronavirus des chauves-souris,

mais différent du Coronavirus associé au syndrome respiratoire aigu severe (SRAS-CoV).

Des analyses sur ces séquences indiquent que I’ancétre commun des souches virales
isolées proviendrait du milieu de I’année 2011. Chez I’homme, le MERS-CoV peut provoquer
une maladie grave. Environ la moitié des patients en sont morts. Chez les premiers malades
identifiés, ce virus s'est montré trés pathogene, ce qui explique la mise en place rapide d'un
dispositif de veille et de réponse épidémiologique international concernant cette souche de

Coronavirus [75].
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IV-4. Facteurs favorisants :

Compte tenu du schéma actuel de la transmission du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient, il est nécessaire de connaitre les facteurs de risque potentiels concernant une
propagation continue de cette épidémie. Les principaux facteurs qui expliquent la persistance
de la propagation de la flambée du Coronavirus sont les suivants :

Les rassemblements de masse qui se caractérisent par une concentration de population
dans un endroit spécifique, dans un but particulier et pour une période déterminée, ce qui
entraine potentiellement le risque de solliciter considérablement le systéeme de santé local en
cas de survenue d’un événement affectant la santé publique.

En cas de détection d’une infection par le MERS-CoV au cours du rassemblement de
masse, une évaluation rapide du risque, prenant en compte la probabilité de I’impact et la
possibilité d’une poursuite de la transmission, devrait aboutir a une stratégie collaborative de
gestion du risque. Le rble des autorités de santé publique dans le processus de prise de
décisions variant selon les pays, I’évaluation du risque doit étre clairement documentée et
transparente pour permettre aux décideurs de comprendre les risques pour la santé publique et
de savoir comment les gérer au mieux.

Les nombreux mouvements de population a I’intérieur et au-dela des frontiéres ont

favorisé la transmission la propagation rapide du virus. En revanche, les autorités
nationales peuvent prendre des mesures de précaution visant a sensibiliser au MERS-CoV
et a ses symptomes les voyageurs a destination et en provenance des zones affectées, sur la
base de leur propre évaluation locale du risque.
En application du Reglement sanitaire international, les pays devront s’assurer que des
mesures de routine sont en place pour évaluer les voyageurs malades repérés a bord des
moyens de transport (avions et bateaux) et aux points d’entrée, tout comme des mesures
pour transférer sans risque les voyageurs symptomatiques vers des hopitaux ou des
établissements désignés en vue de les évaluer cliniquement et de les traiter.

Certaines pratiques culturelles surtout alimentaires au sein des pays du golfe arabique
qui consistent a boire du lait cru de chamelle ou de I’'urine de chameau qui serait pour ses
adeptes efficace pour les muscles, les teignes, les abces, les ulcéres, favorise la repousse des

cheveux etc.
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Les personnes exposées a un risque éleve due au MERS-CoV devront éviter les
contacts rapprochés avec des animaux. Ceux qui, dans le grand public, visitent une ferme ou
un élevage devront observer les mesures générales d’hygiéne, éviter de consommer de la
viande, des produits laitiers ou dérivés des animaux crus, ou des aliments mal cuits préparés
dans de mauvaises conditions sanitaires, laver correctement les fruits et les léegumes avant de

les manger et de se laver les mains avant de manger.

IV-5. Situation Epidémiologique Mondiale :

Depuis le début de I’épidémie et jusqu’au 16/06/2015, la grande majorité des cas a été
recensée en Arabie Saoudite. Les autres pays ayant signalés des cas dans la péninsule
Arabique sont : les Emirats Arabes Unis, Qatar, Oman, Jordanie et Koweit. Les pays ayant
enregistré des cas liés a des voyages dans les pays du Golf sont : I’Egypte, Etats Unis
d’Amérique, France, Italie, Malaisie, Tunisie, et plus récemment la Corée du Sud, qui connait
la plus large épidémie connue de MERS-CoV en dehors de la péninsule arabique.

Des grappes de cas d'infections sont survenues chez des personnes ayant été en
contact étroit avec des malades. De méme, des cas parmi les professionnels de la santé en
milieux de soins ont également été observes.

Le 24 mai 2015, le premier cas confirmé de MERS-CoV a été déclaré a I’OMS par le
point focal du réglement sanitaire international de la république de Corée du sud. Depuis cette
date et jusqu’au 16 juin, 153 cas ont été notifiés dont 19 déces (OMS). Il s’agit du premier
grand cluster observé en dehors de I’Arabie Saoudite. Cependant, celui-ci reste limité aux
proches parents, aux visiteurs des patients et aux travailleurs de la santé dans quelques
établissements de soins. Ce phénomeéne est similaire & ce qui avait été observé dans les
hdpitaux saoudiens, notamment a Djeddah, dans les premiers mois de 2014 aprés I'admission
d'un cas de MERS-CoV [75].

A I’échelle mondiale, de septembre 2012 au 16 juin 2015, I’OMS a été informée d’un

total cumulé de 1288 cas confirmés en laboratoire, dont 498 déces, soit une létalité de 35%.

28



CORONAVIRUS : ACTUALITES DIAGNOSTIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PREVENTIVES

Tableau Il : Répartition par pays des cas confirmés du MERS-CoV notifiés a I’lOMS entre
sept 2012 et 16/06/2015 [76]

Pays Nombire :l 1::- . Nombre d décés
Moyen Orlent 1155 479

Arabie Saoudite 1028 451
Emirats Arabes Unis 77 10
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Iran
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V- Mécanismes
physiopathologiques
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Suite a I'établissement de I'infection Coronavirale, I'organisme de I'ndte réagit et tente
de s'ajuster a la présence du microorganisme et aux répercussions engendrées par ce dernier.
C'est alors que le systéeme immunitaire intervient et qu'il tente de limiter la dissémination du
virus. Selon le tropisme du virus et la longévité de I'infection, des pathologies peuvent aussi
survenir chez I'ndte, en réponse directe ou indirecte a l'infection. Les conséquences de
I'infection Coronavirale, a plus long terme, seront donc abordées dans cette section du
manuscrit.

Chez I’homme, les Coronavirus sont surtout incriminés dans des pathologies du
systeme respiratoire. Ils ont été également isolés dans les matieres fécales de patients atteints
de gastroentérites et a partir des tissus du systéeme nerveux central de patients atteints de
sclérose en plaque.

Comme on peut I’imaginer, les réponses immunitaires a une infection sont difficiles a
étudier chez I'nomme pour des raisons évidentes. Ainsi, I'étude des réponses immunitaires est
mieux caracterisée en utilisant des modéles animaux d'infection & Coronavirus.

La réponse immunitaire générale peut varier beaucoup d'un Coronavirus a l'autre,
méme a l'intérieur d'une méme espéce. Les mécanismes antiviraux peuvent également changer

selon le type de cellule infectée et le tissu infecté [77].
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V-1. Réponse immunitaire genérale :

Les différences observées au niveau de la réponse immunitaire sont une conséquence
des structures et des biologies variables des Coronavirus. Les relations directes entre le
Coronavirus et les composantes du systeme immunitaire n'ont d'ailleurs jamais été
caractérisées de facon précise. Les épitopes immunodominants varieraient d'un virus a l'autre,
mais seraient généralement contenus a l'intérieur de la glycoprotéine S [78].

L'immunité antivirale est habituellement contrdlée par les lymphocytes T CDS+, mais
différentes composantes du systeme immunitaire doivent d'abord intervenir afin de limiter la
dispersion du virus dans I'organisme. Les cytokines sont produites par la majorité des cellules
en réponse directe a une infection virale et sont responsables de l'induction de I'état antiviral
de la cellule, établissant ainsi la premiére ligne de défense contre l'infection. Bien que les
mécanismes d'action des IFN ne soient que partiellement compris, on sait que l'interaction de
ces molécules avec leurs récepteurs induit I'activation de centaines de génes impliqués dans
les fonctions antivirales de la cellule [79].

Lorsque le virus est détecté par I'organisme, en réaction a I'état antiviral cellulaire
et/ou a la cytolyse provoquée par le virus, les cellules de l'inflammation, ou de I'immunité
innée, sont recrutées au site d'infection. Les premieres cellules immunitaires a atteindre le site
d'infection sont habituellement les neutrophiles et les macrophages, mais dans le SNC, les
macrophages residents, les cellules microgliales, prennent I'infection en charge. Les cellules
microgliales relachent alors des cytokines et des chimiokines afin de favoriser le recrutement
et l'infiltration d'autres macrophages et cellules du systéme immunitaire [80]. Parmi ces
cellules, les cellules NK jouent un rdéle primordial dans I'élimination du virus étant donné leur
activité cytotoxique sur les cellules infectées. Par leur sécrétion accrue d'IFN, les cellules NK
sont également responsables de I'induction de I'expression de CMH de classe 1l ainsi que de
I'activation des lymphocytes Tet de I'immunité acquise [81].

Les cellules de I'immunité acquise sont principalement représentées par les
lymphocytes B et T. Suite a leur recrutement, les cellules T CD4+ activées continuent de
sécréter de I'IlFN, d'autres cytokines proinflammatoires et différentes chimiokines afin de
stimuler la réponse immunitaire et de poursuivre le recrutement de cellules immunitaires
[80,82]
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Lors de ce méme processus d'élimination, les lymphocytes T CD4+ seraient aussi
importants que les lymphocytes T CD8+. Contrairement aux cellules T CD8+, lesquelles se
specialisent dans la destruction des cellules infectées, les lymphocytes T CD4+ rempliraient
des fonctions reliées a l'amplification de la réponse immunitaire. La stimulation de la
présentation antigénique par les macrophages et/ou les cellules microgliales du SNC et de la
synthese d'anticorps par les lymphocytes B représenterait notamment des événements de
I'immunité influencés par les cellules T CD4+. Les mécanismes immunitaires qui
interviennent lors des infections aigués et persistantes de Coronavirus sont aussi différents.
Effectivement, I'immunité cellulaire semble contréler la réplication virale dans les stades
précoces de l'infection, comme en témoigne I'apparition rapide des cellules T activées au site
d'infection.

L'immunité humorale contrdlerait plutét la phase de persistance de l'infection
Coronavirale. L'absence d'anticorps avant I'élimination virale indique que les anticorps jouent
un réle mineur durant l'infection aigué. Les anticorps seraient donc synthétisés plus tard dans
I'infection et pourraient réapparaitre dans I'organisme de I'hdte advenant une réémergence du
virus [81].

V-2. Auto-immuniteé :

Bien qu'elle nait pas été caractérisee en profondeur, on sait maintenant que
I'auto-immunité joue un réle majeur dans la pathogeneése des infections Coronavirales. L'auto-
immunité représente également un phénomene de plus en plus observé dans différentes
pathologies dont le déclenchement serait relié a une présence infectieuse [83].

Tel que mentionné précédemment, la réaction croisée observée durant la pathogenése
Coronavirale serait dirigée contre une protéine de la myéline, probablement la MBP ou la
PLP, et entrainerait une démyeélinisation des axones, comme dans le cas de la sclérose en
plaques. Plusieurs observations supportent I'nypothese de I'auto-immunité dans le modele de
pathologie démyélinisante. Par exemple, il a été démontré que des souris saines qui subissent
un transfert adoptif de lymphocytes T autoréactifs spécifiqgues & la MBP, pouvaient
développer des Iésions démyélinisantes.
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Il a aussi eété démontré que suite a des infections de souris irradiées, une réplication
virale était observée sans qu'il n'y ait toutefois de démyélinisation, confirmant ainsi
I'implication du systeme immunitaire dans ce phénomene [84]. La raison pour laquelle la
myéline pourrait étre ciblée par le systtme immunitaire pourrait étre attribuable a un défaut de
maturation des lymphocytes T lors du processus de tolérance immunitaire dans le thymus ou
parce que des épitopes de la myéline seraient cryptiques, comme la MBP. Les lymphocytes T
spécifiques a la myéline seraient alors présents dans le répertoire normal de I'hdte et
pourraient étre activés si des épitopes de la MBP ou de la PLP étaient détectés par le systeme
immunitaire [85]. De plus, la dégénérescence du récepteur de cellules T (RCT) pourrait
également avoir un role a jouer dans I'auto-immunité induite par les Coronavirus.

Da a la taille imposante du répertoire antigénique pouvant étre reconnu par le RCT, un
haut degré de réaction croisée serait essentiel afin de contréler les infections [86]. La
flexibilité de la reconnaissance du RCT ferait donc en sorte que plus d'un peptide pourrait
déclencher une réponse immunitaire, ce qui favoriserait les réactions auto-immunitaires.

Bien que le mécanisme immunitaire qui intervient dans la pathogenése de la sclérose
en plaques est peut-étre dii a un mimétisme moléculaire, d'autres modeles d'auto-immunité
existent aussi. Parmi ceux-ci, la propagation de déterminants s'avére un modeéle qui pourrait
également étre impliqué dans la pathogenese de maladies démyeélinisantes. L'hypothese
derriere ce modele propose un phénomeéne par lequel des cellules T autoréactives sont
activées de novo par des antigénes du soi libérés suite a des dommages tissulaires causés par
I'inflammation [87]. Autrement dit, lors de I'inflammation causée par l'infection virale, des
protéases cellulaires pourraient dégrader et/ou libérer des épitopes cryptiques et favoriser leur
présentation par le CMH, ce qui déclencherait une nouvelle réaction dirigee contre l'antigéne
nouvellement exposé [88].

Le bystander immune response représente un autre mécanisme d'auto-immunité qui
pourrait intervenir lors de pathologies neurodégénératives. Ce modéle propose une réponse
immunitaire indirecte et non-spécifique, déclenchée par une réaction immunitaire située a
proximité [89]. Parfois, la réponse survient suite a l'activation de cellules de I'immunité par
des lymphocytes T, eux-mémes activés par divers composantes telles que des superantigénes
[88]. Bien que les lymphocytes T CDS+ soient surtout reconnus pour intervenir lors
d'infections virales, les cellules T CD4+ joueraient un rdle majeur dans les processus d'auto-

immunité induite par des virus.
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V-3. Tropisme viral:

De fagon générale, le tropisme d’un virus définit I’ensemble des cellules dites « cibles
», cellules sensibles et permissives a I’infection par ce virus. Les virus n’appartiennent pas au
monde qui se multiple en se divisant (comme les cellules ou les bactéries), mais a celui qui se
multiplie en se répliquant. La réplication virale correspond a la fabrication d’un nombre de
copies plus ou moins fidéles du virus original. Elle a lieu a I’intérieur des cellules. Ainsi, le
virus est fonctionnellement un parasite intracellulaire absolu et obligatoire. La réplication est
un phénomeéne cyclique et amplificateur, se déroulant en plusieurs étapes. La premiére est
I’entrée du virus dans la cellule cible. Cette phase débute par I’attachement de la particule
virale (forme extracellulaire du virus ou virion) a la surface de la cellule cible via I’interaction
d’une protéine de surface du virion avec une molécule présente a la surface de la cellule
(protéine ou sucre). Parfois, I’interaction fait intervenir plusieurs protéines cellulaires, alors
appelées récepteurs et corécepteurs.

L’attachement se fait par affinité. Les récepteurs cellulaires sont des molécules
naturellement présentes sur les cellules, elles ont un rdle physiologique. Le virus, en
s’attachant a ce récepteur, détourne ainsi le fonctionnement cellulaire normal. Cette
interaction est dynamique, elle entraine des changements conformationnels des molécules et a
pour objectif I’entrée du virus dans le cytoplasme. Le virus devient alors la cellule infectée, il
détourne a son profit le fonctionnement de la cellule qui produit les nouveaux virions en
piéces détachées (expression des protéines virales, et copie du génome).

La derniére phase du cycle consiste dans I’assemblage des différentes protéines
virales, I’encapsidation du génome, et la maturation des particules virales qui deviennent
infectieuses, sont libérées dans le milieu extracellulaire et peuvent aller infecter d’autres
cellules cibles. 11 s’agit 1a d’un cycle réplicatif complet, avec production de nombreux virus
permettant la diffusion de I’infection. Si toutes les étapes du cycle de réplication sont
importantes pour le succeés de I’infection virale, ce sont les phases initiales de reconnaissance,
d’attachement et d’entrée du virus dans la cellule qui sont les déterminants majeurs du
tropisme. Connaitre les cellules cibles d’un virus nous permet de savoir ou sont les lieux
privilégiés de la réplication virale, de définir le ou les organes cibles, de définir le caractere

systémique ou non de I’infection (avec présence de virémies).
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Le tropisme viral permet de mieux comprendre la symptomatologie clinique et sa
physiopathologie, de connaitre les voies d’entrée et d’excrétion virales, et donc les sites de
prélevements potentiels a des fins diagnostiques. Il existe en microbiologie une regle de
specificité d’espéce. Ainsi, un virus infecte un héte d’une espéce donnée [90]. Cette notion de
barriere d’espéce rend compte de la spécificité de la relation « hote-virus », elle est le gage
d’une protection naturelle contre les virus dits « étrangers », par le biais de I’immunité innée
notamment. Cependant, cette barriere n’est pas étanche, et les franchissements de barriéres
d’especes sont nombreux, méme si peu aboutissent a une émergence réussie. Ces
franchissements correspondent en partie a des changements de tropisme du virus, qui
acquierent la possibilité de reconnaitre un récepteur a la surface de cellules d’un organisme
autre que son hote habituel.

L’étude de I’évolution des virus est une science assez récente, qui s’est développée
avec I’apparition des outils moléculaires et bioinformatiques. Elle fait intervenir les mémes
mécanismes que les études de génétique des populations. Ainsi, la diversité et le haut niveau
de variabilité existant dans une population virale permettent la sélection de variants
d’adaptation (théorie darwinienne). Les virus a ARN notamment présentent une diversité
importante ; la source majeure de variation est le processus méme de réplication. Ce
processus permet en particulier I’introduction de nombreuses mutations de fagon aléatoire le
long du génome lors de sa copie (taux de mutations intrinséque élevé). Ainsi, au cours de la
multiplication, de nombreux « individus virus » variants sont produits (copies plus ou moins
fideles du virus original). Il en résulte une population qui a une structure hétérogene,
composée de sous-populations comportant des variants proches génétiqguement les uns des
autres, et évoluant ensemble. Cette structure correspond au concept de quasi-especes. Elle
permet au virus de disposer d’un éventail de variants pouvant répondre aux exigences d’un
nouvel environnement par sélection d’un des leurs.

Cette diversité est une stratégie d’optimisation, avec une dimension supérieure. Les
populations virales produites lors des infections, notamment les infections chroniques ou
persistantes ou la réplication est prolongée dans le temps, sont souvent de tres grande taille,
avec un nombre fantastique « d’individus virus », qui détermine un degré quasi infini de
diversité, lui-méme permettant de nombreuses possibilités d’évolution. L’autre processus
créateur de diversité est la recombinaison génétique, ou échange de materiel génétique entre
deux ou plusieurs virus infectant la méme cellule. La recombinaison permet une redistribution
de la variabilité existante entre les virus. Elle intervient particulierement dans I’évolution des

virus dont le génome est une molécule d’ARN de polarité positive, comme les Coronavirus.
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V-4. Pathogeneése:

Bien que le MERS et le SRAS se ressemblent cliniqguement, les études in vitro ont
montré des différences remarquables entre ces virus en ce qui concerne leurs caractéristiques
de croissance, utilisation de récepteurs et les réponses de I’héte.

Pour prédire I'évolution des poumons apreés l'infection par le MERS-CoV il fallait
utiliser des tissus humains qui ont été infectés in vivo [91].

Il a était démontré que I'expression de I'antigene touche les cellules alvéolaires de type
| et Il de I’épithélium bronchique ciliée et les cellules cubiques ciliées des bronchioles.
L'antigene a été également trouvé dans les cellules endothéliales des vaisseaux pulmonaires et
rarement dans les macrophages alvéolaires. La microscopie électronique a révelé des
dommages de I’épithélium alvéolaire, qui sont un détachement de cellules épithéliales
alvéolaires Type Il et la perturbation des jonctions serrées, la condensation de la chromatine,
la fragmentation nucléaire et le bourgeonnement de la membrane indiquant I'apoptose [92].

Le DPP4 (également appelé CD26) a été identifié comme le récepteur du Mers-CoV
[93]. Tous les récepteurs des HCoV identifiés a ce jour sont des exopeptidases, bien que leur
activité protéolytique n’est pas nécessaire pour que le virus se lie aux récepteurs, ni pour
entrer dans la cellule hote [92, 94,95].

Dans les lignées cellulaires et cultures ex vivo du poumon, DPP4 est exprimé dans les
cellules alvéolaires de type 1l et I, ciliées et non ciliées de I’épithélium bronchique, glandes
bronchiques de la sous-muqueuse, I'endothélium, les leucocytes et les macrophages
alvéolaires [91,93].

Le SARS-CoV et les autres H-CoV utilisent un récepteur différent pour I'entrée dans
les cellules qui est I'enzyme de conversion de l'angiotensine-2 (ACE2) [94,96], qui est en
partie similaire au DPP4. Le ACE2 est exprimé dans les cellules ciliées de I’épithélium
bronchiques, de type | et pneumocytes Il et artérielle, les cellules endothéliales veineuses,
mais pas dans les tissus des voies respiratoires supérieures, ce qui suggere que ces tissus ne

sont pas le principal site d'entrée pour le SARS-CoV [97,98].
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Le MERS-CoV a pu reproduire aussi efficacement que le SARS-CoV dans les cellules
Calu-3 et méme induit des modifications du transcriptome minimes avant 12 h apres
I'infection. Plus tard dans l'infection, HCoV-EMC a induit une dérégulation massive du
transcriptome d'accueil, dans une plus grande mesure que le SARS-CoV.

En ce qui concerne l'analyse de la réponse immunitaire chez les personnes infectés par
le MERS-CoV, des données limitees provenant de deux patients avec différents sont
disponibles. Dans le LBA et le sérum du patient avec un mauvais résultat, il y avait une
diminution de l'interféron (IFN) a ainsi qu'une diminution de I'expression du géne inductible
de I’acide rétinoique (RIG) -1, le melanoma differentiation-associated protein 5 (MDADS) et
les facteurs de regulation de l'interferon (IRF) 3 et IRF7, qui sont impliqués dans la
reconnaissance du virus par le systeme immunitaire inné. Chez le patient avec de mauvais
résultats, il y avait également des niveaux élevés de chimiokines CXC motif ligand (CXCL)
10 et I'interleukine (IL) -10, ce qui peut avoir donné lieu a I'expression inférieure d'IFN et des
niveaux plus éleveés de IL-17A et IL-23. Chez le patient qui a survécu, I*élimination rapide du
virus a des niveaux accrus d'IL-12 et IFN a été notée [99].

Dans le SRAS, le développement de la maladie a donnée des réponses immunitaires
aberrantes [100]. Les niveaux des cytokines et de chimiokines dans le sang sont éleveées: IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12, IFNy, la protéine chimiotactique des monocytes (MCP) -1 (ou CC-motif
ligand 2, CCL2), monokine induite par I'lFNy (MIG), la protéine inductible par I'lFN-(IP-10,
ou CXCL10), et le facteur de croissance (TGF) 3 [100-101].

Dans I'ensemble, MERS-CoV et le SARS-CoV provoquent des réponses distinctes,
qui pourraient avoir un impact dans la pathogenese in vivo, ce qui pourrait orienter les

stratégies thérapeutiques.
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VI-Manifestations
cliniques
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VI-1. Période d'incubation :

Les Coronavirus humains classiques connaissent une période d’incubation courte

allant de 2 a 4 jours en général [48].

Concernant le MERS-CoV bien qu’on ignore le moment exact et la nature des
expositions aboutissant a I’infection, pour les cas ou celle-ci est connue ou fortement
présumée, la durée d’incubation des cas confirmés en laboratoire est en général de moins
d’une semaine. Néanmoins, pour au moins un cas, I’exposition connue s’est produite 9 a 14
jours avant I’apparition de la maladie. D’autres données chez des cas exposés sur un certain
laps de temps font penser qu’au moins dans une minorité de cas, la période d’incubation peut

dépasser une semaine, tout en restant inférieure a deux semaines [102].

Le SRAS-CoV a également démontré une période d'incubation longue (médiane, 4-
5 jours; intervalle, 2-10 jours) comparativement aux autres Coronavirus provoquant une
infection chez les humains (moyenne, 2 jours; intervalle typique, 12 heures a 4 jours). Compte
tenu de la variabilité inhérente des virus, des problemes potentiels de mémoire et de la volonté
d'uniformiser la surveillance de tous les virus respiratoires émergents, I'historique de
I'exposition fondée sur les 14 jours précédant I'apparition de I'infection est jugée comme une

approximation raisonnable et sre [103].

VI-2. Signes et symptdmes :

Les HCoV sont essentiellement étudiés dans le cadre d’infections respiratoires. Leur
implication précise dans des pathologies digestives et neurologiques chez I’homme est encore
controversée. Les HCoV sont détectables dans les selles. lls ont été mis en cause dans les
entérocolites nécrosantes du nourrisson dans les années 1980, et dans les diarrhées aigués et
chroniques, suite a I’observation en microscopie électronique de particules virales dans les
selles : ces particules a la morphologie caractéristique ont été alors désignées sous le nom de
human enteric Coronavirus (HEVC) ou Coronavirus-like particles (CVLPs) [104,105].

L’ARN des HCoV est détectable dans les selles de patients présentant des infections
respiratoires a HCoV accompagnées de signes digestifs [106]. Il faut noter qu’un certain
nombre de Coronavirus animaux sont responsables d’authentiques pathologies entériques

graves, avec une mortalité importante, notamment chez les nouveau-nés.
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Concernant le systeme nerveux central, les HCoV font partie de la longue liste
d’agents potentiellement responsables de pathologies démyélinisantes, notamment de la
sclérose en plaque. Certaines études ont montré le caractere neuroinvasif des HCoV
classiques et suggerent I’existence d’infections persistantes dans le tissu cérébral [44,107].

Les HCoV sont essentiellement responsables d’infections respiratoires. Comme de
nombreux virus, leur responsabilité n’est pas toujours prouvée par le contrdle des critéres du
postulat de Koch adapté aux virus par Rivers en 1937 (ensemble de six critéres établissant un
virus comme cause de la maladie). Cependant, certaines preuves directes ou indirectes ont pu
étre apportées pour les Coronavirus classiques et les infections respiratoires hautes
(inoculation a des volontaires sains), pour HCoV-HKUL1 et les infections respiratoires basses
(séroconversion), et pour le SARS-CoV (inoculation expérimentale a I’animal) [108,109]. Les
études récentes montrent que les patients infectés par un HCoV hors SARS-CoV peuvent
présenter une infection respiratoire haute (rhinite, laryngite, otite) ou basse (bronchite,
bronchiolite, ou pneumopathies) [73,110].

Quelques particularités ont été soulignées dans certaines études, comme I’association
plus fréquente de I’infection par HCoV-NL63 et la survenue de laryngite [70]. La gravité de
ces infections semble surtout déterminée par le terrain du patient. En population genérale, les
infections a HCoV sont le plus souvent d’évolution benigne, et ne se distinguent cliniquement
pas de I’infection par d’autres virus respiratoires ; en milieu hospitalier, il est a noter qu’un
tiers des enfants présentant une infection respiratoire 8 HCoV est porteur d’un terrain fragilisé
(antécédent d’atopie, asthme, immunodépressions diverses, malformations congénitales
variées) [111,112].
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Figure 9 : (A) : nombre de virus détectés dans les échantillons respiratoires prélevés en Basse-
Normandie.

(B) : répartition des différents Coronavirus humains (229, OC43, NL63, et
HKU1) trouvés dans ces échantillons respiratoires [73]
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Le Coronavirus humain le plus pathogene est le SARS-CoV. Au cours de cette

infection, aprés une incubation silencieuse de deux a dix jours, le tableau clinique débute par
un syndrome pseudogrippal banal associant de la fievre et des signes généraux a type de
frissons, courbatures, asthénie, et anorexie.
Aprés quatre a six jours, la période d’état s’installe et est marquée par I’apparition de signes
respiratoires (toux, dyspnée) accompagnes parfois de signes pharyngés. Les manifestations
digestives sont présentes dans environ 30 % des cas (pourcentage variable selon les séries
publiées) et associent diarrhées, vomissements, et douleurs abdominales.

L’examen et la radiographie pulmonaire révélent une pneumopathie soit focalisée soit
diffuse. Chez un patient sur cing environ, I’évolution est defavorable et est marquéee par
I’apparition d’un syndrome de détresse respiratoire grave nécessitant une ventilation assistée.
Cette aggravation de la symptomatologie se fait alors qu’une réponse immunitaire s’est mise
en place, suggérant un mécanisme immunopathologique. L’issue se fait soit vers la mort par
défaillance multiviscérale, soit vers la guérison. Chez certains patients, des signes de fibrose
pulmonaire séquellaires visible au scanner ont été décrites aprés plusieurs mois d’évolution. Il
est a noter que des cas d’infections peu symptomatiques par le SARS-CoV ont été décrits
[113,114].

Les manifestations cliniques de I’infection par le MERS-CoV varient, allant de
I’infection asymptomatique a une pneumonie grave, souvent compliquée par un syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA), un choc septique ou une défaillance polyviscérale
mortelle [115]. Les premiers symptémes des formes graves de I’infection sont la fievre (98
%), des frissons (87 %), la toux (83 %) et la dyspnée (72 %) ; cependant, pres de 25 % des cas
font également état de symptdmes gastro-intestinaux tels que vomissements et diarrhée. Pres
de 15 % des cas hospitalisés peuvent ne pas présenter de fievre [116]. La progression vers une
pneumonie et une insuffisance respiratoire graves a généralement lieu de maniére rapide au
cours de la premiére semaine (délai médian de 7 jours entre I’apparition des symptémes et
I’instauration d’une ventilation mécanique). Parmi les anomalies relevées en laboratoire
figurent la leucopénie la lymphopénie, la thrombopénie, une coagulopathie de consommation
et une élévation de la créatinine sérique, de la lacticodéshydrogénase et des enzymes
hépatiques [117,118].
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Des cas de co-infection avec d’autres virus respiratoires et agents pathogenes
bactériens ont également été signalés. La majorité des cas notifiés concernent des adultes (98
%) et des sujets masculins (66 %, n = 1329), avec un age médian de 50 ans (variant entre 9
mois et 99 ans, n = 1335). Le nombre de cas d’infection par le MERS-CoV observés chez les
enfants est trés faible [119]. La présence d’au moins une comorbidité (par exemple
immunodéficience, affections malignes, obésité, diabéte, maladies cardiaques, affections
rénales ou pneumopathies), signalée dans 76 % des cas, est associée a un risque de mortalité
accru [120]. Dans une série de 70 cas, il a été observé que la présence d’infections
concomitantes et d’un taux d’albumine serique faible étaient des facteurs prédictifs d’une
infection grave, tandis qu’un age>65ans était le seul facteur prédictif indépendant de mortalité
accrue (odds ratio 4,39 ; intervalle de confiance 2,13-9,05 ; p <0,001). [121].

VI-3. Definition du cas d’infection par le MERS-CoV :

» Cas possible :
a- Toute personne présentant un syndrome de détresse respiratoire aigué ou une
infection du parenchyme pulmonaire (fondées sur des preuves cliniques ou radiologiques)
avec fiévre et toux, ayant une histoire de voyage dans un des pays de la liste ci-dessous, dans
les 14 jours précédant I'apparition des symptomes.

b- Toute personne présentant une infection respiratoire aigué, quelle que soit sa gravite,
ayant, dans les 14 jours précédant I’apparition des symptdmes :

0 une notion de contact avec un cas possible ou confirmé,
Ou

0 une notion de fréquentation d’une structure hospitaliére, pour quelque motif que ce soit
(Hospitalisation, consultation, visite), dans un des pays listés,

Ou

0 un contact proche avec un dromadaire ou un produit issu de I’animal (lait non pasteurise,
viande crue, urine), dans un des pays listés.
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Par ailleurs, dans le cadre de la détection des émergences, tout regroupement de cas
d'infections respiratoires aigués graves hospitalisées, avec ou sans notion de voyage ou
résidence en zone géographique a risque, doit étre signalé et investigué, en particulier chez le
personnel soignant.

Liste des pays considérés a risque™* :

Pays enregistrant des cas autochtones confirmés, et pays limitrophes :

Arabie Saoudite, Bahrein, Emirats Arabes Unis, Irak, Iran, Jordanie, Koweit, Liban, Oman, Qatar, Syrie,
Palestine, Yémen.

Pays enregistrant une flambée :

Corée du Sud

» Cas confirmé :

Cas possible avec des prélévements indiquant la présence de MERS-CoV par des techniques
de biologie moléculaire, au niveau d’un laboratoire agréé par le Ministére de la Santé.

Un contact est défini comme suit :

Toute personne qui a été exposée a un cas possible ou confirmé, sans protection appropriée ;
c'est-a-dire une personne qui :

[Ja fourni des soins au patient (Professionnels de santé, proches parents),

[Is'est trouvée dans une situation de contact étroit etprolongé (avoir vécu aupres du cas sous
le méme toit, avoir eu un contact a moins d’un metre),

[Ja été en contact direct avec les sécrétions respiratoires ou avec les liquides biologiques de ce
cas [75].
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VII1- Dragnostic
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VII-1. Radiologie :

Les données fournies par I’imagerie sont parfois nécessaire pour la classification et la
différenciation entre cas possible et cas probable.

VII-1.1. Radiographie pulmonaire :

L analyse récente de I’ensemble des données des patients infectés par le MERS-CoV
montrent que les radiographies pulmonaires initiales étaient anormales chez 86 a 100 % de
ces patients [122] contre 70 a 100% pour le SRAS [123].

Les anomalies initiales des deux syndromes peuvent étre des opacités alvéolaire ou des
infiltras interstitiels. Leur aspect et leur localisation varient ; elles peuvent étre unilatérales ou
bilatérales, focales ou multifocales. Elles sont observées au niveau des régions basales des
poumons 65 a 85% des patients [113,124].

Figure 10 : Radiographie pulmonaire de face chez 2 patients d’ages différents.

A : Infiltrats interstitiels au niveau du lobe droit d’un patient atteint de MERS hospitalisé agé
de 51 ans [124].

B : Opacites alvéolaires disséminées au niveau des lobes basal droit et gauche d’un patient
Atteint de SRAS &gés de 76 ans [113]
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L’évolution des symptdmes radiologiques est marquée par I’augmentation de la taille
des opacités et par leur dissémination. Chez certains patients on peut observer d’emblée des
nodulations miliaires diffuses ou encore le développement d’un pneumothorax ou d’un

pneumomeédiastin.

Par ailleurs parmi les patients ne présentant pas d’anomalies de la radiographie
pulmonaire & I’admission, 10% garderont une image normale tout au long de I’évolution de
leur maladie [124, 125].

VI1-1.2. Tomodensitométrie thoracique :

La Tomodensitométrie thoracique ou TDM est indiquée quand la radiographie
pulmonaire est peu contributive. Les anomalies peuvent étre focalisées, segmentaires ou
lobaires, unilatérales ou bilatérales. Elles sont le plus souvent diffuses, a prédominance
interstitielle avec parfois un aspect en verre dépoli.

Ces anomalies sont souvent périphériques, sub-pleurales et localisées au niveau des
parties postérieures des lobes pulmonaires inférieures [124,126].

Dans des cas tres grave du MERS il a été observé grace a la tomodensitométrie, les
caractéristiques du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) accompagnées d’infiltrats
interstitiels.

A I’état actuel des connaissances il n’a pas eu de patients, tenant compte des deux
syndromes, avec des pleurésies, d’adénopathie médiastinale, d’embolie centro-pulmonaire, ou
de dilatation des bronches évidentes a la TDM [118,127].
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Figure 11 : TDM montrant I’évolution d’un méme patient agé de 64 ans atteint du MERS

A’ : Cliché tomodensitométrique montrant I’aspect caractéristique en verre depoli en 24 Avril
2013.

B’ : Cliché tomodensitométrique du méme patient en 17 Mai 2013 montrant une
consolidation bilatérale des poumons due aux fluides accumulés [124]
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VII-2. Biologie :

La détection des HCoV est réalisée dans un nombre restreint de laboratoires de
virologie, et souvent sur des prélévements respiratoires. Les techniques moléculaires sont les
méthodes de choix pour la détection des HCoV, et pour lesquels on ignore encore pour
certains Coronavirus I’existence d’anticorps spécifiques validés pour une utilisation a visée
diagnostique [128].

Le MERS-CoV sera plus detaillé vu que I’identification de nouveaux cas continue

jusgu’a aujourd’hui et que sa flambée est récente.

VI1-2.1. Phase préanalytique :
VI1-2.1.1. Coronavirus humains classiques:

La recherche des Coronavirus humains classiques se fait essentiellement dans le cadre
d’infections respiratoires, sur des prélevements de type aspiration ou écouvillonnage nasal,

aspiration tracheale, sécrétions bronchiques ou lavage bronchoalvéolaire.

La détection des HCoV hors SARS-CoV et MERS-CoV sur d’autres prélevements tels
que les selles est possible, mais uniqguement dans le cadre d’études visant a clarifier leur role

dans la survenue de pathologies digestives [129,130].

VI11-2.1.2. Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere:

Le diagnostic virologique repose sur la mise en évidence du virus SARS-CoV a partir
de prélevements nasaux, pharyngés, d’expectorations, d’aspirations endo-trachéales, de sang,
d’urines ainsi que de selles qui ont constitué le meilleur préléevement pour le diagnostic
virologique du SRAS. L’excrétion du virus SARS-CoV est assez faible au début de la
maladie, elle est maximale environ 10 jours apres le début des signes cliniques, le virus est

alors retrouvé dans les sécrétions respiratoires et dans les selles [5, 131].
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VI1-2.1.3. Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient:

La dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) comme étant le récepteur cellulaire du MERS-CoV.
Ce récepteur est exprimé sur les cellules non ciliées de I’épithélium bronchique [93], ce qui
explique pourquoi les échantillons prélevés dans les voies respiratoires inférieures telles que
les liquides de lavage bronchoalvéolaire, les expectorations et I’aspirat endotrachéal,
présentent les charges virales les plus élevées [132, 133,134]. Dans la mesure du possible, ce
sont ces échantillons qu’il faut prélever. Un rapport sur une série de cas d’infections par le
MERS-CoV détectées en Arabie saoudite [118] a également démontré la valeur d’échantillons
prélevés dans les voies respiratoires superieures telles que les écouvillons nasopharyngés ou
oropharyngés, pour détecter le virus ; cependant, il faut veiller a ce que les écouvillonnages
nasopharyngés soient effectués au niveau du nasopharynx, et non pas des narines.

Pour prélever des échantillons nasopharyngés et oropharyngés, il faut utiliser des
écouvillons spécifiqguement congus pour le prélevement d’échantillons de virologie. Ces Kits
d’écouvillons doivent contenir le milieu de transport viral. Les écouvillons nasopharyngés et
oropharyngés doivent étre placés dans le méme tube afin d’augmenter la charge virale. Dans
la mesure du possible, il faut effectuer des prélevements dans les voies respiratoires
supérieures et inférieures. [135, 136, 137,138]

Le MERS-CoV a été détecté dans I’urine et les selles, mais a des concentrations

inférieures a celles que I’on trouve dans les voies respiratoires inférieures [139].
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Tableau I11 : Echantillons a prélever chez des patients symptomatiques et chez des contacts
asymptomatiques [140]

Patient Test Type d’échantillon Moment ou I'échantillon doit étre Conservation et Remarques
prélevé transport
Symptomatique  RT-PCR Voies respiratoires Alarrivé du patient SiI'échantillon peutétre  Suivre la réglementation
inférieures . Pour confirmer la clairance du expédié au laboratoire en i’n,ternatipnale et transporter
- expgctoratlons virus, le prélévement d'échantillons moins de 72 heures, le I'échantillon _dans un
- aspirat doit étre répété jusqu'a ce que les gonferver et le transporter emballage triple
- lavage résultats soient négatifs pour a4°C
Voies respiratoires 2 échantillons consécutifs Si I'expédition de
supérieures I'échantillon au laboratoire
- €écouvillons ?éé_gﬁeﬁﬂk% l68Rserver a
nasopharynge§ dans ee aenter%%Sporter
etoropharyngés , carbonique ou de I'azote
- lavage nasopharyngé/ liquide
aspirat nasopharyngé
Sérum pour la détection
du virus (en particulier si
les échantillons des voies
respiratoires inférieures ne
sont pas disponibles)
Pour surveiller la répartition
du virus dans l'organisme :
autres types d'échantillons,
selles, urine
Symptomatique  Sérologie Sérum pour une épreuve  Des échantillons appariés sont Comme indiqué Comme indiqué ci-
sérologique nécessaires pour confirmer les ci-dessus dessus
résultats de I'analyse de
I'échantillon initial prélevé au cours
de la premiere semaine de la
maladie et du second échantillon
idéalement prélevé 2 a 3 semaines
plus tard
SiI'on ne peut prélever que des
échantillons simples, le
préléevement doit étre effectué au
moins 14 jours aprés |'apparition
des symptémes pour diagnostiquer
un cas probable
Contact PCR Ecouvillons Dans les 14 jours suivant le dernier Comme indiqué Comme indiqué ci-
asymptomatique nasopharyngés et contact documenté ci-dessus dessus
(en particulier en oropharyngés ;
cas d'épidémies expectorations si possible
liées a une Sérologie Sérum. Sérum initial prélevé dans les Comme indiqué Comme indiqué ci-

structure de soins
ou dans d'autres
situations ot les
contacts sont
intenses)

14 jours suivant le dernier contact
documenté et sérum en phase de
convalescence prélevé 2 a 3
semaines plus tard

Si I'on ne peut prélever qu'un
échantillon simple, effectuer le
prélevement au moins 14 jours
apreés le dernier contact documenté

ci-dessus

dessus
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Pour confirmer la clairance du virus, des échantillons des voies respiratoires doivent
étre prélevés jusqu’a obtenir deux résultats négatifs consécutifs chez les personnes
cliniguement guéries. La fréquence du prélevement d’échantillons dépend du contexte local,
mais doit étre au minimum tous les 2-4 jours. Si la sortie d’un patient d’une chambre
d’isolement nécessite d’obtenir des résultats de RT-PCR négatifs consécutifs, on peut prelever
des échantillons chaque jour.

Pour la détection des anticorps, des échantillons de sérum appariés sont nécessaires
pour confirmer I’infection, mais des échantillons simples peuvent aussi étre utilisés pour
identifier les cas probables. Idéalement, les échantillons de sérum appariés doivent étre
prélevés a 14-21 jours d’intervalle, le premier échantillon étant a prélever au cours de la
premiere semaine de la maladie. Si on ne peut prélever qu’un échantillon simple, il faut le
faire au moins 14 jours aprés I’apparition des symptomes. Le Tableau Il répertorie les
échantillons que I’on peut prélever chez des patients symptomatiques ainsi que les exigences
relatives a leur conservation et a leur transport. 1l faut envisager d’effectuer régulierement des
prélevements chez les contacts asymptomatiques de cas au sein des établissements de soins a
haut risque d’exposition, par exemple dans les structures qui utilisent des nébuliseurs.

Les échantillons doivent parvenir au laboratoire des que possible aprés leur
prélevement. Une manipulation correcte des échantillons au cours du transport est essentielle.
Les échantillons qui peuvent parvenir rapidement au laboratoire peuvent étre conservés et
expédies a 4 °C. Si le délai d’acheminement vers le laboratoire recevant des échantillons des
voies respiratoires est susceptible d’étre supérieur a 72 heures, il est fortement recommandé
de congeler les échantillons a -80 °C et de les expédier sur de la neige carbonique. Il est
important d’éviter de congeler et décongeler plusieurs fois les échantillons. Le sérum doit étre
séparé du sang total et peut étre conservé et expédié a 4 °C s’il peut parvenir au laboratoire en
moins de 72 heures sinon, il doit étre congelé et expédié dans de la neige carbonique ou de
I’azote liquide. La conservation des échantillons des voies respiratoires et de serum dans des
congélateurs sans givre domestiques doit étre évitée en raison des importantes fluctuations de

température [140].
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VI11-2.2. Diagnostic virologique non spécifique :

Les infections a Coronavirus classiques ne sont habituellement pas diagnostiquées en
raison de leur caractére bénin et spontanément résolutif. Les laboratoires de recherche
utilisent des méthodes d’isolement, la microscopie électronique, les tests sérologiques et la
technique de PCR pour diagnostiquer les infections a Coronavirus a des fins de surveillance.
Les méthodes diagnostiques ne sont pas nécessairement toutes disponibles dans tous les pays
[141].

VI1-2.2.1. Bilan hématologique :

Une lymphocytopénie est observée chez 68 a 70% des patients atteints de SRAS et a
100% chez ceux atteints du MERS. Le taux de lymphocytes peut continuer a chuter lors des
premiers jours suivant I’admission. Une thrombopénie a également été retrouvée chez 40 a
45% des patients SRAS et chez 22 a 50% des patients MERS. Le taux des leucocytes chute

aussi de 23 a 50% des patients en ce qui concerne les deux syndromes.

VI1-2.2.2. Bilan biochimique :
Une augmentation modérée (< 4 fois le taux normal) [113] des taux sériques des
ALAT et/ ou ASAT a été observée chez 20 a 23% des patients SRAS et MERS.
Les taux de LDH sont élevés chez 100% des patients atteints du MERS et chez 50 a
71% atteints du SRAS.
L’elévation des taux de la troponine, urée et créatinine est observée aussi, le tableau
IV résume ses résultats [7, 115, 119, 127,139].
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Tableau VI : MERS-CoV : Examens paracliniques a I’admission versus SRAS [7, 115, 119,
127,139]

MERS-CoV SRAS
Auteur Memish ZA Assir A Guéry B Drosten ¢ Zaki AM WHO
(référence)
n 6 23 1 1 1 1
Infiltrats 94-
radiologiques 6/6 (100%) 10713 (77%) i * * * 100
Leucopénie 3/6 (50%) 5/23 (22%) - - ND - 23-35
Lymphocytopénie 6/6 (100%) ND ND ND ND + 68-70
Thrombopénie 3/6 (50%) 5/23 (22%) ND ND ND ND A40-45
Elévation LDH 2/2(100%) ND MND MND MND ND 50-71
Elévation ALAT 1/5 (20%) 3/13 (23%) ND ND ND ND 20-30
Elévation troponine 1/2 (50%) ND ND ND ND ND ND
Elévation urée 3/3 (100%) ND ND ND ND ND ND
Elévation créatinine  3/3 (100%) ND ND MND MND - ND
Albumine < 35 g/L 1/3 (33%) ND ND ND ND ND ND

ND : données non disponibles
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VI11-2.3. Diagnostic virologique spécifique :

V11-2.3.1. Diagnostic virologique des Coronavirus humains classiques :

Le diagnostic des infections a HCoV hors SARS-CoV et MERS-CoV est avant tout
moléculaire. Les Coronavirus humains classiques sont trés difficilement cultivables, seules
quelques souches ont été isolees en culture cellulaire. La détection des Coronavirus en
microscopie électronique constitue la méthode de référence, mais elle est peu sensible et
nécessite un observateur expérimenté. Il n’existe pas de réactifs disponibles validés pour le
diagnostic direct et permettant la détection des antigénes viraux par immunofluorescence ou
méthode immuno-enzymatique. La détection de I’ARN des Coronavirus est réalisée par RT-
PCR, suivie ou non d’une hybridation moléculaire. Plusieurs techniques sont publiées, les
amorces sont choisies en général dans les génes codant pour les protéines de structure M ou N
[129, 130].

L’ implication médicale des Coronavirus humains dans la pathologie respiratoire
devenant plus évidente, il est intéressant de développer soit des techniques RT-PCR multiplex
permettant la détection simultanée des différents Coronavirus, soit des RT-PCR utilisant des
amorces consensus dégéneérées définies dans le gene le plus conservé entre les différents
types, soit le géne ORFla/b [142, 143].

VI11-2.3.2. Diagnostic virologique du SARS-CoV :
VI11-2.3.2.1. Tests moléculaires (RT-PCR) :

Le RT-PCR est un moyen simple, rapide et facile pour diagnostiquer le SRAS pendant
la phase précoce de la maladie. L’ARN spécifique SARS-CoV peut étre détecté par PCR dans
des spécimens cliniques tels que sang, selles, sécrétions respiratoires ou les tissus. Donc la
détection de I’ARN des HCoV est réalisée par RT-PCR, suivie soit d’une PCR nichée, soit
d’une hybridation moléculaire confirmant la spécificité du produit amplifié. Actuellement,
comme pour tous les virus, ces techniques ont tendance a étre remplacées par des PCR en
temps réel, qui présentent I’avantage de réaliser une amplification spécifique en une seule

réaction et en tube fermé. [128].
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VI1-2.3.2.2. Isolement du virus :

Le SARS-CoV a été isolé sur cellules Vero. Cet isolement est difficile, pour certaines
souches. Cet agent étant classé par I’OMS en classe 3, sa manipulation doit se faire en
laboratoire de niveau BSL3. Une fois isolé, il faut utiliser d’autres tests pour identifier le virus
comme étant bien le SARS-CoV.

Les résultats de culture cellulaire positifs indiquent la présence d’un virus vivant dans
I’échantillon testé et permettent de classifier le sujet en SARS probable s’il est
symptomatique ou en porteur s’il est asymptomatique. Les résultats de culture cellulaire
négatifs n’excluent pas le SRAS [144].

VI11-2.3.2.3. Epreuve sérologique:
Différents méthodes permettent de détecter les anticorps produits en réponse a I’infection par
le SARS-CoV :

- Test immunoenzymatique (ELISA) :

Ce test permet de détecter un mélange d’anticorps IgM et IgG dans le sérum des patients
atteints de SRAS et donne de facon fiable des résultats positifs vers le 21°™ jour aprés
I’apparition de la maladie.

- Test d’immunofluorescence (IF) :

Ce test nécessite I’utilisation de cellules infectées par le SARS-CoV et fixées. Les anticorps
du patient se lient aux antigénes viraux et sont détectés par des anticorps secondaires marqués
par le fluorochrome dirigé contre les IgG ou les IgM humains, ou les deux. La technique d’IF
donne généralement des résultats positifs autour du 10°™ jour suivant le début de la maladie.
Les résultats peuvent étre quantifiés en utilisant des dilutions en série des sérums des patients.

- Test de neutralisation (TN) :

Ce test évalue et quantifie au moyen de titrations la capacité des sérums des patients a
neutraliser le pouvoir infectant du SARS-CoV sur des cellules en culture. Cependant,
I’utilisation d’agents infectieux limite son utilisation aux institutions disposant d’installations
BSL3 [145].
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VI11-2.3.3. Diagnostic virologique du MERS-CoV :

VI1-2.3.3.1. Algorithme pour la détection du MERS-CoV par PCR et

séquencage :

Habituellement, la confirmation des cas de MERS-CoV est basée sur la détection de
séquences uniques d’ARN viral par la technique de transcription inverse suivie de réaction en
chaine de la polymérase en temps réel (rRT-PCR) avec confirmation par séquencage de
I’acide nucléique si nécessaire. L’isolement du virus n’est pas recommandé comme procéedure
diagnostique de routine.

Chaque Etat Membre de I’OMS décide, le cas échéant, des laboratoires nationaux qui
doivent réaliser des tests diagnostiques pour le MERS-CoV. Chaque cycle de rRT-PCR doit
inclure des contrdles externes et internes, et les laboratoires doivent participer aux plans
externes d’évaluation de la qualité dans la mesure du possible.

Trois épreuves par rRT-PCR congues pour la détection du MERS-CoV ont été mises
au point et publiées en détail. Les tests actuellement décrits comprennent une épreuve ciblant
une séquence en amont du gene de la protéine E (UpE) et des épreuves ciblant le cadre de
lecture ouvert 1b (ORF 1b) [146] et le cadre de lecture ouvert 1la (ORF 1a) [147]. L’épreuve
ciblant le géne upE est considérée comme tres sensible et elle est recommandée pour le
dépistage ; I’épreuve ciblant la séquence ORF la est considérée comme ayant la méme
sensibilité. En revanche, I’épreuve ciblant la séquence ORF 1b est jugée moins sensible que
celle de ’ORF 1a. Les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis
d’Amérique ont mis au point des épreuves de rRT-PCR ciblant le géne de la protéine de la
nucléocapside (N) du MERS-CoV qui peuvent compléter des épreuves upE et ORF 1a pour le
dépistage et la confirmation des cas de MERS-CoV [148]. A ce jour, ces épreuves de rRT-
PCR n’ont montré aucune réactivité croisée avec d’autres virus respiratoires, y compris les
Coronavirus humains.

On a identifié deux sites cibles sur le génome du MERS-CoV adaptés au séquencgage
pour confirmer les cas de MERS-CoV. lls se situent sur I’ARN-polymérase ARN-dépendante
(RdRp) et les génes (N) [147].

La Figure 12 présente un algorithme de tests pour I’investigation de cas suspects de MERS-
CoV par rRT-PCR.
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Cas sous investigation

!
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4 N
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Figure 12 : Algorithme pour tester des cas sous investigation pour le MERS-CoV par rRT-
PCR [147]
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Lorsque les resultats de deux epreuves par rRT-PCR ciblant des sites uniques sur le
génome du MERS-CoV sont discordants, il convient de prélever un nouvel échantillon sur le
patient. En outre, le séquencage d’un amplicon généré a partir d’une épreuve rRT-PCR
appropriée, par exemple pour les génes RdRp ou N, doit étre tenté pour confirmer le résultat
du test. En plus de confirmer la présence du virus, les données de séquences, lorsqu’elles sont
analysées en temps réel, peuvent également fournir des informations précieuses pour
comprendre les origines du virus et la maniere dont il se propage ; il est donc recommandé de
séquencer I’acide nucléique du MERS-CoV du plus grand nombre d’échantillons possible. Il
est particulierement utile de séquencer le génome entier et le géne de la protéine de spicule
directement a partir d’échantillons cliniques, mais cela doit étre réalisé par des établissements
expérimentés dans ce domaine.

Une série de résultats négatifs ne doit en aucun cas éliminer la possibilité d’une
infection par le MERS-CoV. Un certain nombre de facteurs peuvent entrainer des faux
négatifs, notamment :

[] Un échantillon de mauvaise qualité ;
[] Un échantillon prélevé ard ou trés tot au cours de la maladie ;
[] Un échantillon manipulé ou expédié de maniére inappropriée ;

[] Des raisons techniques inhérentes au test, par exemple la mutation du virus ou I'inhibition
de la PCR.

Si I’on obtient un résultat négatif pour des patients fortement suspectés d’étre infectés
par le MERS-CoV, en particulier lorsqu’on a prelevé uniquement des échantillons des voies
respiratoires supérieures, il faudra prélever et analyser des échantillons supplémentaires,
notamment des voies respiratoires inférieures dans la mesure du possible. Les laboratoires
peuvent également envisager d’adresser un ou plusieurs échantillons négatifs a des
laboratoires externes pour confirmation.

Pour considérer qu’un cas est confirmé en laboratoire par RT-PCR, I’une des conditions
suivantes doit étre veérifiée :
» Un résultat positif par RT-PCR pour au moins deux cibles spécifiques différentes sur
le génome du MERS-CoV en utilisant une épreuve validée ; OU
» Un résultat positif par RT-PCR pour une cible spécifique sur le génome du MERS-
CoV et une confirmation de la séquence du MERS-CoV a partir d’une cible
génomique virale séparée [147].
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VI11-2.3.3.2. Epreuve sérologique:

Des dosages par immunofluorescence pour détecter les anticorps dirigés contre le
MERS-CoV sont primordiaux, ces dosages, associés a une épreuve de neutralisation du
sérum, ont été utilisés dans une procédure de stade 2 a 3 pour dépister des contacts en
Allemagne et pour déterminer la séroprévalence dans la population en Arabie saoudite [138,
149,150].

Un dosage pour la détection des anticorps dirigés contre le MERS-CoV utilisant la
technologie du microréseau de protéines a également été mise au point [151,152], suggérant
une haute spécificité. Les CDC des Etats-Unis d’Amérique ont élaboré une démarche en deux
étapes pour détecter les anticorps anti-MERS-CoV, fondée sur un test de dépistage utilisant
un essai immunoenzymatique (ELISA) indirect & base de protéines de nucléocapside
recombinante (N), suivi d’un test confirmatoire utilisant un test d’immunofluorescence
indirecte (IFI) du virus entier ou une épreuve de microneutralisation. Une épreuve de
neutralisation basée sur des pseudoparticules rétrovirales a également [153] montrée une

grande spécificité pour le MERS-CoV.

Il'y a deux situations dans lesquelles les laboratoires peuvent souhaiter réaliser des

tests serologiques pour le MERS-CoV, a savoir :

1) une sérologie liée a la définition d’un cas de MERS-CoV a des fins de notification au titre
du Réglement sanitaire international (RSI) ;

2) des enquétes sérologiques, notamment en vue d’une évaluation rétrospective de I’étendue

d’une épidémie.
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1) Sérologie liée a la définition d’un cas de MERS-CoV a des fins de notification au titre
du Réglement sanitaire international

Lorsqu’un patient montre une séroconversion dans au moins un test de dépistage (par
exemple ELISA ou IFI) et une confirmation par épreuve de neutralisation sur des échantillons
prélevés idéalement a 14 jours d’intervalle au minimum, il peut étre considéré comme un cas
confirmé, quels que soient les résultats des dosages par PCR. La compréhension de la réponse
des anticorps anti-MERS-CoV reste limitée, mais I’expérience acquise avec les patients
SRAS et les informations préliminaires sur les patients MERS-CoV indiquent qu’une
séroconversion peut entrainer une élévation du titre d’au moins 4 fois sa valeur.
Lorsgqu’un patient symptomatique sans positivité au test RT-PCR présente un résultat positif
pour au moins un test de dépistage (par exemple ELISA ou IFI) et un résultat positif pour
I’épreuve de neutralisation sur un seul échantillon, il est considéré comme un cas probable.

Lorsqu’un cas est confirmé par RT-PCR, le prélevement d’eéchantillons serologiques
séquentiels est encouragé, dans la mesure du possible, pour contribuer & mieux comprendre la
cinétigue de la réponse des anticorps. Un dépistage systématique des contacts
asymptomatiques de cas confirmés peut se justifier dans des circonstances telles qu’une
investigation liée a des épidémies nosocomiales. Un contact asymptomatique qui présente des
résultats positifs aux tests sérologiques sur un seul échantillon ne répond pas aux critéres

actuels de I’OMS pour la définition des cas aigus confirmés ou probables.

2) Sérologie en lien avec des enquétes sérologiques au sein de la population et la
recherche d’antécédents d’exposition

En général, on ne dispose que d’un échantillon pour chaque personne dans une
enquéte. Les mémes critéres que pour les contacts asymptomatiques de cas mentionnés plus
haut s’appliquent pour I’interprétation, c’est-a-dire un résultat positif pour au moins un test de
dépistage (par exemple ELISA ou IFI) et un résultat positif pour une épreuve de neutralisation
qui indiguent une infection passée [152]. Il n’est pas possible de déterminer le moment de

I’infection avec un seul échantillon.
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VI1-2.3.3.3. Sécurité biologique en laboratoire :
Tout test visant a détecter la présence du MERS-CoV doit étre réalisé dans des
laboratoires disposant des équipements appropriés, par du personnel formé aux procédures
correspondantes en matiére de technique et de sécurité. Les lignes directrices nationales

relatives a la sécurité biologique en laboratoire doivent étre suivies en toutes circonstances.

Points clés :
[] Chaque laboratoire doit procéder a une évaluation des risques pour s assurer qu’il est en

mesure réaliser ces tests en toute sécurité ;

[] lors de la manipulation et du traitement des échantillons, notamment des échantillons de
sang en vue d’une épreuve sérologique, les pratiques et procédures de base des laboratoires

relevant des bonnes techniques microbiologiques doivent étre suivies ;

[] La manipulation et le traitement d’échantillons provenant de cas suspects ou confirmés de
MERS-CoV en vue d’analyses supplémentaires en laboratoire telles qu’un bilan
hématologique ou une analyse des gaz du sang doivent respecter les lignes directrices locales

relatives au traitement de produits potentiellement infectieux ;

[] Les tests diagnostiques hors cuture en laboratoire, notamment les analyses par RT-PCR sur
des échantillons cliniques de cas suspects ou confirmés de MERS-CoV doivent étre réalisés
conformément aux pratiques et procedures de base en laboratoire — Niveau de sécurité
biologique 2 (BSL-2) ;

[] Le traitement initial de tous les échantillons, y compris en vue d’une analyse par RT-PCR,

doit étre effectué dans une enceinte de sécurité biologique de classe Il ou Il certifiée ;

[] Toutes les procédures techniques doivent étre effectuées de maniérea minimiser I’émission

d’aérosols et de gouttelettes ;

[] Tous les membres du personnel du laboratoire qui manipulent ces échantillons doivent

porter un EPI approprié [154].
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VI11-Conduite
dragnostigque
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Prévenir ou limiter la transmission des infections nécessite I’application de procédures
et de protocoles que I’on désigne par le terme « contrbles ». Compte tenu du contexte
épidémiologique actuel, et eu égard au risque élevé de transmission en milieu de soins, il est
préconisé d’associer des précautions de type « Air » et des précautions de type « Contact »

pour permettre de limiter la diffusion de I’infection.

VIII-1. Risque d'exposition :
Les mesures ordinaires de prévention et de contréle des infections (PCI) sont des

moyens importants pour réduire la transmission des H-CoV.

Lorsqu’elles laissent a désirer dans les structures de soins, on a observé que cette
situation contribuait a la survenue d’un grand nombre de cas secondaires. Des plans pour

garantir et maintenir des mesures de PCI suffisantes sont élaborés.

Le risque d'exposition au Coronavirus aide a guider I'évaluation et la gestion
d'individus symptomatiques et asymptomatiques. Le niveau de risque d'exposition varie de

élevé a faible et absence totale de risque d’exposition.

VIII.1.1- Risque élevé :

- Exposition au sang, liquides biologiques, sécrétions (y compris les sécrétions
respiratoires), de peau lésée sans port d'un équipement de protection individuelle (EPI)
approprié

- Blessures par aiguilles ou objets coupants souillés avec le sang ou les liquides corporels
d'une personne atteinte de Coronavirus et présentant les symptoémes de la maladie

- Les personnes atteintes de diabéte, d’insuffisance rénale ou de maladie pulmonaire
chronique ou encore les sujets immunodéficients seront considérés comme a haut risque
de maladie grave en cas d’infection. Par conséquent, pour les rassemblements de masse
organises, ces personnes devront éviter les contacts rapprochés aux personnes susceptible
d’étre malade et avec des animaux, lorsqu’ils se rendent dans des fermes, sur des marchés
ou dans des etables ou des écuries ou encore dans la nature.

- Manipulation de sang ou liquides corporels d'une personne malade et présentant les
symptomes de la maladie sans porter I'EPI approprié

- Avoir demeuré dans le méme foyer et avoir procuré des soins a une personne atteinte et

présentant les symptdmes de la maladie
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VII1.1.2- Risque moyen:

- Soin direct au patient dans un établissement de santé

- Se toucher les yeux, le nez ou la bouche avec un gant potentiellement contaminé ou sans
gants

- Contact direct avec une personne atteinte ou avec ses fluides corporels, en portant un EPI
approprié

- Contact rapproché dans un foyer, des établissements de santé ou des lieux publics avec

une personne atteinte

VII1.1.3- Risque faible :

- Se tenir dans la méme piece pendant une courte durée, avec une personne atteinte et
présentant les symptdmes de la maladie

- Voyager avec une personne atteinte et présentant les symptémes de la maladie

- Avoir eu un contact direct bref sans port d'EPI avec une personne atteinte, alors que cette

personne en était aux premiers stades du développement de la maladie

VII1.1.4- Absence de risque :

- Contact avec une personne atteinte avant qu'elle développe les symptémes

- Contact avec une personne asymptomatique ayant été en contact avec une personne
atteinte

- Avoir séjourné dans un pays comptant des cas de maladie a Coronavirus mais ne
présentant pas de risque élevé de transmission ou ne comptant pas de cas en milieu urbain
sans veritables mesures de controle

- Avoir été a bord ou a proximité d’un moyen de transport qui était présent dans un pays

posant un risque de transmission du Coronavirus
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VII1-2. Indications pour le dépistage :

Afin de déterminer les patients pour lesquels un dépistage est indiqué, I’'OMS
recommande aux cliniciens, aux épidémiologistes et aux scientifiques des laboratoires de
consulter les définitions de cas révisées pour la notification des cas de MERS-CoV vu que
I’épidémie est toujours présente a ce jour et que depuis le 20 mai 2015, la Corée du Sud a
notifié plusieurs dizaines de cas de MERS-CoV a I’Organisation Mondiale de Santé :

Définition 1 :

e Personne atteinte d’une maladie respiratoire aigué fébrile, présentant des signes cliniques,
radiologiques ou histopathologiques de parenchyme pulmonaire (pneumonie ou syndrome de
détresse respiratoire aigu, par exemple) et

e Ayant un lien épidémiologique direct2 avec un cas confirmé de MERS-CoV et

e Pour laquelle le test de dépistage du MERS-CoV n’est pas disponible, est négatif sur un seul

échantillon inapproprié ou se révéle non concluant.

Définition 2 :

e Personne atteinte d’une maladie respiratoire aigué fébrile, présentant des signes cliniques,
radiologiques ou histopathologiques de parenchyme pulmonaire (pneumonie ou syndrome de
détresse respiratoire aigu, par exemple) et

¢ Résidant ou ayant séjourné au Moyen-Orient, ou dans des pays ou I’on sait que le MERS-
CoV circule chez le chameau ou dans lesquels des infections chez I’homme se sont
récemment produites et

e Pour laquelle le test de dépistage du MERS-CoV se révele non concluant.
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Définition 3 :

e Personne atteinte d’une maladie respiratoire aigué fébrile quelle qu’en soit la gravité et
e Ayant un lien épidémiologique direct avec un cas confirmé de MERS-CoV et

e Pour laquelle le test de dépistage du MERS-CoV se révele non concluant.

Un cas peut étre confirmé en laboratoire par détection de I’acide nucléique viral ou
par épreuve sérologique. La présence de I’acide nucléique viral est confirmée si le de
résultat de la RT-PCR est positif pour au moins deux cibles genomiques spécifiques ou
bien pour une seule cible avec séquencage d’une seconde cible. Un cas est confirmé par
épreuve sérologique si elle révéle une séroconversion dans deux échantillons, idéalement
prélevés a 14 jours d’intervalle au minimum, au moyen d’un test ELISA ou IFA.

Un échantillon inapproprié peut étre un écouvillon nasopharyngé non accompagné
d’un autre échantillon provenant des voies respiratoires inférieures, un échantillon ayant
fait I’objet d’une manipulation incorrecte, un échantillon jugé de mauvaise qualité par le

laboratoire d’analyses ou un échantillon prélevé trop tardivement au cours de la maladie.

Un test non concluant peut étre:

= Un test de dépistage positif réalisé par RT-PCR pour une seule cible sans autre

confirmation;

= La mise en évidence d’une séroréactivité dans un seul échantillon sérique de
patient convalescent, idéalement prélevé au moins 14 jours apres I’exposition, au
moyen d’un test ELISA ou IFA, en I’absence de confirmation moléculaire sur des

échantillons prélevés dans les voies respiratoires.

68



CORONAVIRUS : ACTUALITES DIAGNOSTIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PREVENTIVES

Test non concluant :

Les patients dont le test de dépistage initial est non concluant devront subir un test
virologique et sérologique supplémentaire pour déterminer s’ils doivent étre classés
comme des cas confirmés de MERS-CoV. Il est fortement conseillé d’utiliser pour cela des
échantillons provenant des voies respiratoires inférieures du patient tels que des

expectorations, un aspirat endotrachéal ou des fluides de lavage broncho-alvéolaire.

Si ces patients ne présentent aucun signe ou symptéme d’infection des voies
respiratoires inférieures et si I’on ne dispose pas d’échantillon provenant de ces voies ou si
le prélévement de tels échantillons n’est pas cliniquement indiqué, il convient de recueillir
des échantillons par écouvillonnage nasopharyngé et rhinopharyngé. Si I’analyse initiale
de I’échantillon nasopharyngé est négative chez un patient fortement suspecté d’infection
par le MERS-CoV, il faudra réaliser un nouveau test sur un échantillon provenant de ses
voies respiratoires inférieures ou bien sur un deuxiéme échantillon nasopharyngé et sur un
échantillon oropharyngé supplémentaire si les prélévements au niveau des voies
respiratoires inférieures sont impossibles, ainsi que sur des sérums de phase aigué et de

phase de convalescence appariés

Cas asymptomatiques:

La mise en évidence d’une infection asymptomatique est utile aux investigations
épidémiologiques et doit étre recherchée dans le cadre des enquétes menées sur les cas.
Néanmoins, les éléments de preuve doivent étre plus consistants en raison du risque
d’erreur de classification d0 a la possibilité d’obtention de tests faux positifs suite a une

contamination en laboratoire.
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En général, pour la plupart des infections virales, on devrait s’attendre, méme en
cas d’infection bénigne ou asymptomatique, a une réponse du systeme immunitaire telle
que la génération d’anticorps spécifiques et un test de dépistage sérologique devrait donc
étre utile comme confirmation supplémentaire du diagnostic. Parmi les étapes
supplémentaires dans la reconfirmation de cas asymptomatiques, ou de tout cas dont le
diagnostic est suspect, pourraient figurer une nouvelle extraction de I’ARN a partir de
I’échantillon clinique initial et la recherche de différents génes cibles du virus, idéalement
dans un laboratoire indépendant [155].
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IX-Dragnostic differentiel
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Lors de I'évaluation d'un patient pour une éventuelle atteinte de Coronavirus, les étiologies

infectieuses suivantes doivent étre prises en considération :

- Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere :

e Mycoplasma pneumoniae :

M. pneumoniae est la cause de nombreuses infections des voies respiratoires supérieures
(50 % des cas), y compris de la pneumonie primaire atypique et de la trachéobronchite. Chez
25 % des patients, ces infections peuvent étre précédées ou suivies de complications. La
maladie se développe graduellement, les symptdmes se manifestant sur une période allant de
quelques jours a pres d’un mois. Les manifestations cliniques comprennent un mal de gorge,
un enrouement, de la fievre, de la toux (peut étre purulente), des céphalées, une rhinite, des
maux d’oreille, une myalgie, des frissons et un malaise généralisé. Il peut également y avoir
une dyspnée, et, dans certains cas, la toux présente les caractéristiques d’une toux

coquelucheuse.
e Legionella pneumophila:

L'infection a L. pneumophila peut entrainer la maladie du légionnaire, une forme grave
de pneumonie. Les symptomes de la maladie du légionnaire comprennent une confusion, des
céphalées, une diarrhée, des douleurs abdominales, une fiévre, des frissons et une myalgie,

ainsi qu'une toux séche.
e Coxiella burnetti :

Coxiella burnetii est I’agent causal de la fievre Q. Jusqu’a 60 % des cas d’infection sont
asymptomatiques. Les manifestations de la fievre Q varient selon I’age et le sexe de la
victime, selon la souche du microorganisme, selon la voie de transmission de I’infection,

selon la taille de I’inoculum et selon le pays.

Fievre Q: Le tableau clinique de la fievre Q aigué est extrémement variable. Les
manifestations les plus courantes de cette affection sont des symptomes d’allure grippale, une
pneumonie atypique et une hépatite, et elles sont spontanément resolutives. L’une des
manifestations les plus courantes est la maladie fébrile aigué spontanément résolutive,
caractérisée par les symptomes suivants : fortes céphalées (51 %), toux (34 %), myalgie
(37 %), arthralgie (27 %), péricardite (1 %), frissons, faiblesse, malaise, sudation abondante

et, rarement, éruptions cutanées.
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Pneumonie : La pneumonie, causee par I’inhalation d’aérosols, est la principale manifestation
de I’infection au Canada, en Suisse, au Royaume-Uni et en Espagne. Les principaux
symptémes sont une toux non productive associée a des anomalies auscultatoires minimes a
I’examen. On peut observer une radiographie pulmonaire anormale chez 27 % des patients. La

durée des symptdmes varie de 10 a 90 jours.
e Virus respiratoire syncytial :

Le VRS infecte surtout les cellules épithéliales du rhinopharynx chez I'humain, mais il
peut aussi envahir d'autres types de cellules, y compris des lignées cellulaires, mais avec une
efficacité nettement moindre. L'infection peut mener a la formation d'un syncytium dans la
cellule infectée. L'infection primaire par le VRS se manifeste d'ordinaire par une maladie des
voies respiratoires inférieures, une pneumonie, une bronchiolite, une trachéobronchite ou une
maladie des voies respiratoires supérieures. Les symptomes cliniques fréquents sont
notamment les suivants : rhinorrhée, éternuements, toux, pharyngite, bronchite, céphalées,
fatigue et fievre. Dans certains cas, une otite moyenne peut survenir. Les infections par VRS
apparaissent habituellement sous forme de maladie des voies respiratoires supérieures, qui a
tendance a évoluer vers une maladie touchant les voies respiratoires inférieures (dans environ
50 % des cas). Une infection grave (avec pneumonie) peut survenir chez les sujets agés
atteints de problemes respiratoires sous-jacents. Les enfants et les personnes

immunodéprimeées sont plus susceptibles de présenter une forme grave de la maladie.
e Virus de la grippe :

La grippe se manifeste souvent par l'apparition brutale de fiévre, céphalées, myalgies,
malaise. Cependant au moment d’un état grippal, ces manifestations sont souvent
accompagnees par des symptomes respiratoires, comme la toux non productive, les maux de
gorge et I’écoulement nasal. Immunofluorescence directe ou d'autres tests rapides sont utilisés

pour diagnostiquer la grippe [156].

- Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient :

e Adénovirus :

Les adénovirus entrainent des infections respiratoires spontanément résolutives
généralement bénignes et asymptomatiques malgre la positivité des épreuves virologiques et

sérologique. Des manifestations cliniques ne sont présentes que dans environ 45 % des cas.
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Les adénovirus de types 4 et 7, en particulier, représentent une cause importante de
maladies respiratoires aigués caractérisées par une fiévre, une rhinite, une pharyngite, une
toux et une conjonctivite. D’autres formes d’infection & adenovirus peuvent aussi étre
observées; elles touchent habituellement les voies respiratoires, le tractus gastro-intestinal et

les yeux (conjonctivite folliculaire aigué).

e Rhinovirus :

Les infections a rhinovirus humain (RVH) sont a I'origine d'environ 50 % des rhumes et
des cas d'asthme, et d'exacerbation de la maladie pulmonaire obstructive chronique. Les
symptdémes peuvent comprendre un écoulement et une congestion nasale, des céphalées, une
toux, des éternuements, un mal de gorge, une rhinorrhée, une diphtérie laryngienne chez les
nourrissons, une trachéite et un malaise, et ils peuvent durer de 1 a 2 semaines; une fiévre
peut apparaitre chez les nourrissons et les jeunes enfants. La réplication du virus est optimale
a 33-35 °C; le virus se trouve donc souvent dans les voies respiratoires supérieures, ou il peut
causer une toux bronchospastique persistante, et peut aussi entrainer une infection bactérienne
secondaire comme une sinusite ou une otite moyenne. Méme si elle est rare, il s'agit de la
deuxiéme cause reconnue d'infection des voies respiratoires inférieures comme la pneumonie
et la bronchiolite chez les jeunes enfants et les adultes immunodéprimés, et peut aussi

entrainer une bronchite et une bronchopneumonie.

e Brucellose :

Tous les isolats de Brucella sont potentiellement pathogenes pour I'numain; maladie
bactérienne généralisée débutant de fagon aigué ou insidieuse; fievre intermittente, maux de
téte, faiblesse, sudation abondante, frissons, arthralgie; infections suppuratives localisées; les
infections infracliniques sont fréquentes; taux de létalité inférieur a 2 % pour les cas non

traités; la guérison peut étre longue.

e Pneumonie communautaire :

Les pneumopathies et ou pneumonies communautaires sont des pneumonies qui sont
contractées et qui sont traités en dehors de I'hopital. La cause la plus fréquente des
pneumonies communautaires est une infection par le pneumocoque puisqu'on considére
gu'environ 40 % des patients sont dans ce cas. Le germe, aprés le pneumocoque, responsable

de survenue de pneumonies communautaires, est Haemophilus influenzae, suivi de
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mycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli et staphylocoque doré.
Plus récemment d'autres germes sont maintenant responsables de pneumonies

communautaires, il  s'agit  de chlamydia  pneumoniae et de legionella.

e Métapneumovirus :

Le virus est responsable de pneumopathiesou d'infections des voies aériennes
supérieures. Il est responsable d’avantage d'hospitalisations chez I'enfant de moins de cing
ans, et surtout, de moins d'un an. Par rapport au virus respiratoire syncytial, l'infection du
métapneumovirus humain a tendance a se produire chez les enfants plus agés et a provoquer
une maladie qui est moins sévére. Des co-infections par deux virus peuvent se produire, et

sont généralement associées a des formes plus graves.

Les métapneumovirus humains représentent environ 20 % des infections des voies
respiratoires de I'enfant qui ne sont pas liés a des agents infectieux connus précédemment, ce

qui correspond a une pneumopathie sur dix.

e Virus para-influenza humain :

Les VPIh entrainent généralement une infection des voies respiratoires basses et hautes.
Les VPIh sont la deuxieme cause en importance de maladies des voies respiratoires basses
chez les jeunes enfants, apres le virus respiratoire syncytial. Les symptdmes courants de la
maladie causée par les VPIh comprennent les suivants: rhinorrhée, toux, diphtérie laryngienne
(laryngotrachéobronchite aigué), bronchiolite et pneumonie. Dans certains cas, la température
corporelle peut monter jusqu'a environ 40 °C.

Parmi les diagnostics différentiels figurent notamment les infections par le virus

respiratoire synctial et les autres Coronavirus 157].

75


https://fr.wikipedia.org/wiki/Pneumopathie

CORONAVIRUS : ACTUALITES DIAGNOSTIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PREVENTIVES

X-Trartement

76



CORONAVIRUS : ACTUALITES DIAGNOSTIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PREVENTIVES

Tout patient suspect de présenter une infection a Coronavirus (qu’il s’agisse d’un
SARS, d’un MERS ou d’un CoV), doit étre hospitalisé et placé en isolation stricte. Cette
mesure impérative permet de rompre la chaine de contamination interhumaine et de diminuer

la propagation de toute épidémie.

X-1. Prise en charge thérapeutique des Coronavirus classiques :

A I'neure actuelle, il n'y a pas d'antiviraux efficaces disponibles pour traiter I'infection
par les HCoV-229E, HCoV OC43, HCoV-NL63 ou HCoV-HKUL. La plupart des antiviraux
actuels sont congus pour cibler soit le SRAS-CoV ou le MERS-CoV.

Cependant, un traitement antiviral pourrait étre nécessaire pour l'infection des enfants,
personnes agées ou les patients atteints de maladies sous-jacentes. Plusieurs inhibiteurs sont
connus pour réduire la réplication in vitro d'au moins certains Coronavirus, y compris HCoV-
NL63 et / ou HCoV 229E. Ces inhibiteurs agissent a différentes étapes du cycle de réplication
du Coronavirus, dont la liaison au récepteur, la fusion membranaire, la transcription, la

réplication et la maturation post-traductionnelle.

X-1.1. Inhibiteurs de la fusion HR2 :

L'inhibition de la fusion de la membrane virale et cellulaire est un objectif attrayant
pour la thérapie. Deux régions répétées, HR1 et HR2, sont situés dans la partie S2 de la
protéine de pic. Aprés la liaison du virus a son récepteur, la protéine de spicule change sa
conformation, en formant un faisceau de six hélices contenant 3 HR1S et 3 HR2s [158]. En
méme temps, un peptide de fusion virale est expose qui assure la médiation de la fusion
membranaire entre le virus et la membrane de la membrane de la cellule hote.

Des peptides synthétiques HR2 sont de puissants inhibiteurs de I'entrée virale et donc
le blocage de la formation de I'nélice est assuré et par conséquent, la fusion membranaire ne
peut avoir lieu. L'effet inhibiteur des peptides HR2 synthétiques a été montré pour les

rétrovirus, les paramyxovirus et Coronavirus [159,160].

X-1.2. Inhibiteurs de la réplication :

L'inhibition de la réplication virale peut également étre obtenue en dégradant le
génome viral en utilisant l'interférence ARN (ARNI). Des expériences in vitro ont révélé que
de petites molécules ARN interférents (ARN si) qui ciblent le génome HCoV-NL63 et qui

inhibent efficacement la réplication virale [160].
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Plusieurs composés peuvent inhiber la réplication du Coronavirus au niveau de la
transcription. Des exemples sont les nucléosides pyrimidique analogues p- D-N4 -
hydroxycytidine et 6- azauridine [160]. Cependant, le mécanisme exact par lequel ces agents

inhibent la réplication virale au cours de la transcription est peu clair.

X-1.3. Interférons :

Les interférons de type | (IFN) font partie de la réponse immunitaire innée et sont
produites tot aprés l'infection virale. Ces interférons inhibent une large gamme de virus, y
compris le SARS-CoV et HCoV-229E [161].

X-1.4. Immunoglobulines intraveineuses :

Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) sont utilisées avec succes pour traiter
plusieurs maladies, déficiences immunitaires primaires et la plupart des troubles
neuromusculaires auto-immunes, mais aussi les maladies respiratoires, y compris RSV et de
la maladie de Kawasaki. HCoV-NL63 peut étre inhibée in vitro par 1glV [160].

X-1.5. Inhibiteurs de protéase (N3) :

Les inhibiteurs de protéase agissent au niveau de la transformation post-
traductionnelle. La protéase principale (Mpro) des Coronavirus est donc la cible parfaite pour
les médicaments antiviraux a large spectre. Un puissant inhibiteur (N3) a grande capacité
inhibitrice dans des essais in vitro protéase-activité a montré une inhibition a large spectre de
divers enzymes Mpro, y compris celles codées par HCoV-229E, le HCoV-NL63, HCoV-
HKU1 [162].
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X-2. Prise en charge thérapeutique du SARS-CoV :

Les modalités du traitement médical ne sont pas codifiées. La décision
releve des cliniciens du service hospitalier de référence. Il est a noter qu’en
I’absence d’outil diagnostique précoce de sensibilité satisfaisante, le SRAS est
considéré comme un diagnostic d’élimination et que les autres causes de
pneumopathie aigué infectieuse doivent étre eliminées.

X-2.1. Oxygeénation :

Les mesures symptomatiques a prendre au cours du SRAS ne different pas de celles
appliquées au cours des autres pneumopathies infectieuses aigués : repos, hydratation,
oxygénation. Plusieurs auteurs recommandent un recours précoce a la ventilation non-
invasive, afin d’éviter un collapsus alvéolaire menant au SDRA. Une ventilation au masque
par pression positive (CPAP ou Bi-PAP) est recommandée en cas de saturation artérielle
capillaire en oxygeéne inférieure a 93 %, de polypnée supérieure a 30/minute, ou d’aggravation
rapide des Iésions radiologiques pulmonaires. L’intubation est indiquée en cas d’aggravation
clinigue ou radiologique malgré la ventilation non-invasive, ou d’intolérance de celle-
ci27.L utilisation précoce de la ventilation non-invasive semble améliorer le pronostic vital
[163].

X-2.2. Antibiotiques :

En I’absence de certitude diagnostique, fréquente lors de la phase initiale de la
maladie, certains auteurs recommandent la prescription d’une antibiothérapie empirique
dirigée contre les bactéries communautaires responsables de pneumopathie (germes typiques

et atypiques) [164].

X-2.3. Ribavirine :

La ribavirine est un analogue nucléosidique utilisé comme antiviral dans le traitement
de I’hépatite C chronique (Rébétol®), en association avec I’interféron a. La ribavirine
possédant une activité in vitro contre plusieurs virus respiratoires (virus syncytial respiratoire,
virus de la grippe), elle a été utilisée empiriqguement par plusieurs équipes chez des patients
atteints de SRAS.

79



CORONAVIRUS : ACTUALITES DIAGNOSTIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PREVENTIVES

Cependant, son utilisation dans le traitement curatif du SRAS n’a pas été validée par
des essais randomisés contrdlés. Plusieurs équipes ont noté une diminution de la mortalité des
patients aprés introduction précoce de cet antiviral, d’autres n’ont pas observé d’amélioration
de la survie. La dose moyenne utilisée était de 8 mg/kg/8 heures en intraveineux, avec parfois
une dose de charge de 1 g/6h pendant 4 jours. La durée du traitement variait de 6 a 21 jours.
Des auteurs ont recommandé I’utilisation de la ribavirine en cas de non-réponse a une
antibiothérapie empirique en 48 heures, ou en premiere intention s’il existait une forte

suspicion clinique (présence d’un cas contact) [165].

X-2.4. Corticothérapie :

L’hypothése de la participation d’une dérégulation cytokinique dans la pathogenese
des lésions pulmonaires du SRAS, la similarité des lésions radiologiques avec une BOOP,
I’expérience clinique d’une équipe de Hong Kong ont conduit de nombreuses équipes a
utiliser une corticothérapie par voie systémique. Son utilisation précoce a haute dose semble
étre recommandée par la majorité des auteurs. Les doses proposées vont de 20 a 50 mg/jour a
4 mg/kg/ 8 heures d’hydrocortisone, ou 2 a 4 mg/kg/jour de méthylprednisone. La durée du

traitement pourrait étre comprise entre 5 et 21 jours [166,167].

X-2.5. Autres traitements :

Des traitements curatifs par immunoglobulines intra-veineuses, sérothérapie ou

interféron a n’ont pas prouvé leur efficacité [163].
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X-3. Prise en charge thérapeutique du MERS-CoV :

A I’état actuel de situation épidémiologique dans le monde, la confirmation biologique est
obligatoire chez tout patient répondant a la definition du cas. Les prélevements effectués,

doivent étre acheminés aux laboratoires suivants :

» L’Institut Pasteur/Maroc a Casablanca pour les Régions du Grand Casablanca et

Chaouia Ouardigha

» L’Institut National d’Hygiene, Rabat (Centre National de Référence/Grippe) pour les

autres Régions

» Laboratoire de virologie du centre de virologie, des maladies infectieuses et tropicales

de I’hopital militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Le Délégué du Ministére de la santé veille a assurer I’expédition des échantillons par la voie

la plus rapide.

X-3.1. Déclaration et investigation :
- Signalement et notification des cas :
Dés la suspicion, le professionnel de santé signale le cas immédiatement par téléphone a la

délégation du Ministere de la Santé concernée. Tout cas signalé, fera I’objet d’une validation

de la définition du cas par téléphone avec la DELM.

— TR

Délégué du Ministére de la Santé 1 “
U
Professionnel de santé public et privé - BCH

Figure 13 : Flux de I’information [75]
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- Enquéte épidémiologique :

Aussitdt un cas déclaré, une investigation épidémiologique est entreprise par la Cellule
Provinciale d’Epidémiologie, appuyée par les cadres du Service Régional de Santé Publique
et Surveillance Epidémiologique. La fiche d’investigation en annexe sera remplie et envoyée

a la DELM dans les 24 heures suivant I’investigation.

- Suivi des contacts

Une surveillance active sera menée au profit des personnes contacts du cas possible ou
confirmé.
Le suivi sera assuré par le personnel de la cellule provinciale d’épidémiologie a I’aide de
fiches prévues a cet effet (fiche contact, fiche pour la liste des contacts) en eétroite
collaboration avec les cliniciens impliquées dans la prise en charge de I’infection par le

MERS-CoV. Ce suivi consistera en une recherche de fiévre et/ou de signes respiratoires.

Le suivi sera assuré quotidiennement jusqu’au 14eme jour suivant le dernier contact.
Tout contact ayant développé une fiévre et/ou une symptomatologie respiratoire fera I’objet

d’une déclaration et d’une investigation, selon les mémes procédures qu’un cas possible.

L’information sera partagée avec le service de santé publique et surveillance
épidémiologique au niveau de la DRS et le service de surveillance épidémiologique a la

DELM. Il sera conseillé aux contacts:

[] De limiter leurs déplacenents, en particulier a I’international ;
[] De contacter 1'autorité sanitaire a 1'apparition de n'importe quel symptdme durant la
période de suivi ;

(] D’ éviter toute automédication.
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X-3.2. Transport sécurisé des cas possibles :

Le transport d’un cas possible de MERS-CoV doit se dérouler par la voie la plus sure
et la plus rapide en prenant en compte la nécessité de protéger le personnel
d’accompagnement (chauffeur, infirmiers, etc.) et d’assurer la décontamination du véhicule.

Des ambulances de la protection civile dédiées au transport des cas possibles de
MERS-CoV sont reparties sur les différentes régions du Royaume.

Dés validation du signalement du cas, le Délégué du Ministere de la Santé est chargé de
contacter le Service provincial de la protection civile pour assurer I’évacuation urgente et
sécurisée au centre de référence pour la prise en charge des cas de MERS-CoV.

A larrivée a I’hopital, le patient doit emprunter un circuit spécial prédéfini afin

d’éviter tout contact avec les usagers de I’hopital.

X-3.3.Prise en charge des cas :
* Principes :
Dés sa détection, tout cas possible doit étre isolé et doit porter un masque chirurgical. Les
contacts avec les membres de la famille ou le personnel de soins doit é&tre limité au strict
minimum et avec protection.
La prise en charge d’un cas possible ou confirmé doit se faire en milieu hospitalier, en
chambre d’isolement. Les cas graves doivent étre placés en unité de soins intensifs en

respectant les conditions d’isolement.

* Modalités :

Il ny a pas de traitement antiviral spécifique. Le traitement est essentiellement
symptomatique avec prise en charge de la détresse respiratoire et éventuellement d’une
insuffisance rénale associée :

- La prise en charge des formes non graves sera basée sur des mesures symptomatiques

simples ;
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- Les formes graves (Critéres de gravité : Défaillance respiratoire ou autre défaillance
viscérale, notamment rénale, Comorbidités sous-jacentes : Diabéte, IRC, Maladie respiratoire
ou cardiaque chronigue, Immunodéprimés) peuvent nécessiter la mise en route de mesures de
réanimation urgentes avec ventilation mécanique précoce, hémodialyse ou hemofiltration ;

- Dans I’attente d’une confirmation diagnostique, un traitement empirique est recommandé si

jugé nécessaire (antibactérien respiratoire communautaire, antiviral ou autres).

* Sites de prise en charge :

Le Centre Hospitalier Régional Moulay Youssef de Casablanca ainsi que le centre de
virologie, des maladies infectieuses et tropicales de I’hdpital militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat, qui disposent de chambres d’isolement & pression négatives, sont
désignés centres de référence pour la prise en charge des cas possibles de MERS-CoV.
D’autre part, les unités d’isolement mobiles pré positionnées au niveau des services régionaux
de la Protection civile a Tanger, Oujda, Dakhla, Agadir, Fes peuvent étre mobilisées, en cas
de besoin, pour la prise en charge des cas de MERS-CoV.

Les Centres Hospitaliers provinciaux (CHP), régionaux (CHR) ainsi que les Centres
Hospitaliers Universitaires (CHU) doivent préparer des chambres individuelles pour accueillir
transitoirement les cas possibles, en attendant le transfert au centre de référence ou aux unités

mobiles d’isolement.

Ces chambres individuelles doivent disposer de toilettes privées, lavabos désignés
pour les patients, distributeurs de solution hydro alcoolique et lavabos désignés pour le lavage
des mains du personnel. Si les chambres individuelles sont en nombre insuffisant, regrouper
les patients répondant au méme diagnostic et maintenir une séparation spatiale de 1 metre au

moins entre les patients [75].

X-3.4. Traitement symptomatique et suivi précoces des patients :
X-3.4.1. Oxygénothérapie complémentaire :

Administrer immédiatement une oxygénothérapie complémentaire aux patients
souffrant d’une infection respiratoire aigué sévere (IRAS) qui présentent des signes de

détresse respiratoire, d’hypoxémie (saturation en oxygene <90 %) ou de choc.
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Commencer I’oxygénothérapie a 5 I/min et titrer le débit pour atteindre une saturation cible
>90 % chez les enfants et les adultes a 1I’exception des femmes enceintes et >92-95 % chez les
femmes enceintes [168]. Tous les espaces ou sont soignés des patients présentant une IRAS
doivent étre équipés de sphygmo-oxymetres, de systemes fonctionnels d’approvisionnement
en oxygene et de dispositifs jetables et a usage unique d’administration d’oxygéne (canules

nasales, masque simple et masque avec réservoir).
X-3.4.2. Gestion conservative des liquides :

L administration de liquides par voie intraveineuse pour traiter les patients souffrant
d’IRAS doit étre effectuée avec prudence car une réanimation liquidienne trop agressive
pourrait détériorer 1’oxygénation, en particulier dans les structures disposant de capacités
limitées de ventilation mécanique [168]. Assurer un suivi étroit des patients souffrant d’IRAS
pour détecter les signes éventuels d’une détérioration clinique, notamment I’évolution rapide
d’une insuffisance respiratoire et d’un syndrome septique, et prodiguer immediatement les

soins de soutien nécessaires.
X-3.4.3. Corticoides systémiques :

Ne pas administrer de corticoides systémiques a fortes doses ou d’autres traitements
d’appoint contre la pneumopathie virale ou le SDRA en dehors du contexte d’études
cliniques, a moins qu’ils ne soient indiqués pour une autre raison.

L utilisation prolongée de corticoides systémiques a fortes doses peut provoquer de
graves manifestations indésirables chez les patients atteints d’une infection respiratoire aigué
sévere due a un virus respiratoire [169]. En outre, I’administration de fortes doses de
methylprednisolone peut favoriser une immunosuppression, ainsi qu’une surinfection
bactérienne ou fongique. Il convient donc d’éviter les corticoides a moins qu’ils soient

indiqués pour une autre raison [168].
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X-3.5. Prise en charge de la détresse respiratoire, de I’hypoxémie et du
SDRA:

Savoir reconnaitre une insuffisance respiratoire hypoxémique grave lorsqu’un patient

souffrant d’une détresse respiratoire sévere ne répond pas a une oxygénothérapie classique.
Il est possible que le patient continue de fournir des efforts accrus pour respirer ou de
présenter une hypoxémie lorsqu’une oxygénothérapie classique est administrée par un masque
avec réservoir (débit de 10-15 I/min pour administrer la concentration d’oxygéne voulue,
FiO2 comprise entre 0,60 et 0,95). L’insuffisance respiratoire hypoxémique chez les patients
souffrant de SDRA est souvent imputable a un fort effet shunt intrapulmonaire. Le traitement
exige généralement une ventilation mécanique.

Sous réserve de la disponibilité du matériel nécessaire et d’agents de santé formés, une
oxygénothérapie a haut débit (allant jusqu’a 50 I/min) peut étre administrée a des cas
soigneusement choisis d’insuffisance respiratoire hypoxémique non hypercapnique.

Il existe désormais de nouveaux systemes de haut débit capables d’administrer de I’oxygene a
un débit pouvant atteindre 50-60 I/min, & utiliser en association avec de nouveaux dispositifs
de canule nasale. Cette solution s’est avéree plus efficace que les masques traditionnels pour
soulager la détresse respiratoire et améliorer I’oxygénation [170]. Dans un essai randomise
multicentrique mené récemment, les taux d’intubation associés a I’oxygénothérapie a haut
débit, a I’oxygénothérapie classique et a la ventilation non invasive (VNI) étaient
comparables (38 %, 47 % et 50 % respectivement, p = 0,18). Les patients qui présentent une
hypercapnie (PaCO2 > 45 mm Hg) exacerbant une maladie pulmonaire obstructive, un
cedéme pulmonaire cardiogéne, une instabilité hémodynamique ou une altération de I’état de
conscience ont été exclus de I’essai. A ce jour, aucun rapport n’a été publié sur I’utilisation de

I’oxygéne a haut débit chez les patients infectés par le MERS-CoV.

Sous réserve de la disponibilité du matériel nécessaire et d’agents de santé formés,
procéder a I’intubation endotrachéale avec une induction en séquence rapide.
Les patients souffrant de syndrome de détresse respiratoire aigué, en particulier les jeunes
enfants, les sujets obeses et les femmes enceintes, présentent un risque de désaturation rapide
lors de I’intubation. On assurera donc une préoxygénation des patients avec une FiO2 de 100
% pendant 5 minutes a I’aide un ballon-masque ou d’une VNI avant de procéder a
I’intubation en séquence rapide. La présence d’agents de santé expérimentés est vivement

conseillée. Ne pas oublier d’appliquer les précautions Aériennes.
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Mettre en place une stratégie de ventilation protectrice (faible volume, faible pression)
apres intubation pour les patients souffrant de SDRA.

Il a été démontré que la mise en oeuvre d’une stratégie ou d’un protocole de
ventilation a faible volume et faible pression, ciblant un volume courant de 6 ml/kg (poids
corporel prévu), une pression de plateau (Pplat) <30 cm H2O et une saturation en oxygene de
88-93 % ou une pression partielle de I’oxygéne de 55-80 mm Hg (7,3-10,6 kPa), permet de
réduire la mortalité dans une population hétérogéne de patients atteints de SDRA, tous ages

confondus. Le protocole de ventilation de I’essai clinique peut étre consulté [171].

X-3.6.Prise en charge du choc septique :

Reconnaitre le choc d’origine septique lorsque le patient présente une hypotension qui
persiste apres une expansion volémique adéquate (TAS <90 mm Hg, TAM <70 mm Hg, ou
baisse de la TAS de >40 mm Hg par rapport a la valeur prémorbide ou valeur de la TAS se
trouvant plus de deux écarts types en dessous de la normale pour I’age du patient) ou lorsque
le patient manifeste des signes d’hypoperfusion tissulaire (lactate >4 mmol/l). Démarrer
rapidement la réanimation.

Les soins standards en présence de choc septique, instaurer une perfusion
intraveineuse précoce et rapide de solution cristalloide, & raison de 30 ml/kg pendant une

heure chez I’adulte ou 20 ml/kg pendant 15-20 minutes chez I’enfant.

A titre d’épreuve de remplissage, administrer une solution cristalloide (par exemple
solution saline isotonique ou soluté de lactate de Ringer) pour parvenir a I’injection d’au
minimum 30 ml/kg pendant une heure chez I’adulte ou 20 ml/kg pendant 15-20 minutes chez

I’enfant.

L’administration intraveineuse d’hydrocortisone (a hauteur de 200 mg/jour, ou de
1mg/kg toutes les 6 heures chez les enfants) ou de prednisolone (& hauteur de 75 mg/jour)
peut étre envisagée chez les patients dont le choc persiste et qui nécessitent des doses
croissantes de vasopresseurs [172]. Procéder a un arrét progressif du traitement une fois le

choc résolu.
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X-3.7. Traitements expérimentaux spécifiques contre le MERS-CoV :

Divers composés ont manifesté une activité inhibitrice in vitro contre I’infection par le
MERS-CoV. Les plus importants étaient les interférons (IFN) de type 1, et en particulier
I’IFN-B dont I’activité inhibitrice était la plus forte.

Parmi les autres composés figurent la ribavirine, I’acide mycophénolique, la
cyclosporine, la chloroquine, la chlorpromazine, le lopéramide, le lopinavir, la 6-
mercaptopurine (6MP) et la 6-thioguanine (6TG). Cependant, pour nombre de ces composés,
I’inhibition a lieu a des concentrations qui ne peuvent étre obtenues sans danger chez
I”’homme [173]. En outre, I’activité in vitro n’est pas nécessairement gage d’efficacité dans les
modéles animaux ou chez I’homme.

Chez les macaques rhésus infectés par le MERS-CoV, une association thérapeutique
combinant de fortes doses d’IFN-02b avec de la ribavirine a entrainé une réduction modeste
du titre viral et de [I’incidence des lésions pulmonaires [174], mais les études
observationnelles d’intérét clinique ont donné des résultats contradictoires.

Diverses préparations d’anticorps monoclonaux et polyclonaux possédant une activité
neutralisante inhibent le MERS-CoV dans les modéles précliniques. Toutefois, on ne dispose
a ce jour d’aucune donnée sur I’utilisation de ces préparations ou du plasma de personnes
convalescentes pour traiter les patients infectés par le MERS-CoV.

Un examen systématique et une méta-analyse exploratoire de cas de SARS-CoV et de
grippe traités par du plasma de convalescent ont mis en évidence une reduction de la
mortalité, cette approche étant de ce fait considérée comme un traitement potentiel [175].
Cependant, le plasma de convalescent n’est disponible qu’en quantité extrémement limitée, en
particulier s’il doit contenir une concentration bien définie d’anticorps neutralisants dirigés
contre le MERS-CoV, ainsi que d’autres anticorps. Certains s’inquiétent par ailleurs de la
courte durée de la fenétre thérapeutique favorable a I’administration et du risque que la dose
de traitement entraine une expansion volémique non désirée chez les patients atteints de
SDRA.

Depuis 2013, des chercheurs du Royaume d’Arabie saoudite ont publié les résultats de
plusieurs études observationnelles rétrospectives portant sur [’utilisation des IFN en
association avec la ribavirine chez des sujets humains atteints d’infections sévéeres par le
MERS-CoV.
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La publication la plus récente, portant sur 32 patients, comparait I’issue clinique de 13
patients traités par I’IFN-a2a (180 ug par voie sous-cutanée une fois par semaine) en
association avec la ribavirine (dose de charge de 2 g par voie orale suivie de 600 mg par voie
orale toutes les 12 heures) par rapport a 11 patients traités par I’'IFN-Bla (44 pg par voie sous-
cutanée trois fois par semaine) en association avec la ribavirine, concluant a une mortalité
élevée dans les deux groupes, sans différence significative entre les deux (85 % contre 64 %,
p =0,24) [116].

Une étude antérieure portant sur 20 patients traités par I’IFN-02a en association avec
la ribavirine avait mis en évidence une amelioration du taux de survie a 14 jours, mais ces
résultats favorables n’étaient plus significatifs au jour 28 (mortalité de 70 % contre 83 % dans
le groupe de référence [patients non traités porteurs d’une infection confirmée par le MERS-
CoV] p = 0,54). Les auteurs ont supposé que cette absence d’efficacité pourrait étre due a
I’age avancé des sujets, a la présence de comorbidités et a un début tardif du traitement. Une
seule étude de cas a été publiée sur I’utilisation du lopinavir dans le cadre d’un schéma
thérapeutique triple (en association avec un IFN et la ribavirine) administré a un patient
infecté par le MERS-CoV qui est par la suite décédé en Grece [176].

Une liste des traitements candidats a I’étude clinique a été compilée par Public Health
England et ISARIC (International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection
Consortium) [177]. Des études seront nécessaires pour évaluer les traitements spécifiques
potentiels contre le MERS-CoV, suivant de préférence une structure contrdlée randomisée et
reposant sur les protocoles standards applicables aux traitements expérimentaux. L’utilisation
de ces protocoles de recherche est essentielle pour harmoniser les interventions
thérapeutiques, notamment en ce qui concerne I’administration précoce, la posologie
appropriée et la collecte adéquate de données cliniques et biologiques. Le partage des données
avec d’autres centres de traitement dans le monde permet une meilleure détermination de

I’efficacité des traitements étudiés, ainsi que de leurs effets nocifs.
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X-3.8. Prévention des complications :

Mettre en ceuvre les interventions suivantes pour prévenir les complications

associées aux formes critiques de la maladie.

Tableau V : Traitement des complications [172]

Résultat souhaité

Interventions

Réduire le nombre de jours de
ventilafion mécanigue invasive

-

Protocoles de sevrage prévoyant une évaluation quotidienne de I'aptitude du patient 3 respirer spontanément™

Protocoles de sédation pour fitrer la sédafion & un niveau cible, avec ou sans interruption quotidienne de la perfusion
continue des sédatifs!!

Réduire l'ncidence de la
preumonie liée au venfilateur

L'intubafion crale est préférable & intubation nasale chez les adultes et les adolescents

Dispenser réguliérement des soins buccaux anfiseptiques

Garder le patient en posifion semi-couchée

Utiliser un systéme d'aspiration en circuit fermé ; vider réguliérement la tubulure et jeter le condensat

Utiliser un nouveau circuit de ventilafion pour chaque pafient ; une fois le patient venfilé, changer le circuit sl est soulllé
ou endommagé, mais pas systématiquement

Changer I'échangeur de chaleur et d'humidité lorsqu'il ne fonctionne pas convenablement, lorsquil est souill, ou tous les
57 jours

Réduire le nombre de jours de ventilaion mécanigue invasive

Réduire I'incidence des
thromboembolies veineuses

Prafiquer une prophylaxie phamacologique (par exemple, 5000 unités d'hépanne sous-cutanée deux fois par jour ou
hépanne de bas poids moléculaire) chez les adultes et les adolescents qui ne présentent pas de contre-indications.™ En
présence de contre-indications, utiliser un dispositif mécanique de prophylaxie, par exemple un appareil de compression
pneumatigue intermittente

Réduire I'incidence des
bactériémies liées au cathéter

Durant I'inserfion, utiliser une liste de contrdle simple rappelant chaque étape nécessaire a une insertion stérile, avec un
rappel quotidien de la nécessité de refirer le cathéter s'il n'est plus requis®

Réduire I'incidence des
escares

Retourner le patient toutes les deux heures

Réduire l'ncidence de ['ulcére
de siress et des saignements
gastriques

Instaurer une nutrifion entérale précoce (dans les 24-48 heures suivant I'admission), administrer des antagonistes des
récepteurs H2 de I'histamine ou des inhibiteurs de la pompe & protons™

Réduire I'incidence de
laffaiblissement & aux soins
intensifs

Favonser une mobilité précoce
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X-3.9. Sortie d'hopital et suivi des cas probables:

e Lescritéres de convalescence :

Les critéeres ci-aprés devront étre pris en compte avant de prendre une décision concernant

la sortie d'hdpital pour un patient convalescent dont I'état de santé est tel qu'il peut sortir :

- Symptémes et observations cliniques:
» Apyrexie pendant les dernieres 48 heures (sans traitement antipyrétique)
» Résolution de la toux

- Résultats de radiologie:

Amélioration des anomalies constatées a la radiographie ou au scanner pulmonaire

- Tests de laboratoire de routine (dans le cas ou ceux-ci ont présenté des anomalies

auparavant)

Pour tous les cas classés probables, un prélevement sérologique a J28 (a partir du début

des signes cliniques) est indispensable afin d’objectiver une éventuelle séroconversion.

Pour les cas qui ont été confirmés par RT-PCR, la surveillance réguliere de I’excrétion du
virus au niveau des sécrétions nasopharyngées et/ou des selles doit aboutir a la négativation
des prélevements sur plus au moins 3 prélévements successifs a 6 jours d’intervalle. Le
maintien en isolement strict pourra étre levé en fonction de I’excrétion virale apres discussion

avec la cellule d’aide a la décision.
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e Suivi d’un cas convalescent aprés sa sortie :

Le patient convalescent doit étre suivi a sa sortie de I’hépital par le service ou il a été

hospitalise.

1 1l doit prendre et noter sa température deux fois par jour.

O 1l doit recevoir des instructions précises et claires sur la nécessité de recontacter le service
en cas de reprise de la fievre , si son état s’aggrave et si d’autres symptdmes se développent,
pour étre de nouveau hospitalisé.

1 Pour les cas probables n’ayant pas été confirmés par sérologie ou RT-PCR, et jusqu'a plus
ample information sur les possibilités de portage du Coronavirus, le sujet convalescent doit
rester a domicile pendant une période de 7 jours et limiter au maximum son contact avec
autrui.

] Une semaine aprés sa sortie, il doit faire I'objet d'un nouveau bilan avec radiographie
thoracique de contrdle, formule sanguine compléte et contrdle de chacun des tests sanguins
dont les valeurs précédentes étaient anormales

) Le clinicien peut décider de revoir le patient plutdt s’il le juge nécessaire. Le patient est
revu jusqu’a la normalisation de sa radiographie pulmonaire et le retour de son état de santé a
la normale.

[ Lors de cette visite, le clinicien décide de la reprise d’activités du patient ou s’il est
nécessaire de poursuivre le maintien a domicile, ce qui sera en tout état de cause le cas pour
les malades immunodéficients. Un suivi régulier est maintenu jusqu'a ce que la radiographie

pulmonaire soit revenue a la normale [75].
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XI1-Prévention
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XI-1. Prévention des Coronavirus classiques :

La connaissance de I’épidémiologie et des voies de transmission permettent de définir
des mesures de préventions des infections nosocomiales. La prévention de la transmission des
HCoV est identique a celle des VRS [178] en sachant qu’il n'y a pas de vaccins disponibles
pour protéger contre l'infection.

Le virus semble avoir incidence saisonniére, survenant le plus fréqguemment dans les
mois d'hiver et dans les climats tempeérés. Dans les climats les plus extrémes et tropicales, les

virus n’ont pas de préférence pour une saison particuliére.

XI-1.1.Mesures de précaution visant a éviter le risque de transmission :

En raison de leur survie prolongée possible sur différentes surfaces et de I’efficacité
des agents antiseptiques habituels [179], le Center for Disease Control (CDC) recommande
aussi plusieurs mesures pour la prévention de I'infection par ces HCoV y compris les mesures
habituelles de prévention peuvent étre proposées : le port de masque, se laver les mains
souvent avec du savon et de I'eau, en évitant tout contact étroit avec des personnes malades, et

de ne pas toucher les yeux, la bouche ou le nez.

XI-1.2. Recommandations aux professionnels de santé :

- Infections contractées au laboratoire ou aux hépitaux:

A ce jour, aucune infection n’a été signalée. Toutefois, on pourrait sous-estimer I’incidence de

I’infection, car les symptdmes sont aspécifiques et spontanément résolutifs.
- Sources et échantillons:

Echantillons prélevés dans les voies respiratoires supérieures ou inférieures, féces.
- Dangers primaires:

Aérosols, contact avec les feces [180].
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XI-1.3. Contrdle de I’exposition et protection personnelle :

- Vétements de protections :

Sarrau. Gants, lorsqu’un contact direct de la peau avec des matieres infectées ou des animaux
est inévitable. Une protection pour les yeux doit étre utilisée lorsqu’il y a un risque connu ou

potentiel d’éclaboussure.
- Autres précautions:

Toutes les procédures pouvant produire des aérosols ou mettant en cause des concentrations
ou des quantités élevées doivent s’effectuer dans une enceinte de sécurité biologique (ESB).
L utilisation d’aiguilles, de seringues et d’autres objets tranchants doit étre strictement
restreinte. Des précautions supplémentaires doivent étre envisagees pour les activités avec des

animaux ou a grande échelle [181].

XI1-2. Prévention du SARS-CoV :

A I’heure actuelle, il n’existe aucun indice laissant craindre une résurgence du SRAS
dans le monde. Nous nous trouvons donc dans une période interépidémique. L’expérience
acquise de I’épidémie de SRAS en 2002-2003 et la possibilité de réémergence du virus
démontrent que la vigilance reste indiquée. Il est donc judicieux d’adapter les
recommandations de surveillance, de prévention et de contréle du SRAS, aux connaissances
actuelles.

Une nouvelle flambée de SRAS ne peut étre exclue, et ce, pour deux raisons: d’une
part, des Coronavirus du SRAS (SRAS-CoV) sont toujours entreposés dans différents
laboratoires partout dans le monde et, d’autre part, certaines espéces animales en Chine
continuent de véhiculer des virus semblables au SRAS-CoV.

Cette maladie infectieuse n’en représente pas moins une menace a prendre au sérieux
pour la santé publique. La fréquence actuelle des voyages internationaux pourraient étre a
I’origine d’une dispersion rapide des cas suspects de SRAS, aussi bien au Maroc que dans le
reste du monde.

Les présentes recommandations posent les conditions préalables pour une gestion rapide
d’une nouvelle crise du SRAS.
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XI-2.1. Mesures de précaution visant a éviter le risque de transmission :

Malades, personnes ayant été en contact avec un cas suspect, personnel médical et soignant :

* Les malades susceptibles d’étre atteints du SRAS doivent porter un masque chirurgical ou
de type FFP2.

* Toute personne potentiellement atteinte du SRAS doit immédiatement étre isolée.

» Les données concernant les personnes qui ont été en contact étroit avec le malade depuis
I’apparition des premiers symptémes doivent étre consignées en détail et par écrit. Les
personnes concernées doivent étre contactées et informées.

* Réduire au strict minimum le transport des patients.

* Les directives sur I’hygiéne des mains doivent étre scrupuleusement respectees.

» Avant de pénétrer dans des chambres d’isolement, le personnel médical et soignant doit
revétir I’équipement de protection suivant: masque filtrant de type FFP2 ou FFP3, gants non
stériles, blouse jetable, lunettes de protection, protége- chaussures et couvre-chef avec col.
 Dans les situations a risque (fortes quintes de toux, manipulations tracheales sur patients
intubés, etc.), le masque de haute protection (de type FFP2 ou FFP3) sera remplacé par un
systéeme de protection respiratoire recouvrant toute la téte, avec visiére et ventilation positive
d’air pressurisé.

e Tout examen comportant un important risque de transmission (lavage bronchique,
bronchoscopie, etc.) exige des mesures maximales de protection.

* Les manipulations d’échantillons prélevés sur des patients doivent étre limitées au minimum
indispensable en raison du risque de contamination des personnes et de I’environnement

« Si une visite ne peut pas étre évitée, le visiteur s’équipera d’un masque de type FFP2 ou
FFP3, de gants, d’une blouse jetable, de lunettes de protection, de protége chaussures et d’un
couvre-chef avec col avant de pénétrer dans la chambre du malade. Il sera assisté par un
membre du personnel soignant au moment d’entrer et de sortir de la chambre. Les visites
doivent étre consignées par écrit (nom, date de naissance, adresse, lieu, date, circonstances et

durée du contact).
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Matériel, désinfection, déchets :

 N’utiliser si possible que du matériel jetable. Les instruments et autres objets généralement
soumis a désinfection doivent si possible étre stérilisés ou du moins désinfectés.

* N’utiliser que de la vaisselle jetable.

* Désinfecter les surfaces en utilisant des substances neutralisant les virus.

* Pour I’élimination des déchets cliniques, suivre les mesures de précaution usuelles.

* Le linge sale doit étre transporté dans des sacs sur lesquels figure la mention «infectieux»,
mais peut étre lavé normalement. Cela implique toutefois que le personnel chargé du
nettoyage porte un équipement de protection approprié avant de laver le linge, qu’il ait été

formé a cette fin et qu’il soit informé de la provenance du linge[182].

XI-2.2. Recommandations aux professionnels de santé :

L’OMS a mis en ceuvre un dispositif de gestion du risque infectieux dont
I'objectif est de limiter tout risque de dissémination du SRAS.
Dans tous les cas, les professionnels de la santé doivent avoir a disposition dans leur valise de
soins un matériel de protection comprenant au minimum :
- Un masque de protection respiratoire pour le médecin (Type FFP2 ou a défaut FFP1)
- Un masque chirurgical pour le patient présentant des signes évocateurs de SRAS.
- Une paire de gants

- Des lunettes de protection (au minimum de vue ou de soleil)

Devant toute fievre supérieure a 38° C associée a un ou plusieurs symptoémes respiratoires
(toux, dyspnée, difficultés respiratoires ou détresse respiratoire), les praticiens doivent
s’enquérir par I’interrogatoire de la présence d’un ou plusieurs des éléments suivants dans les
10 jours précédant le début de ces signes :
e Retour de séjour en provenance d’une zone considerée par I’OMS comme une zone
ou il existe une transmission locale active.
¢ Notion de contact avec un cas probable : toute personne ayant soigné, sans mesure de
protection efficace, ou ayant eu un contact face a face, ou ayant été en contact avec
des sécrétions respiratoires ou liquides biologiques d’un cas probable.

¢ Notion d'exposition dans un laboratoire manipulant le Coronavirus du SRAS.
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XI1-2.3. Mesures de la protection personnelle :

Dés le début des symptémes, le malade doit s'isoler :

Dans une piéce en évitant tout contact sans masque avec son entourage en attente de son
transfert a I’hdpital de référence.

CEviter toutes les visites inutiles dans la chambre du malade et dans la famille.

CJAération réguliere de la piéce.

[JPort du masque pour rentrer dans la chambre du malade et lavage des mains a la sortie.
C1Port du masque chirurgical par le patient symptomatique lors de présence d’un tiers dans sa
chambre. En cas d’impossibilité, les membres de I’entourage doivent porter un masque lors
des contacts proches avec le sujet.

[IHygiene rigoureuse des mains aprés chaque contact avec le sujet.

Nettoyage des objets courants du sujet :
» Des gants ménagers doivent étre portés pendant le nettoyage des objets courants du
sujet (Serviettes, couverts, linge etc...) qui doivent étre lavés par un nettoyage courant
(lavage au savon et & I’eau chaude).

» Les surfaces salies par les sécrétions corporelles doivent étre nettoyées avec un produit

ménager courant.

» Les déchets ménagers salis par des sécrétions corporelles y compris les mouchoirs en
papier et les masques chirurgicaux sont jetés dans un sac en plastique qui sera

hermétiquement fermé.

Nettoyage des toilettes:
e Port de gants ménagers.
e Pour nettoyer, utiliser de I’eau de javel.
e Mettre I’eau de javel dans la cuvette des toilettes et abaisser toujours le couvercle
avant de tirer la chasse d’eau pour éviter toute éclaboussure.

e Se laver ensuite les mains complétement avec du savon [165].
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XI1-3. Prévention du MERS-CoV :

L’OMS a mis a jour le 4 juin 2015 les lignes directrices provisoires publiées le 6 mai
2013 pour répondre au besoin urgent d’informations actualisées et de recommandations
fondées sur des faits scientifiques pour la prise en charge de cas probables ou confirmés
d’infection ainsi que la prévention contre le Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-CoV).

XI1-3.1. Prévention et de lutte contre les infections associées aux soins de

santé :

Prévenir ou limiter la transmission des infections dans les établissements de santé
nécessite I’application de procédures et de protocoles que I’on désigne par le terme «
contrbles ». Ceux-ci ont été hierarchisés en fonction de leur efficacité pour prévenir et lutter
contre les infections, et comprennent des contréles administratifs, des contrbles

environnementaux et techniques, et le port d’équipements de protection individuelle (EPI).
= Controles administratifs :

Il s’agit d’une priorité absolue des stratégies de prévention et de lutte contre les
infections. Ces contrdles fournissent I’infrastructure des politiques et procédures pour
prévenir, détecter précocement et lutter contre la transmission des infections lors de la prise en
charge des patients. Pour étre efficaces, les mesures de prévention et de lutte contre les
infections doivent anticiper le flux de patients a partir du premier contact avec les patients et

jusqu’a leur sortie de I’établissement.

Le triage clinique fait partie des mesures importantes et sert a identifier rapidement et a
assurer une prise en charge appropriée des patients présentant une infection respiratoire aigué,
y compris les cas suspects de MERS-CoV. Les patients présentant une infection respiratoire
aigué doivent étre placés dans une zone séparée des autres patients, et des précautions

supplémentaires de prévention et de lutte contre les infections doivent étre prises sans délai.
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Les données cliniques et épidémiologiques des cas doivent étre évaluées dés que possible
et complétées par des analyses de laboratoire. Parmi les autres contrbles et politiques
administratifs qui s’appliquent aux infections respiratoires aigués figurent la mise en place de
structures et d’activités soutenues de prévention et de lutte contre les infections, la formation
des agents de santé, la prévention d’une surpopulation dans les salles d’attente, la mise a
disposition de salles d’attente pour les personnes malades et le placement des patients
hospitalisés, I’organisation des services de soins afin de disposer du matériel necessaire, des
politiques et procédures couvrant tous les aspects de la santé au travail, en mettant I’accent sur
la surveillance des infections respiratoires aigués parmi les agents de santé et I’importance de
leur prise en charge, la surveillance de I’observance des agents de santé, et des mécanismes a

mettre en place pour apporter des améliorations le cas échéant.

= Controles environnementaux et techniques :

Ces mesures concernent les infrastructures de base des établissements de santé. Ces
controles s’attachent a garantir une ventilation adéquate de I’environnement dans tous les
services d’un établissement de santé ainsi qu’un nettoyage approprié de cet environnement.
Une cloison d’au moins 1 m doit étre maintenue entre chaque patient atteint d’infection
respiratoire aigué et les autres, y compris les agents de santé (lorsqu’ils ne portent pas d’EPI).
Ces deux controles peuvent aider a réduire la propagation de nombreux agents pathogenes

lors des soins [183].

= Equipement de protection individuelle :

L’utilisation rationnelle et cohérente des EPI disponibles et une hygiene des mains
appropriée [184] peuvent également contribuer a réduire la propagation des infections. Bien
que I’utilisation de I’EPI constitue la mesure la plus visible pour prévenir la transmission, elle
est en derniére position dans la hiérarchie des mesures de prévention et de lutte contre les
infections et ne doit pas étre considérée comme une stratégie majeure de prévention. En
I’absence de contrdles administratifs et techniques efficaces, I’EPI ne présente que peu

d’intérét.
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XI1-3.2. Prévention et la lutte contre les infections :

X1-3.2.1. Précautions standard :

Les précautions standard, pierre angulaire d’une offre de soins dans les meilleures
conditions de sécurité, qui réduisent les risques d’infections ultérieures et protegent les agents
de santé, doivent toujours étre appliquées dans tous les établissements de santé et pour tous
les patients. Ces précautions comprennent I’hygiene des mains et I’utilisation d’un EPI adapté
au risque de contact direct avec le sang du patient, ses liquides biologiques, ses sécrétions (y
compris les sécrétions respiratoires) et une peau lésée. Elles comprennent également la
prévention des blessures par aiguilles ou objets coupants, la gestion slre des déchets, le
nettoyage, la désinfection et, le cas échéant, la stérilisation des équipements du patient et de
son linge, ainsi que le nettoyage et la désinfection de son environnement. L’hygiéne
respiratoire de toute personne présentant des symptomes respiratoires doit étre encouragée.
Les agents de santé doivent appliquer les « 5 moments de I’hygiéne des mains » : avant de
toucher un patient, avant toute procédure de nettoyage ou d’asepsie, aprés un risque
d’exposition a des liquides biologiques, apres avoir touché un patient et apres avoir touche

I’environnement d’un patient, notamment des objets ou surfaces contaminés.

e L’hygiene des mains peut étre un lavage des mains a I’eau et au savon ou I’utilisation d’une

solution hydroalcoolique.
e Lorsque les mains sont visiblement souillées, elles doivent étre lavées a I’eau et au savon.

e L’utilisation d’un EPI ne supprime pas la nécessité de pratiquer I’hygiéne des mains.
L’hygiéne des mains est également nécessaire lors de I’enfilage et surtout du retrait de I’EPI
[185].

L utilisation d’un EPI repose sur une évaluation des risques de contact anticipé avec du sang,
des liquides biologiques, des sécrétions et une peau lésée lors des soins ordinaires des
patients. En présence d’un risque de contamination du visage et/ou du corps, I’EPI doit

comprendre :

eUne protection faciale assurée soit par un masque médical et une visiére ou des lunettes, soit

par un écran facial ;
eUne blouse ; et

eDes gants propres.
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Les agents de santé doivent éviter de se toucher les yeux, le nez ou la bouche avec un
gant potentiellement contaminé ou sans gants. Il faut vérifier que les procédures de nettoyage
et de désinfection sont correctement et régulierement suivies. Le nettoyage des surfaces de
I’environnement a I’eau et au détergent, et I’application de désinfectants courants (tels que
I’eau de Javel) constituent une procédure efficace et suffisante. La gestion du linge, des
ustensiles de cuisine et des déchets médicaux doit respecter les procédures sdres

habituellement utilisées.

XI1-3.2.2. Précautions supplémentaires pour la prévention et la lutte contre les

infections :

En plus des précautions standard, toute personne, y compris les visiteurs et les agents

de santé, en contact avec des cas d’infection respiratoire aigué doit :

» Porter un masque médical lorsqu’elle est en contact étroit avec le patient (a moins de 1
m) et lorsqu’elle entre dans la chambre ou dans le box du patient ;
» Pratiquer I’hygiéne des mains avant et apres avoir touché le patient et son

environnement, et immédiatement apres avoir retiré le masque medical.

XI1-3.2.3. Prévention et la lutte contre les infections lors de procédures générant des

aérosols :

Des précautions supplémentaires doivent étre prises lors des procedures générant des
aérosols, qui peuvent étre associées a un risque accru de transmission de I’infection, en

particulier lors d’une intubation trachéale. Ces précautions supplémentaires comprennent :

e L utilisation d’un appareil de protection respiratoire filtrant contre les particules ; lors de la

pose d’un appareil jetable, il faut toujours en Vérifier I’étanchéité [186];
e Le port d’une protection oculaire (lunettes ou écran facial) ;

e Le port d’une blouse propre, non stérile et & manches longues, et de gants (certaines de ces

procédures nécessitent des gants stériles) ;

e Le port d’un tablier étanche pour certaines procedures qui impliquent d’importants volumes

de liquides susceptibles de traverser la blouse ;
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e La réalisation des procédures dans une salle correctement ventilée, a savoir au moins 6 a 12
renouvellements de I’air par heure dans les salles équipées d’une ventilation mécanique et au

moins 60 litres/seconde par patient dans les salles munies d’une ventilation naturelle ;

e La limitation du nombre de personnes présentes dans la salle au strict minimum nécessaire

pour les soins et I’aide requise pour le patient ; et

e La pratique de I’hygiene des mains avant et aprés le contact avec le patient et son

environnement, et apres le retrait de I’EPI.

X1-3.2.4. Prévention et la lutte contre les infections lors de la prise en charge

de cas probables ou confirmés :

Les patients présentant une infection probable ou confirmée par le MERS-CoV doivent étre
placés dans des chambres individuelles correctement ventilées ou dans des chambres ou sont
mises en ceuvre des précautions contre la transmission par voie aérienne, ces chambres
individuelles utilisées pour dispenser des soins en isolement doivent se situer dans des zones
clairement séparées des autres zones de soins des patients. A défaut de chambres
individuelles, il convient de regrouper les cas confirmés et de les séparer des cas probables. Si
ce n’est pas possible, il faut espacer les lits des patients d’au moins 1 m. Le nombre d’agents
de santé, de membres de la famille et de visiteurs en contact avec un cas probable ou confirmé
de MERS-CoV doit étre limite.

e Dans la mesure du possible, la prise en charge des cas probables ou confirmés doit étre
exclusivement assignée a un groupe d’agents de santé compétents pour assurer la continuité
des soins et limiter le risque d’incidents liés au non-respect des mesures de lutte contre les

infections susceptibles d’entrainer une exposition non protégee.

e Les membres de la famille et les visiteurs qui peuvent se trouver en contact avec un patient
doivent étre réduits au minimum requis pour aider le patient et doivent étre formes au risque
de transmission et a I’usage des mémes précautions de lutte contre les infections que les
agents de santé qui assurent les soins au quotidien. Ce point est particulierement important

dans le cas ou des membres de la famille s’occupent de patients hospitalisés.
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En plus des précautions standard, toute personne, y compris les visiteurs et les agents de
santé, qui se trouve au contact étroit (moins de 1 m) d’un patient ou qui entre dans la chambre

ou dans le box d’un cas probable ou confirmé de MERS-CoV doit toujours :

- Porter un masque médical [187];

- Porter une protection oculaire (lunettes ou écran facial) ;

- Porter une blouse propre, non stérile, a manches longues ;

- Porter des gants (certaines procédures peuvent nécessiter des gants stériles) ;

- Pratiquer I’hygiene des mains avant et apres le contact avec le patient et son

environnement, et immédiatement apres le retrait de I’EPI.

Dans la mesure du possible, il convient d’utiliser un équipement jetable ou individuel
(stéthoscopes, brassards de tension artérielle, thermomeétres). Si I’équipement doit servir pour
plusieurs patients, il doit étre nettoyé et désinfecté entre chaque patient. Les agents de santé
doivent éviter de se toucher les yeux, le nez ou la bouche avec un gant potentiellement

contaminé ou sans gants.

Précautions supplémentaires a prendre lors de la prise en charge de cas probables ou
confirmés de MERS-CoV :

e Eviter de déplacer et de transporter les patients hors de la chambre ou de la zone de soins
prodigués en isolement, sauf nécessité médicale. L’utilisation d’un équipement de radiologie
ou autre matériel important de diagnostic portatif peut s’avérer utile. Si le patient doit étre
transporté, emprunter des voies qui minimisent I’exposition du personnel, des autres patients

et des visiteurs ;

o Notifier le service qui accueillera le patient du diagnostic et des précautions nécessaires des

que possible et avant I’arrivée du patient ;

o Nettoyer et désinfecter les surfaces qui ont été en contact avec le patient (par exemple le lit)

apres utilisation [188];

e S’assurer que les agents de santé qui transportent le patient portent un EPI approprié et

pratiquent I’hygiene des mains apres le transport.
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X1-3.2.5. Durée des précautions liées aux soins prodigués :

La durée de I’infectiosité des patients MERS-CoV n’est pas connue. Les précautions
standard doivent toujours étre appliquées et des précautions supplémentaires doivent étre
prises pour les soins prodigués en isolement pendant la durée des symptémes [189] et jusqu’a
24 heures apres leur disparition. Les informations actuellement disponibles sur I’élimination
du virus et sur le risque de transmission de la maladie étant limitées, les décisions doivent étre
prises en fonction des résultats des tests d’élimination du virus dés qu’ils sont disponibles.
Les informations sur le patient (par exemple, I’age, I’état immunitaire et la médication)
doivent aussi étre prises en compte dans les situations ou un patient pourrait abriter le virus

pendant une période prolongée.

X1-3.2.6. Manipulation des dépouilles :

Les pratiques de base doivent étre appliquées, ainsi que les mesures de précaution
contre la transmission par contact, au besoin, durant la manipulation, la préparation pour une
autopsie ou le transport des personnes déceédees vers des établissements de services

mortuaires.

XI1-3.2.7. Conseils aux voyageurs :

Dans un premier temps, la communication sur le risque lié au MERS-CoV va cibler
les voyageurs internationaux en provenance et a destination des pays touchés, les équipages
des aéronefs, navires et autres moyens de transport internationaux, ainsi que les

professionnels de santé a risque.

La communication sera axée sur :

- Les mesures d’hygiéne, de prévention et de protection individuelles et collectives ;

- Les modalités de prise en charge des patients (isolement, protection individuelle et transport
Sécurise) ;

- L’information sur I’évolution de la situation épidémiologique adressee régulierement vers

les responsables, les médias et I’opinion publique.
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Le besoin en informations sur les moyens de prévention et de protection individuelle
et collective, sera particulierement important lors de la prochaine saison de I’Omra du
Ramadan et du Hajj, ou plusieurs milliers de citoyens marocains se déplaceront vers les lieux
saints de I’Islam en Arabie Saoudite, actuellement considérée comme épicentre de I’épidémie.
Pour ces pelerins, il sera distribué des dépliants comportant les regles d’hygiéne individuelle
et collective a observer. lls recevront également une dotation suffisante en masques

chirurgicaux a leur départ du territoire national.

X1-3.2.7.1. Mesures a prendre avant L’Omra ou le Hadj :

Aviser les pélerins que la préexistence chez eux d’une pathologie majeure (maladie
chronique telle que diabete, affection pulmonaire chronique ou déficit immunitaire, par
exemple) peut augmenter la probabilité qu’ils contractent une maladie, et notamment une
infection a MERS-CoV, au cours de leur voyage.

Communiquer aux pelerins en partance des informations sur les précautions sanitaires
générales a prendre afin de diminuer le risque d’infection en général. Il convient d’insister sur
- Le lavage fréquent des mains a I’eau et au savon.

- Eviter de consommer de la viande insuffisamment cuite ou des aliments préparés dans des
conditions non hygiéniques ; laver les fruits et Iégumes avant leur consommation

- Le maintien une bonne hygiene personnelle.

- Eviter tout contact non indispensable avec des animaux de ferme, domestiques ou sauvages.

Le personnel médical accompagnant les pélerins devra disposer d’informations et de
recommandations actualisées sur le MERS-CoV, et notamment sur la fagcon de reconnaitre les
signes et les symptdmes précoces de I’infection, les groupes considérés comme a haut risque
et la procédure a suivre si I’on repéere un cas présumé, ainsi que sur les mesures sanitaires

simples pour réduire la transmission.
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X1-3.2.7.2. Mesures a prendre pendant I’Omra ou le Hadj :
Les pays doivent conseiller aux voyageurs dans I’éventualité ou ils présenteraient,
pendant I’Omra ou le hadj, une maladie respiratoire aigué sérieuse, accompagnée de fievre

et de toux (suffisamment severe pour interférer avec les activités quotidiennes ordinaires):

De se signaler aupres du personnel médical accompagnant le groupe ou aupres des services
de santé locaux;
De se couvrir la bouche et le nez pour tousser ou éternuer, de se laver les mains ensuite ou,
si ce n’est pas possible, de tousser ou d’éternuer dans le haut des manches de leurs
vétements;
D’éviter d’aller dans des endroits ou il y a beaucoup de monde et, de préférence, de
s’isoler jusqu’a la disparition des symptdmes respiratoires; s’il leur est impossible de
s’isoler, il leur faut utiliser un tissu pour se couvrir le nez et la bouche ou un masque
chirurgical quand ils se trouvent dans des endroits ou il y a beaucoup de monde.

Les pays doivent conseiller aux voyageurs de ne pas avoir de contact rapproché
avec des chameaux, d’éviter d’aller dans des fermes et de consommer du lait de chamelle

non pasteurisé, de I’urine de chameau ou de la viande qui n’est pas assez cuite.

X1-3.2.7.3. Mesures a prendre apres I’Omra ou le Hadj :

Les pays doivent conseiller aux voyageurs, dans I’éventualité ou ils présenteraient
une maladie respiratoire aigué serieuse accompagnée de fievre et de toux (suffisamment
sévere pour interférer avec les activités quotidiennes ordinaires) au cours des deux

semaines suivant leur retour:

De consulter, en informant le personnel soignant de leur voyage récent pour I’omra ou le
hadj;

D’avertir immédiatement les autorités sanitaires locales;

De prendre les précautions nécessaires pour tousser ou éternuer;

De réduire le plus possible les contacts avec autrui pour éviter d’infecter d’autres

personnes.

107



CORONAVIRUS : ACTUALITES DIAGNOSTIQUES,
THERAPEUTIQUES ET PREVENTIVES

Les pays doivent alerter les professionnels et les établissements de santé pour qu’ils
demandent le dépistage du MERS-CoV pour les voyageurs présentant a leur retour un
tableau clinique évocateur de ce diagnostic et prennent les mesures de lutte contre
I’infection. Les cas confirmés de MERS-CoV doivent étre notifies a I’'OMS. Les cliniciens
doivent également étre informeés de la possibilité de présentations atypiques chez les sujets

immunodéprimés [190].
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XI'lI-Organisation de la riposte
a 1’échelle nationale
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XII-1. Gouvernance et coordination :

XI11-1.1. Organisation de la réponse a I’échelle nationale :
X11.1.1.1. Mécanisme de coordination intersectorielle :
Les mémes structures chargées de la coordination de la riposte contre la pandémie grippale
A(H1N1) 2009 seront reconduites.
Ainsi, au niveau interministériel, le Poste de Coordination Central (PCC) continuera a assurer
la permanence la conduite opérationnelle de I’action gouvernementale. Cette structure
appuiera le Ministére de la santé, a sa demande, pour mener a bien toutes les activités de

prévention et de contr6le du MERS-CoV.

X11.1.1.2. Réles et responsabilités du Ministere de la Santé :
Etant donné le r6le central du ministére de la santé dans la gestion des Urgences de
Santé Publique de Portée nationale ou internationale, dans ce contexte de transmission de
I’infection au MERS-CoV il est appelé a :

[CAssurer I’appui aux autres départements ministériels en matiere de guidance scientifique ;

[CAssurer la veille épidémiologique, médiatique et documentaire relative au MERS-CoV ;
[ Préparer toutes dispositions de mise en ceuvre de la stratégie sanitaire par les professionnels
de santé exercant dans les secteurs public et privé ;

[[Garantir une prise en charge médicale de qualité;

[ B’assurer des dispositions mises en place pour I’organisation des soins dans les

établissements de santé publique et prive;

[ Constituer ou faire constituer des réserves de produits et d’équipements prophylactiques et

thérapeutiques, et élaborer les plans de leur distribution ;

[Définir la politique de prévention en tenant compte des recommandations de I’OMS et du

contexte national ;

[ B’assurer des capacités de production et de disponibilité des moyens médico-hospitaliers,

médico techniques et pharmaceutiques,

[Irenir a jour un état des commandes et d’approvisionnement en moyens médicaux, en
produits pharmaceutiques, en produits biologiques et en dispositifs médicaux, évaluer leur
suffisance en cas d’épidémie, évaluer les besoins complémentaires et assurer leur
disponibilité;
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[Assurer le suivi et I’orientation des activités des laboratoires compétents pour le diagnostic

virologique;

[Weiller au respect des regles de biosureté et de biosécurité lors de toutes les activités de
soins ;

[_Encourager I’adoption des mesures de prévention en liaison avec les recommandations de
I’OMS;

[ Piloter les activités de communication et organiser des campagnes de sensibilisation au
profit des professionnels de santé et du grand public.

En outre et conformément aux dispositions du RSI (2005), le Ministere de la Santé, par la
voie de la Direction de I’Epidémiologie et de la Lutte contre les Maladies (DELM), Point
Focal national RSI, assure la coordination de toutes les activités de prévention et de riposte, la
veille épidémiologique, la notification des cas et/ou des flambées épidémiques a ’OMS et
déclenche I’alerte au niveau national. L’intervention de la DELM est appuyée par toutes les

autres Directions Centrales selon leurs domaines de compétence.

XI1.1.2. Organes de gestion par niveau :

XI11.1.2.1. Comité de pilotage de la réponse du systeme de santé :
Il est institué un comité de pilotage du volet sanitaire de la réponse, présidé par M. Le
Ministre ou M. Le secrétaire général du Ministére de la santé et composé de :
- M. Le Directeur de la Direction de I’Epidémiologie et de lutte contre les maladies (DELM);

- M. Le Directeur de la Direction des HOpitaux et des soins ambulatoires (DHSA);
- M. Le Directeur de la Direction des Ressources humaines (DRH);

- M. Le Directeur de la Direction de la Population (DP);

- M. Le Directeur de la Direction des équipements et de la Maintenance (DEM);

- M. Le Chef de la Division de I’ Approvisionnement (DA);

- M. Le Chef de la Division du Parc Auto et des Affaires générales (DPAAG);

- M. Le Chef de la Division de la Communication et de I’information (DCI);

- Toute autre personne ressource dont la présence est jugée utile;
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Ce comité aura pour missions de veiller a la coordination et a la mise en cohérence de
I’ensemble des activités et mesures mises en ceuvre dans le cadre du volet sanitaire du Plan;
de veiller a la mobilisation des ressources nécessaires, en particulier les ressources humaines,

et de procéder a I’évaluation réguliére de ces activités.

XI11.1.2.2. Plate-forme centrale de veille et de réponse :

Une plate-forme de veille et de réponse est instituée au niveau de la DELM et aura
pour rble de suivre la situation épidémiologique a I’échelle internationale, de coordonner
I’aspect technique de la préparation et de la riposte, d’assurer le suivi de la situation
épidémiologique de la maladie a I’échelle nationale et d’en informer I’OMS, les medias et
I’opinion publique. La gestion de cette plate-forme est du ressort d’un comité présidé par le
Directeur de la DELM et composé du :

- Chef de la Division des Maladies Transmissibles ;

- Chef de la Division de I’Hygiéne du Milieu ;

- Chef de la Division des maladies transmissibles ;

- Directeur de I’Institut National d’Hygiéne ;

- Directrice de I’Institut Pasteur de Casablanca ;

- Chef de Service de la Surveillance épidémiologique et un cadre du Service ;
- Chef de Service des Maladies Epidémiques ;

- Responsable de I’unité de controle sanitaire aux frontiéres ;

- Chef de Service de I’Hygiéne alimentaire ;

- Représentants de la DHSA (Division des hdpitaux et Division des urgences et secours) ;
- Représentant de la DRH (Division de la Formation) ;

- Représentant de la DEM ;

- Représentant de la DA ;

- Représentant de la DCI ;

- Toute autre personne ressource dont la présence est jugée utile.

Une flotte téléphonique dédiée a la plate-forme sera disponible 24/24 et 7/7.
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X11.1.2.3. Comités régionaux de veille et de réponse :
Ce comité au niveau régional est composé de :

- Le Directeur Régional de la Santé ;
- Le Chef de Service de Santé Publique et Surveillance Epidémiologique ;
- Le Directeur du Centre Hospitalier Régional (CHR) ;

- Le Biologiste responsable du laboratoire du CHR.

Ce comité a pour réle de suivre de prés la situation dans la région et de valider les diagnostics
du MERS-CoV.

Le présent plan national sera décliné en plans régionaux.

Parallelement a leur mission de suivi de la situation épidémiologique et de piloter la riposte au
sein de leur région, les SSPSE doivent jouer un r6le moteur dans I’organisation de séances de
formation et de sensibilisation des professionnels de santé et des différents intervenants des

structures de soins publiques et privées.

X11.1.2.4. Comités provinciaux de veille et de réponse :
Des équipes de riposte rapide seront constituées au niveau de chaque délégation du
ministere de la santé aux provinces, préfectures et préfectures d’arrondissements.
Les équipes de riposte rapide devraient étre déja identifiées lors des activités de préparation
en vue de leur mobilisation éventuelle au moment opportun. La composition de ces équipes
est fonction des besoins techniques exigés par la riposte.
Toute équipe devrait impérativement comprendre au moins :

[1e Délégué du Ministere de la santé en tant que premier responsable ;
[1.e médecin chef du SIAAP en tant que coordinateur de la riposte ;

[l e responsable de la CPE en tant que responsable des investigations épidémiologiques et du

suivi des contacts du cas ;

[1Le Directeur du Centre hospitalier provincial et le chef des soins infirmiers en tant que

responsables en matiere de prise en charge des cas et de lutte contre I’infection nosocomiale ;
[_Le Chef de service de réanimation du CHP ;

[JLes membres de 1'équipe chargée des investigations et des interventions (animateurs du
SIAAP) ;

[ILes représentants du CLIN.
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XI1-2. Communication et information :

La stratégie d’information et de communication sera déployée pour accompagner les
interventions instaurées dans le cadre de I’adaptation du dispositif mis en place pour faire face
a la maladie.

Le plan de communication proposé va s’appuyer sur I’évolution de la situation
épidémiologique dans les pays touchés ainsi que sur la probabilité de la propagation de la
maladie a I’échelle internationale et son introduction a I’échelle nationale. Il sera construit
autour des 3 principes majeurs et critiques pour une communication de crise sanitaire réussie :
- Anticipation sur toute autre source d’information non officielle
- Transparence de la communication, dans la mesure ou les informations diffusées apporteront
une valeur positive, protégeront I’opinion publique de tout risque de panique et augmenteront
I’adhésion des citoyens aux mesures dictées par les autorités nationales.

- Continuité de la communication dans le temps et sur tout le territoire, relayée par les
autorités provinciales et régionales, dans un cadre de concertation et de coordination des

activités, entre le département de la santé et les autorités locales.

XI1-2.1. Supports d’information et de communication :

Des supports d’information et de communication sont divers et peuvent étre utilisés
pour :
- Partager les informations dans I'équipe de la riposte,
- Informer le public sur la maladie, ses modes de transmission et les gestes de prévention,
- Informer les informateurs de la santé ou extra sante,
- Informer les partenaires nationaux et internationaux,
- Informer réguliérement les médias et I’opinion publique des mesures prises pour limiter la
transmission en intracommunautaire et contenir I’épidémie si elle a lieu au Maroc,

- Renforcer la mobilisation sociale autour du dispositif de riposte.
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Les supports d’information seront répartis selon leur type de communication comme suit :

o Communication audiovisuelle :
Au vu de I’impact trés important de la communication audiovisuelle dans les situations de
risque épidémiologique, il est suggéré que les supports audiovisuels, qui sont genéralement
sous forme de spot télévisé et radiophonique d’information et de sensibilisation, soient
développés selon les critéres suivants :
- Le spot devra véhiculer les informations scientifiques et médicales utiles pour la protection
individuelle et collective de la population contre les infections a MERS-CoV ou tout autre
risque sanitaire similaire.
- Le spot sera produit en respectant les critéres techniques et artistiques lui garantissant le plus
haut niveau d’attractivité. Le contenu devra tenir compte aussi des spécificités culturelles liées
a cette nouvelle épidémie.
- Le spot sera produit et diffusé sur les toutes les chaines Tv et radio nationales, dans les
langues nationales, avec un sous-titrage ou éventuellement une audio-description, adaptees
aux personnes a besoins spécifiques.
- La diffusion du spot durera la période nécessaire, qui sera décidée par les autorités.
- Le spot sera produit sur mode « spot tiroir » qui comportera une information supplémentaire
au cas ou la situation épidémiologique nationale connait une évolution significative, pour

offrir les informations plus adaptées.

e Communication hors-média :
Il est recommandé, pour répondre aux besoins de communication en matiére de risque, de
produire une série d’affiches adaptées aux besoins d’information du public. Un affichage et

des supports imprimés seront diffusés sur les lieux publics, les transports publics, les

structures sanitaires.
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XI1-2.2.  Planification et implémentation de la stratégie de
communication :

En vue de mettre en ceuvre la présente campagne de communication, la commission
interministérielle de communication sera mobilisée, en concertation avec la DELM et la
Division de I’Information et de la Communication relevant du Secrétariat Général du

Ministére de la Santé en vue de :

Définir un plan de communication qui sera adaptable a I’évolution de la transmission
dans le monde ;

- Assurer la conception, la production et la diffusion des supports de communication prévus
dans le plan de communication et prévoir les ajustements necessaires si besoin;
Assurer la logistique des points de presse et des réunions d’information des partenaires

institutionnels et de la société civile.

XI1-3. Sensibilisation et formation des professionnels de soins :

Les professionnels de santé, doivent bénéficier de I’information et de la formation en
adéquation avec les taches qu’ils auront a réaliser.
Cette sensibilisation/formation doit concerner en particulier:

- Le personnel chargé du contréle sanitaire aux frontieres ;

- Le personnel des comités chargés des infections nosocomiales (CLIN) pour les mesures

intra-hospitalieres de lutte contre I’infection ;

- Les professionnels de santé, médecins et infirmiers (public et privé) pour la prise en charge

en ambulatoire, a I’hépital et en soins intensifs ;
- Le personnel chargé du transport des malades ;
- Les autres professionnels chargés de la gestion de I’hygiene hospitaliére ;

- Le personnel chargé de la surveillance épidemiologique, aux niveaux régional et provincial

pour I’investigation épidémiologique et le suivi des contacts.

Un plan de formation doit établi par chaque région en concertation avec leurs délégations

respectives et mis en ceuvre a I’échelle régionale.
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XI11-4. Renforcement des activités de veille et de surveillance :

XI11-4.1. Surveillance du MERS-CoV :

La surveillance épidémiologique visera essentiellement les objectifs suivants :
o Evaluer le risque d’introduction du MERS-CoV sur le territoire ;
o Détecter précocement les cas ;
e Investiguer les cas et assurer le suivi des contacts ;
o Décrire la situation épidémiologique ;

o Orienter la strategie de riposte.

Xl11-4.2. Renforcement de la surveillance des IRAS :

Une surveillance sentinelle clinique et virologique des IRAS est mise en place au
niveau de huit Hopitaux Régionaux du Royaume. Cette surveillance s’appuie sur une
investigation épidemiologique et virologique systematique de tout cas hospitalisé répondant a
la définition des IRAS (Cf. Manuel de procédures de la surveillance sentinelle des IRAS et de

la Grippe).

Depuis 2014, il a éte procédé au renforcement de cette surveillance a travers :
[] Le renforcement de la plateforme technique et logistique des laboratoires au niveau

régional ;
[] La décentralisation de la technique de RT-PCR au profit des 16 laboratoires régionaux ;

[] L'investigation rigoureuse des cas et des déces des IRAS.
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XI1-4.3. Mesures de vigilance en vue de la détection précoce des cas possibles :

XI11-4.3.1. Détection précoce des cas possibles au niveau des points d’entrée :

L’OMS ne recommande ni restrictions aux déplacements ou au commerce, ni
dépistage systématique aux points d’entrée ; en revanche, elle encourage les pays a
développer des activités d’information et diffuser a grande échelle des conseils aux voyageurs
a destination des pays touchés (particulierement les pélerins et les personnes associées a leur
voyage), aux exploitants des moyens de transport et au personnel au sol.

Les mesures de routine doivent étre renforcees, particulierement pour les vols en
provenance des pays touchés (Voir liste accompagnant la définition du cas) en vue de repérer
les voyageurs malades a bord des aéronefs et aux points d’entrée, les transférer sans risque
vers I’hépital de référence afin d’évaluer leur état de santé et les prendre en charge, le cas
écheant.

Ainsi, le Contréle Sanitaire aux Frontiéres (CSF), en collaboration avec les autorités au
niveau frontalier, doit établir un plan d’intervention mentionnant les actions a entreprendre,
les ressources a mettre en place ainsi que les roles et responsabilités des différents
intervenants.

Conformément aux dispositions du RSI (2005), il est important de suivre et d’appliquer

les éléments suivants :

» Si un cas est suspecté a bord d’un moyen de transport (aéronef notamment), le
responsable du Contr6le Sanitaire aux Frontiéres (CSF), dans le cadre de sa mission de
contréle et de police sanitaire, doit exiger, selon le moyen de transport, le remplissage
du document de la partie relative aux questions sanitaires de la Déclaration Génerale
de I’ Aéronef ou la Déclaration Maritime de Santé.

» Des soins et des conseils d’hygiéne et un isolement seront assurés a bord par les
transporteurs et au sol par I’équipe du CSF en collaboration avec les autorités
aéroportuaires.

» 1l est du ressort des exploitants des moyens de transport de procéder a la désinfection
et/ ou décontamination des aéronefs et autres moyens de transport sous la supervision
du CSF.

» Au débarquement, le cas possible est mis en isolement et son état sanitaire évalué par

I’équipe médicale du CSF pour confirmer la suspicion.
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» Le cas suspect sera transporté en urgence, par ambulance sécurisée, a I’hépital de

référence.

L’ensemble des activités a mener et des procédures a suivre sont résumées dans le

logigramme en annexe.

XI11-4.3.2. Renforcement de la surveillance des voyageurs en provenance des pays touchés :

La surveillance au niveau des établissements de soins de santé primaires et des
structures hospitalieres sera renforcée, avec investigation épidéemiologique a la recherche du
MERS-CoV chez toute personne revenant des pays touchés, particulierement ceux ayant
accompli le Hajj ou I’Omra, présentant une symptomatologie compatible avec la définition du
cas.

XI1-5. Préparation d’un dispositif de prise en charge et de contrble de
I’infection :

XI1-5.1. Transport sécurisé des cas possibles :

Le transport d’un cas possible de MERS-CoV doit se dérouler par la voie la plus sure
et la plus rapide en prenant en compte la nécessité de protéger le personnel
d’accompagnement (chauffeur, infirmiers, etc.) et d’assurer la décontamination du véhicule.
Des ambulances de la protection civile dédiées au transport des cas possibles de MERS-CoV
sont réparties sur les différentes régions du Royaume.

Dés validation du signalement du cas, le Délégué du Ministere de la Santé est chargé
de contacter le Service provincial de la protection civile pour assurer I’évacuation urgente et
sécurisée au centre de référence pour la prise en charge des cas de MERS-CoV.

A I’arrivée a I’hdpital, le patient doit emprunter un circuit spécial prédéfini afin d’éviter tout
contact avec les usagers de I’hopital.

XI1-5.2. Confirmation du diagnostic
XI1-5.3. Prise en charge des cas

XI11-5.4. Mesures de lutte contre I’infection
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X111-Conclusion
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Les virus de la famille des Coronavirus sont nombreux et variés. Ils peuvent infecter
I’hnomme et les animaux. Six d’entre eux infectent I’espece humaine : HCoV 229E etOC43,
connus depuis les années 1960, SARS-CoV identifié en mars 2003 lors de I’épidémie de
syndrome de détresse respiratoire aigu sévere, NL63 et HKUL, identifiés respectivement en
2004 et 2005 puis MERS-CoV détecté pour la premiére fois en 2012.

Les Coronavirus peuvent provoquer des infections respiratoires bénignes et d’autres des
infections respiratoires séveres.

Le nouveau Coronavirus identifié en septembre 2012 est relativement proche du
Coronavirus humain du SRAS, qui avait provoqué une épidémie mondiale. L’infection a
MERS-CoV ne semble pas se propager aisement d’une personne a l’autre, & moins d’un
contact étroit avec une personne infectée, bien que la majorité des cas de MERS chez
I’homme soient attribuables & une transmission interhumaine, le chameau semble étre un hote
réservoir majeur et une source animale de I’infection chez I’homme.

Les formes graves de la maladie peuvent entrainer une insuffisance respiratoire
nécessitant une ventilation mécanique et une prise en charge dans des services de soins
intensifs. Le virus semble provoquer des formes plus graves de la maladie chez les
personnes agées, les sujets immunodéprimés et les personnes atteintes d’une maladie
chronique, telle que cancer, maladie pulmonaire chronique ou diabéte.

Le diagnostic peut étre direct réalisé par biologie moléculaire basé sur la détection de
séquences spécifiques d'’ARN par RTPCR sur divers prélevements (respiratoires, selles,...) ou
il peut étre aussi radiologique basé sur la radiographie pulmonaire et/ou tomodensitométrie
thoracique.

Aucun vaccin ou traitement spécifique n’est disponible actuellement. Le traitement est
symptomatique, fondé sur I’état clinique du patient.

Sur le plan épidémiologique, une mobilisation des systemes de surveillance sanitaire
internationaux et nationaux ont permis I’observation d’une augmentation rapide du nombre de
cas a travers le monde, facilitée par I’intensification des échanges aériens. Cette épidémie
souligne encore une fois que les maladies infectieuses, loin d’étre des maladies du passé, sont
en perpétuelle adaptation a I’environnement animal et humain, et resteront toujours

d’actualité.
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Au Maroc un plan national de préparation et de riposte a I’infection par le MERS-CoV
a été dressé par le ministere de la santé selon les recommandations des Centres américains de
contrble des maladies (CDC) et de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) dont le
principal objectif est d’organiser et d’uniformiser I’intervention du secteur de la santé et des

autres secteurs a I’échelle nationale, afin de pallier a une éventuelle épidemie.
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Annexel : Fiche d’investigation d’un cas possible de MERS-CoV [75].

Délégation /Préfecture : Hoépital :
Service f....c.oviviiivviien. N d'entrée.
N°duDossierducas:/__/ [/ [f/ [/ [/ / [/ /

Identification du patient

Nom — Prénom :.
Age:/_/_ Jan /_/ /mois Sexe : M O FO
Ville de résidence : Commune:

Adresse : ...ooevereeeene

Données cliniques et facteurs de risque

A. Le patient présente- t-il :
- Une infection respiratoire aigue avec fievre >38°C ? oui O nonO inconnud
- preuves clinique, radiologique ou histo-pathologique de pneumonie ou de syndrome de détresse respiratoire aigue:
ouil nonO inconnuO
- notion de voyage en péninsule arabique, pays limitrophe ou corée du sud dans les 14 jours précédant le début des symptomes :
ouid nonO inconnu O
- Dans les 14 jours précédents le début des symptomes, le patient avait-il :

® Un contact proche avec un cas possible ou confirmé : Oui OJ Non[l inconnu O
® Notion de fréquentation d’une structure hospitaliére, pour quelque motif que ce soit (Hospitalisation, consultation, visite), dans un des pays
listés : Oui I Non inconnu O

. Un contact proche avec un dromadaire ou un produit issu de I’animal (lait non pasteurisé, viande crue, urine) dans un des pays listés .
B.  Le patient est-il un membre d’un groupe de patients avec une maladie respiratoire aigué sévere d’étiologie inconnue : Oui 0  Non[J
inconnu O
C. Informations cliniques
1-Date du début des symptoémes:/_/ // [/ [/ / | [ ]
2-Symptomes
O  Fievre O Température max.[ ]° Toux O Mal de gorge O Difficulté Respiratoire [0  céphalées OO myalgie O Diarrhée
[0 douleur abdominale [ vomissement [IDétresse respiratoire [J
3-Existence d’une co-morbidité: Oui 0 Non O
O Si OUI PrECISEI : ettt sereee vt se s
4-Facteur de risque associé : immunodépression[] grossesse [ inconnud

Evolution clinique

Le patient est /a:
. Hospitalisé : ouid non [ inconnu [I: si oui date.......ccceeeeeeveerervevereveceeenenennns
. Admis en USI (réanimation ) : ouid non O inconnu
. Intubé : ouild non inconnu O
. Insuffisance rénale : ouild non O inconnud
. Décédé :oui 0 non 0 inconnu O: si 0Ui date....ceeceerrecereereecerisis e sesenenes

Controle de I'infection

Condition d’hospitalisation :
#  Chambre avec pression négative : ouid non O inconnu
" Chambre privée :ouild non inconnu
Quel sont les équipements de protection utilisés par les professionnels de santé quand ils rentrent dans la chambre du patient :
gants[d blouse[d masque I lunettes de protection I inconnu O

Préléevement biologique

Prélévement effectué : Nasal(d Pharyngé [ lavage broncho-alvéolaire

O Autre prélevement O précisé : ...............

Date du prélévement : /S]] ]/ ] /]
Date de réception par le laboratoire:/_/_//_/_//_/_/ [/ /

Coronavirus Nv type positif 0 négatif [J

Grippe AJ Grippe B VRS O Adénovirus [
Parainfluenza 10  Parainfluenza2 0  Parainfluenza3 0  Parainfluenza 4 O
Résultat du sous typage des grippes A: HIN1 O H3N2[

DATE:/_/ // /_/ 7/ /7 /__/_ 7/ SIGNATURE DU MEDECIN :
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Annexe 2 : Fiche individuelle de suivi d’un contact d’un cas confirmé ou possible de MERS-
Coronavirus [75].

DEIEgation :.....ccceeeeeeeeecrerreerennns N° du Dossierducas:/ _/ / // / // / /Contact
N°:/_/_/

Date de l'investigation:/_/_// [/ /] [ [ [ /

Identité:

NOM/PIENOM e e Sexe:F/ _/M/_/

NatioNalite co.ecveeeee e
Datedenaissance:/ [/ [/ / /] | ] | JABE e
Profession f....ceiece e e Lieu de travail i...ccoceveeeeverennnes

Province @ e COMMUNE & et e e e

AAIESSE ettt ettt et r e e ere eae e Tl i

Exposition (sans protection respiratoire) :

Lien avec le cas : membre de famille : /__/ collégue au travail : /_/Ecole:/ /
Personnelde santé:/ Jautre:/ / PréCiSer: ..rcieereereeseeseesenns
Date du dernier contactaveclecas:/ / // /J J/ [/ [ [ [/

Type de contact : Vie sous le méme toit : /__/Travail sous le méme toit:/_/
Activités de soins : /__/ Contact a moins de 1 meétre : /__/ préciser lequel : .......ccoeerenne..
Autre :/  /Sioui Précisé i ..ovveeeveeeeeeeeeeerveernenans

Examen initial

Le sujet a-t-il présenté ou présente-t-il un des symptdémes suivants ?

Fievre : /__/ Préciser la température maximale mesurée : / /°C

Toux :/__/ Dyspnée /__/ Détresse respiratoire /__/

Diarrhée : /__/ Céphalée:/_/

Date du début dessignes:/_/ // [/ /] /| | /| ]

Examens de suivi:

Dates | j1 j2 j3 j4 j5 j6 j7 j8 j9 j10 |j11 |j12 |j13 | j14
Résultats
des
examens
0: RAS 1: Cas Devenu Possible
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Annexe 3 : Liste des personnes contacts d’un cas confirmé ou possible du MERS-CoV [75].

N°duDossierducas:/_/_/_//_J_//_/_/

Contact étroit:
Toute personne qui a été exposée a un cas possible ou confirmé sans protection appropriée. C'est-a-
dire, une personne qui :
e afournides soins au patient (Professionnels de santé, proches parents),
e s'esttrouvée dans une situation de contact étroit et prolongé (avoir vécu aupres du cas sous
le méme toit, avoir eu un contact a moins d’'un metre),
e a été en contact direct avec les sécrétions respiratoires ou avec les liquides biologiques de ce
cas.

Nom &prénom Age sexe Date de contact Type de contact
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Annexe 4 : Procédures de confirmation virologique [75].
A .Modalités de prélevement :

En premiere intention, réaliser des prélévements provenant de 'appareil respiratoire inférieur :
=Lavage broncho-alvéolaire, aspiration trachéale, liquide pleural : 2-3 ml d’échantillons doivent étre
prélevés dans un verre de collecte d’expectorations stérile, étanche avec fermeture a vis ou un
récipient sec stérile.

=Expectorations: le patient se rince d’abord la bouche avec de I'eau. Ensuite il doit inspirer
profondément et expectorer le crachat de toux profonde directement dans un verre de collecte
d’expectorations stérile, étanche avec fermeture a vis ou dans un récipient sec stérile.

Les prélevements naso-pharyngés prélevés par écouvillonnage sont plus adaptés a la recherche des
autres virus respiratoires doivent étre placés dans un milieu de transport viral (kit fournis par I'INH).

B. Transport des prélevements :

Tous les prélevements doivent étre emballés de facon a éviter la rupture et la fuite des conteneurs.
Les conteneurs de spécimens, tout comme les conteneurs secondaires, doivent étre étanches. Les
matieres absorbantes doivent étre suffisantes pour absorber tout le contenu du conteneur
secondaire en cas de fuite et pour séparer les conteneurs primaires afin de les empécher de se
casser. Les spécimens doivent étre transportés avec des poches froides au laboratoire dés que
possible.
Les prélevements ayant été effectués, doivent étre acheminés aux laboratoires suivants :

e L’Institut Pasteur/Maroc a Casablanca pour les Régions du Grand Casablanca et Chaouia

Ouardigha

e [Institut National d’Hygiéne, Rabat (Centre National de Référence/Grippe) pour les autres
Régions.

e Le Délégué du Ministére de la santé veillera personnellement a assurer I'expédition des
échantillons par la voie la plus rapide.
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Annexe 5 : Procédures de contréle de I’infection [75].

Ordre séquentiel d’utilisation de ces équipements de protection est le suivant :

Pour entrer dans la chambre et réaliser un soin :

1. Placer I'appareil de protection respiratoire (masque) FFP2 avant d’entrer dans la chambre;
2. Vérifier son étanchéité par un test d’ajustement.

3. Entrer dans la chambre ;

4. Enfiler une surblouse a usage unique ;

5. Porter un tablier en plastique a usage unique en cas de soins a risque d’étre mouillant ou
souillant;

6. Mettre des lunettes de protection en cas de soin exposant au risque de projection ;

7. Réaliser un geste d’hygiéne des mains par friction avec un SHA ;

8. Enfiler des gants non stériles a usage unique.

En quittant le malade :

1. Enlever les gants ;

2. Enlever la surblouse ;

3. Se frictionner les mains avec un soluté hydro-alcoolique ;

4. Retirer les lunettes et les nettoyer avec une lingette détergente/désinfectante, dont on se
sera assuré de |'efficacité sur les Coronavirus, sauf s’il s’agit de lunettes a feuilles a usage
unique.

5. Se frictionner les mains avec un soluté hydro-alcoolique.

6. Sortir de la chambre ;

7. Retirer 'appareil de protection respiratoire (masque) FFP2 en dehors de I'atmosphére
contaminée (en dehors de la chambre ou du box) ;

8. Se frictionner les mains avec un soluté hydro-alcoolique.

9. Tous les matériels jetables seront alors placés dans un conteneur a déchets contaminés et
éliminés suivant la filiere des DASRI (Déchets d’Activité de Soin a Risque Infectieux)
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Annexe 6 : Procédures de veille et de riposte contre le MERS- CoV au niveau des points
d’entrée (quelque soit la provenance) [75].

Passager Suspect de

maladie transmissible
détecte & bord
oul
NOM

- ‘.."ériﬂarl’inf:urmsti:un;Evsluarl’étstdu:s;;u;pan

par &changa d'information [Est-ce que le malade

répond 2|z définitionde cas 7}
- Coordonner avec '8quipsge =t veiller 2 'applicstior

de |z procédure degestion d'un cassuspact 2 bord |

7
A larrivée de I'ag avant le débarguement des

2 Porter un EPI - 3-Porter un mzasque FPP2 S vol de provenance de
C.Montera bord pourevaluation medicale du c= P25 affectes;

suspect et pourcontrdle des sutres passagers a-Maonter 2 bord pourcontrdle visuel des passagers
D.Le patientsuspect debarqueraen dernier (saufcas

d'urganca)

5icas suspect diétectd
apes contrdle  wiswel

«  Organiser |'isolement

«  Assurer une évalustion médicale (Dé&finition du cas)

v Informer immeédiaterment |a DMVS et |a DELM

v Informer |'hopital de référence

»  Organiser letransfert du malade vers le senvice de PEC
»  Supenviser les opémtions de désinfection de I'agronef

A FAIRE SYSTEMATIQUEMENT, QUELQUE SOIT LA SITUATION

= Veiller au remplissage des formulaires de localisation des passagers et Assurer la sauvegarde des
listings pour d’éventuels suivis des contacts (d’un cas positif au Mers CoV)

®  Veiller au remplissage adéquat des fiches de débarquement, notamment les adresses des
passagers au Maroc

®  Exiger le remplissage de la partie relative aux questions sanitaires de la déclaration générale de
I'aéronef.

ion générale de I'aéronef.
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RESUME

Titre: Coronavirus: Actualités diagnostiques, thérapeutiques et préventives
Auteur: KARAOUI Mohamed Achraf
Mots clés : Coronavirus— Epidémie—Diagnostic—Traitement—Prévention.

Les Coronavirus sont des virus a ARN, enveloppés, avec une forme en « couronne »
caractéristique. Chez I’homme deux sérotypes de Coronavirus, le HCoV-OC43 et le HCoV-
229 E sont classiquement responsables d’infections respiratoires hautes telles que les rhinites
ou les sinusites.

Un regain d’intérét des Coronavirus a été observé en 2003 avec la découverte du
Coronavirus impliqué dans le syndrome respiratoire aigu sévére qui a émergé en 2002.
Depuis, de nouveaux Coronavirus humain ont été caractérisés avec le HCoV-NL63 décrit en
Pays-Bas en 2004, puis le HCoV-HKUL1 a Hong-Kong en 2005. Le MERS-CoV, détecté pour
la premiére fois en 2012 dans la péninsule arabique, est un nouveau Coronavirus, il a été
nommé « Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient » du fait que des cas de
cette infection sont apparus en premier lieu au Moyen-Orient, Jordanie, Qatar, Oman, Koweit,
Emirats arabes unis et en Arabie Saoudite. L’infection par ce virus se manifeste le plus
souvent par une fievre et des signes respiratoires pouvant se compliquer par un syndrome de
détresse respiratoire aigué.

La méthode de référence pour confirmer un cas possible est la technique de la RT-
PCR qui permet la détection de I’ARN viral. Le traitement est symptomatique, fondé sur I’état
clinique du patient. Afin de juguler ce probléme de santé inhabituel, I’OMS encourage les
pays a étre préts a faire face a une éventuelle propagation, a cet effet, les pays en dehors de la
région touchée sont appelés & maintenir un niveau élevé de vigilance, de surveillance, de
méme que les mesures de lutte contre I’infection dans les établissements de sante.

Conformément a ces recommandations, le Ministere de la Santé du Maroc a pris des
dispositions pour prévenir I’introduction de la maladie dans le pays et, le cas échéant,

circonscrire sa transmission si le virus se propage dans la population générale.
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SUMMARY

Title: Coronavirus: Diagnostic News, therapeutic and Preventive
Author: KARAOUI Mohamed Achraf
Keywords: Coronavirus — epidemic — diagnosis — treatment — prevention

The coronaviruses are RNA viruses, enveloped, with a characteristic shaped "crown".
The HCoV-OC43 and HCoV-229E are two serotypes of human coronavirus typically
responsible for upper respiratory infections such as rhinitis or sinusitis.

There has been arenewed interest in 2003 with the discovery of the human
coronavirus implicated in SARS that has suddenly emerged in 2002. Since then new human
coronaviruses were characterized with HCoV-NL63 described in Netherlands in 2004 and
HCoV-HKUL1 in Hong Kong in 2005. MERS-CoV, detected earlier in 2012 in the Arabian
Peninsula is a particular strain of Coronavirus, close to SARS-CoV. Named "Middle East
respiratory syndrome Coronavirus (MERS-CoV)" because it appeared for the first time in the
Middle East, Jordan, Qatar, Oman, Kuwait, UAE and in Saudi Arabia. The infection is most
often manifested by a fever and respiratory signs which may be complicated by acute
respiratory distress syndrome.

The reference method to confirm the diagnosis is the technique of RT-PCR which
allows the detection of the viral RNA. Treatment is symptomatic, based on the patient's
clinical condition. The World Health Organization (WHQO) encourages countries to be
prepared to face a possible spread of the new virus across the planet. Countries outside the
affected area are expected to maintain a high level of vigilance, particularly those with large
numbers of passengers or migrant workers from the Middle East.

According to these recommendations, Moroccan Ministry of Public Health, has taken

dispositions to prevent the introduction of the disease in the country before the virus spreads.
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	VII-2.1.1. Coronavirus humains classiques:
	La recherche des Coronavirus humains classiques se fait essentiellement dans le cadre d’infections respiratoires, sur des prélèvements de type aspiration ou écouvillonnage nasal, aspiration trachéale, sécrétions bronchiques ou lavage bronchoalvéolaire.
	XI-3.2.7.3. Mesures à prendre après l’Omra ou le Hadj :

	[8] Organization Mondiale de la Santé.  Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) Aide-mémoire. 2015 ; 401: 4-1.
	[102] Récapitulatif et informations publiées sur le MERS-CoV – au 20 juin 2013. Disponible sur l’URL : http://www.who.int/csr/disease/coronavirus_infections/update_20130620/fr/
	[190] Voyages et coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) Conseils sur le MERS-CoV pour les voyageurs allant aux pèlerinages 14 juillet 2015. Disponible sur l’URL : http://www.who.int/ith/updates/20150714/fr/

