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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek 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 ADNAOQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

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

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Décembre_1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Décembre_1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —-Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier_et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

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 Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

*Enseignant militaire



Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

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

*Enseignant militaire

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Génerale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



Pr.
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. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

SIAH Samir*
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

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

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

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

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

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

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



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

Pr
Pr

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

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

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

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

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hép. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hépital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr

. ZAHRAOQUI Rachida

Octobre 2007

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. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr
Pr

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AlIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasha*

*Enseignant militaire

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur HOop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

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

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. JAHID Ahmed

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

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

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

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

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

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



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

Pr

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Radiologie
Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

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

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017
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Une pandémie est définie comme «une épidémie survenant dans le monde
entier, ou sur une tres vaste zone, se caracterise par une propagation rapide et un
taux de mortalité éleve, traversant les frontieres internationales et touchant

géneralement un grand nombre de personnes»(1)

Depuis la peste d’Athenes (-430 a -426 avant J.C), et passant par la peste
noire (1347-1352), le choléra (1832-1926), la grippe espagnole (1918-1919) ...,
le monde a connu plusieurs pandémies, qui ont été jugées de catastrophes

sanitaires par leur énorme taux de létalité.

Le 31 décembre 2019, un groupe de cas de pneumonie de cause inconnue,
dans la ville de Wuhan en Chine, a été signalé a I'Organisation Mondiale de la

Santé.

En janvier 2020, un nouveau virus jusqu'alors inconnu a été identifié(2).
Qui, par la suite, a eté nommé ‘le nouveau coronavirus 2019’°, des échantillons
obtenus a partir de cas et d'analyse de la génétique du virus ont indiqué que

c'etait la cause de la pandémie.

Le COVID-19 fait partie de I'espece des coronavirus liés au SRAS qui ont
conduit a des épidémies précédentes au cours des deux derniéres décennies sous
le nom de SRAS-CoV en 2002-2003 en Chine (3) et du syndrome respiratoire
du Moyen-Orient (MERS-CoV) en 2012-2013 en Arabie saoudite (4).

La maladie du COVID-19 est présentée principalement par des symptomes
liés aux voies respiratoires inférieures tels que fievre, dyspnée , toux, et
oppression thoracique qui pourraient evoluer rapidement vers le syndrome de
detresse respiratoire aigué (SDRA) (5) . Cependant, le COVID-19 provoque

également différents symptdmes liés aux voies respiratoires superieures.



Les donnees disponibles sur les manifestations de l'oreille-nez-gorge
(ORL) du COVID-19 sont peu publiées. Ainsi, le but de ce travail est de
détecter, au cours de cette maladie, les manifestations oto-rhino-laryngologiques

et les discuter, afin de les mettre en évidence dans le diagnostic clinique.

Toutes les études publiées jusqu'a présent sont anamnestiques-
observationnelles, présentant la limitation de ne pas rapporter d'évaluation
systematique des patients. L'évaluation objective est fondamentale, pour
quantifier I'étendu du dysfonctionnement et surveiller la récupération au fil du

temps.
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<+ Matériel

C’est une étude rétrospective a propos de 127 cas Covid-19 positifs, dont
57 présentent des manifestations ORL, au sein de I’hdpital militaire de
campagne Covid-19 de Benslimane, lors d’une admission du 28 ao(t 2020, de la

région Casa-Settat-Berrechid.

i S—y L}

Uy Aall Allaal)
“Aaslall dadual) @i gdl) :
~19a8 8 - AL (sall ¢ Sual) Adiuall -
~ 2°meHOPITAL MILITAIRE DE CAMPAGNE
SCOVIDIYENS

Figure 1 : L’hopital militaire de campagne Covid-19

> But du travail :
- Détecter les éventuelles manifestations ORL au cours de la
maladie du Covid-19, leur fréguence et leur durée d’évolution.

- Préciser I"'importance des manifestations ORL dans le diagnostic

clinique du Covid-19.



» Les criteres d’inclusion :
- Nous avons retenu les patients ayant un test Covid-19 positif,
présentant au moins un symptéme oto-rhino-laryngologique.
- L’age et le sexe sont variables.
» Criteres d’exclusion :
- Nous avons exclu les patients avec un test Covid-19 négatif
- Les patients qui ne présentent aucun symptéme oto-rhino-
laryngologique
» Limites de I’étude :
- L’étude est limitée sur la région Casa-Settat-Berrechid.
- Le nombre de cas est limité.
- L’absence de suivi apres le traitement.
» Type de I’étude : Rétrospective, descriptive.
» Nombre de patients retenus : 57 malades sur un ensemble de 127

malades.

s Méthodes
Pour la réalisation de notre travail, une fiche d’exploitation a été établie,

contenant les différentes variables nécessaires pour notre étude.

Ces fiches ont été remplies a la suite d’un interrogatoire bien mené avec
nos patients, qui nous a permis de determiner les antécédents personnels et

familiaux, les symptomes ORL presenteés et leurs durés d’évolution.

Le suivi des patients s’est fait par appels téléphoniques, pour se renseigner

sur I’évolution et les durées des symptomes apres avoir quitté I’hopital.



FICHE D’EXPLOITATION :

IDENTITE DU PATIENT

Nomet prénom:........................ CIN:............... No:.........

Age oo, ans Sexe:... Profession:..................

Ville :................. Numeéro de telephone .........ccooeiveivei v ennnn.
Date d’entrée :................... Datedesortie :...................
PCR : () Réalisé si réalisé : Résultat (] Positif

(J Non réalisé J Négatif

ANTECEDENTS

Médicaux :
(J Diabéte
) HTA
CJ Asthme
CJ Anémie
CJ Allergie Si OUI PréCISEr.....vvvveiiriieeeeiineeeen,
(J Pneumopathie Si OUI PreCISEr: ... vv e ieee i,
(J cCardiopathie Si OUI PreCISEr:. .. vveeiee e,
(J Neuropathie Si OUI PreCISEr ... vv eeeeee i
(J Néphropathie Si OUI PreCISEr ... vvee i,

(] Malignité Si OUI PreCISEr:. .. vveeiee e,




(J Coronaropathie

() Maladie auto-immune

(] Maladie cérébrovasculaire

(J Dysthyroidie
CJ Autre

Chirurgicaux : (J Oui

ST OUI PreCISer: ..ot ieieieeieiien e

si oui préciser:

si oui préciser:

(J Non

si oui préciser:

si oui préciser:

00T 0T8I o] 017

Signes cliniques

Symptémes ORL.:
Obstruction nasale
Rhinorrhée
Anosmie
Dysgueusie
Pharyngite
Maux de gorge
Angines
Dysphonie
Otalgies
Vertige

Surdité brusque

Paralysie faciale

0000000000000

Autre :...............
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A. Données épidémiologiques :

1. Fréguence de symptomes ORL :

Cette série a recense a partir de 127 cas de Covid-19 hospitalisés le 28 ao(lt
2020, dont 57 patients présentent au moins un symptdéme ORL, sur lesquels va

porter cette étude.

Graphique 1 : fréquence des manifestations ORL dans notre série
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2. Répartition selon I’age :

La moyenne d’age de nos patients est de 35.17 ans avec des extrémes de
13 et de 70 ans.

La tranche d’age la plus touchée se situait entre 30 et 39 ans avec une

fréquence de 31.5%.

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

Graphique 2 : Répartition des cas par tranches d’ages
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3. Répartition selon le sexe

Sur 57 patients, nous avons trouvé 41 femmes, soit 72 % des cas, et 16
hommes, soit 28% des cas, donc une prédominance féminine avec un sexe ratio

(femme/homme) de 2,56.

B Hommes

B Femmes

Graphique 3 : Répartition des cas selon le sexe
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4. Antécedents personnels :

Parmi nos Patients, quatre cas avaient un diabete type 2, et deux patients

présentaient une hypertension artérielle.

Trois cas présentaient une rhinite allergique, et deux suivis pour goitre

multinodulaire homogéne (GMNH)

Quatre de nos patients avaient séparément une anémie, une allergie, une

hypothyroidie et un antécédent d’ACFA.

8,00%

7,02%

7,00%
0,
6,00% 5.26%
5,00%
4,00% 3,51%

3,00%
2 00% 1,75%  1,75% 1,75%  1,75%

0,00%

X X Q>
k% '06\\ (9$®

o'&x? v o

(2 Q\“\Q

Graphique 4 : Antécédents personnels
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B. Données cliniques

1. Symptomatologie clinique :
Les manifestations ORL trouvées dans notre série sont au nombre de sept :

Avec 48 cas, I’anosmie est le symptome le plus frequent, soit 37.8% des

cas, suivi de la dysgueusie avec 34 cas, soit 26.77% des cas.

Neuf patients ont presenté une pharyngite, huit ont présenté des
rhinorrhées, et sept ont présenté des maux de gorge, soit respectivement 7.09%,
6.30% et 5.51% des cas.

Un seul patient a présenté une obstruction nasale, et un autre a présenté une

dysphonie.

40,00% 37,80%

35,00%

30.00% 26,77%

25,00%

20,00%

15,00% .

10,00% 7,09% 6,30% 5,51%

5,00% I l .
0,79% 0,79%

0,00% e e
Anosmie Dysgueusie  Pharyngite  Rhinorrhée Mal de gorge Obstruction  Dysphonie
nasale

Graphique 5 : Fréquence des symptomes ORL
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2. Ladurée des symptémes

1 semaine 2 semaines | 3 semaines | 4 semaines
Anosmie 11 27 8 2
Dysgueusie 11 19 4 0
Mal de gorge 4 3 0 0
Pharyngite 5 3 0 0
Rhinorrhée 8 0 0 0
Obstruction nasale 1 0 0 0
Dysphonie 0 1 0 0

Tableau I : Durée des symptémes ORL dans notre série

Pour I’anosmie, 11 patients ont récupéré lors de la premiére semaine (soit
56% des cas), 27 patients pendant la deuxiéme semaine (soit 23% des cas), 8
pendant la troisieme semaine (soit 17%des cas) et 2 pendant la quatrieme (soit

4% des cas).

M 1 semaine
M 2 semaines
i 3 semaines

M 4 semaines

Graphique 6 : Les durées de I’anosmie dans notre série
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Concernant la dysgueusie, 11 patients ont récupéré lors de la premiére
semaine (soit 56% des cas), 19 patients pendant la deuxieme semaine (soit 32%

des cas), 4 pendant la troisieme semaine (soit 12% des cas).

M 1 semaine
M 2 semaines

i 3 semaines

Graphique 7 : Les durées de la dysgueusie dans notre série

Sept cas ont présenté des maux de gorge, quatre parmi eux récupéré
pendant la premiere semaine (soit 57% des cas), et trois ont récupéré pendant la

deuxiéme semaine (soit 43% des cas)

M 1 semaine

2 semaines

Graphique 8 : Les durées des maux de gorge dans notre série
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Tandis que pour la pharyngite, elle a été présentée par huit cas, cing ont
récupéré pendant la premiére semaine (soit 62% des cas), et trois cas ont

récupéré pendant la deuxiéme semaine (soit 38% des cas)

M 1 semaine

M 2 semaines

Graphique 9 : Les durées de la pharyngite dans notre série

Une semaine était suffisante pour la récupération chez les patients avec des
rhinorrhées (huit cas) une obstruction nasale (un seul cas). Le patient qui

présentait une Dysphonie a récupéré pendant la deuxieme semaine.

m1lsemaine m2semaines m3semaines M4 semaines

SIE MAL DE PHARYNGITE RHINORRHEE OBSTRUCTION DYSPHONIE
GORGE NASALE

100%
100%
100%

I  55,88%
I 57,14%
I 42,86%
I  62,50%
I 3/,50%

ml 11,77%

. 22 91%
I  56,25%
I 32,35%

s 16,67%

>
@
[

E

C

Graphique 10 : Prévalence des durées des symptémes ORL dans notre série.
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A. Rappels
1. Historique

La bronchite infectieuse aviaire a été décrite pour la premiere fois chez des
poussins nouveau-nés en 1931 par Schalk et Hawn(6) et par Bushnell et Brandly
en 1933(7) , qui ont confirmé que l'infection était due a un virus filtrable et ont
identifié deux souches, avec une immunité croisée.

L'histoire des coronavirus humains a commencé en 1965 lorsque Tyrrell et
Bynoe ont découvert qu'ils pouvaient transmettre un virus nommé B814. Il a été
trouve dans des cultures d'organes trachéaux embryonnaires humains obtenus a
partir des voies respiratoires d'un adulte atteint d'un rhume. La présence d'un
agent infectieux a eté mise en evidence en inoculant le milieu de ces cultures par
voie intranasale chez des volontaires humains ; des rhumes ont été produits chez
une proportion significative de sujets, mais Tyrrell et Bynoe étaient incapables
de cultiver I'agent en culture tissulaire a ce moment-Ila.

Le ler avril 1967, Tyrell, cette fois avec sa collegue June Almeida, du
département de microbiologie médicale de la faculté de médecine de I'hépital St
Thomas de Londres, a identifié trois virus respiratoires non caractérisés, dont deux
n'avaient pas eté auparavant associés a des maladies humaines. lls n’ont rapporté que
deux des virus, 229E et B814, et ils ont publié leurs micrographies électroniques, qui
étaient indiscernables des particules de bronchite infectieuse aviaire.

Apres, Almeida et Tyrell, avec six autres collegues, ont rapporté dans ‘Nature’
en 1968 qu'il y avait un groupe de virus qui causaient la bronchite aviaire, I’hépatite
murine aussi, et les maladies des voies respiratoires supérieures chez I'homme,
comme le montre la figure 2, tirée de leur mémoire annotation, qui a été publiée sous
le titre general «News and Views»(8). Il s'agit de la premiére instance enregistrée du
terme « coronavirus »
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PROPERTIES OF THESE VIRUSES
Avian
infectious Mouse Human
bronchitis hepatitis strains

Size. Filtration 80-120my 89 mp
Electron microscopy* 80-120 my 100 mp 8C--160 my,
Characteristic surface structure -+ - -
Essential lipid (ether lability) - + -
Apparent ribonucleic acid content -4 -+ -4
(unsusceptibility to DNA inhibitors)

Density of infectious unit 1-18 ? 1-19
Replication in cytoplasmic vesicles + B -

* Negative contrast technique—projections are included in
the diameter of the particle.

Figure 2 : Détails des propriétés des coronavirus (9)

Dans les 3 décennies qui ont suivi la découverte, les souches humaines OC43
et 229E ont éte étudiées exclusivement, en grande partie parce qu'elles étaient les
plus faciles a travailler. L'OC43, adapté a la croissance du cerveau de souris
allaitantes et par la suite a la culture tissulaire, s'est avéré étre étroitement lié au
virus de I'hépatite de la souris. La souche 229E a été cultivee en culture tissulaire
directement a partir d'échantillons cliniques. Les 2 virus ont démontré une

périodicité, avec de grandes épidémies survenant a des intervalles de 2 a 3 ans.(10)

La souche 229E avait tendance & étre épidémique partout aux Etats-Unis,
tandis que la souche OC43 etait plus prédisposée a des flambées localisees. Comme

pour de nombreux autres virus respiratoires, la réinfection était courante.(11)

Malgré I'accent mis exclusivement sur les souches 229E et OC43, il était
clair qu'il existait également d'autres souches de coronavirus. La souche B814

de coronavirus n'était pas serologiquement identique a I'0C43 ou au 229E(12)
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Contribuant aux différentes difféerences de souches dans la famille des
coronavirus’ on a constaté que 3 des 6 souches précédemment identifiées

n'étaient que de loin apparentées a I'OC43 ou a la 229E.(13)

Des éetudes épidemiologiques et d'inoculation volontaire ont montré que les
coronavirus respiratoires étaient associés a diverses maladies respiratoires;

cependant, leur pouvoir pathogene a été consideré comme faible(14)

La maladie prédominante associée aux infections était une infection des
voies respiratoires supérieures avec des cas occasionnels de pneumonie chez les

nourrissons et les jeunes adultes(15)

Il n'était pas surprenant que la cause d'un nouveau syndrome respiratoire aigu
sévere , appelé SRAS, soit apparue en 2002-2003 en tant que coronavirus du sud de
la Chine et se propage dans le monde entier a une vitesse quantifiable, compte tenu

de I'énorme variéte de coronavirus animaux (16)

Le sequencage différait suffisamment de l'un des coronavirus humains ou
animaux connus pour placer ce virus dans un nouveau groupe, avec un virus qui
a ensuite été cultivé a partir de civettes de palmier de I'Himalaya, dont il était
vraisemblablement issu(17)

A la suite de I'épidémie de SRAS, certains chercheurs sont allés a la
recherche d'autres coronavirus humains - et les ont trouves. Des chercheurs aux
Pays-Bas ont rapporté, en 2004, avoir trouvé un nouveau coronavirus, chez un
enfant atteint de pneumonie et chez quatre autres personnes atteintes d'une
maladie respiratoire, lié au 229E. Ce virus est devenu connu sous le nom de
NL63, et Kahn (la Yale UniversitySchool of Medicine) et ses collegues
I'ont trouvé a peu pres au méme moment chez des enfants hospitalisés a New

Haven, dans le Connecticut.
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Bien qu'identifié pour la premiere fois chez les personnes atteintes
d'infections graves, le NL63 est, tout comme le 229E et I'OC43, un virus
répandu qui provoque le rhume chez la plupart des personnes gu'il infecte. Mais
il 'y avait des indices que ses effets pourraient s'étendre au-dela des voies
respiratoires. Dans leur article de 2005 sur le virus nouvellement découvert,
Kahn et ses collegues ont rapporté I'avoir trouvé chez 8 des 11 patients qu'ils ont
testés qui avaient la maladie de Kawasaki, une inflammation des vaisseaux
sanguins qui survient principalement chez les jeunes enfants. Mais la plupart des

études de suivi n'ont pas réussi a trouver une telle association. (18)

Au milieu de la découverte de NL63 et sa foulée, un rapport est venu de
Hong Kong sur un autre coronavirus commun, celui-ci appelé HKU1. Comme
pour le NL63, des chercheurs d'autres régions du monde sont allés a la recherche
de HKU1 et l'ont trouvé en Australie, en France et aux Etats-Unis, entre
autres(18)

En 2012, le MERS a commenceé en Arabie saoudite. Presque tous les 2 500 cas
concernaient des personnes vivantes ou voyageant au Moyen-Orient. Ce
coronavirus est moins contagieux que son cousin du SRAS mais plus mortel. Il
présente les mémes symptomes respiratoires mais peut également provoquer une

insuffisance rénale(19).

22



2. Taxonomie

«Ces virus sont membres d'un groupe jusque-la inconnu qui suggerent[les
virologues] qu'il devrait étre appelé les coronavirus, pour rappeler lI'apparence
caractéristique par laquelle ces virus sont identifiés au microscope

électronique.»(20)

Le mot « corona» a de nombreuses significations différentes. Mais c'est le
soleil que les virologues avaient en téte lorsqu'ils ont choisi le nom de
coronavirus. Comme ils l'ont écrit, ils ont comparé «la« frange »caractéristique
des projections» a l'extérieur du virus avec la couronne solaire (et non, comme

certains I'ont suggéré, les points sur une couronne). La figure 3 illustre cela(21)

Figure 3 : Gauche: les virions des coronavirus; Droite: La couronne du soleil vue lors d'une
éclipse(22)
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Sur le plan taxonomique, la sous-famille principale des Coronaviridae -
Orthocoronavirinae - est subdivisée en alpha (anciennement appelée type 1), les
genres de coronavirus beta (anciennement appelé type 2 ), delta et gamma. En
utilisant l'analyse de I'norloge moléculaire, les chercheurs ont estimé que l'ancétre le
plus commun de tous les coronavirus est apparu vers 8100 avant JC, et ceux de
l'alphacoronavirus, le bétacoronavirus,gammacoronavirus et deltacoronavirus sont
apparus respectivement dans environ 2 400 avant JC, 3 300 avant JC, 2 800 avant JC
et 3 000 avant JC.

Selon ces enquéteurs, les chauves-souris et les oiseaux sont des hotes idéaux
pour la source du gene du coronavirus. Les chauves-souris hotes pour
I'alphacoronavirus et le bétacoronavirus, et les oiseaux hdtes pour gammacoronavirus
et deltacoronavirus.

Les coronavirus sont généralement associés a des maladies entériques ou
respiratoires chez leurs hotes, bien que les systemes hépatiques, neurologiques et

bien d’autres systémes.(23)

Sl Abbreviation Genome | Especes SIS d? = Orggnes
groupes maladie atteints
Alphacoronavirus HCoV-229E | 27,317 | Humain Rhume Respiratoire
Alphacoronavirus HCoV-NL63 | 27,553 | Humain Rhume Respiratoire
Betacoronavirus A HCoV-0OC43 | 30,738 | Humain Rhume Respiratoire
Betacoronavirus A HCoV-HKUL1 | 29,926 | Human Rhume Respiratoire
Syndrome
Betacoronavirus B SARS CoV | 29,751 [ Humain | respiratoire aigu | Respiratoire
sévere
Syndrome
Betacoronavirus B SARSr-CiCoV | 29,728 | Humain | respiratoire aigu | Respiratoire
sévere
. SARSICoV || S o
Betacoronavirus B CEB 29,734 | Humain resplra}to\lre aigu | Respiratoire
sévere

Tableau 11 : Taxonomie des coronavirus pouvant causer des maladies chez 'Homme(24)

24



3. Agent pathogene

Les coronavirus sont des virus enveloppés avec des virions ronds et parfois
pléomorphes d'environ 80 a 120 nm de diametre (Figure 4). Les coronavirus
contiennent de I'ARN a brin positif, avec le plus grand génome d'’ARN (environ
30 kb) signale a ce jour(25)

L'ARN du génome est complexé avec la protéine nucléocapside de base
(N) pour former une capside hélicoidale trouvée dans la membrane virale. Les
membranes de tous les coronavirus contiennent au moins trois proteines
virales. Il s'agit du pic (S), la glycoproteine de type I qui forme les peplomeres a
la surface du virion, donnant au virus sa morphologie corona ou couronne au
microscope électronique; la protéine membranaire (M), une protéine qui traverse
la membrane trois fois et a un ectodomaine N-terminal court et une queue
cytoplasmique; et une petite protéine membranaire (E), une protéine hautement
hydrophobe(26)

Certains coronavirus du groupe Il ont une protéine membranaire

supplémentaire, I'némagglutinine estérase (HE)(27)

Bien que la fonction de HE ne soit pas connue, ce n'est pas une protéine
essentielle, et il a été spéculé pour aider a I'entree virale et / ou a la pathogenéese
In vivo et sera discutée ci-dessous. HE n'est pas codé dans le génome du SRAS-
CoV.
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Figure 4 : Virion de coronavirus(28)

(A) Micrographie électronique de particules MHV.

(B) Schéma du virion. Les particules virales contiennent une nucléocapside protéique

ARN hélicoidale interne entourée d'une enveloppe contenant des glycoprotéines virales.

La protéine nucléocapside (N) est une phosphoprotéine qui est complexée avec I'ARN

du génome pour former la nucléocapside.

La glycoprotéine de pointe (S) forme les grands peplomeres glycosylés qui sont

caracteéristiques des coronavirus.

M, la protéine transmembranaire, est hautement hydrophobe et traverse la membrane

trois fois.
E, une protéine couvrant la membrane, est un composant mineur de la membrane.

Certains virus du groupe Il expriment une autre glycoprotéine,

I'némagglutinine-estérase (HE).
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4. Cycle de vie viral

Pour que les virus puissent pénétrer dans les cellules hotes lors d’une
infection par des coronavirus, des glycoprotéines dites de pointe sont nécessaires
(ces glycoprotéines sont responsables de I'apparence de type corona des

coronavirus).

La pointe a deux sous-unités ; une sous-unité, S1, se lie a un récepteur a la
surface de la cellule de I’hote ; I'autre sous-unité, S2, fusionne avec la membrane
cellulaire. Le récepteur de la membrane cellulaire du SARS-CoV-1 et du SRAS-
CoV-2 est une forme d'enzyme de conversion de l'angiotensine, ACE-2,
différente de lI'enzyme inhibée par les inhibiteurs conventionnels de I'ECA-1,

tels que I'énalapril et le ramipril.

En bref, la sous-unité S1 du pic se lie a I'enzyme ACE-2 sur la surface de la
membrane cellulaire. Une sérine protéase transmembranaire hote, TMPRSS2 ,

active alors le pic et clive ACE-2.

TMPRSS2 agit également sur la sous-unité S2, facilitant la fusion du virus
a la membrane cellulaire. Le virus pénétre alors dans la cellule. A l'intérieur de
la cellule, le virus est libéré des endosomes par acidification ou par lI'action d'une

cystéine protéase intracellulaire, la cathepsine.

Un modele et une description plus detaillée de ces événements sont

présentés a la figure 5(21)
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Figure 5 : Un modele proposé des mécanismes par lesquels le coronavirus SRA-CoV-2

pénetre dans les cellules(29)
1. Le coronavirus s'approche de la membrane cellulaire

2. Une sous-unité S1 (rouge) a l'extrémité distale d'un pic de glycoprotéine du virus
se lie a une molécule d'ACE-2 liée a la membrane (bleu)

3. A mesure que de plus en plus de sous-unités S1 des pics de glycoprotéine se lient aux
molécules d'ACE-2 liées a la membrane, la membrane commence a former une

enveloppe autour du virus (un endosome)
4. Le processus se poursuit...
5. ... Jusqu'a ce que I'endosome soit complet

6. Le virus peut pénétrer dans la cellule de deux manieres :
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() Une sérine protéase liée a la membrane cellulaire (brune), TMPRSS2, clive les sous-
unités S1 du virus (rouge) de ses sous-unités S2 (noires) et clive également les enzymes
ACE2 ;l'endosome pénétre dans la cellule (endocytose), ou le virus est libéré par
acidification ou par l'action d'une autre protéase, la cathepsine

(b) La méme sérine protéase, TMPRSS2, provoque des changements conformationnels
irréversibles dans les sous-unités S2 du virus, les activant, apres lesquels le virus se fusionne a

la membrane cellulaire et peut étre internalisé par la cellule.

Apres la libération du génome viral (la réplicase est traduite a partir de
I'ARN génomique. La synthese de I'ARN viral suit alors avec l'assemblage de
complexes de réplication virale-transcription. Protéines structurales virales ('S,
E et M) sont traduits a partir de I’ARN, insérés dans le réticulum, et se déplacent

vers le compartiment intermédiaire réticulum endoplasmique-Golgi.

Plusieurs copies de la nucléocapside ( protéine N) empaquéetent 'ARN
génomique dans des structures helicoidales (complexes de riboncléoprotéine)
dans le cytoplasme et interagissent avec les protéines M hydrophobes (protéine
d'enveloppe) dans I'ERGIC (compartiment intermédiaire du reticulum
endoplagmique- Golgi) qui servent a diriger lI'assemblage du virion. Les virions
issus des membranes de I'ERGIC sont ensuite transportés via la voie exocytaire

constitutive hors de la cellule(30)

Note : Un inhibiteur de sérine protéase, le mésylate de camostat, utilisé au
Japon pour traiter la pancreatite chronique, inhibe le TMPRSS2
et blogue partiellement I'entrée du SRAS-CoV-2 dans les cellules épithéliales

bronchiques in vitro.
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5. Physiopathologie

Au debut de l'infection, le SRAS-CoV-2 cible les cellules, telles que les
cellules épithéliales nasales et bronchiques et les pneumocytes, via la protéine de
pointe structurale virale (S) qui se lie au récepteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2)(31) .

La serine protéase transmembranaire de type 2 (TMPRSS2), présente dans
la cellule hote, favorise l'absorption virale en coupant I'ACE2 et en activant la
protéine SRAS-CoV-2 S, qui médie l'entrée du coronavirus dans les cellules
hotes(31). ACE2 et TMPRSS2 sont exprimés dans les cellules cibles de I'hdte,

en particulier les cellules épithéliales alvéolaires de type 11 (32)(33).

Comme d'autres maladies virales respiratoires, telles que la grippe, une
lymphopénie profonde peut survenir chez les personnes atteintes de COVID-19
lorsque le SRAS-CoV-2 infecte et tue les cellules lymphocytaires T. De plus, la
réponse inflammatoire virale, constituee a la fois de la réponse immunitaire
innée et acquise (comprenant I'immunité humorale et a médiation cellulaire),
altere la lymphopoiese et augmente l'apoptose des lymphocytes. Bien que la
régulation a la hausse des récepteurs ACE2, des inhibiteurs de I'ECA et des
antagonistes des récepteurs de l'angiotensine ait été supposée augmenter la
sensibilité a l'infection par le SRAS-CoV-2, de grandes cohortes d'observation
n'ont pas trouvé d'association entre ces médicaments et le risque d'infection ou
de mortalité hospitaliere due au COVID-19 (34)

Aux stades ultérieurs de l'infection, lorsque la réplication virale s'accélere,

I'intégrité de la barriere épithéliale-endothéliale est compromise.
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Une caracteristique importante des cas graves de COVID-19 impligue une
réponse hyper-immune a une infection virale, connue sous le nom de syndrome

de libération de cytokines(30)

La reponse de I'hGte au SRAS-CoV-2 commence apres que le virus se lie
aux cellules épithéliales du nasopharynx, de l'arbre bronchiolaire et des alvéoles
du poumon. Des études sur le SRAS-CoV ont réveéle que les cellules épithéliales
répondent a l'invasion virale en sécrétant des molécules telles que I'IL6, I' IL-
8 et I' IP-10pour initier et maintenir des réponses inflammatoires. De méme, les
macrophages et les cellules dendritiques qui résident sur les sites d'infection
traitent les antigenes viraux, s'engagent dans la phagocytose et produisent un
plus large éventail de cytokines pour relayer et amplifier les signaux

inflammatoires initiés par les cellules epithéliales infectées par le virus(30)

Au fur et a mesure que les cytokines sont libérées, elles entrainent une
réaction de retroaction positive dans laquelle les cellules immunitaires sont
recrutées sur des sites d'inflammation et continuent l'attaque auto-immune,
aggravant les dommages des cellules infectées et non infectées. Au fur et a
mesure que l'infection virale progresse vers d'autres organes et infecte a la fois
les cellules éepithéliales et endotheliales, I'activation de la réponse immunitaire
innée entraine une libération supplémentaire de cytokines pro-inflammatoires

ainsi que l'activation du systeme du complément.

La surproduction de cytokines inflammatoires conduit a une attaque sur
plusieurs systemes organiques, entrainant un SDRA, une défaillance multi-

viscérale(35)
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En plus des cellules épithéliales, le SRAS-CoV-2 infecte les cellules
endothéliales capillaires pulmonaires, accentuant la reponse inflammatoire et
déclenchant un afflux de monocytes et de neutrophiles. Les infiltrats inflammatoires
mononucléaires interstitiels et I'eedéme se développent et apparaissent comme des
opacités de verre dépoli sur l'imagerie tomographique. Un cedeme pulmonaire
remplissant les espaces alvéolaires avec formation de membrane hyaline suit,
compatible avec le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) de phase

précoce(36) .

L'angio-cedeme pulmonaire dépendant de la bradykinine peut contribuer a
la maladie. Collectivement, la perturbation de la barriere endothéliale, la
transmission dysfonctionnelle de I'oxygene alvéolaire-capillaire et la capacité de

diffusion de I'oxygene altérée sont des caracteéristiques du COVID-19 (37)

Dans le COVID-19 sévere, une activation fulminante de la coagulation et la
consommation de facteurs de coagulation se produisent (38).Les tissus
pulmonaires enflammés et les cellules endothéliales pulmonaires peuvent
entrainer la formation de microthrombus et contribuer a la forte incidence de
complications thrombotiques, telles que la thrombose veineuse profonde,
I'embolie pulmonaire et les complications artérielles thrombotiques (par
exemple: Ischémie des membres, accident vasculaire cérebral ischémique,

infarctus du myocarde) chez patients malades (38).

Le développement de la septicémie virale, définie comme un
dysfonctionnement des organes mettant en jeu le pronostic vital causé par une
réponse dérégulée de I'ndte a l'infection, peut contribuer a une défaillance multi-

viscérale(39).
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B. Diagnostic

1. Diagnostic clinique :

1.1. Signes généraux :

Les manifestations générales sont dominées par la fievre (73,5%) et la toux
(70%), suivies du malaise / fatigue (27,2%), les expectoration (22,8%) , la
dyspnee / essoufflement (16,2%) et les myalgies / arthralgies (10,4%)(40)

1.2. Manifestations respiratoires

Le systéeme respiratoire est le principal systeme affecté par le SRAS-CoV-
2, et de multiples infiltrats des deux poumons peuvent étre présents. Le tableau
clinique, y compris la dyspneée, I'essoufflement, I'augmentation de la fréquence
respiratoire, la diminution de la saturation en oxygene et I'augmentation de la

protéine C-réactive, n'est pas spécifigue.

Le syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) est une complication
pulmonaire sévere connue du COVID-19, responsable d’une hypoxie sévere
réfractaire a l'oxygénothérapie chez les patients(41).De méme les patients
COVID-19 positifs atteints de pneumonie sévere peuvent se détériorer et
développer une insuffisance respiratoire aigué potentiellement mortelle et un

SDRA, nécessitant des soins médicaux intensifs.

D'autres tests, tels que les anticorps 1gG et IgM contre le SRAS-CoV-2,
CD4 " et CD8 ¥, doivent étre commandés. CD4 * et CD8 “sont considérablement
abaissés en SRAS-CoV-2. La pathologie des poumons montre des lésions
alvéolaires diffuses bilatérales microscopiques, des infiltrats fibromyxoides
cellulaires et des infiltrats inflammatoires mononucléaires interstitiels avec

domination lymphocytaire (42).
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1.3. Manifestations Cardio-vasculaires

Le systeme cardiovasculaire est généralement impliqué dans l'infection au
COVID-19. Les biomarqueurs tels que la troponine-T hautement sensible éleveée, les
peptides natriurétiques et I'lL-6 sont pronostiques et leur augmentation progressive
est associée a de mauvais résultats. L'inflammation du systeme vasculaire entraine
plusieurs changements : thrombus microangiopathiques diffus, inflammation du
muscle cardiaque (myocardite) et arythmies cardiaques, insuffisance cardiaque et
syndrome coronarien aigu. Ces complications cardiovasculaires peuvent entrainer la
mort (43)(44). La lymphocytopénie observée au cours de linfection implique
potentiellement CD4 " et certains CD8 *Cellules T. Ces changements perturbent les
réponses immunitaires innées et acquises, provoquant un retard de la clairance virale

et des macrophages et neutrophiles hyperstimulés (45).
1.4. Manifestations Gastro-intestinales

Les manifestations gastro-intestinales signalées du COVID-19 comprennent la
diarrhée, les nausees, les vomissements et les douleurs abdominales. L'ARN du
SRAS-CoV-2 a été isolé a partir d‘échantillons de selles et d'écouvillons préleves dans
I'anus / rectum (46). ACE2 s'est avéré étre exprime dans les cellules épithéliales du
tractus gastro-intestinal, suggérant l'entrée du virus par les récepteurs ACE2 et sa
replication provoquant des changements inflammatoires et les symptdomes du
patient. Le  SRAS-CoV-2 provoque également des lésions hépatiques, qui se
manifestent par des taux sériques éleves d'alanine aminotransférase et d'aspartate
aminotransférase (47). Une légere élévation de la bilirubine sérique et de la y-glutamyl
transférase a également été rapportée chez certains patients infectés par le COVID-19
(48). Dans la plupart des cas, la lésion hépatique était transitoire et légere. Des taux
élevés d'alanine aminotransférase de plus de 7500 U / L ont été rapportés dans une
étude chinoise (49). Au microscope, une stéatose microvésiculaire du foie et une
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légere lésion lobulaire ont eté observées dans les brevets infectés par COVID-19
(48). On ne sait pas si l'atteinte hépatique associée au SRAS-CoV-2 est causee par une
lésion virale directe ou si elle est liée a des médicaments hépatoxiques, a des
modifications inflammatoires systémiques coexistantes, a une septicémie, a une
hypoxie induite par le syndrome de détresse respiratoire ou a une défaillance d'organes
multiples (50).

1.5. Manifestations neurologiques

L’atteinte neurologique est une caractéristique commune des coronavirus
humains. Ces virus peuvent envahir le tronc cérébral a partir des poumons et des voies
respiratoires par des voies articulées aux synapses. Concernant le SRAS-CoV- 2, les
signes précoces tels les symptomes olfactifs, devraient étre envisagés comme signe
d’une atteinte du systeme nerveux central. Des complications neurologiques tardives
potentielles chez les patients traités pour COVID-19 sont observées (51). Une série
d’observations rétrospectives a trouve des symptomes neurologiques chez 78 patients
sur 214 (36%), allant de symptomes assez spécifiques (anosmie ou agueusie,
myopathie ou accident vasculaire cérébral) a des symptomes moins typiques (maux de
téte, troubles de la conscience, étourdissements ou convulsions). Il faut savoir si ces

symptomes non spécifiques sont des manifestations de la maladie elle-méme (52).

Chez les patients atteints de COVID-19 sévere, les symptdmes neurologiques
sont frequents. Dans une série d’observation de 58 patients, le syndrome SDRA était
associé a une encéphalopathie, une agitation et une confusion importantes et des
signes témoignant d’une atteinte cortico-spinale. On ne sait pas, jusqu’a présent,
lesquelles de ces manifestations étaient dues a une encéphalopathie liée a une
maladie grave, ou liées aux cytokines ou aux traitements medicamenteux, et quels

symptomes pourraient étre specifiques de I’infection par le SRAS-CoV-2 (53).
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1.6. Manifestations ORL (voir chapitre des manifestations ORL ci-

dessous)

Selon des études, I'nyposmie et la dysgueusie sont des symptomes précoces
retrouvés chez les patients COVID 19, survenant dans les 5 a 7 premiers
jours(54). D’autres manifestations sont frequentes comme les maux de gorge,
I’obstruction nasale, les rhinorrhées. L’épistaxis et I'éternuement sont des

symptémes les moins courants.

Les complications auditives dues a une infection au COVID 19 sont peu
mentionnées dans la littérature. Cependant, selon une étude, le coronavirus peut
endommager les cellules ciliees cochléaires, bien qu'il soit asymptomatique,

entrainant une réduction des seuils de tonalité pure a haute fréquence(55)
1.7. Manifestations atypiques

Dans une étude chinoise, 12/38 patients (32%, plus fréquents dans les cas
graves) presentaient des manifestations oculaires comme une conjonctivite, y
compris une hyperémie conjonctivale, une chimiose, une épiphora ou une
augmentation des secrétions oculaires. Deux patients ont eu des résultats positifs

de PCR sur des prélevements conjonctivaux (56).

Selon une série de cas en ltalie, on retrouve des manifestations cutanées
tels gu’une éruption érythémateuse (15.90%), un urticaire généralisée (3.4%) et

des vésicules de type varicelle (1.13%)(57).

D’autres signes habituels d’infection virale comme les adénopathies, étaient
presque inexistants. Tous les symptdomes ne sont pas spécifiques, de sorte que le
diagnostic différentiel comprend un large éventail d’infections, particulierement des

troubles respiratoires qui ne peuvent étre distingués cliniquement.
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2. Diagnostic Paraclinique

2.1. Biologie

Les signes biologiques les plus éloquents ont été rapportés dans une grande
étude de cohorte de Chine (58).

A I’admission, la lymphopénie était présente chez 83% des patients, une
thrombopénie chez 36% et une leucopénie chez 34%. Chez la plupart des
patients, la protéine C-réactive était élevée a des niveaux modérés. Des taux
augmentés de I’enzyme alanine aminotransférase (ALAT) et de D-dimeres
étaient moins fréquents. La majorité des patients avaient une procalcitonine

normale a I’admission.

Les patients atteints d’un tableau sévere présentaient des anomalies
biologiques plus importantes (y compris lymphopénie et leucopénie) que ceux
atteints de symptdmes modéres. Cela a été observé dans une grande étude
rétrospective de patients hospitalisés a Wuhan. Le nombre de lymphocytes et de
leucocytes était plus faible chez les non-survivants. Chez ces derniers, les
niveaux de ferritine sérique, de D-dimeres, de troponine cardiaque | a haute
sensibilité, de lactate déshydrogénase et d’IL-6 étaient egalement tres élevés par
rapport aux patients survivants. Les valeurs de D-dimeéres en particulier

semblent avoir une valeur pronostique.

En plus des D-dimeres, une méta-analyse de 341 patients a révéle que les
niveaux de troponine cardiaque | n’étaient augmentés que chez les patients
atteints de COVID-19 sévere (59). Il reste a voir si les niveaux de troponine

peuvent aussi étre utilisés comme facteur pronostique(60).
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Dans une autre étude observationnelle rétrospective de 69 patients atteints
de COVID-19 sévere, la diminution des niveaux d’interleukine-6 (IL-6) était
étroitement liee a I’efficacité du traitement, tandis que son augmentation
indiquait une exacerbation de la maladie. Les auteurs ont conclu que les
variations des niveaux d’IL-6 peuvent étre utilisees comme marqueur dans la

surveillance des patients atteints de COVID-19 sevére (61).
2.2. Imagerie

Les radiographies thoraciques ont genéralement une valeur limitée dans le
diagnostic des stades précoces, en particulier dans I'‘évolution de la maladie
bénigne; cependant, les résultats de la tomodensitometrie peuvent étre presents tot
avant méme l'apparition des symptomes. Les radiographies thoraciques sont tres
utiles dans les stades intermediaires a avancés du COVID-19 avec des
caractéristiques de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ainsi que le
suivi(62)(63).

Les resultats les plus fréquents sont les opacités de I'espace aérien , qu'elles soient
comme le verre dépoli (64)(65).La distribution est le plus souvent bilatérale ,
périphérique et la zone inférieure est prédominante(64)(65). Contrairement aux
anomalies parenchymateuses, I' épanchement pleural est rare (3%)(65)

La tomodensitométrie est désormais considérée comme le principal
chercheur du COVID-19, créant une telle charge pour les services de
radiodiagnostic et nécessitant des mesures de controle des infections intensives.
De plus, certains hopitaux ont dédié des scanners spécifiques pour scanner les
patients suspects de COVID-19, c'est pourquoi I'’American College of Radiology
estime que cela peut perturber la disponibilité des services de radiologie et
recommandé la radiographie pulmonaire portable comme outil de triage de
premiere ligne(66)(67).
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Tres semblable a celle décrite dans le SARS et le MERS, une large variété de
lésions pulmonaires a été décrite pour le COVID-19 en TDM thoracique (68). Les
manifestations TDM et leurs caractéristigues les plus souvent retrouvées
comprennent d’aprés deux revues de la littérature de Salehi et de Ye : opacités en
verre dépoli (87 %), atteinte bilatérale des lésions (80 %), distribution périphérique
(75 %), atteinte multilobaire (89 %), topographie postérieure des lésions (80 %) et
condensations parenchymateuses (33 %) (Figures 6-7) (69)(70). Ces opacités en
verre dépoli ont été rapportées comme étant arrondies, nodulaires ou ayant un pattern
de crazy-paving (observé davantage dans un stade plus tardif) (Figures 6 et 7). Les
lobes moyens sont les moins touchés, et les lobes inférieurs sont les plus atteints par
la pneumopathie. Les opacités en verre dépoli pures ou associées a des condensations

étaient un des patterns le plus fréquemment retrouvé (71)

Figure 6 : Plages de verre dépoli bilatérales de topographie mixte (périphérique et centrale),
par endroit nodulaire comme a gauche, avec condensation débutante sous-pleurale dans le

segment postérieur du lobe supérieur droit (72)
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Figure 7 : Image typique de ‘crazy paving’ caractérisée par des réticulations périlobulaires et
intralobulaires au sein des plages de verre dépoli. L atteinte est bilatérale a prédominance

sous-pleurale(72)

La fréquence de ces signes varie en fonction des études et de la progression
de la maladie. D’autres signes tels que I’élargissement des vaisseaux au sein des
opacités en verre dépoli, des masses/nodules, les signes du halo ou du halo
inversé, et des opacités linéaires dont I’épaississement des septums
interlobulaires ont été décrits de maniere variable (Figure 8) (73). La présence
d’un épanchement pleural ou d’un épaississement pleural isolé ou adjacent aux

lésions a aussi été décrit dans I’atteinte pleurale (71)(70)
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Figure 8 : a: Condensations nodulaires bilatérales entourées de verre dépoli (signe du halo),

observées dans la pneumonie organisée. Présence également d’une plage de verre dépoli

lobaire moyenne(72)

Figure 8b : Plages nodulaires focales de verre dépoli de topographie périphérique, entourées
d’un anneau de consolidation alvéolaire au niveau des lobes inférieurs (signe du halo inversé,
évoquant également un aspect de pneumonie organisée.(72)
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Figure 8c : Bandes de condensations curvilignes sous pleurales dans les régions postérieures,

évoquant également des Iésions de pneumonie organisée.(72)

+» Classification COVID-19 CO-RADS

La classification CO-RADS est un systeme de notification standardisé pour
les patients suspectés d'infection a COVID-19, développé pour une prévalence
modérée a éleveée.

Il s'agit d'un systeme de classification proposé pour les radiologues aux

Pays-Bas et toujours en cours d'élaboration.

Sur la base des réesultats de la tomodensitométrie, le niveau de suspicion
d'infection au COVID-19 est classé de trés faible ou CO-RADS 1 a tres élevé ou
CO-RADS 5 et la gravité et le stade de la maladie sont déterminés avec des

remarques sur la comorbidité et un diagnostic différentiel.
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CORADS-1 a une valeur prédictive negative élevée chez les patients ayant

des plaintes pendant quatre jours ou plus.

CORADS 5 a une valeur prédictive positive tres élevée compte tenu du fort
risque a priori de cette épidémie.

La variation interobservateur de CORADS 2-4 est encore élevée et a une

faible valeur négative et predictive.

L'interprétation des résultats de la TDM doit étre combinée avec les
symptémes cliniques et la durée des symptomes car une TDM peut étre négative

dans les premiers jours d'une infection légere(74)
» CORADS 1(75)

Implique untres faible niveau de suspicion d'atteinte pulmonaire par
COVID-19 sur la base des résultats d'un scanner normal ou d'un scanner

d'étiologie non infectieuse
Il n'y a aucune anomalie et la PCR était négative
» CORADS 2(75)

Implique un faible niveau de suspicion d‘atteinte pulmonaire par COVID-19
sur la base des résultats de scanner thoracique dans les poumons qui sont typiques
de I'étiologie infectieuse qui sont considérés comme non compatibles avec COVID-
19, comme un signe d'arbre dans le bourgeon, un motif nodulaire centrilobulaire,

une consolidation lobaire ou segmentaire et une cavitation pulmonaire
Il n'y a pas d'opacités de verre dépoli
» CORADS 3(75)

Implique des résultats équivoques pour l'atteinte pulmonaire du COVID-19

43



sur la base de caractéristiques scannographiques qui peuvent également étre
trouvées dans d'autres pneumonies virales ou étiologies non infectieuses. Les
résultats engendrent un verre dépoli périhilaire, un verre depoli extensif homogéne
épargnant certains lobules pulmonaires secondaires, ou du verre dépoli avec un
épaississement septal interlobulaire lisse avec ou sans épanchement pleural en

I'absence d'autres résultats scannographiques typiques.
» CORADS 4(75)

Implique un niveau élevé de suspicion d'atteinte pulmonaire par COVID-19
sur la base des résultats du scanner thoracique qui sont typiques pour COVID-19
mais montrant un certain chevauchement avec d'autres pneumonies (virales), les
lésions ne sont pas situées en contact avec la plevre viscérale ou sont situés de
maniére strictement unilatérale, sont dans une distribution péribronchovasculaire
prédominante ou se superposent a des anomalies pulmonaires préexistantes

diffuses séveres
» CORADS 5(75)

Implique un niveau tres élevé de suspicion d'atteinte pulmonaire par COVID-
19 sur la base des résultats scannographiques typiques. Les caractéristiques
obligatoires sont des opacités en verre dépoli, avec ou sans consolidation, dans les
régions pulmonaires proches des surfaces pleurales viscérales, y compris les

fissures, et une distribution bilatérale multifocale.
» CORADS 6(75)

Il a eté introduit pour indiquer un COVID-19 prouvé, comme signifié par
un test RT-PCR positif pour I'acide nucléique specifique du virus, et des plages

de verre dépoli bilatérales.
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3. Diagnostic positif
3.1. LART-gPCR

En plus de la présentation clinique, des marqueurs biologiques et de
I’imagerie qui contribuent également au diagnostic du COVID-19, la
confirmation de cette maladie virale est faite par I’identification de I’ARN du
SRAS-CoV-2 dans des echantillons biologiques. Dans ce contexte de, la
détection du génome viral (ARN) dans les voies aériennes supérieures (le
nasopharynx ou I’oropharynx) est I’un des piliers du diagnostic de I’infection
provoquée par SRAS-CoV-2. Elle se fait concretement en analysant la présence

du virus sur un écouvillon nasopharyngé préelevé chez un patient suspect(76)

La RT-gPCR permet de quantifier la charge virale dans un échantillon et

parallelement de mesurer I’évolution au cours du temps.

L’analyse par RT-gPCR vient toutefois en complément d’autres
investigations (cliniques, biologiques, et radiologiques). Bien que la spécificité
de la RT-gPCR pour le diagnostic de la COVID-19 soit élevée, sa sensibilite
dépend du type d’échantillon, du moment du prélevement, de la technique
d’échantillonnage et de la qualité du test et de I’équipe de test aussi. Ce résultat
doit étre interprété a la lumiére de I’ensemble des résultats : trop précoce ou trop
tardif, il peut ne pas étre informatif car le patient est dans la phase
présymptomatique dans le premier cas, ou déja en voie de guérison dans le
second cas, avec dans ces deux cas une « charge virale indétectable ». Celle-ci
est notoirement plus élevee la veille et les premiers jours de I’apparition des

symptémes.(76)
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Il faut également rappeler qu’un test parfait, spécifique et sensible a 100%,
n’existe pas, et que le prélevement lui-méme peut étre source de résultat négatif,
par exemple a cause d’un prélevement non conforme, parce qu’il est effectuée a
I’entrée des fosses nasales et non pas en site profond (au contact de la muqueuse
du nasopharynx) comme recommande. Le rendement de cette analyse dépend
alors de facteurs multiples incluant le stade de I’infection, de I’expérience du
médecin qui pratique I’écouvillonnage nasopharyngé mais aussi de la qualité de
la méthode PCR utilisée.(76)

Nous notons aussi que, lorsque I’écouvillon nasopharyngé est difficile a
obtenir, un échantillon oropharyngé est une alternative valable, celui-ci étant
d’ailleurs la méthode de choix adoptée dans certains pays. Chez les patients
hospitalises, les échantillons des voies respiratoires inférieures (par exemple, les
échantillons de lavage bronchoalvéolaire, les aspirations endotrachéales, et les
expectorations peuvent également étre analysées par RT-qPCR. Les échantillons
des voies respiratoires inférieures sont pourtant réserveés a certains cas

d’hospitalisation ou de soins intensifs.

Nous rappelons que la RT-qPCR a été utilisee sur d’autres types
d’échantillons, notamment des échantillons de sang ou de matieres fécales, mais

ceux-ci ne sont jamais utilisés pour le bilan diagnostic.
3.2. Tests immunologiques ou tests sérologiques

Des tests immunologiques permettent de mesurer des anticorps (IgM et I1gG
circulants) de patients atteints de COVID-109.

On distingue les tests ELISA et les tests immunochromatographiques. Ces
derniers incluent les tests rapides de detection d’anticorps et les tests rapides de

détection d’antigene.
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3.3. L’ELISA (Dosage d’immunoabsorption par d’enzyme liée)

C’est une technigue immuno-enzymatique de détection qui se fait en
laboratoire et qui permet de visualiser une réaction antigene-anticorps grace a une
réaction colorée produite par I’action d’une enzyme préalablement fixée a
I’anticorps sur un substrat. L’utilisation d’anticorps monoclonaux rend la détection
spécifique et la réalisation d’une gamme en parallele permet de quantifier les
anticorps du patient presents dans le sang. Plusieurs tests sont commercialisés dont
anti-SRAS-CoV-2 ELISA I1gG(77). Une réaction enzymatique rend toutefois cette

technique dépendante de la température, du pH et de I’éclairement.

Le test ELISA ne peut étre effectué sur une goutte de sang. Alors ce n’est

pas un test rapide et il n’est pas réalisable au lit du malade.

3.4. Les tests rapides immunochromatographiques sur bandelette

de nitrocellulose

Par opposition au test ELISA, ce sont des tests rapides qui permettent d’établir
un diagnostic en quelques minutes (<15 minutes). Une réaction chimique,
enzymatique ou immunologique fait apparaitre une coloration particuliere
permettant d’interpréter immediatement le résultat. Ce test détecte la présence

d’anticorps humains anti-SRAS-CoV-2 dans les échantillons de sérum (76).
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Figure 9 : Test Immunochromatographique du COVID-19 sur bandelette de nitrocellulose :
1) Test négatif — 5) Présence d’lgG++ et d’IgM+ - 8) IgM++

3.5. Les tests rapides de détection des antigenes du virus SRAS-
CoV-2

Ce test « COVID-19 Ag Respi-Strip diagnostic assay » est un test
immunochromatographique développé par la firme belge Coris Bioconcept pour
la détection rapide de [P’antigene CoV-2 du SRAS sur un échantillon
nasopharyngé (78)(79). Il a été mis au point pour identifier les patients COVID-
19 positifs. A ce titre c’est un test de screening rapide, qui constitue une
alternative a la RT-qPCR, et permet également de prendre rapidement des
décisions cliniques et de quarantaine. Ce test a une sensibilité inférieure a 60%
et une spécificité de 99.5%. Il est positif chez les patients présentant une charge
virale élevée. Sa faible sensibilité constitue donc un handicap majeur pour une

utilisation visant a détecter tous les cas suspects de COVID-19.
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C. Les manifestations ORL :

1. Etude épidémiologique :
1.1. Fréquence des symptémes ORL :

La fréquence des manifestations ORL chez les patients Covid-19 positifs

est importante, et varie d’une étude a I’autre.

Dans étude indienne, la fréquence des manifestations ORL selon Panda

(80) est de 42.6%, alors que dans une étude italienne leur fréquence atteint

73.6% selon Vaira (81).

Auteurs Nombre de cas Frequenz:)e;fs(%;nptomes
Panda 2020 (80) 225 42.6
Salepci 2020 (82) 223 65.5
Vaira 2020(81) 72 73.6
Notre étude 127 45
Tableau 111 : Fréquence des symptomes ORL selon les auteurs
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1.2. Reépartition selon I’age :

Dans notre série, tous les ages ont été concernés, avec des extrémes de 13

et 70 ans. La moyenne d’age est de 35.7 ans.

La tranche d’age la plus touchée se situait entre 30 et 39 ans avec une

fréquence de 31.5%.

Auteurs Nombre de cas Moyenne d’age (annees)
Guan2020(83) 1099 47,0
Chen 2020(84) 99 55.5
Chang2020(85) 13 34
Panda 2020(80) 225 34.96 +13.4
Salepci 2020(82) 223 51
Vaira 2020(81) 72 49,2 + 13,7
Lechien 2020 (86) 417 36.9+11.4
Carol H. Yan 2020(87) 128 48.25

Tableau IV : L’age moyen selon les auteurs

1.3. Reépartition selon le sexe

Dans notre série, nous avons une prédominance feminine, avec 72% des

cas, et 28% des hommes, avec un sexe ratio (femme/homme) de 2.56

Dans I’ensemble des séries, le pourcentage des femmes varie entre 28% et
63.1%.

Auteurs Nombre de cas Sexe féminin (%)

Salepci 2020(82) 223 49.3
Vaira 2020(81) 72 62.5
Guan2020(83) 1099 41,90
Chen2020(84) 99 32

Panda 2020(80) 225 28

Lechien 2020(86) 417 63.1
Carol H. Yan 2020(87) 128 52.34

Tableau V : Pourcentage des malades de sexe féminin

50




1.4. Antécédents personnels :

Le diabete et I’hypertension artérielle restent de loin les antécédents les

plus fréquents dans toutes les études.

Selon Salepci (82) 18,39% des cas étaient diabetique , et 33,18% étaient

hypertendus.

W Panda(80) Salepci(82) | Lechien(86) Notre étude | Guan(88) Carol H. Yan(89)
Diabéte 5,78% 18,39% 1,68% 7,02% 7,40% 10,93%
Rhinite allergique 15,11% 5,26%

Hypothyroidie 0,89% 5,52% 1,75%

HTA 3,56% 33,18% 6,24% 3,51% 14,90% 17,18%
Maladie pulmonaire chronique 8,07% 0,48% 2,50% 3,12%
Asthme 0,89% 6,71% 10,15%
Cardiopathie 2,16% 6,25%
Maladie neurologique 0,44% 2,24% 1,92%

Malignité 0,44% 1,79% 0,90% 4,68%
Maladie rénale 0,89% 5,38% 0,70% 3,12%
Tuberculose pulmonaire 0,44%

Coronaropathie 7,62% 2,50%

Maladie auto-immune 3,14% 0,20%

Rhinosinusite chronique 3,14%

Maladie cérébrovasculaire 0,90% 1,40% 2,34%
Allergie 1,75%

Anémie 1,75%

GNMH 3,51%

ACFA 1,75%

Tableau VI : Les antécédents selon les auteurs
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Graphique 11 : Les prévalences des antécédents personnels selon les auteurs
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2. Etude clinique :

2.1. Lasymptomatologie clinique :

Selon Guan(83), les maux de gorge étaient le symptome les plus fréquents
(13.92%), suivis de I’obstruction nasale (4.82%). De méme, une étude indienne
(90) rapporte I’obstruction nasale comme le symptéme prédominant (29.7%)

suivi de I’anosmie(18.92%).

Selon des études européennes, I’anosmie et la dysgueusie sont bien plus
franches, comme pour Salepci (82) et Lechien (86) ou I’anosmie présente
31.83% et 68.10% des cas et la dysgueusie avec 34.52% et 82% des cas

respectivement.

Les résultats de notre étude montrent une prédominance de I’anosmie avec

37.8% des cas, puis la dysgueusie avec 26.8% des cas.
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Maux

Etudes Né)errll;;e Rhinorrhée Obrs‘;rsl;?;ion Anosmie | Pharyngite ] (;jrz . Angines | Dysgueusie | Otalgies | Vertige bS:Jurs(gltJi Dysphonie | Acouphénes
Wang 2020(91) 4 1 1
Guan 2020 (88) 1099 53 19 153 23
Chen 2020(84) 99 4 5
Chang 2020(85) 13 1 8
Vaira 2020(81) 72 13 11 44 37 35
Speth 2020 (93) 103 36 50 63
Salepci 2020(82) 223 26 37 71 58 77 6 5 2
Panda2020 (80) 225 20 3 29 61 39 7
Chaurasia2020 (90) 465 47 138 88 74 10 12
Lechien 2020(86) 417 139 194 284 128 342 61
Klopfenstein 2020(115)| 114 31 16 54 46 6 4
Carol H. Yan 2020(87) 128 17 35 75 55 70
Savtale 2021(114) 180 38 100 85 106 98 120
Notre étude 127 8 1 48 9 7 34 1
Total 3269 381 547 856 89 528 23 823 77 18 116 1 120

Tableau VII : Symptomes ORL liées au Covid-19 selon les auteurs
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Présentant 26.19% des cas, I’anosmie est le symptome le plus fréquent

parmi les manifestations ORL du Covid 19, suivi de la dysgueusie (25.18%),

I’obstruction nasale (16.73%), les maux de gorge (16.15%), la rhinorrhée
(11.65%), les acouphenes (3.67%), la surdité brusque (3.55%), la pharyngite
(12.72%), les otalgies (2.36%), les angines (0.70%), les vertiges (0.55%) et la

dysphonie (0.03%)
30,00% M Anosmie
26.19% M Dysgueusie
25,18%
25,00% i Obstruction
nasale
H Maux de gorge
20,00% M Rhinorrhée
16'730/23 L5% M Acouphénes
y 0
15.00% M Surdité brusque
i Pharyngite
10.00% M Otalgies
i Angines
& 00% u Vertige
y 0
2,72% 5 360, @ Dysphonie
0,00%

Graphique 12 : Fréguence des manifestations ORL au cours du Covid-19 selon les auteurs
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Il'y a un manque de discussion sur la relation entre le COVID-19 et
I’audition malgré la littérature considérable sur le COVID-19 et les divers

symptbmes associés au Vvirus.

Des études histopathologiques de patients atteints de surdité brusque ont
montré une perte de cellules ciliées et de cellules de soutien de l'organe de Corti,
sans infiltrat de cellules inflammatoires, ce qui suggere que la pathologie de la
surdite brusque idiopathigue peut étre liée a des voies de stress cellulaire(94)

On pense que le SRAS-CoV-2 provoque une réponse inflammatoire et une
augmentation des cytokines telles que le facteur de nécrose tumorale a,
I'interleukine 1 et l'interleukine 6. Une entrée directe dans la cochlée et une
inflammation conduisant a un stress cellulaire sont des mécanismes impliqués en
cas de surdité neurosensorielle persistante et pourrait survenir dans le cas de
I'infection par le SRAS-CoV-2(95)

Une perte auditive peut étre provoquée par certaines infections virales, la
plupart d'entre elles endommageant généralement les cellules de l'oreille interne

(96); certains virus peuvent également affecter le tronc cérébral auditif(97).

Des symptomes otoneurologiques liés au coronavirus, tels que des troubles de
I'équilibre et des acouphenes, ont été décrits jusqu'a présent (98) (99) (100) (101),
car les capacités neurotrophiques et neuroinvasives sont typiques de certains
coronavirus (102)Des etudes antérieures sur d'autres infections a coronavirus ont
montré une atteinte cerébrale, focalisant I'attention sur la possible déficience neuro-
auditive suite a cette infection (103).Les effets du SRAS-CoV-2 sur le tissu
neuronal pourraient étre dus a une infection directe du systéme nerveux central ou
liés a une lésion vasculaire causée par une vascularite ou une vasculopathie, de
maniere similaire au mecanisme décrit pour le virus varicelle-zona (VZV) et le
virus de I'immunodéficience (VIH) (103) (104)
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Des études on rapportés des cas de paralysie faciale périphérique associes
au Covid-19, unilatérale ou bilatérale, avec d’autres manifestations du syndrome
de Guillain-Barré(105) (106) (107) (108), mais SRAS-COV2 n'a pas été
détectée dans les cas qui ont subi une ponction lombaire, ce qui correspond a
une étude récente qui n'a pas réussi a démontrer I' ARN viral de Covid-19 dans
le LCR des patients présentant des syndromes neurologiques différents (109)

Les mécanismes possibles lies aux lésions nerveuses dans la paralysie
idiopathique du nerf facial comprennent l'ischemie duvasa nervorum et la
démyelinisation induite par un processus inflammatoire (109). Des
microthrombus et d'autres changements vasculaires ont été régulierement
signalés dans plusieurs études post - mortem (110)et peuvent étre impliqués
dans le développement de I' ischémie du nerf facial dans Covid-19 patients. Des
dommages viraux directs ou une réaction auto-immune envers l'inflammation
nerveuse produisant une inflammation seraient des mecanismes alternatifs ou
contribuant au dysfonctionnement.

Deux cas de névrite vestibulaire ont ete signales(111) (112), les patients ont
présenté, en plus du test PCR Covid-19 positif, un vertige rotatoire continu
d'apparition soudaine et des vomissements, sans acouphénes, ni perte auditive ni
trouble de la marche.

Une nouvelle entité clinique est apparue récemment, qu’on a appelé «
langue COVID-19 ». Dans le contexte d'une pandéemie causée par un Virus
encore peu connu, la tentative d'identification des caractéristiques cliniques
pouvant étre liees a cette infection virale est louable.

Les principales caractéristiques de la «langue Covid-19» sont : une glossite
avec fentes latérales, papillite linguale antérieure «temporaire» due au
gonflement de la langue et frottement avec les dents, et une glossite avec
dépapillation inégale et une stomatite aphteuse(113).
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2.2. Durée des symptdmes :

D’apres une étude indienne(114), la durée moyenne de I’anosmie était de 20.7

jours, 18 jours pour la dysgueusie, 17 jours pour les maux de gorge et 13 jours pour

la surdité brusque.

Bien que I’étude de la durée d’evolution des différents symptdmes ORL du

Covid-19 soit importante, la majorité des auteurs se sont limités, jusqu’a

maintenant, aux durées d’évolution de I’anosmie et la dysgueusie dans leurs

travaux.

Selon Lechien(86), 68% des patient ayant présenté une anosmie ont

récupéré pendant la premiere semaine, alors que dans notre étude, 56.25% en

récupéré leurs fonction olfactive pendant la deuxieme semaine.

1 semaine 2 semaines 3 semaines 4 semaines
Lechien 2020(86) 68,00% 28,80% 3,20% 0,00%
Vaira 2020(81) 85,29% 11,76% 2,95% 0,00%
Panda 2020(80) 62,22% 28,89% 6,67% 2,22%
Kz'ggge(ﬁtg)i” 46,00% 35,00% 14,00% 5,00%
Lee 2020(116) 58,64% 22,28 10,45% 8,63%
Notre étude 22,91% 56,25% 16,67% 4,17%

Tableau VIII : Durée d’évolution de I’'anosmie selon les auteurs
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1 semaine 2 semaines 3 semaines 4 semaines

Graphique 13 : Moyennes des durées d’évolution I’anosmie selon les auteurs

Pour Panda, concernant la dysgueusie, 66.66% des patients ont récupére
durant la premiere semaine, alors que 22.22% des patients ont récupéré leur

fonction gustative normale pendant la deuxiéeme semaine.

1 semaine 2 semaines 3 semaines 4 semaines
Panda 2020(80) 66,66% 22,22% 8,87% 2,25%
Lee 2020(116) 56,5% 21,47% 11,3% 10,72%
Vaira 2020(81) 82,06% 15,38% 2,56% 0%
Notre étude 32,35% 55,88% 11,77% 0%

Tableau IX : Durée d’évolution de la dysgueusie selon les auteurs

59,39%

28,74%

1 semaine 2 semaines 3 semaines 4 semaines

Graphique 14 : Moyennes des durées d’évolution de la dysgueusie selon les auteurs
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L association possible entre le COVID-19 et les troubles de I’odorat et du
golt a tout d’abord été relevée par les médecins Iraniens, qui ont constaté en
Mars 2020 une véritable épidémie de troubles de I’odorat parallelement au
développement de la pandémie de COVID-19; avec une corrélation marguante
entre le nombre de patients rapportant des plaintes olfactives et le nombre de cas
COVID-19 confirmes (117). Apres, cela a également été rapporté en lItalie, ou
34% des patients COVID-19 hospitalisés rapportaient des plaintes d’odorat ou
de go0t(118), Puis, aux Royaume-Unis ou 59% des patients identifiés comme

étant atteints du COVID-19 rapportaient des plaintes similaires(119)

D’autres études, notamment chinoises, faites sur des patients atteint d’une
forme sévere de COVID-19 et hospitalisés montrent une fréquence faibles de
troubles de I’odorat et/ou du golt (120), vu leurs intérét plus orienté vers les

manifestations genérales et pulmonaires au début de la pandémie.

Certes, les troubles olfactifs et gustatifs semblent tres fréquents chez les
patients COVID-19, en particulier non-hospitalisés, mais la frequence exacte des
anosmies et dysgueusies liee au COVID-19 reste encore indéterminée a I’heure

actuelle, compte tenu du manque de déepistage systématique.
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3. Dysfonctionnement Olfactif lors du Covid-19
3.1. Rappel physiologique :

On definit une odeur est définie comme une impression particuliere
découlant de I’action de certaines substances chimiques sur le systéme olfactif.
Plus précisément comme une « forme », au sens employé par les psychologues,
c’est-a-dire une structure dont les elements ne peuvent pas étre séparés sans

modifier I’identité de I’ensemble.

La possibilité de détection d’une molécule remonte aux procaryotes. Ce
systeme de détection chimique a évolué vers quatre modalites : le systeme
olfactif principal et accessoire (I’organe olfactif et I’organe voméronasal), le
systeme gustatif, et le systeme trigéminal. Ces quatre systemes different par leur
neuroanatomie, les qualités de leurs récepteurs, et les processus d’intégration

centrale.

3.1.1. Transmission des molécules odorantes dans les cavités

nasales : I’aéroportage

C’est la premiere étape de la physiologie olfactive. On qualifie ainsi le
transport mécanique des molécules odorantes a travers les cavités nasales

jusqu’a leur dépot sur le mucus en regard du neuroépithélium olfactif.

L’air venant du milieu extérieur, au cours de la ventilation, pénetre a
travers les voies respiratoires supérieures, ou extra-thoraciques comprenant

notamment le nez et la bouche.

Le nez, appartenant au massif facial, est compose de parties molles
cartilagineuses et de parties dures osseuses. L’os ethmoide (figure 10) fait partie

a la fois du fond des fosses nasales et de la base de crane. Encastré dans I’os
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frontal, impair et symétrique, il est compose de quatre parties : la lame verticale,
la lame criblée horizontale et deux masses latérales. La lame horizontale criblée
est, comme son nom I’indique, une véritable lame osseuse horizontale, allongée
d’avant en arriere. Elle sépare entre les bulbes olfactifs situés en haut, et les
fosses nasales situées en bas. Criblee de nombreux petits foramens ou orifices,

elle permet ainsi le passage des filets nerveux olfactifs (121)

Crista galli

Lame criblée

Lame perpendiculaire

Masse latérale

Cornet moyen

Haut

L)fwant

Figure 10 : Vue générale de I’os ethmoide(122)

Les molécules odorantes atteignent la cavité nasale par voie directe a
travers le nez, ce que nous appelons une odeur, ou bien par voie rétronasale via

la cavité buccale, que nous qualifions d’aréme (123)

Les molécules odorantes vont venir au contact du neuroépithélium olfactif
situé a « la face inférieure de la lame criblée de I’ethmoide, la partie haute du

septum et sur la face médiale du cornet nasal moyen aussi » (124).
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L’air nasal et les molécules odorantes qu’il contient, lors d’une inspiration,
pénetrent la cavité nasale. La relation entre le stimulus olfactif et la reponse
neurophysiologique reste complexe et dépend de deux parametres essentiels : les
propriétes physicochimiques des molécules odorantes et le débit aérien nasal
(125).

3.1.2. Traversée du mucus : les évenements péri-recepteurs

Sur la surface de la muqueuse naso-sinusienne, le mucus nasal secrété par
les glandes de Bowman est une interface aqueuse entre I’air (contenant les
molécules odorantes) et les récepteurs situés sur les dendrites des neurones
olfactifs primaires (NOP). Toute molécule odorante qui parvient en regard du
neuroépithélium olfactif doit traverser ce film de mucus qui tapisse le
neuroépithelium olfactif. Ce mucus est constitué essentiellement d’eau (95 %),
de mucopolysaccharides (2 %), de lysozyme et d’autres enzymes, de
glycoprotéines, d’anticorps et de protéines de transport des molécules odorantes
(olfactory-binding protein, OBP) (126). Les éveénements peri-récepteurs sont les
mécanismes mis en jeu face aux molécules odorantes dans le mucus. lls reposent
sur les OBP et sur des enzymes métabolisant des substances xenobiotiques

(xenobiotic metabolizing enzymes, XME).

Les OBP peuvent se lier a un nombre important de molécules olfactives
différentes mais sans grande sélectivité. Elles sont secrétées par les glandes de la
muqueuse nasale, notamment les glandes de Bowman. Ces OBP auraient pour
fonction de transporter les molécules odorantes hydrophobes de I’air aux

récepteurs olfactifs mais aussi d’éliminer I’exces d’odorants des récepteurs.

Les XME appartiennent a une large famille d’enzymes permettant

d’éliminer les molécules xénobiotiques (127) (128). Les possibilités de
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péneétration de ces molécules vers le cerveau par voie olfactive expliqueraient

I’importance des XME au niveau de I’organe de I’odorat.

Les molécules odorantes étant de petites molécules hydrophobes, elles
s’averent d’excellents substrats pour les XME. L’inhibition de ces enzymes au
niveau nasal induit une accumulation de molécules odorantes autour des

récepteurs, alors une augmentation de la reponse induite par ces molécules
» Neuroepithélium olfactif

Le neuroépithélium olfactif est le seul systeme olfactif chez I’homme. C’est
I’élément central du systeme olfactif principal. 1l tapisse la face inférieure de la
lame criblée de I’ethmoide mais aussi la partie haute du septum et de la face

médiale du cornet moyen.

Il est privé de vascularisation, et comporte trois types de cellules : les
neurones olfactifs primaires (NOP), des cellules de soutien, et plusieurs types de
cellules basales dont les cellules souches olfactives. Chaque NOP a une double
polarité. L’axone qui se termine dans les glomerules du bulbe olfactif nait du
pole basal. Du pdle apical nait la dendrite et se termine par un renflement qui

porte de nombreux cils immobiles.

Les cils baignent dans la couche inférieure du mucus et portent les

récepteurs olfactifs.

Il existe une grande variabilité des poches de liaison de ces récepteurs, ce
qui explique leur grande capacité a se lier avec des molécules odorantes tres

différentes.

Le NOP rassemble les fonctions de récepteur du stimulus chimique et de

transducteur. La fixation d’une molécule odorante sur un récepteur active une
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protéine G qui stimule de maniere sélective une adénylate cyclase de type Il
responsable de la production d’AMPc. Lorsqu’il est en concentration suffisante
dans le cytoplasme, cet AMPc, assurant le role de second messager, active
I’ouverture de canaux ioniques permettant I’entrée de Ca++. Ce Ca++ joue le
role de second messager en permettant I’ouverture de canaux Cl-, induisant une
sortie de CI- qui amplifie la dépolarisation. L’amplitude du courant récepteur
ainsi génereé varie selon la quantité de molécules odorantes détectées et la nature
chimique du stimulus (127) (129). Le potentiel récepteur va moduler I’émission
de potentiels d’action dont le site générateur est probablement situé a la base du

corps cellulaire du NOP. L’axone issu de son p0le basal n’est pas myélinisé.

Chagque NOP a une sélectivité olfactive qui est faible : un nombre
important de molécules difféerentes peut exciter chaque NOP. Alors les

propriétés de discrimination olfactive ne sont pas liées aux propriétés des NOP.
» Les nerfs olfactifs

Les axones des NOP s’associent en faisceaux comprenant une centaine de
fibres enveloppées par des cellules gliales dites « cellules engainantes ». De
telles gaines guident en permanence les axones se renouvelant sans cesse afin de
ré-innerver le bulbe de maniere ciblée (130). Il n’existe pas de myeélinisation

spécifigue pour chague axone.
> Bulbe olfactif

Le bulbe olfactif, qui est le premier relais du systeme olfactif, est constitué
par un ensemble de modules fonctionnels nommes « glomérules ». Ce sont des
ensembles définis de connections synaptiques entre des terminaisons axoniques

et dendritiques. Dans chaque glomérule on trouve les axones des NOP qui se
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ramifient, des cellules mitrales et des interneurones. Chaque glomérule a une
position déterminée et constante pour chaque individu. L’expression du
récepteur joue un réle clé dans la projection de I’axone du neurone olfactif
primitif au niveau glomérulaire. Tous les messages venant des récepteurs

olfactifs exprimant un récepteur donné convergent vers un méme glomerule.

Par conséquent, I’image périphérique d’une odeur est formée dans le bulbe
a travers I’ensemble unique des glomérules qui correspondent aux récepteurs de
cette odeur. Cette organisation tres particuliere permet la transformation de la
détection périphérique des odorants en une véritable « carte d’activation »

neuronale dite carte ‘odotopique’ (127).

La forte convergence de nombreux axones stimulés simultanément par la
méme molécule odorante sur un nombre étroit de cellules mitrales permet une

détection de signaux de tres faible intensité.

Glomérule Cellule

b

Muqueuse Bulbe olfactif

Figure 11 : Schéma du bulbe olfactif
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Au début, les récepteurs des NOP qui reconnaissent le mieux la molécule
incriminée (qui ont la plus grande affinité pour elle) sont activés en premier
conduisant a I’activation de glomérules spécifiques. L’amplitude de la réponse
est grande et sa latence d’activation est faible. Mais d’autres recepteurs, qui ont
une affinité moindre pour la molécule odorante, sont activés avec une réponse
d’amplitude plus faible et de latence plus élevée. Il existe ainsi un véritable
recrutement de glomérules olfactifs pour une molécule odorante en fonction de
I’affinité des récepteurs.

Les terminaisons axonales des NOP se ramifient dans le glomérule
réalisant de nombreuses synapses avec les cellules du glomeérule (127).

Le bulbe olfactif est une structure a six couches : une couche axonale
externe, puis les couches glomérulaire, plexiforme externe, des cellules mitrales,
plexiforme interne et des cellules granulaires.

3.1.3. Physiologie olfactive centrale

Les neurones issus des glomérules se projettent directement et
homolatéralement vers le cortex olfactif primaire en passant par le tractus
olfactif latéral (figure 12). De rares connections se croisent par la commissure
antérieure. Ce cortex olfactif primaire inclut le cortex piriforme, le noyau
olfactif antérieur, la tenia tecta, le tubercule olfactif, le noyau cortical antérieur
de I’amygdale, le cortex périamygdalien et le cortex entorhinal (127). Toutes ces
structures recgoivent des projections directes du bulbe olfactif. Ces projections
centrales sont marquees par :

- Une projection directe, via deux neurones, des neurones sensoriels sur le
cortex, sans le relais thalamique.

- Une projection efférente, centrifuge, de toutes les structures centrales
(sauf le tubercule olfactif) sur le bulbe olfactif.
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Figure 12 : Schéma des projections centrales olfactives (131)
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3.2. Mécanismes possibles de I’anosmie

Plusieurs pathologies peuvent induire une anosmie (la maladie
d'Alzheimer, la maladie de Parkinson ou I'épilepsie ; traitement médicamenteux
(anticancéreux, morphine...) une tumeur localisée a la base du créne...), mais

I'anosmie induite par le SRAS-CoV-2 a plusieurs caractéristiques uniques.

e Son apparition soudaine,

e Sa durée plutdt courte

e Une guérison rapide, dans la majorité des cas

o Elle peut étre le seul symptéme d’une fraction importante de patients,

e Présente souvent sans congestion nasale ni rhinorrhée.

Les deficits chimiosensoriels sont généralement transitoires et durent de
plusieurs jours a environ 2 semaines (la plupart se résolvent ou s‘améliorent
considérablement en 7 a 10 jours(86) (116). Le moment et la durée des déficits
sensoriels sont si uniques dans COVID-19 qu'ils peuvent donner des indices

Importants sur le mécanisme sous-jacent potentiel

Les caractéristiques cliniques plutot distinctes de I'anosmie different
considerablement de la pandémie de SRAS dans laquelle un seul cas d'anosmie a
été signale, contre littéralement des millions de cas dans COVID-19. Surtout que

les deux virus ont une identité génomique considérable de 79% a 82% (132).

Quatre scénarios principaux différents ont été considéres pour expliquer le
dysfonctionnement olfactif chez les patients atteints de COVID-19, comme
illustré dans la figure 14 : rhinorrhée et obstruction / congestion nasale, la perte
de neurones récepteurs olfactifs, I’infiltration cérébrale affectant les centres

olfactifs et les lésions des cellules de soutien dans I'épithélium olfactif.

69



> Perte olfactive conductrice :

Nombreuses sont les infections virales qui provoquent une obstruction
nasale, une congestion et une rhinorrhée, empéchant ainsi I'acces des odorants a
I'épithélium sensoriel et la liaison des odorants aux recepteurs olfactifs
(133). Cette possibilite d'obstruction physique était initialement considéréee
comme une explication probable de lI'anosmie dans COVID-19(134), mais a
maintenant eté pratiguement exclue par plusieurs études, principalement parce
gu'une grande partie (135) de patients souffrant d'anosmie ne présente pas de
congestion nasale, d'obstruction ou de rhinorrhée(86) (81), et parce que ces
patients ne présentent pas d’cedeme significatif de la muqueuse de la fente

nasale ou des sinus a I'imagerie radiographique (136)
> La mort des neurones récepteurs olfactifs infectés par le virus

Une telle perte olfactive neurosensorielle a été considérée comme une
explication possible de I'anosmie(137) (138) (139). Cependant, en regardant de
plus prés, il existe trois incohérences majeures avec ce scénario : I'évolution
dans le temps de la régéneération cellulaire par rapport a la récupération clinique,
le manque d'expression des protéines d'entree virales et lI'absence du virus dans

les neurones olfactifs.

Lorsque les neurones récepteurs olfactifs meurent, leur remplacement
nécessite 8 a 10jours(140) (figure 13), plus environ 5 jours pour la maturation
des cils(141), mais I'évolution temporelle de la récupération des odeurs dans
COVID-19 est souvent inférieure a une semaine(142) (143) (144). Ainsi, la
récupération fonctionnelle aprés une anosmie est souvent plus rapide que le
temps nécessaire pour le remplacement des neurones, la maturation des cils et la

croissance des nouveaux axones de l'épithélium olfactif a travers la plagque
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criblée pour former des synapses dans le bulbe(145) (146). Concernant
I'expression des protéines d'entrée du virus, une étude a pu prédire (147) , sur la
base de données in-silico, que les neurones récepteurs olfactifs matures
n'expriment pas ACE2 et ne sont donc pas susceptibles d'étre infectés par le
SRAS-CoV- 2, a méme reussi a localiser les protéines d'entrée du virus dans des
types de cellules distincts dans I'épithélium olfactif. Il y a maintenant un
consensus émergent selon lequel les neurones olfactifs matures n'expriment pas
les protéines d'entrée du virus, ACE2 et TMPRSS2. (147) (148).

Cela signifie que les neurones olfactifs ne sont pas la cible initiale et
principale du virus. Ces faits semblent exclure que de nombreux cas d'anosmie
dans COVID-19 qui peuvent étre expliques par des dommages directs induits par le
virus et la mort des neurones récepteurs olfactifs, bien que la mort des neurones

olfactifs soit probablement impliguée dans les cas prolongés d'anosmie.
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Figure 13 : Evolution dans le temps des événements cellulaires pouvant entrainer une perte
d'odorat et sa récupération chez les patients atteints de COVID-19. Jour 0 = jour de
I'infection(149)
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» Infiltration cérébrale affectant les centres olfactifs (bulbe olfactif et

cortex)

La perte soudaine de I'odorat (et du godt), suivie d'une récupeération rapide,
est un argument fort contre cette possibilité, tout comme le fait que les neurones
olfactifs, qui constituent une voie directe vers le cerveau par transport axonal
antérograde, n'expriment pas les protéines d'entrée obligatoires pour le
virus. Aucune étude a ce jour n'a montré que les neurones récepteurs olfactifs ou
les neurones du bulbe olfactif accumulent le virus de maniere aigué chez des
animaux normaux (non génetiqguement modifies), du moins pas dans les 2
premieres semaines apres l'infection(150). En conséquence, il est tres peu
probable que le troisieme scénario expligue l'anosmie souvent rapide et

transitoire du Covid-19.

»  Atteinte des cellules de soutien de I'épithélium olfactif

Ce mécanisme est soutenu par l'expression abondante des deux protéines
d'entrée, ACE2 et TMPRSS2, dans les cellules sustentaculaires de I'épithélium
olfactif(151) (152) (153) ( figure 14 et 15), et par la présence du virus
principalement, sinon exclusivement, dans les cellules sustentaculaires(154). Par
conséquent, la reconstitution rapide des cellules sustentaculaires est compatible
avec la récupération rapide de l'odorat qui est cliniguement observée dans la
plupart des cas. Les dommages des cellules sustentaculaires dans I'épithélium
olfactif sont-ils suffisants pour provoquer des déficits fonctionnels de la
sensation olfactive et sont-ils cohérents avec I'évolution dans le temps et les
particularités de la déficience rapportée par les patients COVID-19 ? La réponse
nécessite des connaissances de base sur la multitude de fonctions que les cellules

sustentaculaires peuvent remplir dans I'épithélium olfactif.
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Figure 14 : Schéma de la voie olfactive vers le cerveau avec trois scénarios différents sur la

facon dont le virus SRAS-CoV-2 peut provoquer une anosmie ou une hyposmie. (149)

(A) Voie normale : les molécules odorantes se lient au neurone récepteur olfactif (ORN),
I'ORN transmet la sensation olfactive a travers la plaque cribriforme (0s) a la cellule mitrale
(MC) dans le bulbe olfactif du cerveau. L'épithélium olfactif contient également des cellules
de soutien (cellules sustentaculaires, SuC) et des cellules souches (SC) qui peuvent
régénérer les SuC et les ORN.

(B) Les odeurs peuvent ne pas atteindre les ORN, en raison d'une obstruction nasale due a

une augmentation du mucus.

(C) La transmission de la sensation d'odeur peut étre bloquée en raison de dommages des
ORN.

(D) La sensation d'odorat peut étre compromise parce que le virus affecte les neurones du

cerveau.

(E) La transmission de la sensation d'odeur peut étre compromis par I’atteinte des cellules de
soutien de I'épithélium olfactif
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Figure 15 : Entrée du virus SRAS-CoV-2 dans I'épithélium olfactif et effets prédits du virus
qui peuvent expliquer I'anosmie chez les patients COVID-19. (149)

Le coronavirus entre (fleches roses) et saccumule dans les cellules
sustentaculaires (SuC) qui expriment abondamment les protéines ACE2 et TMPRSS?2,
les protéines d'entrée du virus. Les SuC participent normalement au traitement des
odorants en endocytant le complexe protéique de liaison odorante (symbole vert-noir),
en detoxifiant, en maintenant les cils des neurones, en maintenant les cils des neurones
a olfactifs matures (MORN) et en maintenant I'épithéliale. La sensation olfactive est

altérée lorsque ces fonctions essentielles de SuC sont perturbées.

On ne sait pas si le virus peut passer de SuC a des neurones émis olfactifs
matures (MORN) dépourvus de protéines ACE2 et TMPRSS, mais elles ont des
axones s'étendant jusqu'au cerveau. Le SuC et le mORN peuvent tous deux étre
remplacés par des cellules souches (SC - fleches bleues), bien que le
remplacement de SuC soit beaucoup plus rapide que le remplacement de mORN
ou SC exploite d'abord ORN immature (iORN) dont les axones doivent se

developper a travers I'os jusqu'au cerveau.
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3.3. Traitement :

Les traitements les plus utilisés pour le dysfonctionnement olfactif étaient
les irrigations nasales salines (16,7%), corticostéroides nasaux (8,1%),
corticostéroides oraux (2,5%) et autres (2,5%, p.ex., vitamines,

décongestionnants non corticoides et oligo-éléments)(155)

Si les corticoides par voie orale ont démontré leur efficacité chez les
patients atteints d’anosmie post-infectieuse, ceux-ci sont actuellement a
proscrire chez les patients COVID-19 en phase aigiie étant donné le manque de

donnée actuelle quant a leur innocuité, comme le recommande I’OMS.

Il est également conseille d’administrer aux patients de la Vitamine A
intranasale qui peut agir pour favoriser la neurogenése olfactive. Des
suppléments alimentaires tels que I’acide alpha-lipoique et les Omega-3
systémiques qui peuvent agir par voie neurorégénérative ou anti- des moyens
inflammatoires, méme si les preuves d’efficacité sont plus limitées. D'autres
médicaments qui se sont révélés prometteurs dans I’anosmie post-infectieuse
comprennent le citrate de sodium intranasal, qui est censé moduler les cascades

de transduction des récepteurs olfactifs(156)

Le traitement qui doit étre recommandé aux patients est la rééducation
olfactive. Elle consiste en un entrainement structuré et régulier de I’odorat. Il est
demandé aux patients de sentir 4 odeurs différentes, 2 fois par jour, pendant
plusieurs semaines. Ce traitement n’a aucun effet secondaire et améliore
significativement la possibilité de récupération des patients atteints d’anosmie

post-infectieuse, comme démontré dans une méta-analyse(157)

75



» Larééducation olfactive(158)
OBJECTIF :

Réconcilier les patients hyposmiques et anosmiques avec leur sens olfactif
diminué ou perdu, et méme, dans certains cas, d'étre capable de retrouver

quelques sensations olfactives.
DUREE :
La durée minimale du traitement est de 12 semaines
MATERIEL :
1. Huiles essentielles

e Le citron (citrus limonum)
e Le clou de Girofle (eugenya caryophyllus)
e Larose (rosa) ou le géranium rosat (pelargonium graveolens)

e L'eucalyptus (eucalyptus globulus)
Il est suggéré d'ajouter deux odeurs supplémentaires a cette série

e La menthe poivrée (mentha piperita) (afin de favoriser la stimulation
du nerf trijumeau, méme si le citron et I’eucalyptus ont une
composante trigéminale)

e La graine de café (coffea arabica)
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2. Preparation

e 6 flacons d’huiles essentielles de 10 ml suivant les odeurs citées
ci-dessus

- Arraison de 1ml toutes les 2 semaines, un flacon de
10 ml est suffisant pour realiser les 12 semaines de ce protocole

e 6 flacons opaques et identiques de 100 ml, vides
e Doser chaque huile essentielle a 2% tout en respectant les consignes
ci-dessous :
- Doser 50 ml (5 cl) d’eau dans le flacon (on peut utiliser un verre
gradue)

- Ajouter 20 gouttes d’huile essentielle représentant 1 ml
DEROULEMENT DU PROTOCOLE
1. Aujour le jour

e Réaliser ces exercices le matin et le soir (temps estimé 5 minutes)
- Le matin 'a jeun', avant de prendre son petit dejeuner, méme de boire
sa boisson chaude
- Le soir avant ou apres le diner ou bien juste avant de se coucher
- En évitant, de maniere générale les perturbations olfactives (loin des
repas ou du brossage des dents par exemple).
e Secouer chaque flacon avant de procéder aux exercices
e Ouvrir le flacon sans le regarder, sans retourner le bouchon
¢ Renifler chacun des 6 flacons une trentaine de secondes a chaque fois
- Placer chaque flacon a environ 2 cm sous le nez (pas trop pres) et
réalisant un balayage de droite a gauche (figure 16)
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Figure 16 : Balayage du flacon de droite a gauche dans la rééducation olfactive

e Essayer différents rythmes de flairage, respirer amplement ou
respirer par saccade ou par a-coups

e Inutile d’inspirer longtemps ou de répéter 100 fois.

Il faut chercher le calme et laisser venir a soi la perception... C'est le coté
tres psychologique de I’odorat. 1l est important de sentir les odeurs sans forcer,

sans chercher a reconnaitre I’odeur,
2. Choix de I'environnement

Le lieu et I’ambiance dans lesquels vous allez réaliser cet entrainement durant

(au moins) 12 semaines ne doivent pas étre négligés ; Il faut choisir un endroit

e Calme
e Confortable
e Sans luminosité excessive

e Sans odeur particuliére, ce qui pourrait perturber le test
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4. Dysfonctionnement gustatif lors du Covid-19
4.1. Rappel physiologique
4.1.1. Definition du goat

La gustation est la modalité sensorielle qui permet dapprécier la qualité
chimique d'une substance a ingérer, dissoute dans la salive. Elle joue un réle
majeur dans l'identification et la sélection des aliments. Le godt est une
sensation multimodalitaire incluant [I'olfaction rétro nasale, la sensibilité

somésthésique ainsi que la sensibilité trigéminale chimique.

Le godt au sens commun du terme, correspond a la définition de la flaveur.
C’est une sensation globale qui résulte de la combinaison des réponses de
I'ensemble des récepteurs sensoriels présents sur la langue et dans la bouche, le
pharynx et le nez quand un aliment ou boisson est porté en bouche. Ainsi, la
flaveur est un mélange complexe d'informations sensorielles qui regroupe
saveur, odeur, arbme, sensations thermiques, texture, douleur et astringence
(159).

4.1.2. Donnees morphologiques et neuroanatomiques

Les cellules gustatives sont des cellules allongées, des cellules épithéliales
sensorielles modifiées. Elles portent les récepteurs sensoriels, des protéines
chimioréceptrices, localisees dans la membrane de leurs microvillosites. Ces

cellules sont logées dans les bourgeons du godt et leurs apex dans le pore

gustatif, zone d'échange entre le milieu interne et externe.
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% Les bourgeons du golt

Ce sont les récepteurs periphériques de la perception gustative. Nous les
retrouvons sur la langue, le pharynx, I'épiglotte, I'cesophage. lls siégent dans
I'épithélium. Des cellules fusiformes gustatives, en nombre inférieur a dix, sont
logées verticalement dans ces bourgeons. Les bourgeons du goQt ont une forme
en bulbe d'oignon et présentent un pore a leur partie supérieure, le pore gustatif,
qui abouche a la surface de I'épithélium, alors qu'un pore basal laisse pénétrer

les filets nerveux innervant les récepteurs (160) (figure 17)

Molécules sapides

Pore gustatif
Epithelum lingual

Callule gustative
Noyau

Cellutes de soutien

Cil gustaut
Recepleur gustabl

Figure 17 : Schéma d’un bourgeon gustatif(161)

80



Les bourgeons du golt se regroupent en majorité au sein des papilles
gustatives, presentes seulement au niveau du dos de la langue, chacune

contenant plusieurs centaines de bourgeons du godt (162).
Ces bourgeons sont présents dans :

- Les papilles fongiformes : elles sont situees sur les deux tiers antérieurs de
la langue en avant du V lingual, et en masse a la pointe de la langue. Elles sont
innerveées par le nerf lingual, branche du nerf facial. Elles se manifestent comme

des taches rouges sur la langue car elles sont fortement vascularisées.

-Les papilles caliciformes : elles constituent le V lingual et sont
volumineuses. Elles sont formées d'un sillon circulaire dans lequel débouchent
les pores des quelques centaines de bourgeons qu'elles contiennent. Elles sont

innerveées par le nerf glosso-pharyngien.

- Les papilles foliées : elles sont situées sur les parties externes de la langue
au niveau du V lingual. Elles sont en forme de plis et comportent une centaine
de bourgeons du godt sur leur face latérale. Elles sont constituées de sillons
linéaires et paralleles dans lesquels débouchent les pores des bourgeons du godt
(163) (164). Elles sont innervées par le nerf glosso-pharyngien et par la corde du

tympan.

Il existe aussi les papilles filiformes et sont les plus nombreuses, mais elles
ne contiennent pas de bourgeon du go(t. Elles ont un role essentiellement tactile
(160) (figure 18).
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Figure 18 : Schéma montrant les papilles gustatives(112)

% Les récepteurs

Les gustatorécepteurs sont des protéines chimioréceptrices localisées dans
les microvillosités des cellules sensorielles. Ces récepteurs constituent pour le
moment le chainon le moins bien connu de la chaine sensorielle gustative. Un
récepteur peut réagir a plusieurs dizaines de molécules différentes. Les
bourgeons du goQt qui détectent les molécules gustatives ne sont que tres peu

spécifiques (164).
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Le potentiel récepteur des cellules gustatives est un potentiel dépolarisant
lent, en fonction de la durée de la stimulation et de la concentration des
molécules solubles. Ce potentiel de récepteur déclenche un potentiel d'action qui

active les canaux ioniques libérant des neurotransmetteurs

R/

% Innervation

Chaque bourgeon du godt est innervé par environ 50 fibres, et chaque fibre
nerveuse innerve environ 5 bourgeons du godt (165). Une méme fibre nerveuse,
au sein d'un bourgeon du godt, innerve plusieurs gustatorécepteurs. En entrant
dans les bourgeons du godt au travers de la lame basale, les axones perdent leur
enveloppe de myeline. Toutes les cellules du bourgeon sont en contact avec des
fibres nerveuses. Rappelons que la durée de vie des fibres nerveuses est

superieure a celle des gustatorécepteurs.
» Les voies nerveuses périphériques (164) (166)
Trois nerfs craniens participent a I'innervation des bourgeons du godt :

- La corde du tympan, branche du nerf facial VII. Elle innerve les
bourgeons du golt des deux tiers antérieurs de la langue et donc les
papilles fongiformes. Les fibres de la corde du tympan voyagent avec
les fibres du nerf V. Ce dernier assure la sensibilité somésthésique des

mémes deux tiers antérieurs de la langue.

- Le nerf glosso-pharyngien 1X, qui innerve les bourgeons du godt du
tiers postérieur de la langue. Ce nerf innerve donc les papilles
caliciformes et transmet les sensibilités chimiques (gustatives) et

somesthésiques (mécanique et thermique).

- Le nerf vague qui innerve la plupart des bourgeons extra linguaux,
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notamment par le nerf laryngé supérieur pour les bourgeons du godt

de I'épiglotte et de I'cesophage.

Quant aux papilles foliées, elles présentent une double innervation de la

corde du tympan et du glosso-pharyngien.

Le corps cellulaire des neurones est situé dans les ganglions périphériques :
le ganglion géniculé pour les neurones de la corde du tympan, le ganglion

pétreux pour ceux du IX et le ganglion plexiforme pour ceux du X (figure 19).

Cortex gustatif
primaire (insula
et opercule frontale)

Thalamus

Amygdale

Mesencéphale
(croisement partiel)

Pont
MY bis

Langue (intermeédiaire)

Mucl. tractus solitaire

Figure 19 : Les voies nerveuses périphériques de la sensibilité gustative(167)



> Les voies nerveuses centrales :

Les prolongements centraux de ces neurones entrent dans le tronc cérebral,
et se réunissent dans le noyau du faisceau solitaire, premier relais de la chaine
sensorielle gustative (164) (168). Le noyau du faisceau solitaire est situé a la
partie dorsolatérale du bulbe. Il est la zone unique de projection des fibres
gustatives. La distribution des fibres est systéematisee selon une topographie
correspondant a l'innervation de la langue : de haut en bas facial et glosso-

pharyngien.

Il existe ensuite des projections gustatives dans le relais pontique,
deuxieme relais gustatif (169) (170). Les neurones du noyau du faisceau solitaire
ou du relais pontique se projettent dans le thalamus, et se terminent dans la

partie médiane du noyau ventro-postéro-médian, désigné thalamus ventro-basal.

Les voies gustatives sont ipsilatérales, contrairement aux voies de la

somesthésie qui sont décussées dans le lemnisque médian.
» Projections corticales :

L'aire gustative thalamique se projette sur le cortex ipsilatéral au niveau de
I'opercule frontal et de Il'insula avoisinante. Cette aire gustative corticale
primaire se projette ensuite d'une part sur une région plus antérieure, dans la
partie caudo-latérale du cortex orbito-frontal (l'aire gustative corticale
secondaire), et d'autre part sur I'amygdale. L'aire gustative corticale secondaire
se projette a la fois vers I'amygdale, le striatum ventral et I'nypothalamus latéral.
Ces deux dernieres structures recoivent également des projections de
I'amygdale(164) (166) (168).
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Les fibres somésthésiques possedent des projections controlatérales en majorité,
alors que les projections gustatives sont ipsilatérales. Les fibres somésthésiques et
gustatives se projettent dans les mémes aires corticales somatosensorielles, mais si
I'on observe les activations simultanées au cours de la stimulation, ce ne sont pas les
mémes pour une stimulation purement gustative et une stimulation somésthésigue ou
somatogustative : on observe bien Ilimage multimodalitaire du godt et la

discrimination potentielle de ces sensorialites(171).
% La transduction

Elle transforme le message chimique en potentiel d'action nerveux. Les
stimulants sont spécifiques, ne sont ni olfactifs, ni tactiles. Cette conversion d'un
stimulus chimique en signal bioélectrique est assurée lorsque les molécules sapides
entrent en contact avec des récepteurs ou des canaux ioniques membranaires Situés

a la surface des microvillosités des cellules gustatives (172).

La dépolarisation de la cellule gustative varie en fonction de la nature et de la
concentration de la molécule sapide et constitue le potentiel récepteur. Comme un
neurone, la cellule gustative possede des canaux ioniques sodiques, potassiques et
calciques dépendant du potentiel. Lorsque le potentiel récepteur franchit un seuil

donné, la cellule gustative est capable d'émettre des potentiels d'action (173).

La perception de la sensation est soumise a diverses conditions. Les
principales tiennent a une quantité suffisante de molécules, a leur qualité et
surtout a leur solubilité. Les stimuli dissous et diffuses dans la salive pendant la
mastication doivent atteindre la partie apicale de la membrane de la cellule
sensorielle. Les conditions accessoires sont : les mouvements des muscles de la
langue favorisant la diffusion des substances sapides, la composition de la salive

et la stimulation d'une surface suffisamment grande.
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Le golt est un sens chimique. Les molécules sapides interagissent avec la
membrane apicale des cellules des bourgeons du goGt, ce qui modifie la
permeéabilité des canaux ioniques membranaires et crée une dépolarisation
membranaire a l'origine d'un potentiel récepteur propagé a la membrane basale,

libérant des neurotransmetteurs destinés a la fibre nerveuse.

4.2. Mécanismes de la dysgueusie

La dysgueusie peut étre associée a plusieurs pathologies ( Infection virale
des voies respiratoires superieures; diabete sucré; tumeurs malignes; candidose;
maladie d'Alzheimer; asthme; maladies du foie et des reins; cardiopathie ;
I'népatite C chronique; hypothyroidie; maladie de Parkinson; ou dépression) et
plusieurs medicaments sont connus pour interférer avec la fonction
gustative(174) (175) (176)

Une meilleure compréhension de la dysgueusie en relation avec le COVID-
19 est nécessaire pour aider a la prise en charge des patients atteints de COVID-
19 pendant cette pandémie et expliquer la physiopathologie des troubles du godt
en général. Nous proposons des hypothéses concernant les mécanismes

potentiels, qui pourront étre étudiées plus en détail dans de futures études.

» Atteinte des glandes salivaires
Des récepteurs de I'enzyme de conversion de lI'angiotensine 2 (ACE2) ont
été trouves dans I'épithélium des papilles gustatives et des glandes salivaires non
seulement chez les macaques rhésus mais aussi chez I'nomme(177). Il a été
demontré ques les glandes salivaires de macaques rhésus sont une cible pour
le début du SARS-CoV et que I' ARN du SARS-CoV est présent dans la salive
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avant que les lesions pulmonaires apparaissent(178). 1l est donc plausible que les
glandes salivaires humaines puissent étre affectées précocement par une
infection par le SRAS-CoV-2, entrainant un dysfonctionnement des glandes
salivaires avec une altération ultérieure du flux salivaire, en qualité et en
guantité, qui en résulte une dysgueusie comme un symptdéme précoce chez les
patients asymptomatiques atteints de COVID-19.
» Dommages de la trajectoire neuronale périphérique du tractus
gustatif
Une nature neurologique a été suggerée comme mecanisme possible de la
dysgueusie(179). En effet, les fonctions gustatives et olfactives sont étroitement
liées : Une altération du systeme olfactif, résultant de lésions directes des cellules
non neuronales de I'épithélium olfactif - ou les récepteurs ACE2 sont fortement
exprimes - via la réplication et I'accumulation du virus SRAS-CoV-2(180), peut
également entrainer des troubles du godt. La voie lytique virale pourrait également
affecter directement la trajectoire neuronale périphérique du tractus gustatif de 2
maniéeres : soit des dommages directs des cellules exprimant 'ACE2 des papilles
gustatives et des chimiorécepteurs neurosensoriels du godt périphérique, ou bien
une lesion directe de I'un des nerfs craniens responsables de la gustation (V1I, IX ou
X). Parmi ceux-ci, les dommages de la corde du tympan (VII) pourraient étre
I'explication la plus plausible : une fois que le nasopharynx est colonisé, le virus
SRAS-CoV-2 pourrait utiliser la trompe d'Eustache comme port dentrée et
coloniser l'oreille moyenne, causant des dommages ultérieurs a la corde du tympan
et causer une dysgueusie. L'atteinte du systeme nerveux central semble moins
probable car les manifestations d'une telle atteinte (méningite / encéphalite par
exemple) chez les patients atteints de COVID-19 durent généralement plus

longtemps et sont moins fréquentes que la dysgueusie(181).
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» Renouvellement anormal des papilles gustatives di a la réponse
inflammatoire
Nous proposons une voie de reponse inflammatoire. La muqueuse buccale
est tapissée de récepteurs ACE2, qui sont utilisés par le virus SRAS-CoV-2 pour
pénétrer dans les cellules épitheliales(182) (182) Il est tout a fait plausible que le
virus SRAS-CoV-2 se lie aux récepteurs ACE2 présents dans la muqueuse
buccale, déclenchant une réponse inflammatoire, ce qui conduit a des
changements cellulaires et génétiques susceptibles d'altérer le godt. (176). Cette
réponse peut étre médiée par l'interaction des récepteurs de type Toll lors du
contact avec le virus conduisant a des lésions tissulaires, une voie similaire a la
détresse respiratoire aigué. Wang (176) a démontré dans les tissus de
mammiferes que «les cellules des papilles gustatives expriment des voies de
signalisation des cytokines et que l'inflammation peut affecter les fonctions
gustatives via ces voies. Les cytokines inflammatoires, telles que I’interféron,
peuvent déclencher 'apoptose et donc entrainer un renouvellement anormal des
papilles gustatives, ce qui peut provoquer des pertes nettes de cellules gustatives
et / ou fausser la représentation des différents types de cellules gustatives et a la
fin, conduire au dysfonctionnement du godit.
» Dysgueusie et hypoxie tissulaire
Il est egalement possible que I'hypoxie tissulaire chez les patients atteints
de COVID-19 cliniquement conscients et dans un eétat fonctionnel puisse
entrainer des lésions tissulaires provoquant la perturbation du godt (183). 1l a été
déemontré que l'anémie et le mauvais transport de I'oxygéne qui en découle
entrainent une dysgueusie.(184) La caractéristique inhabituelle d'un tableau
clinique léger chez certains patients atteints de COVID-19 malgré une hypoxie
severe mesurée peut expliquer pourquoi une dysgueusie est rapportée chez

certains patients aux premiers stades du COVID-19.
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» Dysgueusie et hypozincémie

Un autre mécanisme possible implique le zinc, qui est censé jouer un role
important dans la perception du godt. Il est possible que la chélation du zinc par
le biais de mécanismes immunitaires et de molécules connues pour augmenter
leur concentration avec des processus inflammatoires puisse entrainer une
hypozincémie aigué(185) ou une modification plus localisée de I'noméostasie
cellulaire du zinc des cellules gustatives orales a la suite d'une infection par le
virus SRAS-CoV-2(185).Cela peut entrainer des troubles du godt similaires a ce
qui a été observé en association avec d'autres processus conduisant a
une insuffisance de zinc(186). Certains essais ont demontre le benéfice de la
supplémentation en zinc chez les patients présentant des troubles du
go0t(187). De plus, il a été demontré que le zinc inhibe l'activité de I'ARN
polymérase des coronavirus in vitro (188) et nous pensons qu'il joue un réle

dans les réponses immunitaires antivirales.

4.3. Traitement
Selon la grande majorité des praticiens, il n'y a pas de régime thérapeutique
pour la dysgueusie associée au Covid-19. La condition peut saméliorer
progressivement d'elle-méme ou rester la méme. Chez des patients atteints de
xérostomie associee, la salive artificielle pourrait étre une option thérapeutique (189)
Dans quelques séries, le dysfonctionnement gustatif a été traité par un

traitement compose de L -carnitine ou d'oligo-éléments et de vitamines(155)
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Les manifestations oto-rhino-laryngologiques ne sont pas des symptomes
rares au cours du COVID-19, en particulier dans les formes légéres et modérées
de la maladie, de méme qu’elles ne constituent pas des urgences thérapeutiques.

Les oto-rhino-laryngologistes doivent deésormais garder cette option
diagnostique a I'esprit quand ils évaluent les cas d’anosmie et de dysgueusie non
spécifigues, apparus subitement et non associés a des symptomes de rhinite.

Des cas bénins de COVID-19 sans pneumonie clinique pourraient
constituer une présentation clinique de la maladie chez des individus jeunes et
en bonne santé. La durée des symptomes est variable et, chez certains patients,
des symptomes tels qu'une anosmie et une dysgueusie peuvent persister
plusieurs semaines.

D'autres études sont nécessaires pour etudier plus en profondeur, d'un point
de vue clinique et pathogénique, les troubles chimiosensoriels chez les patients
atteints du Covid-19.
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Résumé

Titre: Manifestations ORL au cours du Covid-19

Auteur: Mohammed Hatim EL AZHARI

Directeur de these: Professeur Noureddine ERRAMI

Mots clés: Covid-19, ORL, anosmie, dysgueusie, SRAS-CoV-2.

La maladie du Covid-19, due au SRAS-CoV-2, se présente principalement par des
symptomes liés aux voies respiratoires inférieures tels que la dyspnée, toux, et oppression
thoracique qui pourraient évoluer rapidement vers le syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA). Cependant, le Covid-19 provoque également différents symptdmes liés aux voies
respiratoires supérieures.

Peu de données publiées sur les manifestations de la sphére ORL du Covid-19 sont
disponibles. Ainsi, le but de ce travail est de détecter, au cours de cette maladie, les manifestations
oto-rhino-laryngologiques et les discuter, afin de les mettre en évidence dans le diagnostic
clinique.

Ce travail est une étude rétrospective a propos de 127 cas Covid-19 positifs, recueillis lors
d’une admission d’une journée en aolt 2020, a I’hépital militaire de campagne Covid-19 de
Benslimane, dont 57 présentent des manifestations ORL. Les patients ont été mis sous
azithromycine et hydroxychloroquine avec une supplémentation en vitamine C et zinc, sauf
contre-indication.

L’age moyen est de 35.17 ans (extréme d’age 13et70 ans) avec une prédominance féminine
de 72%.

L’anosmie est le symptoéme le plus fréquent parmi les manifestations ORL du Covid-19
dans notre étude, représentant 37,8% des cas, suivi par la dysgueusie (26,77%), la pharyngite
(7,09%), la rhinorrhée (6,30%), les maux de gorge (5,51%), puis I’obstruction nasale (0.79%) et la
dysphonie (0.79%). On retrouve dans la littérature des cas de surdité brusque, d’acouphenes,
d’otalgies, d’angines, de paralysie faciale périphérique et de névrite vestibulaire.

Durant la premiére semaine, 57.18% des cas ont recupéré leur fonction olfactive, et 59.39%
ont récuperé leur fonction gustative.

La prise en charge de I’anosmie repose sur la rééducation olfactive. Cependant, pour la
dysgueusie associée au Covid-19, il n'y a pas d’approche thérapeutique.
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Abstract

Title : ENT manifestations during Covid-19
Author: Mohammed Hatim EL AZHARI
Thesis director: Professor Noureddine ERRAMI

Keywords: Covid-19, ENT, anosmia, dysgeusia, SRAS-CoV-2.

Caused by SRAS-CoV-2, Covid-19 disease manifests mainly with symptoms related to the
lower respiratory tract such as dyspnea, cough, and chest tightness which could rapidly progress
to acute respiratory distress syndrome (ARDS). However, Covid-19 also causes different
symptoms related to the upper respiratory tract.

Few published data on the manifestations of the ENT sphere of Covid-19 are available.
Thus, the goal of this work is to detect, during this disease, the otolaryngological manifestations
and discuss them, to highlight them in the clinical diagnosis.

This work is a retrospective study of 127 positive Covid-19 cases, collected during a one-day
admission in August 2020, to the Covid-19 military field hospital in Benslimane, of which 57 present
ENT manifestations. Patients were put on azithromycin and hydroxychloroguine with vitamin C and
zinc supplementation, unless contraindicated.

The average age is 35.17 years (range 13 and 70 years) with a female predominance of 72%.

Anosmia is the most frequent symptom among ENT manifestations of Covid-19 in our study,
representing 37.8% of cases, followed by dysgeusia (26.77%), pharyngitis (7.09%), rhinorrhea (6.30%),
sore throat (5.51%), then nasal obstruction (0.79%) and dysphonia (0.79%).

We find in the literature cases of sudden deafness, tinnitus, earache, angina, peripheral
facial palsy and vestibular neuritis.

During the first week, 57.18% of cases recovered their olfactory function, and 59.39%
recovered their taste function.

The management of anosmia is based on olfactory training. However, for the dysgeusia
associated to Covid-19, there is no specific therapeutic approach.
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