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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

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

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie




Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine 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
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie



Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

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

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

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine 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-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



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

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

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
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie



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

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

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

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

HAIJJI 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 *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

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-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004

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

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

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

ABBASSI Abdellah

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

HESSISSEN Leila

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

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
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

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation



Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA 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

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

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

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

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima

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 générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie



Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Meédecine 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

Meédecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie



Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha
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Les coronavirus forment un groupe de virus dont les premiers représentants ont été
identifiés au milieu des années 1960. Leur nom vient des prolongements en forme de
couronne situés a leur surface. Les virus du genre coronavirus provoquent des infections
respiratoires chez 1'homme et chez I'animal, ainsi que des atteintes gastro-entériques dans le
cas de ce dernier. Selon le type de virus ces infections sont d'une gravité trés variable
puisqu'elles vont du simple rhume a des syndromes provoquant une détresse respiratoire et la

mort [1].

Les six coronavirus qui peuvent infecter ’homme sont: alpha coronavirus 229E et
NL63, béta coronavirus OC43, HKU1, SRAS-CoV et MERS-CoV. Il existe de nombreux
coronavirus qui infectent naturellement les animaux. La plupart infectent une seule espece
animale ou un petit nombre d'especes étroitement liées, mais n’infectent pas ’homme. SRAS-
CoV peut infecter I’homme et les animaux, y compris des singes, les civettes palmistes
I'Himalaya, les chiens viverrins, les chats, les chiens et les rongeurs. MERS-CoV peut infecter
¢galement ’homme et les animaux, essentiellement les chameaux et les chauves-souris [2].

Tous les coronavirus identifiés I’ont été a partir de prélévements respiratoires, soit apres

isolement a partir de cellules infectées en culture, soit par des techniques de biologie

moléculaire (PCR) [3].

Le MERS-CoV a été identifié dans un échantillon de crachat recueilli le 13 juin 2012
chez un malade hospitalis¢ a Djedda (Arabie saoudite). Le génome du virus a été analysé: il
présente des caractéristiques génétiques différentes de tous les autres coronavirus. Compte
tenu du caractere régional marqué de 1'épidémie, 'OMS a baptisé la pathologie provoquée par
ce virus « syndrome respiratoire du Moyen-Orient », dont I'acronyme anglais est « MERS ».

On lui accole I'acronyme « CoV », l'abréviation de « coronavirus » [1].

On ne sait pas encore exactement comment ’homme est infecté par le MERS-CoV.
C’est un virus zoonosique et ’on pense qu’au Moyen-Orient ’homme peut contracter
I’infection par contact direct ou indirect avec des chameaux infectés. Dans certains cas, le
virus semble se transmettre d’une personne infectée a une autre moyennant un contact étroit
sans protection. Cela s’est produit entre les membres d’une méme famille ou entre les

patients et agents de santé.
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N

A 1’échelle mondiale, depuis septembre 2012, 1677 cas d’infection par le MERS-CoV,

confirmés en laboratoire, ont été notifiés a I’OMS, dont au moins 597 mortels [4].

A D’état actuel, le risque pour la santé publique au Maroc associé au MERS-CoV est
considéré comme faible et doit étre continuellement réévalué en fonction de la situation

épidémiologique et des nouvelles connaissances sur cette infection.

Néanmoins, la situation géographique de notre pays et I’importance des échanges avec
les pays du Golfe augmentent le risque potentiel de I’introduction du virus. En effet, les
voyages internationaux entre le Maroc et plusieurs pays de la péninsule arabique sont
quotidiens, notamment 1’ Arabie Saoudite, les Emirats Arabes Unis et le Qatar, sous forme de
voyages pour accomplir le Pelerinage (Hajj et Omra), voyages des marocains résidents dans

les pays du Golfe, voyages d’affaires et de tourisme.

Les signes cliniques habituels de la maladie a MERS-CoV sont la fievre, la toux et/ou
des difficultés respiratoires, la présence d’'une pneumonie apparait fréquemment a I’examen

du patient, des symptomes gastro-intestinaux dont la diarrhée ont également été signalés.

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. Chez certains patients, la maladie a entrainé des défaillances organiques, notamment
rénales, ou un choc septique. Le virus semble provoquer des formes plus graves de la maladie
chez les sujets immunodéprimés, les personnes agées et les personnes atteintes d’une maladie

chronique, telle que diabete, cancer ou maladie pulmonaire chronique.

Aucun vaccin ou traitement spécifique n’est disponible actuellement. Le traitement est

symptomatique, fondé sur 1’état clinique du patient [5].

Ce travail, basé sur les plus récentes informations et recommandations publiées par
I’OMS et le CDC a pour objectifs de rappeler d’une part les caractéres virologiques,
épidémiologiques, cliniques du virus, d’autre part de recueillir les données actualisées de
diagnostic et de traitement ainsi que le réle du pharmacien d’officine dans la lutte et la

prévention de MERS-CoV au niveau national ainsi qu’a I’échelle international.
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Et comme objectif spécifique : diagnostic et manipulation des prélevements recus au

laboratoire de recherche et de biosécurité P3.
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Partie théorique
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I. Historique

Le genre « coronavirus » a été créé en 1967 et a regroupé a partir de criteres
essentiellement morphologiques des virus animaux connus depuis les années 1930 (IBV,
MHYV, virus de la gastroentérite porcine ou TGEV) et des virus récemment identifiés chez
I’homme (souches B814, 229E, OC43, OC48, 692). Le terme « coronavirus » évoque 1’aspect
en couronne des virions en microscopie é€lectronique. La taxonomie virale a ensuite ¢été
régulicrement revue: 1’ordre des Nidovirales, créé en 1996, regroupe actuellement trois
familles, les Coronaviridae, les Arteriviridae, et les Roniviridae. Tous ces virus ont en
commun [’organisation du génome ARN et la stratégie de réplication, mais ils différent dans
leur morphologie, la structure de leur capside, et la taille de leur génome, qui va de 13 000
nucléotides pour les arterivirus a 31 000 nucléotides pour les coronavirus. La famille des
Coronaviridae est constituée de deux genres, les coronavirus et les torovirus. Parmi les

Nidovirales, seul le genre coronavirus comprend des virus identifiés chez ’homme.

On dénombre a ce jour 6 coronavirus humains: HCoV-229" et HCoV-0C43 décrits dans
les années 1960, le SRAS-CoV (responsable du syndrome respiratoire aigu sé¢vere), le HCoV-
NL63 décrit en 2004 aux Pays-Bas, le HCoV-HKU1 découvert en 2005 a Hong-Kong et enfin
le MERS-CoV découvert en 2012 a 1’Arabie saoudite. La chronologie des évenements et
I’histoire font que les coronavirus 229E et OC43 sont souvent désignés comme les
coronavirus « classiques », alors que les HCoV NL63 et HKU1 sont désignés comme les «

nouveaux » coronavirus.

Le SRAS-CoV et le MERS-CoV, forment un groupe a part, et sont a ’origine de la

majorité des publications scientifiques [6].

Selon I'OMS, la premiere infection a MERS-CoV reconnue a touché un patient de 25
ans, hospitalisé en avril 2012, en Jordanie, pour un syndrome de détresse respiratoire qui est
décédé aprés avoir probablement été a I'origine d’un foyer épidémique nosocomial. Les
investigations conduites par les autorités sanitaires ne permettent pas d’identifier I’étiologie
de cette pathologie. Le 22 septembre 2012, le Royaume-Uni a informé ’OMS d’un cas de
syndrome respiratoire aigu avec insuffisance rénale, apreés un séjour du sujet en Arabie

saoudite et au Qatar. Il s’agissait d'un homme agé de 49 ans, d’origine qatarie, Les
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prélevements respiratoires de ce patient mettent en évidence la présence d’un nouveau
coronavirus. Ce méme virus sera retrouvé dans une analyse a posteriori des liquides
biologiques du premier patient du foyer jordanien. Cet agent pathogene émergent a été
dénommé par la suite MERS-CoV, la majorité des cas ayant été identifiés dans la Péninsule

arabique.

Les premiers cas de MERS-CoV ne présentaient aucun lien épidémiologique entre eux:
la seule exposition a risque commune était de résider ou d’avoir voyagé dans des pays de la
Péninsule arabique. La source de contagion et les modalités de transmission restent a ’heure

actuelle mal connues [7].
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II. Caracteres virologiques

1. Taxonomie (figure 1) [8-10] :

Type: Virus
Ordre: Nidovirale
Famille: Coronaviridae
Genre: bétacoronavirus

Espéce: MERS-CoV.
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Figure 1: Classification des coronavirus [10].

2. Caractéristique structurale

Les coronavirus doivent leur nom a leur morphologie caractéristique «en couronne » en
microscopie électronique (figure2). Les virons sont sphériques, ont un diametre de 80 a 150
nm, et portent a leur surface de grandes spécules. La capside est classiquement hélicoidale, ce

qui fait ’exception chez les virus @ ARN de polarité positive (figure 3).
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La grande caractéristique de ces virus est la taille de leur ARN, il s’agit en effet du plus
grand ARN viral connu, environ 30kb. Les deux premiers tiers sont constitués de 2 cadres de
lecture ORF1 et ORF2, comprenant les motifs polymérase. Le dernier tiers est constitué de
différents génes codant pour des protéines structurales (N: protéine de la nucléocapside; M:
protéine transmembranaires; S: protéine de surface) et non structurales, dont le nombre et la
nature dépendent de 1’espéce virale. Cet ARN est de polarité positive, il porte a son extrémité
5’ une séquence « leader », et son extrémité 3’ est polyadénylée. Les différents génes sont

séparés par une séquence intergénique conservée appelée TRS (figure 4).

Les coronavirus sont des virus enveloppés. Certaines souches portent a leur surface une

hémagglutinine-estérase (HE) [11].

Figure 2: Particule de coronavirus en microscopie électronique [6].
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Figure 3: Représentation schématique d'un coronavirus [12].
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Figure 4: Représentation schématique de ’ARN génomique et des ARN sub-génomiques

présents dans la cellule infectée par un coronavirus [6].
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3. Protéines virales

3.1. Protéines structurales
Les coronavirus comportent 4 protéines de structure [13-15]:
3.1.1. Protéine M ou E1 (protéine de membrane)

La protéine M est constituée de 225 a 262 acides aminés. Son extrémité N-terminale
comporte des sites de glycosylation (N- ou O-glycosylation selon les coronavirus) et est
exposée a la surface de la particule virale. Les séquences en acides aminés des protéines M
des différents coronavirus présentent une homologie d’environ 85 % au sein du méme groupe
antigénique et de I’ordre de 30 % entre coronavirus de groupes différents. En revanche, le

profil d’hydrophobicité est parfaitement conservé pour toutes les souches.

La caractéristique majeure est I’existence de trois domaines hydrophobes alternant avec
de courtes régions hydrophiles. La protéine M joue donc un role structural majeur; elle est
aussi, avec la protéine E (sM), 'une des deux protéines virales requises pour la phase

d’assemblage.
3.1.2. Protéine N (protéine de la nucléocapside)

La protéine N est une protéine phosphorylée hautement basique de 377 a 455 résidus
acides aminés. Elle forme avec I’ARN génomique une ribonucléoprotéine de symétrie
hélicoidale. 11 s’agit d’une protéine conservée a I’intérieur des différents groupes antigéniques
des coronavirus. Cependant, I’homologie de séquence en acides aminés entre deux virus du
méme groupe, MHV et BCoV par exemple, est seulement de I’ordre de 70 %. La protéine N
est la protéine structurale la plus précocement détectée dans les cellules infectées (3 a 5 heures
apres I’infection) et sa synthése est maintenue pendant tout le cycle viral. La synthése d’ARN
génomique et subgénomique semble couplée a I’encapsidation par la protéine N, cette
régulation évoquant celle liée a la réplication des virus a ARN de polarité négative. La
protéine N a donc un rdle structural, un role potentiel dans la régulation de la réplication; elle

constitue ¢galement un déterminant immunogene important et stable.

11
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3.1.3 Protéine S (spike) ou E2

Cette protéine glycosylée de 180 kD est organisée en trimeres de 600 kD. Cette
structure donne des saillies en forme de massue de 12 a 24 nm visibles en microscopie
¢électronique, qui sont responsables de la forme de couronne caractéristique des coronavirus.

Elle est composée de 2 sous-unités S1 (partie globulaire) et S2 (partie en forme de tige).

La protéine S est nécessaire a D’attachement de la particule virale sur la cellule
réceptrice de 1’hdte, par sa sous-unité S1, et a la fusion de I’enveloppe virale a la membrane
cellulaire, grice a sa sous-unité S2. Cette prot€ine est un déterminant important de la
spécificité d’hote des coronavirus. Elle est également la cible principale de la réponse
immunitaire humorale et cellulaire et induit la synthése d’anticorps neutralisants. Elle possede

une faible activité hémagglutinante et se lie aux acides sialiques.

Une étude réalisée en 2000 [16]. A permis de confirmer le réle de la protéine S dans la
spécificité d’hote des coronavirus. Cette étude utilise des recombinaisons ciblées d’ARN pour
créer des chimeres de protéine S, comportant I’ectodomaine de la protéine S du coronavirus
félin et le domaine transmembranaire de la protéine S du virus de I’hépatite murine. Cette
protéine S chimérique est incorporée dans un virus murin (MHV). Le virus ainsi obtenu,
appelé tMHV, a perdu sa capacité¢ d’infecter les cellules murines, mais peut, par contre,

infecter les cellules félines.
3.1.4. Protéine E ou sM (petite protéine d’enveloppe)

La quatrieme protéine structurale d’enveloppe décrite plus récemment est appelée
protéine E ou sM pour small-membrane. Méme s’il s’agit d’un composant mineur de la
particule virale, son rdle semble essentiel dans les phases d’assemblage du virion, pendant
lesquelles elle interagit avec la protéine M. En cas de mutation sur la protéine E, la formation

de particules virales est profondément altérée.
3.2. Protéine HE (hémagglutinine estérase)

Cette protéine de 62-65 kD a été identifiée chez les coronavirus du groupe 2

(bétacoronavirus) mais est absente chez les autres. Ce dimere forme une double rangée de

12
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petits spicules de 5 nm de hauteur a la surface du virion. Elle possede une activité

hémagglutinante et acétyl-estérase.
4. Organisation du génome

Le génome est constitué¢ d’'une molécule d’ARN simple brin positif (directement traduit)
associ¢ a la protéine de nucléocapside. Cette molécule est lin€aire et directement infectante. 11

s’agit du plus grand génome a ARN connu (27 a 33 kbases).

L’organisation du génome est assez commune chez toutes les espéces de coronavirus

(figure 5).

Ce génome comporte des parties non codantes: une région de 200 nucléotides en 5’ et
une de 400 nucléotides en 3. La région en 5’ inclue la séquence « leader » permettant la

traduction.

Les deux premiers tiers du génome (environ 20 kb) sont constitués de 2 cadres de
lecture ORF1la et 1b chevauchant. Cette partie code pour deux précurseurs protéiques, qui
sont clivés en 15 a 16 fragments et forment le complexe de réplication. Cette partie du
génome comprend, entre autres le géne Pol, codant pour la polymérase virale (protéine de 700
kD). Le reste du génome code pour les protéines structurales évoquées plus haut (S, M, sM,
N) et pour les protéines accessoires (3, 4a, 4b, 5, 8b), qui ont des fonctions différentes, la

protéine accessoire 4a, a récemment été prouveé pour bloquer la production d'interféron (IFN).

Ces protéines accessoires ne sont pas essentielles pour la réplication du virus, des études
récentes ont démontré par génétique inverse que l'absence de gene codant pour ces protéines

en tant que groupe peut atténuer les titres viraux.

Bien que la polymérase virale ne permet pas un systeme de correction efficace. Les
mutations ponctuelles sont donc fréquentes: environ une erreur pour 10 000 nucléotides a
chaque réplication. Le génome des coronavirus mesurant environ 30 kbases. On peut
considérer qu'a chaque réplication, le nouveau virion différe du précédent sur au moins un
site. Ceci explique la variabilité génomique des coronavirus, renforcé par la possibilité¢ de
recombinaisons inter-génomiques. Des délétions génomiques sont également possibles

[15,17].

13
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N — UL

Figure 5: Structure génomique de MERS-CoV [18].

5. Réplication du virus

La glycoprotéine S située sur la surface du virion MERS-CoV interagi avec le récepteur

fonctionnel DPP4 afin de faciliter la pénétration du virus dans 1'hote (figure 6).

MERS-CoV se lie au dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) sur la cellule hote par
l'intermédiaire de son récepteur (RBD) localisé dans la sous-unité¢ S1 de glycoprotéine (S), ce
qui conduit a la fusion des membranes cellulaires et virales et la libération de 1I'ARN
génomique dans le cytoplasme de I’hdte. La traduction initiale commence a ORFla et se
poursuit dans ORF1b aprés un décalage de cadre de lecture, produisant ainsi les polyprotéines
ppla et pplab, respectivement, qui sont clivée par des protéases (PLpro) et (3CLpro) en 16

protéines non structurales matures (NSP).

Les protéines impliquées dans la réplication et la transcription (ARN-polymérase ARN-
dépendante et I’hélicase codée par ORFlab) sont rassemblées pour former des complexes de
transcription-réplication (RTC). Ces complexes se rassemblent avec des vésicules a double
membrane des (DMV) dérivés du réticulum endoplasmique (ER). L'ARN génomique contient
des séquences riches en adenylate uridylate appelés séquences de régulation de la
transcription (TRS). Si les TRSs sont reconnus par les RTCs, 'ARN subgénomique pour la

transcription sera généré, autrement un modele ARN génomique pour la réplication sera

14
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synthétisé. Les ARN génomique nouvellement produites sont encapsidés dans les protéines de

nucléocapside (N) dans le cytoplasme, puis transportés au compartiment intermédiaire d'ER-

Golgi (ERGIC) pour plus d'assemblage.

Les protéines S, de la membrane (M) et de l'enveloppe (E) sont insérées dans la
membrane du RE rugueux (RER), d'ou ils sont transportés vers ’ERGIC pour interagir avec
les protéines N de I'ARN encapsidé et assembler dans des particules virales. Les vésicules

greffées contenant des particules virales matures sont ensuite transportés a la surface de la

cellule pour la libération aprés leur maturation dans les corps de Golgi [17].
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Figure 6: Modele de la réplication de MERS-CoV [19].
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6. Propriétés antigéniques
Les protéines structurales majeures ont des propriétés antigéniques déterminées:

Tableau I: Propriétés antigéniques des protéines structurales [15].

Protéines structurales Propriété
S Anticorps neutralisants
Réponse T cytotoxique
N Sites T-immunodominants
M Anticorps neutralisants (complément)

7. Propriétés physicochimiques

Actuellement, il n'y a plus de données spécifiques a MERS-CoV, néanmoins, les
coronavirus sont sensibles 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 glutaraldé¢hyde a 2 %, résistant aux
composés d’ammonium quaternaire a 0,04 % et aux dérivés phénoliques [20]. Le virus est

généralement stable a pH entre 6 et 7, inactivé par la chaleur et par les irradiations

ultraviolettes [21].

La sensibilité¢ de Mers-CoV aux médicaments demeure inconnue. Des essais cliniques
ont ¢t¢ menés, mais aucune molécule n’a été totalement approuvée pour le traitement de
I’infection a MERS-CoV. Par ailleurs, aucun vaccin ne s’est révélé efficace contre I’infection
a MERS-Cov chez I’humain, bien que ’on ait mené plusieurs études chez des animaux pour
déterminer I’efficacité de divers traitements. Les coronavirus peuvent survivre jusqu’a 6 jours

en milieu aqueux et jusqu’a 3 heures sur des surfaces inertes seches [22].

16
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I1I. Epidémiologie

1. Réservoir

Les origines du virus ne sont pas encore enticrement connues. Des souches du MERS-
CoV identiques a celles identifiées chez I’homme ont été isolées chez des chameaux de
plusieurs pays, notamment I’Arabie saoudite, ’Egypte, Oman et le Qatar. L’existence

d’autres réservoirs n’est pas exclue.

Toutefois, d’autres animaux, tels que les chévres, les vaches, les moutons, les buffles,
les porcs et les oisecaux sauvages, ont fait I’objet de tests pour détecter des anticorps du
MERS-CoV sans résultats. Ces études combinées tendent a soutenir 1’hypothése selon

laquelle les chameaux sont la source probable de I’infection chez I’homme [5].

Figure 7: Chameau a I'origine de la transmission du coronavirus [23].
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2. Modes de transmission

2.1. Transmission de I’animal a ’homme

Le mode de transmission du MERS-CoV de I’animal a I’homme n’est pas encore bien
compris, mais le chameau semble €tre un hote réservoir majeur du virus et une source animale
de I’infection chez ’homme. Des souches identiques a celles identifiées chez I’homme ont été

isolées chez des chameaux de plusieurs pays [24].

L’¢étude rétrospective d’un foyer €épidémique d’infections respiratoires humaines et
animales survenu a Jeddah (Arabie saoudite) en novembre 2013 [25] a permis de mettre en
évidence un lien épidémiologique entre I’animal et ’homme. Le cas index de ce foyer serait
en effet un éleveur de dromadaires, devenu symptomatique aprés avoir eu des contacts tres
rapprochés avec plusieurs de ses animaux qui présentaient des symptomes respiratoires. La
comparaison du génome viral retrouvé chez ce patient et chez ses dromadaires a démontré que
la séquence génétique était identique. Des échantillons d’air prélevés dans 1’étable de ces
animaux ont montré la présence d’ARN viral, ce qui pourrait étre en faveur d’une
transmission par voie aérienne entre I’animal et ’homme. La transmission possible du virus
par consommation de viande et de lait cru de dromadaire a ¢été évoquée mais n’a pas été

démontrée [7].
2.2. Transmission interhumaine

Le virus ne semble pas se transmettre aisément d’une personne a I’autre, a moins d’un
contact étroit, par exemple lorsque des soins sont prodigués sans protection a un patient

infecté.

Des groupes de cas ont été observés dans des établissements de soins, ou la probabilité
d’une transmission interhumaine semble plus €élevée, en particulier lorsque les pratiques mises
en ceuvre pour prévenir et combattre l'infection sont inadéquates. A ce jour, aucune

transmission communautaire durable n’a été constatée.

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

¢té notifiés en dehors du Moyen-Orient, mais la plupart de ces infections semblent avoir été
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acquises au Moyen Orient, puis exportées hors de la région. La flambée actuelle en
République de Corée du sud est la plus importante observée en dehors du Moyen-Orient. Bien
que cette flambée soit préoccupante, rien ne signale une transmission interhumaine durable en
République de Corée du sud. Dans tous les autres pays ou des cas ont été¢ importés, la

transmission secondaire est inexistante ou tres limitée [24].

En Arabie saoudite, une ¢étude prospective a décrit la totalité des cas possibles de
MERS-CoV (patients hospitalisés pour infection sévere des voies respiratoires basses)
recensés entre octobre 2012 et septembre 2013 [26]. Cette étude a en outre identifié¢ les

contacts des cas confirmés sur la méme période.

Au total, 5065 individus (dont 2800 cas finalement exclus, 108 cas confirmés et 2157
contacts des cas confirmés) ont été soumis a une RT-PCR et a un questionnaire. Ce travail a

mis en évidence trois types de transmission :

Une transmission intrafamiliale, avec un taux de transmission a 3,6% dans cet
¢chantillon. Ce taux est comparable a celui d’une autre étude (4,3%), qui a évalué cette forme

de transmission sur un échantillon de 280 contacts testés par RT -PCR et sérologie [27].

Une transmission hospitaliére, avec un taux de transmission estimé a 1,12%. Depuis le
début de cette épidémie, de nombreux foyers hospitaliers ont été décrits. La survenue de ces
foyers nosocomiaux était probablement liée a 1’absence de respect des mesures barricre,
puisqu’aucune mutation du virus augmentant sa virulence et son potentiel de transmission n’a

été mise en évidence.

Une transmission sporadique communautaire dont il est difficile d’apprécier le taux du

fait de nombreuses formes asymptomatiques.

La transmission interhumaine du MERS-CoV s’est effectuée le plus souvent dans un
contexte de contacts prolongés entre le patient index et les cas secondaires, et elle apparait
limitée. Les premicres estimations du taux de reproduction (R0O) du virus variaient de 0,6 a
0,69. Les données d’un autre travail de modélisation plus récent [28] estiment que le RO serait
de 0,5, suggérant ainsi le faible potentiel épidémique du virus. Une étude de séroprévalence

[29] conduite sur les 226 travailleurs d’un abattoir de bovins, ovins et camélidés en Arabie
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saoudite a montré que seules 2 personnes (0,8%) étaient porteuses d’anticorps anti-MERS-
CoV, suggérant une tres faible exposition de cette population au virus. Les analyses
phylogénétiques ne semblent pas montrer une transmission interhumaine continue et
I’hypothése de la présence simultanée de plusieurs souches dans la méme aire géographique a
été récemment €tudi€e. La circulation des hommes et des animaux infectés serait a ’origine

de plusieurs foyers indépendants [7].
3. Facteurs favorisants

Les personnes au contact des dromadaires ont un risque accru de contracter le MERS-
CoV. Les chameaux infectés ne présentent généralement pas de symptomes. Ils peuvent
cependant excréter le virus via des écoulements au niveau des yeux ou des narines, dans leurs
déjections, dans le lait et 'urine. Le virus est €galement retrouvé chez les dromadaires
infectés dans la viande. De nombreux habitants de la Péninsule arabique consomment du lait

de dromadaire non pasteurisé.

Cependant, de nombreux patients atteints de¢ MERS-CoV ne présentent pas de contact
avec des dromadaires. De fait, la majorité des cas, imputables a une transmission d’homme a
homme, ont été recensés dans le cadre d’infection hospitaliére, autrement dans un cadre
nosocomial. C’est donc un manquement aux regles standard de lutte contre les infections en

centres de soins qui est a I’origine d’un grand nombre d’infections secondaires.

L’OMS s’attend a ce que de nouveaux cas de MERS-CoV continuent a étre notifiés au
Moyen-Orient et estime probable que des touristes, voyageurs, travailleurs migrants et
pelerins puissent contracter I’infection apres avoir été exposés a un dromadaire infecté (voire
un autre animal lors de visites de fermes ou de marchés) ou a une personne elle-méme

atteinte, notamment par un patient dans un centre de soins.

Les personnes atteintes de diabete, d’insuffisance rénale, de pneumopathie chronique ou
d’immunodéficience sont considérées comme particulierement vulnérables aux formes graves

de la maladie en cas d’infection par le MERS-CoV [3,5].
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4. Aspects épidémiologiques

Depuis avril 2012, des cas de MERS-CoV ont été identifiés dans les pays suivants dans
le Moyen-Orient : la Jordanie, I’ Arabie saoudite, le Qatar, les Emirats arabes unis, ’Oman, le

Koweit, le Yémen, le Liban et I’Iran.

Plusieurs autres pays ont également signalé¢ des cas de personnes qui ont voyagé au
Moyen-Orient : I’Algérie, I’Allemagne, I’ Autriche, la Chine, la Corée du Sud, I’Egypte, les
Etats-Unis, la France, la Gréce, Hong Kong, I’'Italie, la Malaisie, les Pays Bas, les Philippines,

le Royaume-Uni, la Thailande, la Turquie et la Tunisie.

La Corée du Sud, la France, I’Italie, le Royaume-Uni et la Tunisie ont aussi signalé des

cas de transmission locale parmi des personnes n’ayant pas voyagé au Moyen-Orient.

L’¢éclosion qui s’est déclarée en mai 2015 en Corée du Sud était la plus importante

éclosion de MERS-CoV a I’extérieur du Moyen-Orient [30].
La majorité des cas (environ 75%) ont été rapportés de I'Arabie saoudite (tableau II).

Les cas sont répertoriés selon la date de notification. On observe les deux principaux
pics épidémiques en 2015, le plus important en juin (semaines 21 a 24) et le deuxieme entre la

fin juillet et fin aotit (semaines 31 a 35) (figure 9).

L’épidémie semble présenter un profil saisonnier, avec une majorité de cas recensés

entre les mois de juin et aoGt (Ramadan, période d’Umrah).

L’évolution du nombre de cas d’infection a MERS-CoV rapportés par les autorités

nationales et internationales doit étre interprétée en tenant compte des aspects suivants:

= [’existence d’une sensibilisation internationale pour la détection des cas sporadiques.
Le prélevement systématique des contacts pauci/asymptomatiques des cas avérés pourrait
avoir entrainé une augmentation du nombre de cas signalés indépendamment de tout
évenement épidémique. En outre, la présence antérieure de cas sporadiques ne peut pas
toujours étre exclue, d’autant plus que le MERS-CoV ne se manifeste pas toujours par des

formes cliniquement séveres;
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= De la diversité des pratiques de cette détection selon les pays. En effet, par exemple,
en Arabie saoudite tous les patients admis en unité de soins intensifs avec un tableau de
détresse respiratoire sont systématiquement testés pour la recherche de virus MERS-CoV
depuis 30 Octobre 2012. Dans d’autres pays du Moyen-Orient, les pratiques
épidémiologiques pourraient étre différentes;

= L’existence de foyers épidémiques, notamment hospitaliers, de taille importante
comme en Arabie saoudite, qui a contribué a une forte augmentation des notifications des cas,
en particulier entre avril et mai 2013, entre mars et mai 2014 et entre octobre et novembre

2014 et entre mai et juin 2015.

Par ailleurs, la Péninsule arabique est le lieu de grands péelerinages musulmans. Les
pelerinages du Hadj ont lieu pendant une période précise de I’année, durant laquelle plusieurs

millions de pelerins de tous les pays se rassemblent, en particulier a Médine et a La Mecque.

Le risque d’exportation de la maladie peut donc s’accroitre lors du retour des pelerins
dans leurs pays d’origine. Cependant, a ce jour, I’épidémie de MERS-CoV est restée

principalement localisée dans la région de la Péninsule arabique.

L’Arabie saoudite, la république de la Corée du sud, les Emirats arabes unis, sont les
trois pays rapportant la majorité des cas; le nombre de cas exportés représente une proportion
faible du nombre de cas déclarés par ’OMS. Par ailleurs, la transmission autochtone
secondaire, a partir de cas exportés, est restée tres limitée, et a ét€¢ documentée pour 2 cas en
France, 3 cas en Allemagne, 1 cas en Italie 3, 1 cas en Thailande cas en Tunisie, 2 cas en

Algérie et 4 cas au Royaume-Uni (tableau II) [31,32].
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Tableau II: Nombre de cas de MERS-COYV par pays et années [31].

Pays

Années

2012

2013

2014

2015

Total

Arabie Saoudite
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Figure 8: Répartition des cas mondiaux confirmés de MERS-CoV [33].
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Figure 9: Cas confirmés de MERS-CoV rapportés a ’OMS [33].
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IV. Mécanisme physiopathologique

A ce moment il est difficile de décrire ou de prévoir la pathologie de MERS-CoV.
Premiérement, Parce qu’il n'y a pas des rapports sur les autopsies des cas humains mortels,
I’analyse des échantillons de tissus des patients est nécessaire pour une meilleure
compréhension des sites d'infection. Malheureusement, aucun des échantillons de tissus sont
disponibles, essentiellement pour des raisons culturelles et religieuses. Deuxiémement, pour
acquérir plus de connaissances de MERS-CoV chez 'homme, d'autres études sont nécessaires
dans les modeles animaux qui pourraient fournir des informations sur la dynamique de
réplication, la clinique, les Iésions histologiques et le tropisme cellulaire. Troisiémement, les
patients atteints de MERS-CoV ont des diverses conditions pré-existantes, et il peut donc étre

difficile d'obtenir des réponses précises a partir de ces études.

D'autre part, la comparaison de I'épidémiologie, les manifestations cliniques et la
réponse de la cellule hote a l'infection MERS-CoV avec les autres coronavirus humais
notamment le SRAS-CoV peut apporter un éclairage supplémentaire sur la pathologie de

MERS-CoV [34].
1. Réponses immunitaires innées

Les réponses immunitaires innées sont les mécanismes de défense de 1'hote contre
l'exposition primaire de microbes pathogenes. Ces réponses immunitaires innées comprennent
un ensemble trés sophistiqué de voies qui est doté d'une capacité unique de distinguer le soi
du non-soi. La reconnaissance du non-soi conduit au déchainement et a l'orchestration

coordonnée de molécules pour contrer le microbe envahisseur.

Le succes relatif de ces réponses immunitaires innées initiales conduit a la génération de
réponses immunitaires a médiation humorale et cellulaire ce qui limite et €limine le plus

souvent le microbe envahisseur.

Les coronavirus sont reconnu par le systéme immunitaire par le biais de 'activation des
récepteurs de reconnaissance cytosolique et membraneux (MDA-5 et RIG-1). Cette activation
déclenche IRF 3 qui conduit a la production d’IFNa. L’IFN active les effecteurs antiviraux

comme les cellules T CD8" permettant la clairance virale.
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En absence de reconnaissance, la diminution de I'IRF 3 est associée a une baisse de la
production d’IL12 et d’IFNy. En outre La production d’IL10 supprime la sécrétion d'1FNy

conduisant a une diminution de prolifération des lymphocytes T CD8 et a une réplication
virale accrue (figure 10) [35].

MERS-CoV infecte et se réplique dans les macrophages dérivés de monocytes humains
(MDM) et l'induction de cytokines dans ces cellules contribuent a la pathogenese. En outre,
dans MDM, MERS-CoV prolifere l'expression de molécule MHC de classe I et la co-

stimulation conduisant a une activation de la réponse immunitaire [36].
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Figure 10: Représentation schématique des réponses immunitaires a Mers-CoV [35].
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2. Pathogenese de MERS-COV

2.1. Entrée du virus et cellules cibles

L'interaction entre les coronavirus et la cellule hote est médi¢e par la liaison de la
protéine virale (S) a des récepteurs cellulaires spécifiques de I'hote [37]. Jusqu'a présent, deux
récepteurs ont €té identifiés pour coronavirus humains: CD13, utilisée par hCoV-229E [38] et
ACE2, utilisée par hCoV-NL63 et SRAS-CoV [39,40]. Peu de temps aprées la signalisation
des premiers cas de MERS-CoV, les scientifiques ont tenté d'identifier le récepteur cellulaire
utilisé par ce nouveau virus et d’étudier st MERS-CoV utilise le méme récepteur que SRAS-

CoV, c-a-dire ACE2, pour entrer dans la cellule [41].

Les résultats ont conduit a la conclusion que MERS-CoV utilise la dipeptidyl peptidase
4 (DPP4) (aussi connu par CD26) [42], un récepteur exprimé sur les cellules du tractus
respiratoire, les reins, l'intestin et le foie et plus précisément sur les cellules non ciliées de
I’épithélium bronchique ce qui explique pourquoi les échantillons prélevés dans les voies
respiratoires inférieures telles que les liquides de lavage bronchoalvéolaire, les expectorations
et ’aspiration endotrachéale, présentent des charges virales les plus élevées. Le tropisme
suggéré de MERS-CoV pour les cellules des voies respiratoires, les reins et l'intestin est en
corrélation avec la détection du virus dans les prélévements respiratoires, des aspirations
trachéales, crachats, 1'urine et les selles des patients. Cette large gamme de tropisme tissulaire
humain affiché¢ par MERS-CoV (plus large que celle de tous les autres coronavirus humains)

pourrait expliquer le taux ¢levé de mortalité des patients infectés [42-44].
2.2. Syndrome de détresse respiratoire aigué

Les alvéoles du poumon sont le lieu ou les échanges gazeux se produisent, fournissant
de l'oxygene au sang qui coule a travers les capillaires de la membrane alvéolaire. Les parois
alvéolaires sont composés de pneumocytes de type I et II, ainsi que les macrophages
alvéolaires. Les pneumocytes de Type I couvrent 95 % de la surface alvéolaire et permettent
les échanges gazeux avec le sang dans les capillaires du poumon. Les Pneumocytes de type 11
sont les progéniteurs des pneumocytes de type I, et sont également responsables de la

génération de surfactant pulmonaire. L’infection par le SRAS-CoV provoque une
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desquamation des pneumocytes chez I’homme et les souris, contribuant a un

dysfonctionnement alvéolaire, cedéme et hémorragie.

Les macrophages alvéolaires jouent un rdle essentiel dans la surveillance de
l'environnement local et inhibent une réaction immunitaire excessive, bien que cette inhibition
peut aussi bloquer une réponse efficace a l'infection par le SRAS-CoV. Les fonctions de ce
type de cellules sont essentielles dans le maintien de 1'équilibre entre l'inflammation, la

coagulation et la cicatrisation.

Chez les patients atteints de SDRA, DI'inflammation incontrdlée, lI'accumulation de
liquide et le développement de fibrose sévere compromettent les €changes gazeux et
entrainent une insuffisance respiratoire. SRAS-CoV et influenza infectent les pneumocytes
de type I et II dans le poumon. Les patients atteints de SDRA présentent une diminution des
niveaux de tensioactifs et une augmentation consécutive de la tension de surface ce qui réduit
la capacit¢ du poumon a se dilater et a se contracter pendant la respiration normale; il
augmente aussi le risque d’effondrement pulmonaire pendant I’expiration, ce qui produit une

dysfonction respiratoire.

L’infection par le SRAS-CoV chez les souris et ’homme se caractérise par une rupture
de l'intégrit¢ de la membrane alvéolaire, provoquant une accumulation d'exsudats fluides
dans les espaces alvéolaires, une réponse irrésistible de cytokine, des graves lésions du tissu

pulmonaire et une insuffisance respiratoire.

Cependant, il existe des preuves limitées pour le développement de la fibrose dans le

syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) induite par MERS-CoV [45].
2.3. Lymphopénie

Une lymphopénie est notée dans la plupart des patients atteints de MERS-CoV,
(également remarqué dans les infections a SRAS-CoV). Cela est di a la séquestration des
cellules immunitaires induite par les cytokines et la libération et l'induction de la protéine
chimiotactique de monocyte-1 (MCP-1) et l'interféron-gamma-inducible protéine-10 (IP-10),

qui suppriment la prolifération des cellules myéloides progénitrices humaines [45].
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V. Manifestations cliniques

Le tableau clinique de I’'infection par MERS-CoV est variable, allant de I’absence de
symptomes (cas asymptomatiques) a des symptomes respiratoires bénins, voire une maladie

respiratoire aigué€ grave ou un déces.

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. Environ 36% des cas notifiés d’infection par le MERS-CoV ont abouti au déces du

patient [24].
1. Période d'incubation

La période d’incubation chez les cas expos€s se situe entre 5,5 et 6,5 jours, et les
données scientifiques suggerent qu’elle ne dépasse pas 14 jours. Les patients peuvent
transmettre le virus une fois la maladie déclarée. Nous ne savons pas encore combien de
temps le patient est contagieux. Nous ne savons pas non plus précisément si une personne

infectée ne développant pas de symptdmes est contagieuse [47,48].
2. Signes et Symptomes
2.1. Syndrome initial

La maladie commence par une ficvre le symptome le plus fréquent avec une
température supérieure a 38°C, des frissons, céphalées, des myalgies et des arthralgies, et de

la toux suivies par une dyspnée.

Les manifestations cliniques initiales ne sont pas toujours typiques d’infection
respiratoire aigué€ fébrile séveére. Au début de I’évolution, une proportion non négligeable de

patients peut ne pas avoir des symptomes cliniques [49]
2.2. Signes respiratoires

Un large spectre clinique de l'infection MERS-CoV a été rapporté allant d'une infection
asymptomatique a une maladie aigué des voies respiratoires supérieures, une pneumonie
rapidement progressive, essoufflement, insuffisance respiratoire, choc septique et défaillance

multiviscérale ayant entrainé la mort.
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2.3. Signes digestifs

IIs peuvent étre présents et non évocateurs, notamment la diarrhée, des vomissements,

des nausées et des douleurs abdominales.

Mers-CoV
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respiratoires
- fievre
douleurs = toux
musculaires - expectoration
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Figure 11: Principaux symptémes de MERS- CoV [50].
2.4. Autres symptomes

D'autres symptomes peuvent inclure des maux de gorge, rhume, malaise des
étourdissements. Parmi les complications, on note un syndrome respiratoire aigu sévere et une

insuffisance rénale aigué.

La plupart des cas MERS-CoV ont été signalés chez les adultes (age médian de 50 ans
environ, avec une prédominance masculine), bien que les enfants et les adultes de tous ages
ont été infectées. Les formes graves sont plus souvent constatées chez des personnes
immunodéprimées, ou ayant des pathologies chroniques sous-jacentes comme un diabéte, une
insuffisance cardiaque ou respiratoire. Les formes cliniques graves associent un syndrome de

détresse respiratoire aigue, et parfois une insuffisance rénale aigue. Avec nécessité fréquente
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de recours a I’oxygénothérapie transmembranaire extracorporelle (ECMO) et a la dialyse

[51].
2.5. Evolution clinique

Chez les patients atteints de MERS-CoV, la durée médiane entre I’apparition de la
maladie et l'hospitalisation est d’environ 4 jours. Chez les patients gravement malades, la
durée médiane entre I’apparition et I’admission en unité soins intensifs (USI) est d'environ 5
jours, et le délai de la mort apparait apres environ 12 jours. Dans une série de 12 patients en
soins intensifs, la durée de la ventilation mécanique était de 16 jours, et la durée de séjour
dans l'unité de soins intensifs était de 30 jours, avec une mortalit¢ de 58% a 90 jours. Les
résultats radiographiques peuvent inclure des densités unilatérales ou bilatérales inégales ou
opacités, des infiltrats interstitiels, une consolidation, et des épanchements pleuraux. Une
progression rapide a I’insuffisance respiratoire aigué, SDRA, une hypoxémie réfractaire, et
des complications extra-pulmonaires (lésion rénale aigu€, hypotension, inflammation

hépatique, choc septique) [52,53].
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VI. Diagnostic biologique
1. Phase pré analytique
1.1. Types de prélévements

1.1.1. Prélévements respiratoires

Les prélevements respiratoires doivent étre effectués en adéquation avec le tableau
clinique et doivent étre réalisés si possible dés I’admission du patient pour permettre
d’identifier rapidement les cas confirmés d’infection 8 MERS-CoV et de mettre en place au
plus vite les mesures pour éviter 1’installation d’une chaine de transmission sur le territoire; et
ils doivent comprendre a la fois des prélevements des voies respiratoires basses qui ont
démontré une meilleure sensibilité pour la recherche du MERS-CoV et des prélévements des
voies respiratoires hautes dits « naso-pharyngés », plus adaptés a la recherche des autres virus

respiratoires.

Chez les patients non intubés/non ventilés, des échantillons des voies respiratoires
basses peuvent étre obtenus lors d’un effort de toux, une expectoration provoquée ou par

aspiration trachéale.

Pour les enfants, le recueil d’une expectoration étant trés difficile, on réalisera une
aspiration naso-pharyngée immédiatement aprés une séance de kinésithérapie respiratoire

(expectoration provoquée).

Chez les patients dont I’état clinique a nécessité une intubation, le prélevement des
voies respiratoires basses est idéalement un lavage broncho-alvéolaire effectu¢ sous
fibroscopie ou a défaut un autre prélévement profond (prélevement distal protégé, aspiration

trachéale, mini-lavage alvéolaire dirigé par fibroscopie ou aveugle).

Dans tous les cas, lors de ces prélevements, les professionnels de santé doivent respecter
strictement 1’application des mesures d’hygiene, précautions complémentaires de type « air »
(en particulier le port d’un appareil de protection respiratoire FFP2 pour le soignant) et de

type « contact » [50].

Les prélevements naso-pharyngés doivent étre réalisés avec un kit dédié aux

prélevements de virus respiratoires, constitué¢ d’un écouvillon et d’un milieu de transport.
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Il faut incliner la téte du patient, introduire 1’écouvillon profondément dans la narine
parallélement au plancher du palais, bien frotter les parois pharyngées suffisamment haut dans
chaque narine avec I'écouvillon puis plonger ce dernier dans le milieu de transport, casser la

tige et bien refermer le tube [54].
1.1.2. Prélévements de selles

Les prélevements de selles ou écouvillonnage rectal seront réalisés en cas de diarrhée en

respectant strictement 1’application des mesures d’hygiene de type « contact ».
1.1.3. Prélevements sanguins

Un prélevement de sang sur tube sec sera systématiquement réalisé, accompagné si
possible d’un prélevement sur EDTA. Les précautions d’usage doivent également s’appliquer

dans ce cas, car I’existence d’une virémie a €té démontrée chez certains patients [50].
1.2. Conservation des échantillons

Les échantillons prélevés dans les voies respiratoires soit inférieures soit supérieures

doivent étre conservés de la manicre suivante avant leur transport au laboratoire :

= Les spécimens doivent €tre conservés dans de la glace et transportés au laboratoire dés
que possible.

=  Pour des périodes de moins de 24 heures, la plupart des spécimens peuvent étre gardés a
une température de 2-8 °C plutot qu’étre congelés;

= Dans le cas ou les tests sont retardés de plus de 24 heures, il faut donc envisager la
congélation des spécimens en utilisant de la glace séche ou en les conservant a une
température de -70 °C dés que possible apres prélevement [55].

1.3. Transport des prélévements

Au sein de I’établissement, tous les échantillons biologiques respiratoires (superficiels
ou profonds), de sang, de selles, d’urines ou autres des patients classés « cas possibles »

doivent étre acheminés au laboratoire sous triple emballage (figure 12). Qui comprend:

=  Un emballage primaire qui contient les spécimens;
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= Un emballage secondaire, qui peut avoir la capacité de contenir plusieurs conteneurs
primaires;

= Un emballage externe qui protege les conteneurs de I’intérieur pendant le transport [55].

Ces dispositifs, de méme que les kits de prélevements, doivent étre disponibles
facilement dans les services a risque de recevoir ce type de patients. Le transport par

pneumatique doit étre proscrit [50].

Reécipient primaire
(étanche ou etanche

Bouchon aux pulvérulents)
I \ Support de type port-tubes
(mousse de polysténe
Matériau / plastique a alvéoles ouvertes)
d'emballage
absorbant liste détaillée du contenu

(fiche de suivi de I'échantillon)

Emballage
secondaire .—
(étanche ou
étanche aux
pulvérulents)

Emballage extérieur
l«— rigide

| Désignation officielle
de transport (PSN)

|7 N° ONU (UN Numben)

Etiquettes
indiquant
I'expéditeur

et le destinataire \

Figure 12: Diagramme d’emballage des échantillons cliniques [55].
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2. Tests moléculaires

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 (RT-PCR) avec confirmation par séquencage de I’acide

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

Chaque cycle de RT-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 tests par RT-PCR congues pour la détection de routine 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) et le cadre de lecture ouvert 1a (ORF 1a). L’épreuve ciblant le
gene upE est considérée comme tres sensible et elle est recommandée pour le dépistage;
I’épreuve ciblant la séquence ORF 1la est considérée comme ayant la méme sensibilité. En
revanche, I’épreuve ciblant la séquence ORF 1b est jugée moins sensible que celle de I’ORF

la.

Les CDC des Etats-Unis d’Amérique ont mis au point des épreuves de RT-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.

A ce jour, ces épreuves de RT-PCR n’ont montré aucune réactivité croisée avec d’autres

virus respiratoires, y compris les coronavirus humains.

On a identifi¢ deux sites cibles sur le génome du MERS-CoV adaptés au séquengage
pour confirmer les cas de MERS-CoV. Ils se situent sur I’ARN-polymérase ARN-dépendante
(RdRp) et les genes (N).

Lorsque les résultats de deux épreuves par RT-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 RT-PCR
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appropriée, par exemple pour les genes 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 1’acide nucléique du MERS-CoV du plus grand nombre d’échantillons possible. Il
est particulicrement utile de séquencer le génome entier et le gene de la protéine de spicule
directement a partir d’échantillons cliniques, mais cela doit étre réalisé par des établissements

expérimentés dans ce domaine.

Quatre coronavirus humains endémiques (HCoV) sont connus pour causer des
infections des voies respiratoires d’intensité légére a modérée. Il s’agit des bétacoronavirus
HCoV-0C43 et HCoV-HKUI, et des alphacoronavirus HCoV-229E et HCoV-NL63. Ces
virus peuvent étre détectés au moyen de dosages par PCR multiplex pour agents pathogenes
respiratoires disponibles dans le commerce. Il est important de ne pas confondre des résultats

positifs pour ces virus avec la présence du MERS-CoV.

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

négatifs, notamment :

v Un échantillon de mauvaise qualité;

v Un échantillon prélevé tard ou trés tot au cours de la maladie;
v Un échantillon manipulé ou expédié de maniére inappropriée;
v

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 prélevé uniquement des échantillons des voies
respiratoires supé€rieures, 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.
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Pour considérer qu’un cas est confirmé en laboratoire par RT-PCR, 1’'une des conditions

suivantes doit étre vérifice:

v" Un résultat positif par RT-PCR pour au moins deux cibles spécifiques différentes sur le

génome du MERS-CoV en utilisant une épreuve validée;

v 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.

Un cas pour lequel le résultat par RT-PCR est positif pour une seule cible spécifique
sans autre épreuve, mais qui a des antécédents d’exposition potentielle et des signes cliniques

compatibles, est considéré comme un cas probable (figure 13) [56].
3. Tests sérologiques

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
immun enzymatique (ELISA) indirect a 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 micro-neutralisation [56]

3.1. Méthode immuno-enzymatique ELISA (Enzym linked immunosorbent

assay)

C’est un test de dépistage utilisé pour détecter la présence et la concentration d'anticorps
spécifiques qui se lient a une protéine virale. Les échantillons de sérum doivent étre prélevés
pendant la phase aigué¢ de la maladie et répétées au cours de la phase de convalescence (> 3

semaines apres 1'échantillon initial ont été recueillies).

Il permet d'obtenir des résultats en quelques heures. Si un échantillon clinique est
déterminé positif, il faut utiliser ensuite le test IFI et / ou test de micro-neutralisation pour

confirmer le résultat positif [57].
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3.2. Test d'immunofluorescence indirecte (IFI)

C’est un test de confirmation dans lequel des anticorps spécifiques, s’ils sont présents
dans le sang de la personne, se fixent aux cellules infectées par les virus fixées sur une lame

€n verre.

Ces anticorps fixés sont détectés en ajoutant un anticorps secondaire marqué avec un
compos¢ qui les rends brillants d'une couleur vert pomme lorsqu'on les examine sous un
microscope spécial. Cet anticorp secondaire se lie a des anticorps qui sont présents dans le
sang et sont fixés sur les cellules infectées par le virus. Les résultats d’IFI peuvent également
étre obtenus en quelques heures. Si un échantillon clinique est positif a la fois par ELISA et
IFI, I'échantillon est déterminé a étre positif. Si un €chantillon clinique est positif par ELISA
mais indéterminé¢ ou négatif par IFI, Il faut effectuer ensuite un test de confirmation

supplémentaire [57].

Ce test peut générer des résultats faux positifs en raison de la co-circulation mondiale
des quatre coronavirus humains (HCoV) hCoV savoir-NL63, hCoV-OC43, hCoV-229E et
hCoV-HKU. La réactivité croisée aux protéines virales conservées limite l'utilisation de ces
IFIs a base de virus entiers, surtout que des anticorps contre les coronavirus dans d'un genre

sont généralement connus par la réaction croisée [58].
3.3. Test de micro-neutralisation

L'essai de microneutralisation est un test de confirmation tres spécifique utilisée pour
mesurer les anticorps neutralisants, ou des anticorps capables de neutraliser le virus. Cette
méthode est considérée comme le «gold standard» pour la détection d'anticorps spécifiques
dans les échantillons de sérum. Cependant, par rapport a I'IFI et ELISA, le dosage de
microneutralisation nécessite au moins 5 jours. Si un échantillon clinique est positif par
ELISA, indéterminé par IFI, et positif par microneutralisation, 1'échantillon est déterminé a

étre positif.

Si1 un échantillon clinique est positif par ELISA, indéterminée ou négative par IFA et

négatif par microneutralisation, I'échantillon est déterminé a étre négatif [59].
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3.4. Analyse Western Blot

Pour I’analyse de Western blot un hexa-histidine purifi¢ 6 (His) et des nucléoprotéines
marquées (NPs) de Mers-CoV, sont soumis a une ¢lectrophorese sur gel de polyacrylamide a
12% de dodécyl de sodium (SDS-PAGE) et ils sont transférés sur des membranes de
nitrocellulose de 0,22 mm. Ces membranes sont bloquées avec 5% de lait écrémé dans une
solution saline tamponnée et ensuite elles sont incubées avec des sérums immuns anti-MERS-
CoV de souris NP a 37 °C pendant 60 min. L’interaction antigéne-anticorps est détectés avec
une dilution de 1/4000 de peroxydase raifort (HRP), conjuguée au IgG anti-souris et révélée
par la 3,3 ', 5,5'-tétraméthylbenzidine (TMB) systéme des substrats liquide pour membranes

[60].

Cas sous investigation

Test de dépistage (par exemple RT-PCR pour le géne upE

Poiitif Né\ﬁatif
Epreuve confirmatoire Prélever d’autres échantillons et répéter les
(Par exemple RT-PCR pour les tests si les données cliniques ou
geénes ORF 1a, ORF 1b, ou N) épidémiologiques suggérent une infection,
ou si I’échantillon initial était de mauvaise
qualité
I .
Positif Négatif
CAS CONFIRME | |
D’autres échantillons doivent étre Test spécifique de séquencage
recueillis et, si  nécessaire, par hybridation moléculaire
adressés a un laboratoire ayant I
une plus grande expérience des | |
tests pour le MERS-CoV
Indique d’autres Indique
séquences Le MERS-CoV
CAS CONFIRME Négatif

Figure 13: Algorithme pour tester des cas sous investigation pour le MERS-CoV par RT-PCR
[56].
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VII. Traitement

Tout patient suspect de présenter une infection a coronavirus 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 1’épidémie.

Dans tous les cas, un traitement symptomatique associant un repos au lit, une bonne
hydratation, voire une oxygénation est nécessaire. La prescription d’antibiotique n’est

indiquée qu’en cas de surinfection.

Pour les mesures de réanimation, I’accent doit étre mis sur le maintien d’une bonne
fonction respiratoire et rénale. En cas d’insuffisance respiratoire aigiie, ’oxygénation par

membrane extracorporelle augmente le taux de survie de maniére significative.

1. Arrivée/transfert du patient

= Avertir le service et/ou I’institution destinataire avant le transport/transfert du patient;

= Limiter le nombre d’examens aux besoins essentiels et les programmer en fin de
consultation;

= Lors de tout déplacement, le patient porte un masque ultrafiltrant FFP2 (ou chirurgical
selon la tolérance);

= Dans les lieux d’attente, le patient doit étre séparé géographiquement des autres patients;

= Les transporteurs doivent revétir le masque ultrafiltrant FFP2, une paire de gants et une
blouse a usage unique pour tout transport;

=  Mettre le patient dans une chambre d’hospitalisation a pression négative avec SAS;

= Les portes doivent étre systématiquement fermées pour éviter les appels d’air;

=  Favoriser le matériel a usage unique;

=  Limiter le stock de matériel en chambre au strict minimum ;

= Le matériel de soins a usage multiple ne doit en aucun cas sortir de la chambre sans un
traitement préalable adapté;

= Le nombre de visiteurs doit étre limité. Ils peuvent entrer dans la chambre apres s’étre

informés sur les mesures a prendre, aupres des soignants (tenue) [61].
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2. Traitement symptomatique

A I’heure actuelle, il n’existe aucun traitement spécifique aux personnes infectées par le
MERS-CoV. Le traitement est symptomatique, fond¢ sur 1’état clinique du patient. Les
symptdmes bénins peuvent €tre traités avec des médicaments non spécifique pour soulager le

patient (Antipyrétiques, analgésiques, antitussifs etc...)

Les formes graves peuvent nécessiter en urgence la mise en route de mesures de
réanimation comme 1’oxygénation voire la ventilation assistée précoce, la dialyse pour

insuffisance rénale.

Plusieurs options plausibles de traitement (plasma convalescent, immunoglobuline
intraveineuse, interféron, inhibiteur de protéase du VIH, ribavirin, corticostéroides,
nitazoxanide et thérapies combinées) ont été décrites et €évaluées: leurs bénéfices restent
incertains par manque de preuves de leur efficacité. Les seuls traitements conseillés restent les

traitements symptomatiques, ainsi que des traitements de soutien au besoin [62].

3. Traitement antiviral de MERS-CoV

3.1. Ribavirine et interféron alfa-2b

L’interféron alpha-2b est une substance que le corps produit spontanément quand il est

agresseé par un virus.

La ribavirine est un analogue nucléosidique de synthése, qui a montré in vitro une

activité a l'égard de certains virus a ADN et a ARN.

La combinaison de ces deux médicaments (habituellement utilisés dans le traitement de
I'hépatite C) a permis de limiter la multiplication du coronavirus (MERS-CoV) chez des
singes macaques rhésus (le seul animal servant de modele d'étude de la maladie humaine).
Une combinaison qui a également freiné les réactions d'inflammation et réduit le risque de

pneumonie chez les singes traités par comparaison avec ceux non traités.

Le traitement antiviral est généralement recommandé pendant les 10-14 jours chez les

patients atteints d'une infection a MERS-CoV.
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Par ailleurs, ces médicaments provoquent des effets indésirables. L'interféron entraine
des maux de téte, de la fievre, des courbatures et des douleurs. Il est aussi responsable
d'irritabilité et de dépressions qui peuvent avoir de graves conséquences. Quant au ribavirine,

il peut étre responsable d'une anémie et générer une fatigue invalidante.

Dans les cas ou il est difficile d'utiliser la ribavirine pour le traitement antiviral, un
régime de combinaison d'interféron de type 1 + lopinavir / ritonavir doit étre considéré en

premier [63,64].

3.2. Autres médicaments
L'acide mycophénolique, la chloroquine, la chlorpromazine et le lopéramide ont un effet
antiviral contre le MERS-CoV [63].

4. Plasma convalescent

Le plasma convalescent pourrait étre administré expérimentalement pour les patients
atteints de graves infections a MERS-CoV réfractaires aux médicaments antiviraux. Le
moment appropri¢ pour son administration chez les patients infectés par le MERS-CoV est de

14 jours apres l'apparition de la maladie [64,65].

5. Autres traitements adjuvants

5.1. Corticoides

Beaucoup de patients atteints de maladies graves ont ¢été traités avec des
corticostéroides a haute dose systémiques, qui €tait destiné a inverser la progression de

détresse respiratoire et de prévenir la fibrose pulmonaire [66].

Cependant, L’utilisation a long terme de stéroides a haute dose peut provoquer des
effets nocifs tels que le développement d'infections opportunistes, la nécrose vasculaire, des
infections bactériennes secondaires, et puisque son efficacité n'a pas été clairement démontrée
pour le SRAS-CoV, son utilisation en routine chez les patients MERS-CoV doit étre évitée

[67].
5.2. Immunoglobuline intraveineuse

Comme il ya un manque de preuves de I'efficacité de 'i'mmunoglobuline intraveineuse

(Igl'V), son utilisation en routine pour le traitement de Mers-Cov est déconseillée. En outre,
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dans des rares occasions, Igl'V peut conduire a une insuffisance rénale aigué ou de thrombose

[64].
5.3. Traitement antibiotique

Certains patients ventilés mécaniquement ont ét€é compliquées par la pneumonie
bactérienne secondaire, qui a été causée par Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
ou Acinetobacter spp. Un traitement antibactérien pour la pneumonie bactérienne combinée

devrait étre déterminé en fonction de 1'état clinique du patient [64].
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VIII. Prévention [68].

Plusieurs stratégies simultanées devraient étre utilisées pour prévenir la propagation de
Mers-CoV. Les mesures de contrdle des infections séveres et la bonne utilisation des
équipements de protection individuelle sont essentielles pour prévenir la transmission aux
personnels de la santé. En outre, les individus qui ont ¢t€¢ exposés au virus doivent étre
surveillés, afin qu'ils puissent étre identifiés rapidement si les signes et les symptomes se
développent. Cependant, a I'heure actuelle, il n’existe aucun vaccin approuvé pour prévenir la

maladie.

1. Principes des stratégies de prévention et de lutte contre les infections associées

aux soins de santé :

La réussite de la prévention de I’amplification des infections par le MERS-CoV liées
aux soins de santé repose sur la mise en ceuvre complete des composantes essentielles des
programmes de prévention et de lutte contre les infections. La plupart des transmissions se
produisent lorsqu’aucune précaution ¢lémentaire de lutte contre les infections n’est prise et
avant I’identification d’un cas suspect ou confirmé; I’application systématique de mesures
pour éviter la propagation des infections respiratoires aigu€s lors de la prise en charge de
patients symptomatiques est donc essentielle pour réduire la propagation des infections

respiratoires aigués dans les établissements de santé.

Prévenir ou limiter la transmission des infections dans les établissements de santé
nécessite ’application de procédures et de protocoles que I'on désigne par le terme

«controlesy.

Ceux-ci ont été hiérarchisés en fonction de leur efficacité pour prévenir et lutter contre
les infections, et comprennent des contréles administratifs, des controles environnementaux et

techniques, et le port d’EPI.
1.1. Controles administratifs

Il s’agit d’une priorité absolue des stratégies de prévention et de lutte contre les
infections. Ces controles fournissent I’infrastructure des politiques et procédures pour

prévenir, détecter précocement et lutter contre la transmission des infections lors de la prise en
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charge des patients. Pour étre efficaces, les mesures de prévention et de lutte contre les
infections doivent anticiper le flux de patients (et donc les risques potentiels) 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 appropri€¢e 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.

= Les données cliniques et épidémiologiques des cas doivent tre évaluées des que possible

et complétées par des analyses de laboratoire.

Parmi les autres controles administratifs, la formation des agents de santé, la mise a
disposition de salles d’attente pour les personnes malades et le placement des patients
hospitalisés, la surveillance de I’observance des agents de santé, et des mécanismes a mettre

en place pour apporter des améliorations le cas échéant.
1.2. Controéles environnementaux et techniques

Ils 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
¢tablissement de santé ainsi qu’un nettoyage appropri¢ 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 pathogénes lors des

soins.

2. Précautions pour la prévention et la lutte contre les infections :
2.1. Précautions standards
2.1.1. Hygiéene des mains
Les agents de santé doivent appliquer les « 5 moments de 1’hygiéne des mains »: avant

de toucher un patient, avant toute procédure de nettoyage ou d’asepsie, aprés un risque
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d’exposition a des liquides biologiques, apres avoir touché un patient et aprés avoir touché
I’environnement d’un patient, notamment des objets ou surfaces contaminés.

L’hygiéne des mains peut étre un lavage des mains a I’eau et au savon si elles sont
visiblement souillées ou I’utilisation d’une solution hydroalcoolique (annexe let 2).

Lorsqu’on soigne plusieurs patients dans une méme salle, il est essentiel d’avoir terminé
les soins a dispenser a un patient avant de passer au suivant et de pratiquer 1’hygiene des
mains avant de les toucher.

2.1.2. Port d’équipements de protection individuelle

Avant d’entrer dans les chambres ou zones d’isolement, porter I’EPI comme indiqué, en
respectant la séquence illustrée (annexe 3et 4):

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:

v Une protection faciale assurée soit par un masque médical et une visiére ou des lunettes,
soit par un écran facial.

v Une blouse propre et jetable pour couvrir les vétements et la peau exposée.

<

Des gants propres.
v' Le port d’un appareil de protection respiratoire est recommandé pendant la réalisation
d’interventions médicales générant des aérosols sur des patients soupconnés d’étre

infectés par le MERS-CoV ou chez qui I’infection est confirmée.

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

réguliérement suivies.

Le nettoyage des surfaces de I’environnement a I’eau et au détergent, et ’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 sires habituellement utilisées.
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2.2. Précautions supplémentaires pour la prévention et la lutte contre les

infections lors de la prise en charge de cas d’infection respiratoire aigué

En plus de la précaution standard, toute personne, y compris les visiteurs et les agents

de sant¢€, en contact avec des cas d’infection respiratoire aigué€ doit:

= Porter un masque médical lorsqu’elle est en contact étroit avec le patient (2 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 médical.
2.3. Précautions pour la prévention et la lutte contre les infections lors de

procédures générant des aérosols

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

particulier lors d’une intubation trachéale comprennent:

= [’utilisation d’un appareil de protection respiratoire filtrant contre les particules, lors de
la pose d’un appareil jetable, il faut toujours en vérifier 1’étanchéité;

=  Le port d’une protection oculaire (lunettes ou écran facial);

= Le port d’une blouse propre, non stérile et a manches longues, et de gants (certaines de
ces procédures nécessitent des gants stériles);

= Le port d’un tablier étanche pour certaines procédures qui impliquent d’importants
volumes de liquides susceptibles de traverser la blouse;

= La réalisation des procédures dans une salle correctement ventilée, a savoir au moins 6 a
12 renouvellements de 1’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;

= La limitation du nombre de personnes présentes dans la salle au strict minimum
nécessaire pour les soins et I’aide requise pour le patient;

= La pratique de I’hygiene des mains avant et apres le contact avec le patient et son

environnement, et apres le retrait de I’EPI.
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2.4. Précautions pour la prévention et la lutte contre les infections lors de la prise
en charge de cas probables ou confirmés de MERS-CoV:

Tous les échantillons prélevés a des fins d’investigation en laboratoire doivent étre

considérés comme potentiellement infectieux et les agents de santé qui effectuent les

prélevements ou qui transportent les échantillons cliniques doivent appliquer strictement les

précautions standard pour minimiser le risque d’exposition a des agents pathogenes.

Les agents de santé qui effectuent les préleévements doivent porter un EPI approprié.

Le personnel qui transporte les échantillons doit étre formé aux pratiques de manipulation
stire et aux procédures de décontamination des résidus.

Les échantillons doivent étre placés dans des poches a échantillons étanches (emballage
secondaire) munies d’un compartiment sépar¢ a fermeture étanche pour accueillir
I’échantillon, avec 1’étiquette du patient apposée sur le récipient contenant I’échantillon
(récipient primaire) et un formulaire de demande d’analyses clairement rédigé.

Les laboratoires de I’établissement de santé doivent respecter les pratiques de sécurité
biologique appropriées et les exigences de transport propres au type d’organisme
manipulé.

Les échantillons doivent étre apportés en mains propres lorsque c’est possible et ne pas
utiliser de systémes a tube pneumatique pour le transport des échantillons.

Le formulaire de demande d’analyses doit mentionner le nom de I’infection respiratoire

aigué (suspectée) potentiellement dangereuse.
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IX. Recommandations de ’OMS a propos du MERS-CoV

1. Pour les pélerins se rendant en Arabie Saoudite [69]
1.1. Mesures a prendre avant le hadj:

= Aviser les pelerins 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. 11 convient d’insister
sur:

v Le lavage fréquent des mains a I’eau et au savon;

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

v Le maintien d’une bonne hygiéne personnelle;

v Eviter tout contact non indispensable avec des animaux de ferme, domestiques ou

sauvages.

Le personnel médical accompagnant les pelerins devra disposer d’informations et de
recommandations actualisées sur le MERS-CoV, et notamment sur la facon de reconnaitre les
signes et les symptomes précoces de 1’infection, les groupes considérés comme a haut risque
et la procédure a suivre si ’on repere un cas présumé, ainsi que sur les mesures sanitaires

simples pour réduire la transmission.
1.2. Mesures a prendre pendant le Hadj:

On conseillera chez les voyageurs ayant une maladie respiratoire aigué importante,
accompagnée de ficvre et de toux (suffisamment graves pour entraver les activités
quotidiennes habituelles), on conseillera de:

= Limiter le plus possible leurs contacts avec les autres, de maniere a prévenir leur

contamination;
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= Se couvrir la bouche et le nez avec un mouchoir en papier lors des acces de toux et des
éternuements, de se débarrasser de ce mouchoir avec les ordures et de se laver ensuite les
mains ou, si cela est impossible, de tousser ou d’éternuer dans le haut des manches de leurs
vétement, et non dans leurs mains;

= Signaler la situation au personnel médical accompagnant le groupe ou aux services de

santé locaux.
1.3. Mesures a prendre aprés le Hadj:

= Aviser les pelerins retournant dans leur pays ayant contracté une maladie respiratoire
aigué importante, accompagnée de fievre et de toux (suffisamment graves pour entraver les
activités quotidiennes habituelles) dans les deux semaines suivant leur retour, ils devront
demander un avis médical et prévenir immédiatement les autorités sanitaires locales.

= Aviser les personnes ayant eu des contacts étroits avec un pelerin ou un voyageur
atteint d’'une maladie respiratoire aigué importante accompagnée de fievre et de toux
(suffisamment grave pour entraver les activités quotidiennes habituelles) et qui eux-mémes
contractent une telle maladie, de notifier ces faits aux autorités sanitaires locales pour faire
I’objet d’une surveillance en tant que cas potentiel de MERS-CoV.

= Alerter les praticiens et les établissements de soins sur la possibilité d’une infection a
MERS-CoV chez les voyageurs revenant de pelerinage avec une infection respiratoire aigué,
notamment lorsqu’ils présentent de la fievre et de la toux ainsi qu’une affection touchant le
parenchyme pulmonaire (pneumonie ou syndrome de détresse respiratoire aigu, par exemple).
Si la présentation clinique oriente vers un diagnostic de MERS-CoV, on procédera a une
recherche en laboratoire de ce virus, conformément a la définition de cas de ’OMS et on
appliquera des mesures pour prévenir et combattre les infections. Les cliniciens devront aussi
étre prévenus de la possibilité de présentations atypiques chez les patients immunodéprimés.

2. Pour les personnes visitant un endroit ou se trouvent des chameaux :

Par mesure de précaution, toute personne visitant une ferme, un marché¢, une étable ou
un autre endroit ou se trouvent des chameaux et d’autres animaux doit prendre des mesures

d’hygiene générale, notamment:
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= Laver réguliecrement les mains avant et apres avoir touché les animaux, et éviter tout
contact avec des animaux malades.

= La consommation de produits d’origine animale crus ou mal cuits, y compris le lait et
la viande, entraine un risque ¢élevé d’infection par plusieurs organismes potentiellement
pathogenes pour I’homme. Les produits d’origine animale qui ont €été cuits ou pasteurisés
correctement peuvent étre consommés sans danger, mais doivent étre manipulés avec
précaution pour éviter toute contamination croisée avec des aliments crus.

= Le lait et la viande de chameau sont des produits d’une grande valeur nutritive que
I’on peut continuer de consommer dans la mesure ou ils ont été pasteurisés, cuits, ou ont subi
un autre traitement par la chaleur.

= En attendant que davantage d’informations soient disponibles, les personnes atteintes
de diabete, d’insuffisance rénale, de pneumopathie chronique ou d’immunodéficience sont
considérées comme particuliecrement vulnérables aux formes graves de la maladie en cas
d’infection par le MERS-CoV. Il est recommandé a ces personnes d’éviter tout contact avec
les chameaux, de ne pas boire de lait cru ou d’urine de chameau et de ne pas consommer de

viande mal cuite [24].
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X. Role du pharmacien d’officine dans la prévention et la prise en charge

de MERS-CoV

Quelle que soient leurs modalités d’exercice, en pharmacie d’officine, dans un hopital
ou un laboratoire d’analyses biologiques, ou encore dans une faculté, les pharmaciens ont
parmi leurs missions fondamentales celle d’intervenir pour informer et contribuer a

I’éducation pour la santé afin de la préserver, la maintenir ou la rétablir aprés une maladie.

A ce titre, le pharmacien tisse de nombreux liens avec les patients, le cercle de leurs
proches, familles, voisins et quartiers. Membre investi de confiance dans le groupe social, il
est un relais de proximité, transmettant de proche en proche des informations fiables, utiles et
adaptés, sur des sujets délicats touchants a I’intimité des personnes et aux pratiques additives ,

légalement réprimées.

Les pharmacies d’officine dans les pays affectés et non affectés par le Mers-CoV sont
souvent les premiers points de contact avec le systeme de santé pour ceux qui ont des
préoccupations liées a leur santé ou qui tout simplement sont dans le besoin d’informations et

de conseils fiables. Les pharmaciens communautaires ont la responsabilité partagée de:
1. Prévention

Les pharmaciens et peuvent jouer un role clé dans la prévention de la propagation du

Mers-CoV en:

=  Comprenant la nature de la maladie, sa transmission et sa propagation;

= Connaissant les programmes développés au niveau national pour lutter contre I’infection
a Mers-Cov

= Informant, conseillant et éduquant la société.

2. Dépistage

Les pharmaciens peuvent jouer un rdle important en matiere de santé publique en
dépistant et orientant des cas réels présumés en temps opportun et en toute sé€curité aux
¢tablissements de santé et autorités sanitaires appropri¢s. Comme les symptomes initiaux de

la maladie a Mers-CoV ne sont pas spécifiques a cette maladie et peuvent étre confondus avec
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ceux d'autres maladies les pharmaciens peuvent aider a dissiper les doutes en demandant a la

personne si:

= Elle a visité une zone affectée dans les jours précédents,
= Elle a été en contact avec les dromadaires,
= Elle a été en contact avec une personne malade ou soupgonnée d'étre infectée.

3. Orientation

Les pharmaciens peuvent encourager les individus et les familles pour lesquels on
suspecte des cas de maladie a Mers-CoV a rechercher un traitement aupres des établissements
de santé qui possedent un environnement et les équipements appropri€s pour gérer les patients

atteints par le Mers-CoV.

Les pharmaciens et leurs associations peuvent ¢galement développer du matériel
d'informations (affiches, sites Web, messages texte, alertes d'applications, etc.) pour la
communauté, y compris les informations contenues dans ces lignes directrices et toute autre
information qui peut étre adaptée aux besoins locaux. Ils peuvent également organiser des
séances de questions-réponses au sein de la communauté (écoles, centres communautaires,

etc.).

Ces fiches de synthese sont congues dans un format simple et facile a étre imprimée par
les pharmaciens et utilisées comme des affiches dans les pharmacies, afin que 1'ensemble du
personnel pharmaceutique en ait connaissance et les utilisé comme source pour tout matériel

de sensibilisation.

Les personnes peuvent étre inquictes de voyager dans le méme avion, bateau, autobus
ou autre véhicule qu’une personne infectée par la maladie a Mers-CoV; elles peuvent
contacter leur pharmacie pour en discuter. Il est utile de leur rappeler que le virus ne semble

pas se transmettre aisément d’une personne a 1’autre, a moins d’un contact étroit.

Les pharmaciens peuvent aussi intervenir dans la sensibilisation sur l'importance du
lavage fréquent et adéquat des mains. L'hygiene des mains est essentielle pour prévenir la
propagation du virus, et devrait étre effectuée en appliquant la technique correcte

recommandée par 'OMS en utilisant un savon et de l'eau ou un désinfectant a base d'alcool
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pour les mains (les pharmaciens peuvent jouer un role en stockant ou en préparant un

désinfectant a base d’alcool pour les mains).
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XI. Conclusion

Prés de 4 ans s’est écoulé¢ depuis I’apparition de cette nouvelle maladie en Arabie
saoudite. Durant cette période, au moins 1600 personnes ont été atteintes par la maladie dans
26 pays différents et plus de 580 en sont mortes. La situation reste cependant préoccupante,
en particulier concernant une possible expansion aux pays en voie de développement,
incapables d’assurer les mesures sanitaires propres a enrayer 1’épidémie. Les connaissances
sur le virus sont limitée, car de nombreux aspects épidémiologiques, et cliniques importants
restent inconnus et de nombreuses questions restent posées: Quels sont les modes précis de
transmission? Et surtout quelle est 1’origine de ce nouveau coronavirus pathogene pour
I’homme ? Quel est le mécanisme physiopathologique de ce virus ? Ce manque de
connaissances entrave le développement d'un traitement médical, des traitements adjuvants,
des tests spécifiques de diagnostic, des biomarqueurs, et des vaccins. Pour cela La santé
mondiale et communauté scientifique doivent rester vigilants et ne pas sous-estimer la

capacité de ce nouveau virus a provoquer une pandémie.
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Patie pratique
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I. Role du laboratoire de Recherche et de Biosécurité P3 de I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat dans la lutte contre

Pinfection 38 MERS-CoV

Le laboratoire de recherche et de biosécurité P3 est implanté a I’intérieur de ’THMIMV-

Rabat. Il est composé de 2 unités fonctionnelles:
1. Unité de biologie moléculaire

Elle comporte 3 salles et est équipée de matériel de derniere technologie pour le

diagnostic biologique et la recherche biomédicale appliquée.
Le plateau technique de 1’unité de biologie moléculaire comporte, entre autre:

= Deux systemes de PCR en temps réel, Light Cycler 2.0® de Roche et ABI 7500®
d’AppliedBiosystems qui permettent de détecter et quantifier I’agent cible en moins d’une
heure.

= Deux Thermocycleurs pour PCR classique, Appollo et ICycler de BioRad.

= Un équipement d’électrophorese Genepath® de BioRad.

Les applications des techniques de biologie moléculaire en santé humaine sont diverses
et nombreuses. La quasi-totalité des examens biologiques fait appel actuellement a la biologie
moléculaire. Aussi, le LRB, en collaboration avec les Centres hospitaliers et les laboratoires
des hopitaux nationaux et les services cliniques, développe des tests de diagnostics a base de
biologie moléculaire, en fonction des demandes des cliniciens et des priorités sanitaires.

2. Unité de confinement de sécurité biologique 3

Elle est constituée de zones a atmosphere contrdlée, au sein desquelles sont manipulés
des prélevements biologiques infectieux et des agents biologiques de classes 3 responsables
de maladies graves comme : la grippe aviaire, le SRAS, I’anthrax, les fievres hémorragiques
virales.

Ce niveau de confinement, en matiere de sécurité biologique pour I’homme et
I’environnement, est obtenu par la mise en ceuvre conjointe de:

= Zone de travail hautement protégé et dépressurisé avec systeme de double SAS;
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= Equipement de haute sécurité biologique (postes de sécurit¢é Microbiologiques de
catégorie I et III, autoclave double entrée.....

= Bonne pratiques et procédure de travail correspondant au niveau de sécurité recherché,
conformément aux réglementations internationales en vigueur en maticre de Biosécurité:
Tenue de protection individuelle, usage d’antiseptique de différentes catégories, stérilisation
du matériel utilisé, élimination sécurisée des déchets infectieux... etc.

II. Matériels et méthodes
1. Patients

L’ ¢tude a porté sur les malades qui ont consulté¢ a I’hopital et qui sont définis comme
¢tant cas suspect de coronavirus selon les recommandations de I’OMS. Les données
démographiques de chaque patient ont ¢té recueillies, a savoir: nom, age, sexe, profession,

nationalité, et épidémiologiques: contact avec une ou plusieurs personnes présentant des

\

symptomes, séjours dans les zones a risque, et cliniques: symptomes, hospitalisation et

antécédents médicaux (voir annexe 5).

2. Critéres d’inclusion

2.1. Criteéres cliniques
= Fievre aigué€ >38°C,
» Toux,

= Difficulté respiratoire

Au moins un des symptomes suivants: production d'expectoration, maux de téte,
congestion nasale, éternuements, fatigue malaise, frissons, myalgie, arthralgie, douleurs

thoraciques, perte d’appétit, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales.
2.2. Criteres épidémiologiques
Durant les derniers 14 jours avant le début des symptomes:

= Résidence ou voyage dans une région affectée;
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= Contact étroit soit avec un cas confirmé ou probable de MERS-CoV, soit avec un
voyageur ou un résident présentant tout type de maladie respiratoire et qui revient

d’une région affectée.

3. Définition des cas

3.1. Cas confirmé :

Personne présentant une infection par le MERS-CoV confirmée au laboratoire, quels

que soient les signes cliniques et les symptomes.
3.2. Cas probable :
Définition 1

= 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
= Ayant un lien épidémiologique direct avec un cas confirmé de MERS-CoV et

= Pour laquelle le test de dépistage du MERS-CoV n’est pas disponible, est négatif

sur un seul échantillon inappropri¢€ ou se révele non concluant.
Définition 2

= 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

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

= Personne atteinte d’une maladie respiratoire aigu€ fébrile quelle qu’en soit la

gravité et
= Ayant un lien épidémiologique direct avec un cas confirmé de MERS-CoV et
= Pour laquelle le test de dépistage du MERS-CoV se révele non concluant

4. Diagnostic du Mers-CoV
4.1. Prélévement
4.1.1. Précautions spécifiques
Le biologiste qui réalise le prélévement doit s’équiper avec le matériel de protection
individuelle avant d’entrer en contact avec le patient. Il portera la tenue compléte de
protection, adaptera le masque FFP2 a son visage afin de supprimer tout risque de

contamination.

Figure 14: Equipement de protection individuelle : combinaison, gants, masque, lunettes, sur-

chaussures (photo du LRB-P3. HMIMYV)
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Figure 15: Manipulateur portant la tenue de protection individuelle (photo du LRB-P3.
HMIMYV)

4.1.2. Site de prélevement
Le prélévement est réalisé par écouvillonnage naso-pharyngé: L’écouvillon est frotter
sur les parois nasales, suffisamment haut dans chaque narine, ou pharyngées pour ramener un
maximum de cellules et de secrétions. L’écouvillon sera par la suite placé dans le milieu ou le
tube de transport. Si nécessaire, on peut casser la tige.

4.1.3. Matériels nécessaires
= Virocult® ou kit pour prélévement virologique,

» Triple emballage normalisé, classe 6.2 de I’OMS.
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Figure 16: Virocult® ou kit pour prélévement virologique (photo du LRB-P3. HMIMYV)

Figure 17: Triple emballage sécurisé conforme aux normes OMS (photo du LRB-P3. HMIMYV)
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4.1.4. Procédure de prélevement
Préparer I’ensemble du matériel nécessaire a proximité ;
Réduire au maximum le nombre de personnes intervenant et autour du malade;
S’installer en face du malade;
Lui expliquer en quelques mots la technique de prélevement;
Ouvrir le kit de prélevement Virocult®;
Sortir I’écouvillon de son emballage;
Frotter I’écouvillon contre les parois nasales suffisamment hautes dans chaque narine;
Plonger I’écouvillon dans le milieu de transport;
Identifier I’écouvillon (c’est le récipient primaire);
Ouvrir le triple emballage;
Mettre I’écouvillon dans le récipient secondaire;

Insérer le récipient secondaire dans le carton qui doit obligatoirement porter la mention :

«Substance Biologique Infectieusey;

Remplir la fiche de renseignements et la mettre dans le récipient tertiaire (carton externe)

et I’identifier;
Les références et les informations concernant le malade doivent étre claires et lisibles ;
Fermer le carton et I’identifier.
4.1.5. Acheminement du prélevement et conservation
Il est strictement interdit de recourir a des stockages;
L’¢chantillon doit étre transporté dans une glacicre;
S1une conservation est nécessaire, elle se fera a +4° C;

Transporter rapidement au Laboratoire Recherche et de Biosécurité—P3 de I’Hopital

Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat;
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= Remettre le prélevement en main propre a la personne désignée lors de 1’appel

téléphonique.
4.1.6. Déshabillage et élimination des déchets

Une fois que le clinicien n’est plus en contact avec le patient, il enlever, dans 1’ordre
suivant: lunettes, masque, casaque, gants, les mettre (excepté les lunettes) dans le sac pour
recueil de déchets qui devra ensuite étre détruit selon les régles d’hygiene en vigueur. Il lave
les lunettes avec du savon puis se lave les mains avec du savon antiseptique ou avec une

solution hydroalcoolique.

4.2. Diagnostic moléculaire

4.2.1. Transfert du triple emballage dans le laboratoire P3 :

Une fois recu le triple emballage est immédiatement placé dans le passe-plat du

laboratoire P3 et transféré sous le poste de sécurité microbiologique.
4.2.2. Extraction

L’extraction des ARN du MERS-CoV est effectu¢ avec le kit PureLink® RNA Isolation
Mini Kit de LifeTechniologies. Les extraits sont placé dans de la glace puis transférés vers

I’unité de biologie moléculaire.

4.2.3. RT-PCR
Le diagnostic du Mers-CoV est réalisé sur le systeme de PCR en temps réel Lightcycler
2.0 ®. Il est effectué¢ par amplification puis détection des amplifiats en mesurant leurs

fluorescences émises en utilisant les kits suivants:
= Qasing®Lyophilisid One Step qRT-PCR MasterMix

® The PrimerDesign™ genesing HCoV_2012,Real Time PCR Detection Kit for all groupe 1
Coronavirus genomes (Middle East Respiratory Syndrome — Coronavirus (MERS-CoV)

Voir annexe 6: MERS-CoV diagnostic Moléculaire — RT-PCR

Voir annexe 7:Feuille de Paillasse
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Amplification Curves

Témoin positif

08

Fluorescence (530)

06
0.4 Echantillon
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Témoin négatif PCR

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Cycles

Figure 18: Exemple de graphique de la fluorescence au cours d’une réaction de RT-PCR. Ici la

détection chez le patient est négative (figure du LRB-P3. HMIMYV)
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III. Résultats

Au total, I’hopital a accueilli 33 malades pour lesquels la détection du MERS-CoV a été

demandée.
1. Répartition de nombre de malades selon le sexe

Notre étude a porté sur 19 patients et 14 patientes, soit, respectivement, 57.5% et
42.5%.

100
90
80
70
60

%

50
40
30
20
10

Homme Femme

Figure 19: Répartition des patients selon le sexe
2. Répartition des patients selon I’age
L’age a été classé en 7 catégories:
= Les patients ayant 20-29 ans: 3% de la population
= Les patients ayant 30-39 ans: 3 % de la population
= Les patients ayant 40-49 ans: 30,3% de la population
= Les patients ayant 50-59 ans: 27,3% de la population

= Les patients ayant 60-69 ans: 21,2% de la population

66



L’infection a coronavirus du syndrome résoiratoire de Moyen-Orient

= Les patients ayant 70-79 ans: 9,1% de la population

= Les patients ayant 80-89 ans: 6,1% de la population

100

90

80

70

60

20

10

0-9 ans

10-19 ans 20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans 70-79 ans  80-89

>=90 ans

Figure 20: Répartition des patients selon I’4ge
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3. Répartition des patients selon leurs nationalités

La majorité des malades était d’origine Marocaine soit 78,8%, et 6% était d’origine

Saoudienne.

La nationalité de 5 patients n'était pas identifiée soit 15,2% de la population.

B Marocaine
H Saoudienne

mND

Figure 21: Répartition des patients selon leurs nationalités
4. Répartition des patients selon la profession

La profession des patients est répartic comme décrit dans le graphique suivant:

Diplomate Médecin
3% instituteur 3%
infirmier 3%
Homme 39% Foneti .
d'affaire > onc |o:ma|re
NB% 30%
12%
12% N
retraité/FAR
sans 16%
15%

Figure 22: Répartition des patients selon la profession
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5. Répartition des patients selon le contact avec une ou plusieurs personnes
présentent des symptomes:
12 patients parmi les 33 soit 36 % ont rapporté un contact avec une ou plusieurs

personnes présentant des symptomes, alors que 21 patients soit 64% n’en ont pas rapporté.

Non
64%

Figure 23: Répartition des patients selon le contact avec une ou plusieurs personnes présentent

des symptomes

6. Répartition des patients selon la date de retour au Maroc

Tous les patients ont séjournés dans 1’ Arabie saoudite, la date de retour au Maroc a été

classée en 5 catégories:

* Premiére semestre 2014: 3% de la population

* Deuxi¢me semestre 2014: 60,6% de la population

* Premiére semestre 2015: 3% de la population

* Deuxi¢me semestre 2014: 15,2% de la population
* Premiére semestre 2016: 3% de la population

La date de retour de 5 patients soit 15,2% n’était pas mentionnée.
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Omra/Hadjj
X S0
40
30
20 Omra/Hadjj
0 — —— ——
$1-2014 $2-2014 $1-2015 $2-2015 $1-2016 ND

Figure 24: Répartition des patients selon la date de retour au Maroc

7. Répartition selon les signes cliniques

Chaque patient a présenté au moins un signe clinique selon le tableau ci-dessous. Les
signes les plus fréquents étaient la fievre (87,9%), la toux (81.8%), les maux de téte (75,8%),
les douleurs musculaires (75,8%) ensuite apparaissent les autres signes cliniques: rhinorrhée
(69,7%), frissons (69,7%), production d'expectoration (66,7%), éternuements (57,6%),
douleurs articulaires (54,5%), fatigue (48,5%), difficulté respiratoire (27,3%), nausées ou
vomissements (21,2%), douleurs thoraciques (15,2%), perte d'appétit (15,2%), douleurs
abdominales (12,1,%), Conjonctivite (9,1%), diarrhée (3%). Aucun patient ne présentait une
otite.

Les signes cliniques d’un patient n'étaient pas identifiés.
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Figure 25: Répartition des patients selon les signes cliniques

8. Répartition des patients selon I’hospitalisation

Parmi les trente-trois patients, 12 ont été hospitalisés soit 36%, alors que 21 patients

$0it64% n’étaient pas hospitalisés.

Non
64%

Figure 26: Répartition des patients selon I’hospitalisation

71



L’infection a coronavirus du syndrome résoiratoire de Moyen-Orient

9. Répartition des patients selon les antécédents médicaux

La maladie respiratoire était I'antécédent le plus fréquent avec 51,5 %, la maladie
métabolique 21,2 %, la maladie cardiaque et la maladie hépatique avec 9,1% pour chacun,

immunodéficience et traitement immunosuppresseur avec 3% pour chacun.

Aucun patient n’avait une néphropathie, une hémoglobinopathie une maladie chronique

ou neurologique.

Aucune femme n’était enceinte pendant cette période.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

N N & N .

& & & 2 & S 52
» : . X ; N & 3
%@ o\\o &@o &\Q ‘ 6\2’(\ 2 ) Q\Os & .\0\} £
N RS < o WK & R O I~ S S
Q/QQ 'Q‘}"b &3 Q\Q' ¥ QQ & X \&Q & &
R o N o & o N
S & S & ) e
6‘6\ & N <9 <
X - \@@ & I
N
e
&
L
N

= Non

B Oui

Figure 27: Répartition des patients selon les antécédents médicaux
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10. Répartition des patients selon la vaccination contre la grippe et

antipneumoccocique

»  Vaccination contre la grippe saisonniére de 1’année en cours: 12 patients parmi les 33

soit 36,4% ont été vaccinés alors que 21 patients soit 63,6% n’étaient pas vaccinés.

»  Vaccination contre la grippe saisonniére de ’année précédente: 11 patients parmi les 33

soit 33.3% ont été vaccinés alors que 22 patients soit 66,7% n’étaient pas vaccinés.

= Vaccination antipneumococcique: 4 patients parmi les 33 soit 12,1% ont été vaccinés

alors que 29 patients soit 87.9% n’étaient pas vaccinés.

100%
90%
80%
70%
60%
50% ® Non
40% = Oui

30%
20%
- -
0%
vaccin contre la grippe saisonniére vaccin contre la grippe saisonniére  vaccin antipneumococcique
de I'année en cours de I'année précédente

Figure 28: Répartition des patients selon la vaccination contre la grippe et antipneumococcique
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11. Résultats de la RT-PCR

Aucun test n’a été positif.
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Figure 29: Répartition des patients selon les résultats
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IV. Discussion
Le nombre de malades ayant été suspect de coronavirus est faible. Il ne dépasse pas 33
patients pour ’THMIMV. Mais cette méme recherche a été réalisé dans d’autre laboratoires
nationaux: Laboratoire P3 de I’hopital Militaire de Goulimine, Laboratoire de Virologie de
I’Institut Pasteur de Casablanca, du Laboratoire de Microbiologie de la Fraternelle de la
Gendarmerie Royale et le laboratoire de virologie de I’Institut National d’hygiéne. Tous ces
laboratoire sont impliqué dans un programme national de lutte contre les maladies émergentes

telles que: SRAS-Cov, Grippe AHINI, H5N1, HON2, Ebola, Zika ...

La population étudiée est composée essentiellement des hommes Marocains d’age
moyen entre 40 et 59 ans. Ces caracteres refletent la nature des patients de notre étude,
essentiellement des personnes agées qui se rendent en Arabie saoudite pour le pélerinage. 11
est en effet de coutume que ce soit les gens agés qui se rendent a la Mecque. Les rares cas de

détection chez des sujets jeunes étaient réalisés chez des sujets contacts avec des pelerins.

La majorité des individus présentant certains antécédents médicaux essentiellement
respiratoires, métaboliques, hépatiques et cardiaques. Ceci nous permet d’affirmer que tous

patients de notre étude étaient exposés a un fort risque d’atteinte par le MERS-CoV.

Comme 1’étude est réalisée dans un établissement militaire, la plus part des patients
¢taient des militaires actifs ou a la retraite (28%). La répartition des autres fonctions refléterait

celle de pelerins en général qui se rendent a la Mecque.

Malgré la promiscuité et la fréquence des contacts des pelerins Marocains avec des
pelerins d’autre nationalité, les patients étudiés ayant rapporté des contacts avec des sujets
malades ne sont que de 36 %. Il est certain que parmi ces individus, rare ou nul son ceux qui

ont eu des contacts avec des cas confirmés de MERS-CoV.

Durant la période du Omra et Hadjj, 3 a 3,5 millions de pelerins de tous les pays se
rassemblent autour de la Kaaba. Le risque de transmission des maladies infectieuses se
trouvent trés développé. A leur retour, les pelerins peuvent participer a 1’exportation de ces

maladies dans leurs pays d’origine.
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La demande d’analyse semble présenter un profil saisonnier qui est parallele a celui du
Hadjj et Omra. Les demandes sont en effet concentrées pendant le mois qui suit ces
événements.

La majorité des cas sont recensés dans le 2°™ semestre de I’année 2014. En effet
pendant cette année I’Arabie saoudite a connu une éclosion de cas confirmés d’infection a
MERS-CoV, et le ministére de la santé a rapporté 345 cas de décés. Aussi, les cliniciens
Marocains €taient sensibilis€s a cette épidémie et leur la prescription de cette détection s’en

trouve augmentée.

Les symptomes observés chez la majorité des cas €taient : la fievre, la toux, les maux de
téte et les signes respiratoires constituent le critére majeur qui justifie la demande de

I’analyse.

La majorité des patients n’étaient pas vacciné€s contre les grippes saisonnieres et contre
le Streptococcus pneumoniae. Un effort doit €tre fait pour généraliser ces vaccins chez cette

population a risque.

La technique de RT-PCR que le laboratoire utilise est une technique sensible, spécifique

validée par le CDC [58].

La détection du MERS-CoV chez tous les patients testés s’est révélée négative. Jusqu’a
I’heure actuelle, aucun cas de MERS-CoV n'a été signalé par le ministére de la santé du

Royaume [56].
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V. Conclusion

L’expérience du laboratoire P3 de ’THMIMV-Rabat démontre I’intérét pour un état de
disposer d’outils adéquats pour la surveillance, le suivi et la lutte contre les maladies
infectieuses hautement pathogenes, les maladies émergentes et ré-émergentes. Cet outil
compos¢ de programme, de laboratoire et d’équipe formées et qualifiés dans ce domaine

permet de jouer un role sentinelle contre ces pathologies.

La situation géographique de notre pays et I’importance des échanges avec les autres
pays asiatiques et africains justifie I’installation de ce genre de systeme. Certains phénomenes
humains et environnementaux augmentent le risque potentiel de 1’introduction du virus dans

notre pays : pelerinage, immigration subsaharienne....

L’établissement d’un systeme de surveillance et la mise en ceuvre d’un dispositif
National de veille et de préparation a la riposte, permettent de jouer un role impératif dans la

prise en charge et la prévention de la maladie en cas d’épidémie.

La surveillance renforcée de I'infection a MERS-CoV, mise en place au Maroc a
démontré sa capacité a traiter I’ensemble des cas suspects, et a orienter correctement les

patients, afin de leur prodiguer des soins adaptés.
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Annexe 1: Pratique de I’hygiéne des mains avec lavage des mains [71].

O Durée de la procédure: 40-60 secondes

Wy 7L
V)
g, /“ﬂ v,
g Le dos de la main gauche

Appliquer suffisamment avec un mouvement

de savon pour recouvrir Paume contre paume  d'avant en arriere exercé
Mouiller les mains toutes les surfaces des  par mouvement de par la paume droite et
abondamment. mains et frictionner. rotation. vice versa.

> 0 5 — 7 // Yy 8 ﬂ 5
x @ /4—//‘1&/ N /J\/ ﬁ\\ \
) el K.

Les espaces interdigitaux Les dos des doigtsen  Le pouce de la main La pulpe des doigts de la
paume contre paume,  les tenant dans la pau-  gauche par rotation main droite par rotation
doigts entrelacés, en me des mains opposées dans la paume renfer-  contre la paume de la
exercant un mouvement avec un mouvement — méedelamaindroite  main gauche et vice

davant en arriere. daller-retour latéral. et vice versa. versa.
9 10 X 1 12
\/ﬂl \ |
N\ /
Sécher soigneusement

les mains avec une ser-  Fermer le robinet alaide Les mains sont prétes
Rincer les mains a l'eau.  viette a usage unique.  de la serviette. pour les soins.
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Annexe 2: Pratique de I’hygiéne des mains avec une solution hydro-alcoolique [71].

Utiliser la friction hydro-alcoolique pdur I'hygiéne des mains! Laver les mains
au savon et a l'eau lorsqu'elles sont visiblement souillées.

O Durée de la procédure: 20-30 secondes
3 P
N
QO\
S\

Remplir la paume d'une main avec le produit hydro-alcodlique, Paume contre paume par
recouvrir toutes les surfaces des mains et frictionner, mouvement de rotation

6

()

.

Le dos de lamain gauche avec  Les espaces interdigitaux paume  Les dos des doigts en les tenant
un mouvement d'avant en contre paume, doigts entrelacés, dans la paume des mains
arriére exercé par la paume en exer¢ant un mouvement opposées avec un mouvement
droite et vice versa, d'avant en arriére, daller-retour latéral

y
S o
AN
A\ \
/ \\ \\
4 / :
, 7/ N\ A
Le pouce de la main gauche La pulpe des doigts de lamain  Une fois séches, les mains sont
par rotation dans la paume droite par rotation contre la prétes pour les soins

renfermée de la main droite paume de la main gauche et
et vice versa, vice versa,
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Annexe 3: Procédures a suivre pour mettre I’équipement de protection individuelle

(EPI) [72]

1 Veiller a toujours porter I'équipement essentiel de protection individuelle (EPI) avant
tout contact avec un cas suspect, probable ou confirmé de fievre hémorragique.

2 Un autre membre qualifié de I'équipe doit toujours superviser les personnes qui mettent
et retirent I'EPI. Les instructions doivent &tre affichées au mur dans les vestiaires prévus
a cet effet.

Réunir tous les artides d'EPI nécessaires a I'avance. Enfiler la tenue chirurgicale au vestiaire

o
(,&v =

H

1 Enfiler des bottes
en caoutchouc | B
Si indisponibles,
mettre des
chaussures fermées i
et &tanches et - ~
enfiler ensuite des
sur-chaussures.

Enfiler la blouse ﬁ Mettre la
imperméable L protection faciale: | ‘
par-dessus Ld | \ ]

la tenue )a Mettre un
chirurgicale. masque médical.

) Mettre des lunettes de protection ou
TR un écran fadal.

! Si vous avez

des écorchures

sur le cuir chevelu
ou si vous craignez
de recevoir

des édaboussures
de liquide, mettre
aussi une coiffe.

J Mettre les gants*,

en recouvrant le bas
des manches.

» Pratiquer
I'hygiéne
des mains.

) Ajouter un tablier

imperméable

en plastique si

la blouse n'est pas
imperméable

ou si des activités
demandant des
efforts importants
sont prévues avec
le patient.




L’infection a coronavirus du syndrome résoiratoire de Moyen-Orient

Annexe 4: Procédures a suivre pour retirer I’équipement de protection individuelle [72].

1 Enlever le tablier en plastique 2 Sivous portez des 3 Enlever la blouse et
et s'en débarrasser de maniére sur-chaussures, les les gants, les retourner
sare afin d'éviter tout danger enlever avant et s'en débarrasser de
de contamination. S'il doit étre d'enlever vos gants. maniére appropriée.
réutilisé, le mettre dans un bac (Si vous portez des

approprié avec du désinfectant. bottes, reportez-vous
a l'étape 5).

4 si vous portez des bottes en 5 Pratiquer I'hygiéne 6 sivous portez une coiffe,
caoutchouc, les retirer sans des mains. la retirer a ce stade (en
les toucher (de préférence commengant par I'arriére).

avec un tire-bottes).
Les mettre dans un bac avec
un désinfectant.

7 Enlever la protection faciale: 7D Enlever le masque 2 pratiquer I'hygiéne
7a Enlever I'écran facial ou en commengant par des mains.

les lunettes de protection I'arriere. Pour enlever

(en partant de I'arriére). le masque, défaire

Mettre la protection oculaire en premier I'attache

dans un bac & part pour du bas, puis celle

le traitement ultérieur. du haut.




L’infection a coronavirus du syndrome résoiratoire de Moyen-Orient

Annexe 5: Fiche de renseignement

Inspection du Service de Santé

H. M. I M. V Rabat Royaume du Maroc

Force Armées Rovales

Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V. Rabat

Laboratoire de Recherche

et de Biosécurite - P3 Laboratoire de Recherche et de Biosécurité — P3

Formulaire de demande d’analyse

MERS-CoV
RENSEIGNEMENTS SUR LE PATIENT
NOM € PIENOM ©.etttittiie ettt e e naeeeeens IPP
Sexe: Mo Fo Age:............ ans, Nationalité : ............... Profession : .....................
Ecole: .....ccooevvvinnins Résidence et numéro de téléphone pour joindre le patient :................

CRITERES DE SUSPICION

Contact avec une ou plusieurs personnes présentant des symptdmes ? Ouio  Non o Inconnu O
Pays affecté(s) par le MERS-CoV, dans le(s)quel(s) le patient a sé¢journé dans le dernier mois : ......................

Date de retoUr AU MATOC. ... ....iiiei ittt e et ae e eraee s eaaeeeen e e

SYMPTOMES (cochez toutes les réponses pertinentes)

Date d'apparition des premiers symptomes : / / (jj/mm/aaaa)

o Fievre (= 38 °C) o Conjonctivite o Essoufflement/difficulté respiratoire

o Toux o Otite o Douleurs thoraciques

o Production d'expectoration o Fatigue/prostration O Anorexie/perte d'appétit

0 Maux de téte O Malaise/frissons o Nausées ou Vomissements

o Rhinorrhée / congestion nasale 0 Myalgie/douleurs musculaires o Diarrhée

o Eternueme  ts 0 Arthralgie/douleurs articulaires o Douleurs bdom nales
HOSPITALISATIONS
Le patient a-t-il été€ hospitalis€? © Oui o Non o0 Inconnu Sce d’hospitalisation @ ................c.c.ee.e.
Diagnostic au moment de I'admission : .................. Date d'admission : / /
............................................................................................ Médecin traitant :................ Tel 1 ...

Le patient a-t-il été placé en isolement hospitalier?c Oui o Non 0 Inconnu

ANTECEDENTS MEDICAUX ET FACTEURS DE RISQUE o Aucun

Maladie cardiaque 0 Oui o0 Non 0 Inconnu Hémoglobinopathie/anémie o Oui o0 Non o Inconnu
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Maladie hépatique 0 Oui o0 Non o Inconnu

Traitement immunosuppresseur 0 Oui 0 Non 0 Inconnu

Maladie métaboliquen Oui o Non o Inconnu

0 Diabéte 0 Obésité D Autre : ......oooevvvviiiiiinnnnnnn.

Consommation de substances psychoactives 0 Oui 0 Non
0 Inconnu, o Tabagisme 0 Alcool o Drogues injectables

O AU & ettt s

Néphropathieo Ouio Non o Inconnu

Néoplasiea Ouio Non o Inconnu

Maladie  respiratoire O Oui o Non o Inconnu, | Autres maladies chroniqueso Oui o0 Non o Inconnu
0 Asthmen Tuberculoseo Autre : ............coovevvinenne.
Troubles neurologiquest Oui o Non o0 Inconnu, 0 Trouble | Grossesse 0 Oui 0 Non o Inconnu

neuromusculaire Epilepsien Autre : ..........

Semaine de grossesse en cours :

Immunodéficienceo Ouio Non o Inconnu

Post-partum 0 Oui o0 Non 0 Inconnu

VACCINATION
Le patient a-t-il recu le vaccin contre la grippe saisonni¢re de l'année en Si
cours?0 Oui o Non O Inconnu

oui, precisez la date de vaccination :

/ / (jy/mm/aaaa)

Le patient a-t-il recu le vaccin contre la grippe saisonniére de l'année

précédente?

o Ouio Non o Inconnu

Le patient a-t-il déja recu un vaccin antipneumococcique? 0 Oui o0 Non 0 Inconnu

Si oui, précisez I'année de la dose la plus récente : / /

(jj/mm/aaaa)

Si oui, précisez le type de vaccin : [1 Polysaccharide ou [ Conjugué : 7 ou 13

IDENTIFICATION DU MEDECIN

FONCLION ..ottt v e Téléphone / GSM i

Signature et cachet Date de la demande

/ (jj/mm/aaaa)
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Annexe 6: MERS-CoV diagnostic Moléculaire- RT-PCR

™ | PROCEDURE N°LRB -
Version A
. Mers-CORONAVIRUS
- Diagnostic Moléculaire — RT-PCR Date 12/06/2013
Laboratoire de Recherche
et de Biosécurite - P3 Nbre de pages :

Objet : Détection par RT-PCR en temps réel du virus du Syndrome respiratoire coronavirus

du Moyen-Orient (MERS)
Domaine d’application : Diagnostic moléculaire du MERS,
Documents associés : Feuille de Paillasse LRB-MERS, Plan de Caroussel LRB BM0021 /B

Annexes :

I- Contenance du Kit
e Mastermix Lyophilisé (*3) (50 réactions par ampoule)
e ROX Lyophilis¢ (Maron)
e Re-suspension buffer (*4) (Bleu )

II- Reconstitution des Réactifs

e Pour la reconstitution du Mastermix ajouter 525 pl de la Re-suspension buffer (Flacon

bleu)
Le Mestermix est alors prét a I’emploi pour une concentration de 2X

e Pour la reconstitution du ROX (pour LC 2.0 et ABI 7900) Ajouter 100ul de la Re-
suspension buffer a ’'ampoule du ROX Lyophilis¢ (Maron).

e Pour la préparation du Mastermix-Rox, ajouter 20 pl de la solution du Roxreconstituée a

chaque ampoule reconstituée du Mastermix.
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e Le Mastermix-Rox est prét a ’emploi.
I11- Préparation de réaction Mix (mélange réactionnel)

Salle de mélange réactionnel

Les composants sont tous conservés dans un bac a glace.

Préparer le mélange réactionnel, selon le nombre d’échantillons a tester, en incluant les

controles négatifs (Extraction, Rt-PCR) et positifs plus un volume de pipetage.

Répartir les réactifs selon le tableau suivant

Vol Réaction Vol Réaction
Composants du Mix Mix (ul) Mix (ul)
01Ech | ......... Ech
oasigTMLyophilisedOneStepMastermix 10
Primer/Probe mix MERS-CoV 1
Primer/Probe mix Internal control 1
Eau ultra pure RNase free (EBM) 3
Volume total 15

e Déposer 15ul du Mix réactionnel dans les capillaires LC.

e Rajouter 5ul d’EBM dans le capillaire correspondant au contrdle négatif, fermer le
capillaire,

e Rajouter Sul du témoin négatif d’extraction dans le capillaire correspondant, fermer le
capillaire,

e Rajouter 5ul de I’extrait de I’ARNde chaque <échantillon dans les capillaires

correspondant. fermer les capillaires,

e Rajouter 5ul du de contréle positifdans le capillaire correspondant au control positifs.
Fermer le capillaire,

e Transférer les capillaires dans le Carrousel et centrifuger bri¢vement.
e Démarrer le Run selon le profil thermique suivant.

VI- Programme PCR sur thermocycleurLight Cycler 2.0

Step Time Temp
Reverse Transcription 10 min 55°C
Enzyme Activation - HotStart 2 min 95°C

Cveling x50 Denaturation 10s 95°C
yeiing DATA COLLECTION* 605 60°C

*Fluorogenic data should be collected during this step through the FAM channel.
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Annexe 7: Feuille de Paillasse

LC 2.0, ABI 7900-RT- PCR, Oasig® lyophilisedOneStepgRT-PCR Mastermix,
- PrimerDesign® Ltd, Primer Design™ genesig Kit for Human Coronavirus 2012 Poly protein
1a (ppla) gene, Mers-CoV, Feuille de Paillasse

Date: ....occooviviiiiiiee, Manipulateurs : ...

1. Réception des échantillons extraits :Nombre d’extraits : ...................

2. Préparation et reconstitution des réactifs :

Mastermix 2X: Ajouter 525 ul du Tampon de re-suspension au tube Mastermix lyophilisé

(bouchon bleu)

ROX : Ajouter 100 pl du Tampon de re-suspension a I’ampoule Rox lyophilisé¢ (Bouchon

Marron).

Préparation Mastermix-Rox : Ajouter 20 pl de la solution du Rox reconstituée a une

ampoule de Mastermix reconstituée. Mettre dans de la glace.

Préparerplan de caroussel (Plan Caroussel MERS-CoV)
Appareil LC 2.0 :Préparer le programme de la réaction : Copier le modele et saisir I’identité des
¢chantillons

Salle de Mix :

Dans un tube Eppendorf, mélanger les composants selon le tableau ci-dessous :

Mix 1: N_1 Total =NbreEch a tester +4 (TNExt+ TN RT-PCR+TP +Vol de
Pipettage)
Composant Volume pour une Volume Mix 1
réaction X échantillons
UltraPureRNase/DNase free (EBM) (tube bouchon 3ul 1
incolore) pl n
2X Oasig TM One step QRT-PCR MasterMix —Rox oul | ul
Primer/Probe Mix Mers-CoV 2012 (Marron) Il | ul
Primer/ Probe Mix Internal extraction Control (Marron) nl ul
Volume Total 1Sl | ul
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Mix 2 : N 2 Total =NbreEch a tester +2 (TN + vol de pipettage)

oo Volume pour une Volume Mix 2
réaction X échantillons
UltraPureRNase/DNase free (EBM) (tube bouchon |3ul | ... ul
incolore)
2X Oasig TM One step QRT-PCR MasterMix —Rox 0l ul
Primer/Probe endogenous ATCB (tube marron) 2ul(a corriger au | .............. ul
prochain kit)
Volume Total sl | ul

Salle de mélange réactionnel

= Déposer 15ul du MIX 1 dans N1 capillaires destinés a la réaction Mers-CoV.
=  Déposer 15ul du MIX 2 dans N2 capillairesdestinés a la réaction endogenous ATCB.

=  Ajouter aucapillaire correspondant,5ul de I’Extrait d’ARN ou EBM (TN) ou TN extraction
ou TP.

=  Boucher les capillaires (le volume final est de 20ul) et les placer les dans le Caroussel.

Centrifuger.
= Transférer le Caroussel dans le systéeme LC2.0 ou ABI 7900HT

=  Démarrer le Runselon le profil thermique de PCR suivant :

‘ Step ‘ Time ‘ Temp

‘ Reverse Transcription ‘ 10 min ‘ 55°C

‘ Enzyme Activation - HotStart ‘ 2 min ‘ 95°C

Denaturation ‘ 10s ‘ 95°C
DATA COLLECTION* | 60s | 60°C

*Fluorogenic data should be collected during this step through the FAM channel

Nettoyer les paillasses, les hottes, ranger les réactifs et le matériel utilisé
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Résumé
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RESUME
Titre : L’infection 8 MERS-CoV
Auteur: BOUKALLABA AOUATIF

Mots clés: MERS-CoV — Epidémie — Diagnostic — Traitement — Prévention.

Depuis avril 2012, le MERS-CoV fait son apparition en Arabie Saoudite. Causant la
mortalit¢ d’environ la moiti¢ des patients infectés. La forte virulence de I’agent causal, la
facilit¢ de propagation du virus dans les populations humaines, 1’absence de traitement
adéquat, de vaccination spécifique en font un véritable probleme de santé publique au niveau

mondial.

La maladie a MERS-CoV se caractérise souvent par une apparition de la fievre, de la
toux, des frissons, et d'essoufflement qui peuvent évoluer vers une pneumonie, une détresse
respiratoire et une insuffisance rénale. Ces symptomes sont suivis de diarrhée, des nausées ou

des vomissements dans certains cas.

Dans le contexte ¢pidémique, un diagnostic rapide est effectué. La RT-PCR est la

meilleure méthode de diagnostic utilisée actuellement pour la détection du virus.

Nous avons mené une étude prospective de trente-trois cas suspects de MERS-CoV au
laboratoire P3 de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V & Rabat, avec une

confirmation biologique par RT- PCR donnant des résultats négatifs.

L’établissement d’un systeme de surveillance et la mise en ceuvre d’un dispositif
national de veille et de préparation a la riposte, permettent de jouer un réle impératif dans la

prise en charge et la prévention de la maladie en cas d’épidémie.
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ABSRTRACT
Title: MERS-CoV infection
Author: BOUKALLABA AOUATIF

Keywords: MERS-CoV- diagnosis — treatment — prevention

Since April 2012, the MERS-CoV appeared in Saudi saoudite. Causing the mortality
mortality of approximately half of infected patients. The high virulence of the causative agent,
the ease of spread of the virus in human populations, lack of adequate treatment or specific

immunization make it a real public health problem worldwide.

MERS-CoV disease is characterized by an onset of fever, cough, chills, and shortness of
breath that can lead to pneumonia, respiratory distress and renal failure. These symptoms are
followed by diarrhea, nausea or vomiting in some cases in an epidemic context, rapid

laboratory diagnosis is required.
The RT-PCR is the preferred method of diagnosis currently for the detection of viruses.

Several experimental antiviral treatments have been used in patients infected with
MERS-CoV. The effectiveness of these treatments has not been fully established. Treatment
is supportive and based on the patient’s clinical condition. We conducted a prospective study
of thirty three suspected cases of MERS-CoV in the biosafety and research laboratory P3 at
Mohammed V Military Teaching Hospital in Rabat. Laboratory confirmation by real-time

PCR of the cases was negative.

The establishment and implementation of a national monitoring system and
preparation for response play an imperative role in the treatment and prevention of an

outbreak.
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Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans I’intérét
de la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité
et mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D’étre fidele dans I’exercice de la pharmacie a la
législation en vigueur, aux régles de ’honneur, de la
probité et du désintéressement.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
confiés ou dont j’aurais eu connaissance dans 1’exercice
de ma profession, de ne jamais consentir a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser les actes criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses, que je sois mépris¢ de mes confreres si
je manquais a mes engagements.
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