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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers Rabat

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. SOULAYMANI Rachida
PV Rabat

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid
Doyen FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

*Enseignant militaire

Médecine interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Dovyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat.

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM




Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Rabat

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Rabat

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

*Enseignant militaire

Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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 Dir. HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie



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

Pr. BALKHI Hicham™*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

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

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Enfants Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek
Rabat

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Aff Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*
Ismail-Meknes

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

*Enseignant militaire

Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Ne Urologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des

Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D.

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques



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

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
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL KHORASSANI Mohamed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TARIB Abdelilah*
. TJAMI Fouad

Pr.

Pr

Pr
Pr

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

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia
EL FENNI Jamal*
EL HANCHI ZAKI

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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*
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

*Enseignant militaire

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Ne Urologie
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 Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie



Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. HOp.
Ibn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

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

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

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie Clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique
Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

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

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

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie Médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

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

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie Générale

*Enseignant militaire



Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Rabat

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

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

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

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. 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

*Enseignant militaire

Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir. HOp. Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir Chirurgie
JAHID Ahmed

Février 2013

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

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba

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.

CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma

EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAMH Bouchra
MELHAQUI Adyl

*Enseignant militaire

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de ’'UM6GSS
Toxicologie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

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 Directrice du Méd. Phar.

Neuro-chirurgie



Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Pharmacie

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

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. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*

*Enseignant militaire

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie



Pr. FEJJAL Nawfal

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

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Hyg.

AOUT 2015
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Introduction




En décembre 2019, dans la ville de Wuhan en Chine, un nouveau coronavirus a été
identifié chez des personnes présentant des cas de pneumonie inexpliquée (1). L’infection se
diffuse tres rapidement en Chine et dans les pays avoisinants et finit par se transformer en

véritable fléau mondial.

L’organisation mondiale de la santé (OMS) a attribué le nom de COVID-19 pour
désigner la maladie causée par ce virus initialement nommé nCoV-19. Il s’agit d’un
coronavirus appartenant a la famille des Coronaviridae & transmission principalement directe

par le biais de gouttelettes et sécrétions respiratoires.

Le 30 janvier 2020, I’infection a été déclarée comme étant une urgence de santé public
de portée mondiale par ’OMS. L’Europe a été séverement touchée avec I’ltalie comme
principal foyer suivie de I’Espagne et la Grande Bretagne. Le 14 fevrier 2020, un premier cas
a été confirmé en Afrique en Egypte.(2)

Le 02 mars 2020, un premier cas a été annoncé par le ministére de santé national. 1l
s’agissait d’un ressortissant marocain résident a I’étranger. Le 11 mars 2020, I’OMS a qualifié
I’infection par le COVID-19 de pandémie.(2)

La maladie du coronavirus présente un tableau clinique tres variable, allant d’une
simple infection asymptomatique, passant par des infections respiratoires, et pour les cas les
plus graves des détresses respiratoires pouvant entrainer le déces. Les symptomes du virus se
rapportent a ceux du MERS-CoV et du SARS-CoV et comportent principalement la fievre, les
maux de téte, la toux, I’asthénie, les myalgies, les essoufflements...(3)

La sévérité de la maladie repose sur la présence de plusieurs facteurs de gravité. L’age
est le facteur de risque le plus important, il est souvent synonyme de vulnérabilités a savoir
I’obésité, le diabete, les pathologies cardiaques chroniques, les insuffisances rénales ou
hépatiques et I'immunodépression.(4)

Le COVID-19 a conduit les pays a adopter différentes approches telles que le
confinement, le couvre-feu, la fermeture des frontieres, des établissements scolaires et des
entreprises. Tout ceci dans Iultime but de contréler la circulation du virus et limiter sa

propagation et de prévenir la saturation des systéemes de soins.(5)



En absence de traitement médicamenteux spécifique au SARS-CoV-2, la vaccination
représentait le seul moyen thérapeutique pour limiter la propagation du virus. Le vaccin Pfizer
fut le premier vaccin a étre validé. En décembre 2020, I’OMS lui attribua une autorisation

d’utilisation d’urgence(6) La chine a été le premier pays a démarrer la vaccination.

Le 28 janvier 2021, le Maroc a démarreé la vaccination selon une stratégie nationale bien
élaborée. La priorité a été accordée au début aux professionnels de santé, aux forces de
I’ordre, aux autorités publiques et aux personnels de I’éducation nationale. Par la suite, la

vaccination a été étendue a I’ensemble de la population par tranche d’age.

L’utilisation des vaccins a grande échelle expose la population vaccinée a des effets
indésirables qui n’ont pas pu étre identifiés lors de la phase des essais cliniques d’ou la

nécessité d’un systeme de surveillance.

Créé par I’'OMS en 1968, la pharmacovigilance joue un r6le fondamental dans la
détection et la prévention des effets indésirables relatifs a I’'usage des médicaments et des

produits de santé, elle constitue le pilier du systéeme de sécurité des médicaments.

L’objectif de cette thése est d’évaluer I'impact de la pandémie COVID-19 sur le
systeme de pharmacovigilance.
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Chapitre | :
Pathologie du Covid-19




1 Agent pathogene
1.1 Classification

L’agent pathogéne du COVID-19 est un virus dénommé le SARS-CoV-2.

Ce virus appartient a I’ordre des Nidovirales , la famille des Coronaviridae, sous-famille
des Orthocoronavirinae, genre Beta coronavirus, sous-genre Sarbecovirus, espece Severe

acute respiratory syndrome-related coronavirus 2.(7,8)
La sous famille des Orthocoronavirinae est classée en 4 genres : (9)
e Les Alphacoronavirus (aCoV)
e Les Betacoronavirus (BCoV)
e Les Gammacoronavirus (YCoV)
e Les Deltacoronavirus (6CoV)

Les Alphacoronavirus et les Betacoronavirus n’infectent que les mammiféres alors que

les Gamma et Deltacoronavirus infectent les oiseaux.(10)
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Figure 1: Schéma de la classification de la famille des Coronaviridae(8)



Avant l'identification du SARS-CoV-2 en décembre 2019, six espéces de coronavirus
ont été identifiées comme étant responsables de pathologies humaines. Les HCoV-NL63,
HCoV-0C43, HCoV-229E, et les HKU1 induisent des infections bénignes des voies
respiratoires supérieures. Tandis que le SARS-CoV et le MERS-CoV sont a l'origine du

syndrome respiratoire grave chez 'hnomme(11,12)
1.2 Structure du virus :

Le coronavirus est un virus enveloppé de forme sphérique, de taille allant de 60 a 220
nm. Constitué d'un ARN monocaténaire (simple brin) de polarité positive(13). La capside de
type hélicoidal est constituée d'une protéine matricielle (protéine N). L'enveloppe virale est
composée d’une double couche lipidique dans laquelle sont insérées des glycoprotéines de
type M, E, S et HE(8)

La glycoprotéine M : dite protéine de membrane. C'est la plus abondante a la surface

de la membrane, elle joue un rble important dans l'organisation et l'assemblage des

coronavirus.(7)

La protéine E : ou protéine d’enveloppe, constituée d'acides aminés (76-109 AA), elle

permet la permeéabilité membranaire et I'interaction entre le virus et la cellule hote et participe

également a l'assemblage.(7)

La protéine S: dite Spike, responsable du nom " Corona" grace a son aspect en

couronne. Elle représente la principale cible thérapeutique des vaccins commercialisés
actuellement. La protéine S est formée de 2 sous unités : S1 qui permet la fixation du virus
aux récepteurs de la surface de la cellule hote et S2 responsable de I’interaction entre le virus

et la membrane de la cellule hote.(7,14)

La protéine HE : dite Hémagglutinine estérase, se trouve a la surface de certains béta-

coronavirus. Elle possede une activité acétyl-esterase. Elle permet I'entrée du virus dans la
cellule héte et joue un réle primordial dans la pathogenése. (7) 1l s’agit d’une hémagglutinine

similaire a celle du virus de la grippe.
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Figure 2: Structure du Coronavirus (7)



1.3 Cycle de réplication :
Le cycle de réplication des coronavirus se divise en trois grandes étapes :(15)
e L’entrée du virus dans la cellule héte
e La réplication du génome

¢ La formation et la libération de nouvelles particules virales.

SARS-CoV-2 Anticorps monoclonaux

Plasma de patients
convalescents

1a. Fusion

Camostat
Mesylate

TMPRSS2

Compartiment sy
intra-cellulaire 2 ARN viral

2. Traduction [ Ribosomes
Peptides S
T ——

3 Cli\fage *_-—[Lap!nav.ﬂr—ﬂtonavir
b R S
ARM polymérase i
ARN-dﬁpan - = = Chiorogquine
\ il Complexe de Hydroxychloroguine

réplication-
transcription

5. Assemblage

6. Relargage du virion

Figure 3:Les étapes du cycle de réplication virale et les principales cibles thérapeutiques(16)



Premiére étape : Le SARS-CoV-2 se lie a 'ECA2 ( enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 présent a la surface de nombreuses cellules humaines) par sa protéine S et
permet au virus d’entrer et d’infecter les cellules.(15) La liaison de la sous unité S1 a ’ECA2
induit un changement au niveau de la structure de la protéine S et expose la sous unité S2 qui
permet de faciliter la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire (17)

Deuxieme étape : Apres fusion de la nucléocapside et sa libération dans le cytosol de la

cellule hote, la machinerie cellulaire traduit le gene de la réplicase en 2 polyprotéines (ppla et
pplab) qui sont clivées en un certain nombre de protéines essentielles au cycle viral, a savoir
une ARN-polymérase ARN-dépendante et deux protéases virales, s'assemblant pour former le
complexe de transcription et de réplication(18) Ce complexe permet de reproduire I'ARN viral
et de produire les protéines de structure des nouveaux virions, ceci par la formation des brins

d'’ARN anti-sens de faible taille appelés ARN sous génomique.(18)

Troisieme étape :Enfin, les brins d'/ARN synthétisés s'associent avec la protéine N pour

former la nucléocapside et I'assemblage avec les glycoprotéines de I'enveloppe permet de
donner lieu a de nouvelles particules virales(18,19)

1.4 Caractéristiques du Virus :
o Fragilite :

Le Coronavirus est considéré comme un virus plutdt fragile facilement détruit par des
moyens plutdt simples. Le virus est inactivé par application d'une solution d'éthanol, de
peroxyde d'hydrogéne ou d'hypochlorite de sodium (eau de javel a 0.1%) pendant une minute
sur les surfaces contaminées. Le vinaigre blanc est inactif contre ce type de virus(20)

Le lavage fréquent des mains avec de I'eau et du savon semble étre le moyen le plus

efficace pour éviter toute sorte de contamination et de transmission du virus.

Le virus est sensible a la chaleur et aux rayons ultraviolets , une exposition pendant 30
minutes a 56 °C permet d’inactiver le virus(20)
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e Survie dans le milieu extérieur :

Les études démontrent que le virus peut survivre plus de 9 heures sur la peau humaine,

plusieurs heures dans l'air et trois jours sur les surfaces non organiques non poreuses.

Le virus persiste pendant 3 heures sur un billet de banque, plus de 2 jours sur des
vétements et 7 jours sur un masque de protection (21).11 reste viable jusqu'a 3 heures sur les

surfaces inertes séches et 6 jours dans les milieux aqueux.

Une étude expérimentale(22) a analysé la stabilité du virus sur 4 surfaces différentes
(plastique, acier inoxydable, carton et cuivre), elle a démontré que le virus est plus stable sur
le plastique et I'acier inoxydable que sur le cuivre et le carton ou il a pu étre identifié jusqu'a
72 heures.

Le risque infectieux est presque totalement réduit aprés 72 heures sur le plastique et 48
heures sur l'acier. Le virus reste détectable jusqu'a 4 heures sur du cuivre et plus de 24 heures

sur du carton.
e Charge Virale :

Les études ont prouvé que la charge virale augmente dés le début des symptomes,
atteint son pic puis décroit jusqua la limite de détection a 3 semaines. La période de
contagiosité commence 2 a 3 jours avant lapparition des symptémes (phase
présymptomatique) et diminue dans les 7 jours qui suivent, au-dela de 7 jours le taux de
transmission est relativement faible(23) Ceci est valable pour tous les patients qu’ils soient
symptomatiques ou asymptomatiques.

1.5 Les variants du SARS-CoV-2

Tous les virus, y compris le SARS-CoV-2, possedent la particularité de muter avec le
temps. La fréquence des mutations chez les virus @ ARN est significativement plus élevée que
chez les virus a ADN(24).

La majorité des mutations n’induisent pas des modifications dans les caractéristiques du
virus, cependant certaines d’entre elles peuvent affecter le virus en modifiant ses propriétés a
savoir la vitesse de propagation, la sevérité de la maladie qu'il entraine, I'efficacité des vaccins
et des médicaments(25).
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En collaboration avec ses partenaires, I'OMS a classé les différents variants en 2 sous-
groupes (25) :

o Variants Of Concern (VOC) : variants préoccupants en raison de leur émergence et
leur transmission relativement tres élevée. lls constituent une véritable menace de

santé publique.

o0 Variants Of Interest (VOI): ou variants sous contrdle, ils sont responsables d’une
transmission communautaire importante et forment de véritables foyers de COVID-19
dans plusieurs pays.

1.5.1 Les Variants Of Concern VOC :

Apparu en septembre 2020 pour la premiére fois au Royaume-Uni. Il présente 23
mutations qui semblent avoir modifier les propriétés du virus. Il est caractérisé par une
affinité importante de la protéine S envers 'TECA2, permettant ainsi une liaison plus étroite et
une entrée plus facile du virus dans les cellules hotes. (26)

Ce variant a montré une résistance aux anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine
Spike du virus. Le variant Alpha se propage plus vite et plus facilement, et pourrait étre
responsable d'un taux de mortalité plus éleve.

Apparu en Octobre 2020 pour la premiére fois en Afrique du Sud. Il présente 21
mutations, ces dernieres lui ont donné la capacité d'échapper a la neutralisation des anticorps
diriges vers le domaines N-terminal et vers les domaines de liaison aux récepteurs. Le variant

Beta se caractérise par une vitesse de propagation tres élevée.(26)

Identifié pour la premiere fois au Brésil en Décembre 2020. Il présente 17 mutations, 3
de ces mutations le rendent plus résistant aux anticorps neutralisants. Il est également deux

fois plus transmissible que la souche sauvage.(26)
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Identifié en Octobre 2020 pour la premiere fois en Inde. Il présente 13 mutations
responsables d'une transmissibilité élevee et d'une affinité plus importante de la protéine
Spike pour le récepteur ECA2. 11 échappe au systeme immunitaire en diminuant la capacité de
reconnaissance de ce dernier.(26)

Apparu en Novembre 2021 pour la premiére fois en Afrique du Sud. 1l semble avoir un
taux de réplication plus élevé que le variant Delta. Omicron a connu une propagation tres
importante, en mi-décembre 2021, il représentait la majorité des nouveaux cas d'infections
aux Etats-Unis. Le variant B.1.1.529 contient plus de 30 mutations dans le domaine de la
protéine Spike, responsable d'une transmissibilité trés elevée et d'une moindre sensibilité aux

anticorps neutralisants.(26)

1.5.2 Les variants Of Interest VOI

Tableau 1: Variants Of Interest OMS (25)

Dénomination de ’'OMS Lignée Lieu et date d’apparition
Epsilon B.1.427 Etats-Unis, mars 2020
Zéta p.2 Brésil, avril 2020
Eta B.1.525 Plusieurs pays, décembre 2020
Théta P.3 Philippines, janvier 2021
lota B.1.526 Etats-Unis d’ Amérique,
novembre 2020
Kappa B.1.617.1 Inde, octobre 2020
Lambda C.37 Pérou, décembre 2020
Mu B.1.621 Colombie, janvier 2021
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2 Modes de transmission du virus

2.1 Transmission directe

2.1.1 Transmission aérienne :

L'infection par le SARS-CoV-2 se transmet principalement par le biais de gouttelettes
respiratoires (diametre >5a 10 um) et ou des sécrétions potentiellement infectieuses (salive et
ou sécrétions respiratoires). Ces derniéres sont émises par les individus lorsqu'ils toussent,

éternuent ou parlent tout comme le virus de la grippe.

La contamination se fait par inhalation ou par contact de ces gouttelettes avec les
muqueuses (Nez, bouche et yeux). Les particules du virus peuvent étre projetées a quelque
metres (1 a 2 métres) d'ou la nécessité de garder une distance de sécurité entre une personne et
une autre(18,27)

2.1.2 Transmission oculaire :

En dehors des prélévements respiratoires, I'ARN viral a été détecté dans les sécrétions

conjonctivales et lacrymales.

Une étude(28) a été réalisée sur des patients testés positifs au COVID-19, elle a permis
de mettre en évidence la présence de I'ARN viral dans les larmes et les échantillons
conjonctivaux chez 3 patients parmi 27. La transmission du virus par les larmes peut étre

possible méme chez les personnes saines ne présentant aucune atteinte oculaire.
2.1.3 Transmission oro-fécal :

L'ARN viral a été détecté dans les selles des patients testés positifs au COVID-19. Une
étude menée par Huang et al (29)réalisée sur un groupe familial, a mis en évidence la

présence du virus dans les écouvillons anaux des membres positifs.

Dans une autre étude(29), Xing et al ont constaté que I'acide nucléique du SARS-CoV-2
persiste dans les échantillons d’écouvillons anaux au moins 9 jours aprés résolution des

symptdmes (préléevement d'écouvillons de gorge négatif).
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2.2 Transmission indirecte :

La transmission peut se faire également par contact indirect avec les surfaces

contaminées par les particules virales dans I’environnement proche de la personne infectée.

Il faut noter que le virus du SARS-COV-2 est capable de survivre pendant plusieurs
heures dans les surfaces extérieures en fonction de la nature du milieu et des conditions de

température et d’humidité. Ce mode de transmission reste tout de méme plus faible(16,25)
2.3 Autres modes de transmission :

La transmission par aérosols est favorisée par les endroits clos ou lair n'est pas
renouvelé comme dans les moyens de transport communs. Il a été démontré que le
coronavirus est capable de survivre dans Iair pendant quelques heures. Ce mode de

transmission reste tout de méme peu compris.

En dehors des prélevements respiratoires, I’ARN viral a été détecté également dans
d’autres échantillons : sang, salive, urine et sperme (16,25)

Un autre mode de transmission a été étudié, il s'agit de la transmission verticale du virus
de la mére au feetus ou au nouveau-né. Une étude quantitative a mesuré le taux d’anticorps et
de cytokines chez un nouveau née d’une mere positif au COVID-19, les résultats indique la
présence d’un taux élevée (anormal). Les tests réalisés 2 heures apres la naissance ont montré

que l'infection a éte transmise au nouveau-né(30)
3 Facteurs favorisant la transmission du virus :

3.1 Les caractéristiques de I’agent infectieux

Le risque de transmission est affecté par les caractéristiques et les propriétés de l'agent

pathogéne a savoir la mutation. Certains variants sont plus transmissibles que d’autres.

Une étude de cas-témoins a prouvé que le variant Delta possede un taux de
transmissibilité plus élevé par rapport au variant Alpha. Ceci a entrainé une augmentation trés

rapide du nombre de nouveaux cas infectés par le variant Delta au Royaume-Uni.(31)
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3.2 Les caractéristiques de I’héte
o L’age:
La transmission du SARS-COV-2 semble étre plus importante chez les jeunes en

particulier d'age scolaire. L’incidence de I’infection par le COVID-19 chez les jeunes de
moins de 18 ans est en augmentation continue. (32)

Des études ont prouvé que le regroupement dans des classes ou dans des endroits clos
favorise la transmission rapide du virus. D'ou la nécessité d'appliquer des mesures de

restrictions au sein des établissements scolaires.
e Les formes symptomatiques :

Les personnes présentant des symptdmes respiratoires tels que la toux, les éternuements
augmentent le risque de transmission du virus. Les particules infectieuses sont alors projetées
a quelque meétres, en absence de distanciation physique (distance de sécurité de 2 métres),
elles peuvent contaminer d'autres personnes dans I'entourage proche du malade .(33)

e La période de contagiosité :

La période de contagiosité commence 2 a 3 jours avant l'apparition des symptomes. La
transmission du virus est donc maximale durant cette période. Pour les formes légeéres la
contagiosité peut persister jusqu'a 10 jours apres apparition des symptdmes, tandis que pour

les formes graves la période de contagiosité peut étre prolongeée. (34)
3.3 L’interaction entre le cas et le contact

e Ladistance:

Le risque de transmission est lié a la distance qui sépare le cas et le contact. Il est
relativement faible lorsque la distance entre les 2 individus est supérieure ou égale a 2 metres.
Les contacts a moins d'un metre sont considérés comme des expositions a risque élevé de

transmission du virus.(35)
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e Ladurée d’exposition :

Une durée d’exposition importante favorise la transmission du virus. Les études ont
démontré qu'une durée d'interaction entre le cas et le contact de 30 a 60 min augmente
remarquablement le risque de transmission du virus. Au Maroc, le ministére de santé a fixé un
seuil de 15 minutes a partir duquel I'exposition est considérée comme présentant un véritable
risque.(36)

e L’environnement :

La nature de I'environnement joue un réle important dans la transmission du virus. Les
endroits clos et mal ventilés augmentent le risque de transmission du virus essentiellement
lorsque la distanciation physique n'est pas respectée. Pour limiter le risque de transmission il

est préférable de favoriser les endroits extérieurs et de respecter les mesures restrictives de
prévention.(35)

3.4 Eléments de prévention

-Les gestes barriéres : La distanciation physique, les panneaux en plastique, les fleches
d'orientation, les étiquettes de séparation sont des €léments utilisés en milieu professionnel. Ils

permettent d'assurer la protection du personnel et de limiter la transmission du virus.

-Hygiéne : L'hygiene des mains et la désinfection du matériel et de I'environnement sont

des éléments clés dans la prévention de l'infection.

-Protection individuelle : Les masques de protection, les visieres et lunettes, les gants

sont des éléments indispensables en milieu de travail.
4 Physiopathologie de la maladie :

La maladie du COVID-19 est une maladie polymorphe qui touche principalement les
voies respiratoires Le tableau clinique peut aller d'une infection silencieuse asymptomatique a

une forme grave et mortelle.
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Tableau 2: Fréguence des formes d’infection par le COVID-19 (156)

FORMES FREQUENCE %
Formes asymptomatiques 20
Pneumopathie sans signes de gravité 81

Formes séveres (dyspnée, hypoxémie, pneumopathie radiologique
>50% dans les 24-48h) 14

Formes trés graves (Défaillance respiratoire, état de choc,

défaillance multiviscérale)

Formes mortelles 23

4.1 Les formes symptomatiques :

On estime que 80 % des patients symptomatiques présentent un tableau clinique
modéré(155,156)

Les signes les plus fréquents sont ceux d'une infection respiratoire aigué. Il s'agit de la
fievre, frissons, asthénie, toux, mal de gorge, dyspnée, fatigue, myalgies, expectorations et
sécrétions.(37)

La période d’incubation de la maladie peut s’étendre jusqu’a deux semaines. Les
symptdmes apparaissent néanmoins chez la plupart des malades dans les 4 a 5 jours post

contamination.

Parmi les malades symptomatiques, il est difficile de prédire la gravité de I’infection.
On estime que 80% des malades ont une forme modérée, 15% une forme sévere, et 5% sont
considérés comme cas critiques (avec insuffisance respiratoire, état de choc ou défaillance
multi systémique) (155,156)
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La détérioration de I’état clinique peut aller du syndrome de détresse respiratoire aigie
(SDRA) ou de I’insuffisance respiratoire jusqu’a une défaillance multiviscérales, un état de
choc septique, une acidose métabolique difficile a corriger et un dysfonctionnement de la
coagulation ou le déces.

Le dysfonctionnement olfactif et gustatif fait partie des symptomes importants de
I'infection. De nombreuses études mettent en évidence l'apparition de I'anosmie et l'agueusie
chez les patients infectés. Selon une étude publiée dans Nature par Menni C et Al (38) menée
sur 2 618 862 participants. Parmi les 18 401 ayant subi un test COVID-19 : La proportion des
participants ayant signalé une perte d'odeur et de goQt était plus élevée chez ceux dont le
résultat du test était positif (4668 sur 7178 personnes ; 65,03%) que chez ceux dont le test
était négatif (2 436 participants sur 11 223 ; 21,71%)

D'apres une étude de Larsen JR et al (39) les chercheurs ont trouvé qu'il existe un ordre
d'apparition des symptdmes. Le symptdéme initial le plus probable est la fievre, suivi par la
toux. Les formes digestives supérieures (nausées, vomissements) et les formes digestives

inférieures (les diarrhées) apparaissent en second lieu.
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Tableau 3:Classification des signes cliniques chez les patients COVID-19 positifs

TABLEAU 1, Casication des patiets COVID-19

Classificatlons des cas Définitlons

Asymptomatique RI-PCR posttive et aucune plainte

Pneumonie (févre fréquente, toux) sans hypoxémie évidente, avec des lésions au

Modérés i

Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), peut avolr un choc, une
(riiques encéphalopathie, une lésion myocardique, ne Insuffisance cardiaque, un

dysfonctionnement dela coagulation et une ésion rénale algué

Les manifestations respiratoires sont celles d'une virose allant d'une atteinte haute

bénigne a un tableau de pneumonie séveére.

Le SARS-COV-2 peut également engendrer plusieurs manifestations extra pulmonaires,
notamment des lésions cardiaques et rénales, des troubles hépatiques, des troubles gastro-
intestinaux, une hyperglycémie, des déficits neurologiques et des complications

dermatologiques(40)
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4.2 Atteinte des organes

L'ECA2 est le principal récepteur cellulaire du SARS-CoV-2. Une forte expression
d'ECA2 conduit a une susceptibilité accrue de l'infection. Ce récepteur est fortement exprimé
dans le tube digestif, les reins, le cceur, la vésicule biliaire entrainant ainsi des atteintes
respiratoires, digestives, neurologiques, cardiaques, hépatiques, oculaires et cutanées.(41)

4.2.1 Tropisme pulmonaire :

Le SARS-CoV-2 peut infecter les pneumocytes qui expriment 'ECA2 et provoquer une
réaction inflammatoire se traduisant par une détresse respiratoire de gravité variable pouvant
entrainer un SDRA (67-85% des patients en unités de soins intensifs développent un SDRA).

L'analyse histologique des poumons des patients infectés montre des inclusions virales,
des infiltrats interstitiels a prédominance lymphocytaire ainsi que des lésions d'cedémes
pulmonaires évocatrices de SDRA.(18)

4.2.2 Tropisme digestif :

Lié a lI'expression de L'ECA2 au niveau des entérocytes humains. Le virus est retrouvé
dans les selles, et est responsable des manifestations digestives basses chez I’homme: les
diarrhées (18)

4.2.3 Tropisme hépatique :

Dans le cas du SARS-CoV-2, les données histologiques montrent un foie de grande
taille, cedématié et infiltré par des cellules inflammatoires. On note également I’élévation du
taux de bilirubine et des transaminases ASAT( Aspartate aminotranférase) et ALAT(Alanine
aminotransférase).(18)

4.2.4 Tropisme cardiaque :

L'expression de I’'ECA2 par les cellules myocardiques est responsable de plusieurs cas
de myocardites. Dans les études cliniques, I'insuffisance cardiaque concernait 7 a 20 % des
patients COVID-19 positifs. (42)

Plusieurs atteintes cardiaques ont été diagnostiquées : des cas de cardiomyopathies, des
myocardites, des arythmies et des chocs cardiogéniques (18)
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4.2.5 Tropisme rénal :

L’ECA2 est exprimé dans tous les segments tubulaires et au niveau du glomérule,
I’insuffisance rénale est rapportée chez 5 a 20 % des patients infectés. L’hématurie et la

protéinurie sont fréquentes chez 36 a 44 % des patients.(43)

Les analyses histologiques montrent des lésions de nécrose tubulaire aigué s’associant
rarement a un infiltrat inflammatoire interstitiel, des suffusions hémorragiques, des dépots
tubulaires d’hémosidérine et parfois la présence de bouchons de myoglobine dans les tubules
chez les patients atteints de rhabdomyolyse.(18)

4.2.6 Atteintes endothéliales :

Les cellules endothéliales expriment également ’ECA2. Une étude montre la présence
de lésions endothéliales dans de nombreux organes (cceur, poumon, fois, rein) avec

I’existence d’inclusions virales.(44)
4.2.7 Tropisme neurologique :

Faible expression de ’ECA2 dans le tissu cérébral, cependant les particules virales du

SARS-CoV-2 ont été détectées dans l'encéphale des patients décédés.

Certaines études suggérérent que le tropisme neurologique peut-étre responsable
d’anosmie et d’agueusie, d’une atteinte neuromusculaire, et d'une atteinte des centres
respiratoires médullaires ce qui explique lI'absence de la respiration spontanée observée chez
certains patients et peut provoquer des détresses respiratoires.(45)

Les principales atteintes neurologiques sont : les céphalées, maux de téte, myalgies,
insomnie, anosmie, agueusie, encéphalopathie, syndrome de Guillain-Barré(18)

4.3 Les formes asymptomatiques :

Les infections asymptomatiques représentent 20% des cas. Il s'agit de personnes chez
qui la détection de I'acide nucléique est positive mais ne présentent aucun symptéme ou signe

clinique typique et aucune anomalie d’imagerie (TDM : Tomodensitométrie)
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Ces patients peuvent également transmettre le virus au cours de cette période, d’ou la

nécessité de respecter les gestes barriéres et de porter des masques de protection.

D'apres les résultats d'une étude publiée dans Plos Medicine par Buitrago-GArcia D et
al (46) les patients infectés ne resteront pas asymptomatiques durant toute la durée de
I’infection. Il existe un pourcentage non négligeable de patients qui développent des

symptomes apres avoir été totalement asymptomatiques.
4.4 Les signes cliniques chez I’enfant :

D'aprés plusieurs études, les infections par le SARS-CoV-2 chez les enfants semblent

étre moins fréquentes comparer aux adultes.
La majorité des signes cliniques sont : (155)
e Fiévre, toux, écoulement ou congestion nasal, éternuements
e Fatigue et myalgie, mal de gorge, céphalées
e \Vomissements et douleurs abdominales

Chez les enfants les infections asymptomatiques sont fréquentes et les formes graves

sont exceptionnelles.

Tableau 4:Fréquence des formes COVID-19 chez I’enfant (155)

Formes Pourcentage %
Asymptomatiques 2
Mineures 58
Modérées 19
Séveres 1
Critiques 1
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4.5 Facteurs de risque :
v' L’age avancé :

L'importance de I'dge est majeure, un age avancé est généralement associé a une
fonction immunitaire affaiblie et un certains nombres de maladies sous-jacentes, les études
démontrent que le risque d'hospitalisation est plus important chez les personnes adultes (65
ans et plus).

L'age moyen des patients admis en unités de soins intensifs est de 66 ans(47). Chez les
patients hospitalisés, le pourcentage de cas graves est entre 19.8 et 49% chez les adultes

tandis que chez les enfants il est de 2.2 %(4)

En Chine, on note que le taux de mortalité est de 0,32% chez les moins de 60 ans, 6,4%
chez les plus de 60 ans, et 13,4% chez les patients de plus de 80ans. (156)

v Lesexe:

Les hommes sont plus touchés que les femmes avec un risque de complications élevé,
d’aprés I’agence national de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM)(48),
les hommes avaient, a age et pathologies identiques, 1,5 fois plus de risque que les femmes
d’étre hospitalisés et 2 fois plus de risque de déces.

Une étude américaine a montré que 83.8% de patients ayant recu une ventilation

invasive mécanique étaient des hommes.(49)

Chez les femmes, les facteurs biologiques a savoir les cestrogénes entrainent une
diminution de l'expression de lI'enzyme de conversation de I'angiotensine 2 .Ceci peut étre a

l'origine de la différence de fréquence constatée entre les hommes et les femmes.(50)
v' L’obésité :
Les patients obeses avec un IMC (Indice de masse corporelle) supérieur a 35 Kg/m2,

présentent un risque d'hospitalisation et de gravité tres éleve.

Les patients obeses de sexe masculin courent un risque accru de développer des
complications graves de l'infection. (51)
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Une étude a révélé que chez les patients obeses et 4gés de moins de 60 ans, le risque
d'admission en unités de soins intensifs est tres élevé ( OR :3.6).(52)

v’ Les pathologies sous-jacentes :
e Le diabéte

Le diabéte est une maladie courante associée a la mortalité chez les patients atteints de
COVID-19, il s'agit d'un facteur de risque pour les cas graves de la maladie. Si le fait d’étre
diabétique n’augmenterait pas la probabilité d’étre infecté par le COVID-19, en revanche, une
fois infectés, les patients diabétiques sont susceptibles d’étre victimes d’une forme grave de la
maladie. Dans une méta analyse effectuée sur 6 études en Chine, le risque relatif d’avoir une
forme grave est de 2,2(53)

Une analyse a montré que chez les patients diabétiques avec une glycémie mal
contrblée, le risque de décés ou d’hospitalisation en unité de soins intensifs est beaucoup plus
élevé.(54)

e L’hypertension artérielle

Une élévation mal contrdlée de la pression artérielle constitue un risque majeur de déceés
chez les patients. Les résultats d'une étude réalisée chez des patients COVID-19 positifs,
prouve que le pourcentage des patients admis en unité de soins intensifs est plus élevé chez
les personnes souffrant d’hypertension (55)

e Autres maladies sous-jacentes

> Les pathologies cardiovasculaires : L’insuffisance cardiaque (Stade NIHA3 ou 4), les
maladies cardiaques, antécédents d’accident vasculaire cérébrale ou de chirurgie
cardiaque.

» Les pathologies hépatiques: Les maladies hépatiques comme les cirrhoses,
I’insuffisance hépatique a un stade avancé.

> L’insuffisance rénale et dialyse.

> L’asthme et les maladies respiratoires chroniques : Les personnes souffrant de maladie
pulmonaire comme des bronchites chroniques ou de I’asthme développent plus
souvent des formes graves de cette maladie respiratoire (environ 5%).

> Déficit immunitaire : Cancer et Immunodépression (VIH, transplantation, greffe)
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e Lagrossesse

Les femmes enceintes sont plus sensibles & l'infection par le SARS-CoV-2. La
prévalence du COVID-19 chez les femmes enceintes est de 9% et le taux d'admission en unité
de soins intensifs est plus élevé (1.5%) par rapport au femmes non enceintes (0.9%). Le
pourcentage des femmes enceintes ayant eu besoin a la ventilation mécanique est de
0.5%.(56)

4.6 Evolution chronologique de I’infection

L’infection par le COVID-19 passe par 3 grandes phases :

o Phase d’incubation :

La période d'incubation ou de latence est la durée entre I'exposition et l'apparition des
symptémes. Elle est en moyenne de 4 a5 jours. 1l s’agit de la méme durée chez les personnes

symptomatiques ou asymptomatiques.

Il a été démontré que le SARS-CoV-2 est tres contagieux pendant la période de latence,

ou il est hautement transmissible chez I'homme.

A la fin de la période d’incubation, le degré d’infectiosité est maximal chez les patients
infectés par le SARS-CoV-2 en raison de la charge virale qui est la plus élevée(57)
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Figure 4: Le degré d’infectiosité d’une personne COVID-19 positive (57)
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o Phase clinique ou phase d’état :

Caractérisée par une apparition progressive des signes cliniques selon la gravité des cas
et la nature des individus (maladie sous-jacente) elle est silencieuse chez les formes
asymptomatiques.

L’infection par le SARS-CoV-2 est classée en 3 stades de gravité :(58)

+ Stade 1: La phase précoce de I’infection au cours de laquelle les manifestations

des voies respiratoires supérieures dominent (toux, éternuements ...)

+ Stade 2 : La phase pulmonaire au cours de laquelle les patients développent une
pneumonie. Le passage de I’inoculum viral de I’oropharynx au poumon se produit
chez les patients dont la charge virale est relativement élevée.

++ Stade 3 : La phase d’hyperinflammation au cours de laquelle les patients peuvent
développer un syndrome de détresse respiratoire aigué, une septicémie et une

défaillance d’organes.

o Phase de guérison ou convalescence :

D'apres certaines études, le temps de guérison des formes symptomatiques légeres et
modérées est d'une semaine a 10 jours. Cependant pour les formes séveres, la guérison prend

plusieurs mois et les séquelles peuvent persister plus longtemps.
5 Réponse immunitaire contre le SARS-CoV-2

5.1 La réponse immunitaire innee :

L'immunité innée est une réponse immédiate qui se produit chez toute personne en
absence d'exposition préalable, elle constitue la premiere barriére de défense contre différents
agents pathogeénes. Elle est de nature non spécifique (59)

D’aprés les articles(60),(61),(62) [Iinfection des cellules épithéliales des voies
respiratoires et des cellules immunitaires génére des signaux de danger, reconnus par
différents récepteurs (Récepteurs de reconnaissance de pathogeénes, ou PRRS) ou par des
protéines de surface virales (TLR 2, TLR 4). Ces récepteurs vont permettre d’activer la

réponse immunitaire innée.
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Cette activation permet la libération de cytokines (TNF, IL-1, IL-6) entrainant une

augmentation de la perméabilité capillaire et I’attraction de cellules inflammatoires et des

interférons de type | (IFN-1).

La voie des interférons de type | est centrale et importante dans la réponse antivirale

initiale, il inhibe la réplication virale, protege les cellules non-infectées et stimule I’immunité

lymphocytaire (lymphocytes T CD4, T CD8, NK) conduisant a la lyse des cellules infectées.

La réponse immunitaire innée est immédiate elle permet I’activation de I’immunité

adaptative (cellulaire et humorale) qui réagit ultérieurement en I'absence d’une exposition

préalable.

Tableau 5: Tableau comparatif entre I’immunité innée et I’'immunité adaptative

Immunité innée ou naturelle

-Premiére ligne de défense contre les agents

pathogenes

-Réponse peu spécifique a toute sorte d’infection
-Implique les cellules

phagocytaires, les cellules NK et le complément.

-Utilise des récepteurs peu spécifiques conserveés et
non clonaux reconnaissants des motifs moléculaires

des pathogeénes.
-Elle active I'immunité adaptative

-Absence de cellules mémoires

5.2 La réponse immunitaire adaptative :

Immunité adaptée ou spécifique

-Deuxieme ligne de défense contre

les agents pathogenes
-Réponse trés spécifique et retardée
(délai de 6 a 8 jours)

-Implique les lymphocytes T (CD4 et
CD8) et les anticorps produits par les

lymphocytes B

-Utilise des récepteurs d’antigénes

hautement spécifiques

-Confere une protection prolongée (

mémoire immunitaire)

La réponse immunitaire adaptative repose sur I'immunité cellulaire en particulier les
lymphocytes T CD4, les lymphocytes T CD8 et les cellules NK (Natural Killer cells), et

I’immunité humorale via les lymphocytes B producteurs d’anticorps.
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La protéine Spike, la protéine M et N du virus sont les principales cibles des
lymphocytes CD4+ et CD8+ spécifiques du SARS-CoV-2 , I'amplitude de la réponse
cellulaire est étroitement liée avec le niveau d’expression de chaque protéine virale.(63)

L’induction rapide des lymphocytes TCD4+ spécifiques du SARS-CoV-2 est associée a
une évolution bénigne de la maladie. Cependant I’absence des cellules T CD4+ est synonyme
d’une évolution sévére ou fatale de I’infection (63,64)

Au cours de la phase aigué de I’infection, la réponse cellulaire des T CD4+ est plus
importante que celle des cellules T CD8+ qui sont moins constantes.(66)

Au cours de l'infection, on note que le taux des lymphocytes T (CD4 et CD8) augmente
rapidement dans les premiers jours, atteint son pic et commence a décliner pour revenir a sa
valeur initiale. Contrairement aux lymphocytes B producteurs danticorps chez qui
l'augmentation est graduelle et faible mais qui persiste aprés l'infection. Permettant ainsi
d'avoir une immunité prolongée et durable jusqu'a plus de 6 mois. (139)
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Figure 5:L’immunité prolongée (139)

La réponse humorale dirigée contre le virus du SARS-CoV-2 est activée par les
protéines virales notamment la protéine Spike et la protéine N. Une étude a montré que le
délai d’apparition des anticorps neutralisants est en moyenne de 7 jours.(67)
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5.3 La réponse immunitaire acquise :

L'immunité acquise est celle qui est acquise, a la fois en réponse a un vaccin, ou en
réponse a un virus lorsque l'on a été infecté par celui-ci. Elle se base généralement sur
I’immunité humorale via les anticorps produit par les lymphocytes B et I'immunité cellulaire
via les lymphocytes T CD4+ et CD8+ et cellules NK.

Une analyse chinoise(68) réalisée sur 285 patients agés de 34 a 56 ans permet d'analyser
la production d'immunoglobulines (IgG et IgM) contre le SARS-CoV-2 apres infection. Les

résultats montrent que durant la troisiéme semaine suivant le début des symptdmes :

e 100% des patients ont développé des anticorps 1gG spécifiques de la protéine S du

virus.
e 80% ont développé des anticorps IgM spécifiques contre le virus.

Une autre étude(68) réalisée sur les 349 premiers patients infectés dans le monde
montre qu'aprés 6 mois ils présentaient tous des anticorps neutralisants. Chez les patients
guéris une production d’anticorps spécifiques du domaine RBD(receptor-binding- domain) de
la protéine S est détectée. Ces résultats indiquent l'existence d'une immunité protectrice et

durable chez les patients guéris.
5.4 La réponse immunitaire collective

Aussi connue sous le nom d’immunité de groupe ou de population. Il s’agit d’une
protection indirecte obtenue lorsqu’une population est immunisée par vaccination ou par une
infection antérieure. L immunité collective ne peut étre atteinte que si le taux de couverture
vaccinal de la population est supérieur a 80%. Plus le nombre des personnes vaccinées
augmente plus le risque de transmission du virus diminue. Lorsqu’un tres grand nombre de
personnes sont vaccinées, les individus immunises forment une barriére entre les personnes
contagieuses et les personnes non immunisées. De ce fait, la propagation de I’agent pathogéne
dans la population est significativement réduite (69)
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L'immunité de groupe
Situation N°1 @ si personne n'est irmmunis$, la maladie contagieuse se propage

et une épidémie se produit.

===
i
B B
i
B
i
BB =
B
B
=B B e
= = = o=

===
i
==
B B
===
e
=i
e
PR
=i
==

her la propagation de "Tagent pathogéne.

o~

Situation n°2 : si quelques personnes sont iMMmunisées, cela ne suffit pas a
empéc

e R
e e
BB
B B
=B BB
e
BB
e
e
R
R B

!

===
-,
o
i
===
e
=
Se——-
e
e
R

Situation n°3 : si la plupart des personnes sont iMmmunisées, elles empéchent

la propagation de Nagent pathogéne et il vy a pas d'épidémie.
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Figure 6: L’immunité collective(69)
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6 Moyens de diagnostic

Etant donné que les signes cliniques présent chez les patients symptomatiques ne sont
pas spécifiques de la maladie. Des tests de dépistage sont nécessaires pour confirmer le
diagnostic chez les personnes infectées ou chez les personnes susceptibles d’étre infectées en

raison de leur contact avec les personnes malades.
Le diagnostic virologique du SARS-CoV-2 est basé sur 2 types d’approches :

+¢ Diagnostic direct : Consiste a repérer le virus ou ses composants (ARN et
protéines) dans différents échantillons biologiques (sécrétions respiratoires, sang,
selles ...). Dans le cas de I’infection par le SARS-CoV-2, la technique de RT-PCR
en temps réel est la premiere méthode a étre utilisée pour mettre en évidence
I’existence du génome viral. D’autres techniques sont actuellement utilisées, les
tests moléculaires qui recherchent également le génome et les tests antigéniques
qui recherchent les protéines virales.

«+ Diagnostic indirect : 1l repose sur la recherche des anticorps et la mise en évidence
de la réponse humorale dirigée contre le virus lors de I’infection.

6.1 Technique de détection des acides nucléiques par RT-PCR

La RT-PCR ou " reverse transcription polymerase chain reaction " constitue la
technique de référence dans le diagnostic et le dépistage de l'infection par le SARS-CoV-2.

C’est une méthode directe de détection, elle permet de mettre en évidence la présence
du matériel génétique propre a un agent pathogéne par biologie moléculaire.

Au Maroc la détection qualitative de I'ARN viral est réalisée par la RT-PCR en temps
réel, elle consiste a amplifier I'acide nucléique pour I'analyse ultérieure de sa séquence.

La technique de RT-PCR est basée sur 3 étapes :
0 L’extraction des acides nucléiques de I’échantillon.

o La transcription inverse de I’ARN en ADN complémentaire en utilisant une

reverse transcriptase.

o L’amplification du génome a I’aide des amorces spécifiques de certains genes.
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Une étude réalisée sur des échantillons prélevés sur des patients atteints de COVID-19,

a permis de classer les echantillons selon leur sensibilité (70):
e Le lavage broncho alvéolaire 93 %
+» Les expectorations 72 %
e Les écouvillonnages nasopharyngés 63 %
e Les écouvillonnages oropharynges 32 %

La détection du génome sur prélevement nasopharyngé présente des risques lorsqu'elle
n’est pas réalisée par un professionnel de santé. La méningite et les bréches méningées sont
des complications trés possibles si I'écouvillon n'est pas correctement introduit. Le test peut
étre négatif si I'écouvillon est introduit superficiellement ou incomplétement. (155)

Le prélevement nasopharyngé est le prélevement de référence utilisé pour le dépistage
de l'infection, cependant son caractére invasif limite son acceptabilité par les patients surtout
dans le cas de tests répétés. Un prélévement salivaire peut étre réalisé mais le résultat n’est
pas considéré comme suffisamment fiable. (139)

Le résultat du test PCR est disponible en 24 heures.
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Figure 7: Détection de la présence du génome par fluorescence de SYBR Green(71)
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6.2 Technique sérologique

Le test sérologique COVID-19 consiste en une prise de sang et recherche de la présence
d'anticorps spécifiques dirigés contre le virus : les IgM d’apparition précoce et les IgG
d’apparition un peu plus tardive. Les chercheurs considérent que les tests sérologiques ne sont
pas utiles pour diagnostiquer I'infection, la plupart des personnes atteintes par le COVID-19
ne commencent a produire les anticorps qu’au moins 11 a 12 jours apres apparition des

premiers symptomes.

Les tests sérologiques post-vaccinaux sont trés utiles, ils vérifient la présence
d’anticorps protecteurs et mesurent leurs concentrations. La présence d’anticorps signifie que
le sujet a rencontré le virus ou le vaccin et a développé une réaction immunitaire, comme en
témoignent ces anticorps. Un résultat de test négatif n’exclut pas I’infection, il peut étre di a
une prise d’échantillon trop tot.

6.3 Test rapide de détection des anticorps :

Il s'agit d'un test immuno-chromatographique de détection qualitative des anticorps
dirigés contre la protéine S et ou la protéine N du virus. Il est réalisé par application d'une
goutte de I'échantillon du patient (sang total, sérum, plasma) et d'un tampon spécifique sur
une cassette de chromatographie.(72)

Par attraction capillaire la réaction antigéne-anticorps se traduit par la formation d'une
bande colorée. Cette réaction doit obligatoirement contenir un contrble test (bande test
réactive) et une ou deux autres bandes : une bande lorsque le test détecte les anticorps totaux
et deux bandes lorsque le test différencie les anticorps IgG et IgM.

Il s’agit d’un test rapide qui peut étre réalisé en dehors d’un laboratoire de biologie
médicale, les résultats sont obtenus en 10 a 15 minutes.
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FIGURE 6.

I
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Test Immunochromatographique COVID-19 sur bandelette
de nitrocellulose CMTA/UCLouvain et Zentech : (1) Test
négatif, (5) Présence d'lgG ++et d'lgh +; (8) IgM ++

Figure 8: Test rapide de détection des anticorps du COVID-19
6.4 Test antigenique :

Le test antigénique rapide permet de rechercher la présence des protéines du virus dans
I'échantillon. C'est un test manuel simplifié a lecture directe a I'image des tests de grossesse
vendus en pharmacie. Le principe est fondé sur I'immuno-chromatographie (comme le test de
détection des anticorps). Son atout réside dans la rapidité des résultats (10 a 15 min).
Néanmoins ce type de test présente une sensibilité moins importante que le test PCR.(72)

6.5 Moyens radiologiques et Scanner :

Sur le plan radiologique, selon une étude menée sur 99 patients,75% avaient une
pneumonie bilatérale et 25% présentaient une pneumonie unilatérale avec de multiples
marbrures et opacités en verre dépoli. Aux Etats-Unis, des opacités striées basilaires dans les

deux poumons ont été identifiées chez les premiers cas d’infection.

Le scanner thoracique permet de distinguer des images en verre dépoli, des foyers de
condensation alvéolaires, des opacités linéaires, un épaississement au niveau des parois

bronchiques et rarement des pleurésies et des épanchements péricardiques.(73,74)
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Figure 9: Image de la pneumonie chez un patient COVID-19 positif

Le scanner thoracique d’un patient de 34 ans avec un test RT-PCR positif

A- Stade précoce de la pneumonie : I'image montre un nodule avec un signe

d’évanouissement dans le lobe inferieur gauche.

B- Aprés 7 jours, une zone multifocale en verre dépoli est apparue.

Selon la revue de littérature LANCET (155) la radio du thorax n'est pas indiquée dans le

diagnostic du COVID-19, le mieux c’est de privilégier le scanner thoracique. Celui-ci ne doit

pas étre recommandé pour le dépistage mais plutdt réservé aux formes séveres présentant des

signes de gravité ou utilisé chez les patients avec des comorbidités et maladies sous-jacentes.
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L’échographie pulmonaire possede I’avantage d’étre sensible et disponible, elle permet

de montrer un épaississement pleural, des lignes B hétérogenes et des Tlots de condensation.
6.6 Modifications biologiques :
De nombreux changements biologiques accompagnent I’infection par le COVID-19
+« Bilan hématologique :

O Une eélévation du taux de polynucléaires neutrophiles et une lymphopénie
étendue aux lymphocytes T CD4 et T CDS8, le ratio T CD4/ T CD8 reste constant
(75)

O L’anémie et la thrombopénie sont faiblement identifiées (76)

O Bilan de la coagulation : une diminution du taux de prothrombine (94 % des
patients) et une augmentation des D-dimeres (23,3-46,4 %) (21,76)

+« Bilan biochimique :

O Une élévation du rapport ALAT/ASAT dans environ 25 % des cas (21,7-31
%)(76)

O Hyperbilirubinémie (5,1-10,5 %)(76)

O Une élévation des marqueurs d’inflammations (CRP) chez 60,7-85,6 % des cas
jusqu’a 150 mg/L(23)

O Hypoalbuminémie (23)
O Hyperferritinémie (78,5-80 %)(23)

O Elévation de la troponine chez 17 % des patients avec 23 % d’insuffisance

cardiaque aigué(23)
O Elévation du taux des LDH chez environ 40 % des patients.

O Insuffisance rénale aigué (jusqu’a 4,5 %) avec une €lévation de I’'urée.(76)

37



7 Traitement

A T'heure actuelle, il n'existe aucun traitement spécifique contre le COVID-19, les
protocoles thérapeutiques sont trés variables d’un pays a I’autre. Le traitement est plutot
symptomatique visant & compenser et corriger les défaillances viscérales, cardiaques,

pulmonaires et rénales.

Le protocole thérapeutique de la prise en charge est adapté pour chaque patient et
dépend de la gravité des signes cliniques. Il peut connaitre des modifications en cas

d’amélioration ou de détérioration de I’état clinique du malade.
7.1 Les moyens thérapeutiques

7.1.1 Les antiviraux :

Il n’y a pas de traitement antiviral spécifiqgue pour le COVID-19, de nombreux

medicaments antiviraux ont été utilisés pour bloquer une phase spécifique du cycle viral.
e L’association Lopinavir-Ritonavir

Ils appartiennent a la classe des inhibiteurs de protéases, utilisés lors des récentes
pandémies du SARS-CoV et du MERS-CoV. Cette association a prouveé son efficacité in vitro
contre le SARS-CoV-2 en inhibant la réplication du virus.(78) Elle est utilisée principalement
dans le traitement du VVIH1, disponible sous forme de comprimés pelliculés (deux dosages :
200/50mg ou 100/25mg) et de solution buvable dosée a 80/20 mg/ml.

L’association est indiquée dans le traitement des personnes souffrant d’une arythmie
cardiaque et chez qui I’administration de la chloroquine entraine des crises cardiaques parfois

mortelles.
Liste exhaustive des effets indésirables liés a cette association (79):
> Tres fréquents (plus de 10 % des cas) : diarrhées, nausées, infection respiratoire.

> Fréquent (1 a 10 % des cas) : vomissements, douleurs abdominales, hypertension
artérielle, diabete, perte de poids, anxiété, étourdissements, insomnie, fatigue,

maux de téte, migraine, hémorroides, impuissance, troubles menstruelles,
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faiblesse musculaire, douleurs articulaires ou musculaires, sueurs nocturnes,
démangeaisons eczeéma, eéruption cutanée, réaction allergique, augmentation
des transaminases, hyperlipidémie, baisse des globules rouges et des globules
blancs

> Peu fréquents (moins de 1 % des cas) : réves anormaux, perte ou altération du
godt, chute de cheveux, anomalies de I'électrocardiogramme, constipation, aphtes,
défécation involontaire, saignement intestinal ou rectal, augmentation de I’appétit,
prise de poids, baisse de la libido, bourdonnement d'oreilles, vertiges,
tremblements, trouble de la vision, inflammation des vaisseaux sanguins, présence

de sang dans les urines, phlébite.
e Le Remdesivir

Analogue nucléosidique a large spectre utilisé contre divers virus a ARN (80) et
précédemment utilisé pour traiter le virus Ebola. 1l possede une activité antivirale puissante
sur les coronavirus humains. 1l est considéré comme I’une des options thérapeutiques les plus
utilisées contre le SARS-CoV-2. Le 3 juillet 2020 le Remdesivir a recu une AMM
conditionnelle pour le traitement des patients présentant des pneumonies associées au
COVID-19 (139)

Une administration précoce de Remdesivir permet de réduire de maniére significative la
charge virale au niveau pulmonaire et d’améliorer les signes cliniques et restaurer la fonction
respiratoire(81) L’administration du remdesivir nécessite une surveillance trés étroite, il

entraine des hypotensions parfois séveres ainsi que des atteintes rénales et hépatiques.
e Le favipiravir

C’est un antiviral utilisé contre Ebola, selon les essais cliniqgues menés dans les hdpitaux
de Wuhan, il permet de réduire la durée de la maladie a 4 jours et minimiser les signes de la
pneumonie. Mais en raison de ses effets secondaires importants, notamment les déformations

feetales chez la femme enceinte , il a été interdit en Europe et aux Etats-Unis.(82)
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e Le Molnupiravir :

Antiviral & large spectre, il bloque la réplication du SARS-CoV-2, utilisé chez les
personnes présentant des signes de gravité. La dose recommandée est de 800mg 2 fois par

jour pendant 5 jours.
7.1.2 La chloroquine et I’hydroxychloroquine :

La chloroquine et I'nydroxychloroquine sont des antipaludéens de synthése utilisées
dans la prophylaxie et le traitement du Paludisme, dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide et le lupus érythémateux disséminé. Elles possedent des propriétés anti-

inflammatoires, immunomodulatrices et antivirales.(83)

Les mécanismes d’action de la chloroquine et I’hydroxychloroquine sont multiples,
elles entrainent une alcalinisation lysosomale (augmentent le pH endosomal/lysosomal), une
inhibition de la fusion du virus a la surface cellulaire, une modification de la glycosylation de
I’TECAZ2, un blocage de la réplication virale et des activités immunomodulatrices .(84)

Liste exhaustive des effets indésirables liés a I’utilisation de la chloroquine:(85)

> Tres fréquents :troubles gastro-intestinaux notamment les nausées, les

vomissements et les diarrhées, insomnie, maux de téte, démangeaisons.

> Fréquents : depression, étourdissements, troubles de l'accommodation, vision

floue, éruption cutanée, réaction allergique (urticaire, cedeme de Quincke).

> Rares : agitation, anxiété, troubles du sommeil, confusion, hallucinations, atteinte
des nerfs, coloration ardoisée, en particulier des ongles et des muqueuses,

aggravation d'un psoriasis existant, chute de cheveux.

> Tres rares : psychose, convulsions, torticolis, mouvements involontaires,
bourdonnement  d'oreilles, surdité, photosensibilité, réaction cutanée
grave, troubles du rythme cardiaque, hypoglycémie, anomalie de la numération

formule sanguine, augmentation des transaminases.
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La posologie différe selon le type de la maladie a traiter :

Tableau 6: Posologie de la chlorogquine (85)

Indications Posologie
Traitement des formes graves COVID-19 200 mg x 2/j pendant 7 jours.
Traitement préventif du paludisme 1 comprimé de 100mg 1 fois/jour. Le traitement

commence le jour du départ et se termine 4
semaines apres le retour.

Traitement curatif du paludisme Le premier jour : 6 comprimés de 100 mg en une
prise, puis 3 comprimés 6 heures plus tard.

Les 2éme et 3éme jour : 3 comprimés par jour,
en une prise a heure fixe.

Traitement de la polyarthrite rhumatoide Traitement d'attaque : 2 ou 3 comprimés de 100
mg par jour

Traitement d'entretien :1 ou 2 comprimés de
100mg par jour

Traitement du lupus érythémateux disséminé  La dose initiale est 1 ou 2 comprimés de 100 mg
par jour. Le médecin adapte ensuite la dose en
fonction de I'évolution des Iésions.

La chloroquine peut provoquer des arythmies cardiaques potentiellement graves, en
particulier en cas d'hypokaliémie, d'insuffisance cardiaque non controlée, d'infarctus du
myocarde récent ou de ralentissement cardiaque sévére. Un électrocardiogramme (ECG) est
indiqué au cours du traitement pour s’assurer de I’absence de toutes anomalies

cardiaques.(85)
7.1.3 L’Azithromycine

L’azithromycine est un antibiotique de la classe des macrolides utilisé dans le traitement
des maladies inflammatoires et respiratoires chroniques en raison de ses effets
immunomodulateurs et antimicrobiens. 11 agit en réduisant la production des cytokines et en
inhibant I’activation des neutrophiles. Ce meédicament a montré une forte capacité a inhiber la
réplication virale du SARS-CoV-2 in vitro (86,87)
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Liste exhaustive des effets indésirables lié a I’ Azithromycine :(88)
> Tres fréquents : diarrhée.

» Fréquents : maux de téte, vomissements, nausées, douleurs abdominales, anomalie

de la numération formule sanguine.

> Peu fréquents : candidose, rhume, mal de gorge, manque d'appétit, digestion
difficile, constipation, flatulence, bouche seche, troubles visuels, bouffées de
chaleur, essoufflement, saignement de nez, démangeaisons, urticaire, sécheresse
de la peau, transpiration excessive, photosensibilité, douleur musculaire, mal de
dos ou du cou, difficulté a uriner, nervosité, insomnie, sensation vertigineuse,

somnolence, trouble du godt, fourmillements des extrémités.
> Rares : agitation.

> Effets indésirablestres rares, mais potentiellement graves :réaction
allergique (cedéme de Quincke), hépatite, diarrhée importante, troubles du rythme
cardiaque (allongement de I’espace QT), réaction cutanée grave (syndrome de
Stevens- Johnson et de nécrolyse épidermique toxique)

7.1.4 Les anti —interleukines

L'infection par le COVID-19 induit un orage cytokinique (une réaction inflammatoire
soudaine entrainant un syndrome de détresse respiratoire) caractérisé par une élévation des
cytokines inflammatoires (IL6 : interleukine 6), des marqueurs de I’'inflammation (CRP), la
ferritine et les D-dimeéres. Les anti-interleukines sont des immunomodulateurs qui agissent en

bloguant la cascade inflammatoire (138)

Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal spécifique du récepteur de l'interleukine 6.
Il est principalement utilisé pour traiter la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Horton et la
maladie de Still. Son objectif est de prévenir les complications graves de la maladie a savoir
le choc cytokinique pouvant entrainer une défaillance multiviscérales (140)
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7.1.5 Les corticoides :

Indiqué par I'OMS chez les formes graves de COVID-19. La corticothérapie est
prescrite chez tout patient hospitalisé et chez les patients sous oxygénothérapie quel que soit
son débit.

La molécule de premiere intention est la Dexamethasone. Elle appartient a la famille
des corticostéroides et possede des propriétés anti-inflammatoires et immunosuppresseurs.
Elle a fait ses preuves face a l'infection, elle permet d'améliorer la survie et de réduire
I'inflammation causée par la maladie. L’essai RECOVERY a démontré que la Dexamethasone
réduit le taux de mortalité d’environ un tiers chez les patients hospitalisés testés positifs au
COVID-19 sous ventilation mécanique invasive et diminue le taux de mortalité d’un
cinquieme chez les patients sous oxygéne. Cependant aucun avantage n’a été constaté chez les
patients sans assistance respiratoire.(89)

L’utilisation des corticoides peut étre associée a un risque important d’infections
bactériennes et a une augmentation de la mortalité et la résistance aux antiviraux dans le cas

de pneumonie.(90)

La dose recommandée est 6 mg par jour par voie intraveineuse ou orale pendant 7 a 10
jours. D'autres corticoides peuvent étre utilisés en cas d'absence de Dexamethasone, il s'agit

du Methylprednisolone, Prednisone et de I’Hydrocortisone.
Liste des effets indésirables liés a la Dexamethasone :(91)

o0 Troubles hydro-électrolytiques : hypokaliémie, alcalose métabolique, rétention
hydrosodée, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque congestive.

o Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de Cushing iatrogéne, inertie
de la sécrétion d'ACTH, atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, baisse de

la tolérance au glucose, irrégularités menstruelles.

0 Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire, ostéoporose, fractures

pathologiques en particulier tassements vertébraux
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0 Troubles digestifs : ulcéres gastroduodénaux, ulcération du gréle, perforations et
hémorragies digestives

o0 Troubles cutanés :acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de

cicatrisation.

o0 Troubles neuropsychiques : euphorie, insomnie, excitation, convulsions,

dépression
o0 Troubles oculaires : glaucome, cataracte.

o0 Reéactions allergiques : réactions anaphylactiques, urticaire, bronchospasmes,

eczéma de contact.
7.1.6 Les anticoagulants

Le COVID-19 est responsable d'un orage cytokinique qui favorise la coagulation du
sang et la formation de caillots sanguins qui peuvent entrainer des accidents vasculaires
mortels ainsi que des embolies pulmonaires. Il est donc impératif d’écarter une embolie
pulmonaire en cas de symptoémes respiratoires nécessitant de I’oxygéne ou de toute autre
manifestation évoquant une maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV)

Les anticoagulants utilisés dans le cadre du COVID-19 sont HBPM (héparine bas poids
moléculaire) et ’THNF (héparine non fractionnée), ils peuvent étre prescrit a dose curative ou

préventive en fonction de I'état du malade.

0 En préventif: Chez les patients alités, ou chez les personnes obeses avec un
IMC>30, ou chez les patients présentant des antécédents de maladies thrombo-
embolique veineuse (MTEV)

o En curatif : En milieu hospitalier dans le traitement de la phase inflammatoire si le
taux de D-diméres>3000ng/l ml, taux de fibrinogéne>8g/l, CRP>150mg/I ou dans
le cas d'une ECMO (Oxygénation par membrane extracorporelle) ainsi que chez
les personnes présentant un cancer actif ou des antécédents de MTEV.
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Liste des effets indésirables liés a I’utilisation des héparines:(92)

» Tres fréquents :hémorragiesde gravite variable, élévation transitoire
des transaminases.

> Fréquents :hématomesau point d'injection, maux de téte, urticaire,
démangeaisons, rougeur cutanée.

> Peu fréquents : éruption bulleuse, douleur durable au point d'injection pouvant se

traduire par une Iésion de la peau
> Rares : hyperkaliémie, baisse des plaquettes sanguines, réaction allergique sévere.

Avant de débuté un traitement a base d’héparine, il est essentiel de réalisé un bilan
comprenant les examens suivants :

- Numération formule sanguine
- CRP et glycémie

- Bilan rénal et Hépatique
7.1.7 L’oxygénotherapie :

L'oxygénothérapie est indiquée chez les patients COVID-19 positifs admis en
hospitalisation avec une désaturation de moins de 95% a l'air libre et ou avec une polypnée
>30 cycles par minute et/ou des signes de géne respiratoire. Selon le Vidal, seulement 15 %
des patients infectés nécessitent une hospitalisation(93)

La mesure de la saturation en oxygeéne est systématique chez tout patient pour qui
I’infection est suspectée ou prouvée. Une assistance respiratoire rapide et efficace permet de
minimiser le degré de complications et de mortalité. Chez les patients & formes modérées le
suivi se fait en ambulatoire, toute valeur de SpO2 inférieure a 94 % a l'air ambiant avec une
fréquence respiratoire supérieure 22/min, impose le transfert du patient aux service des
urgences sous oxygénothérapie(93)

Selon la sévérité de l'atteinte, il existe plusieurs dispositifs d'oxygénation : les lunettes
nasales, les masques a haute concentration en oxygeéne, les canules nasales souples et
I'intubation.
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7.2 Indication du traitement

7.2.1 Fromes légeres

Concernant les malades présentant des formes mineures de I’infection en absence des
signes de complications, le ministére de la santé a proposé une prescription standard pour le

traitement en ambulatoire de ces patients.
+ Repos : 8h /j de sommeil et interdiction des activités physiques excessives.
++ Alimentation saine et équilibrée
«+ Hydratation suffisante : boissons abondantes 2 & 3 litre /
+¢ Paracétamol : Si fievre 1g x 3/j

«» Azithromycine 500mg (AZ, Azix) : 1 Cp le ler jour puis ¥2 Cp/j les3 jours

suivants
+¢ UltraLevure : Si diarrhée 1 sachet x 2/j
¢+ Omeprazol (Prazol, Omiz, IPP) : 1 gélule le matin 30 min avant repas
+ Vitamine C 1000mg : 1 Cp x 2/j pendant 7 jours
++ Sulfate de Zinc 45 mg (Zinaskin) : 1Cp/j pendant 7 jours
+» Vitamine D 25 000 Ul (D-Cure) : une ampoule par semaine pendant un mois.
7.2.2 Formes moderées et séveres

Pour les formes modérées et séveéres, le ministere de santé marocain a mis en place un
protocole national thérapeutique de prise en charge des patients en ambulatoire ou en milieu
hospitalier selon la sévérité des signes cliniques et I’évolution de I’infection.
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_l_}l\ PROTOCOLE NATIONAL THERAPEUTIQUE Covid-19 (y compris pour la femme enceinte et allaitante)
ko 3 il 15y Version janvier 2022
i [ [ fs|oafss|6]sm] 8|9 0n0um|inaina|ina|ns|ne|ny|ns|ns|eoln
EN AMBULATOIRE & EN MEDECINE DE VILLE : PATIENT STABLE NE NECESSITANT PAS D'OXYGENE ET EN DEHORS DE TOUTES COMPLICATIONS

W0mgx2 ECG et bilan biologique non
Traitement de base AZITHROMYCINE 500 mg
AZITHROMYCINE 250 mg
u!n-m__mr
C.{ Fiche technique
Ehﬂ.: EE..“HEEE& MOLNUPIRAVIR 800mg x 2 pour es indications et
i
WVITAMINE C 1000 mg x 2
Kbt st VITAMINE D 100000 U Enune dose de charge
Si alitement, IMC » 30 S T . . ;
kg/m2, Cancer actif ou o i LA HBPM"* i Enoxaparine ou équivalent 100 Ukg/j en sous cutané)
antécédents de MTEV* : . .
SUI'VIMEDICAL Par le médecin traitant ou par suid téléphonique via la cellule de veille COVID
EN MILIEU HOSPITALIER : SPO2 < 92 % ; TROUBLES DE LA CONSCIENCE ; DECOMPENSATION D'UNE E:E_.._E.Bﬁ DETRESSE VITALE

Tableau 7: Protocol thérapeutique version Janvier 2022 (94)

OXYGEE /nin} s $p0, < 82% 02 Masque haute concentaton. 023 haut
CORTICOIDES (51 besoin en 02 et/ou CRP Sk o et g E%iﬁu&g&gma
2 70 mg/L. ¢ surveilance ghycémie) 3 10jours ATox i Nuds s ¥t ss on
Hydrocortisone 150 mg/jour
ANTIBIOTIQUES Persistance de la figvre, crichats purubents, PHN et Procalchoning éleves ou absence d'amélioration
TRAITEMENT DE LA PHASE _ clinique Amazicilline - Acide Clavulanique ou Fluoroquinolone
INFLAMMATOIRE anti-pneumococcigue |Levofloxating)
ANTICOAGULANTS Systématique en hospitalisation (HBPM** ou HNF 5i CICr < 15 mi/min) relais par AOD & fa sortie pendant
(Dose préventive) 30 jours sauf contre-indication
ANTICOAGULANTS §i D-Dimres > 3000 ng/mL, Fibrinogéne > 8 /L, ECMO, CRP > 150 mg/, Cancer actif ou Antécédents de
[Dose curative) MTEV
ANTIINTERLEUKINES TOCILUZINAS (perfusion 5?33.“_!3_.83“&%: 1 seule fois)
(Orage cytoinique) ANAKINRA {100 mg en sous cutan / 1 fis pat jour pendant 7 jours

* Maladse Thrombo-Embomlique Veineuse ** Heéparine 3 Bas Poids Moleculsire Le traitement se fait au cas par cas selon be terrain et le degre de gravine cinique
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8 Prévention

En absence traitement spécifique contre le COVID-19, les moyens préventifs jouent un
réle primordial pour limiter la transmission du virus et sa propagation. Le Maroc a mis en
place plusieurs mesures restrictives de protection que ¢a soit a I'échelle individuelle ou
collective afin de faire face a cette pandémie.

8.1 Prévention individuelle :

o,

% L'hygiéne des mains : le lavage simple des mains par frottement avec de I'eau et du
savon neutre pendant 30 secondes a fait ses preuves dans le cadre de I’infection par le
COVID-19, il permet d'inhiber le virus. Il est indispensable aprés tout contact inter-
individuel ou des surfaces externes ainsi que toute manipulation d’objets non
désinfectés. Il faut impérativement éviter de se toucher les yeux, le nez, la bouche
avant de se laver les mains. Le gel hydro-alcoolique contenant au moins 60% d’alcool
peut également étre utilisé, le seul risque qu'il présente est celui du desséchement des

mains.

+« Le port du masque : il doit étre bien porté en couvrant le nez et la bouche, renouvelé
toute les 4 heures. C’est un moyen indispensable pour limiter la transmission du virus.

On distingue 3 types de masques :

o0 Le masque médical ou chirurgical : empéche la projection de secrétions ou de
salive pouvant contenir des particules virales. 1l contient une couche imperméable

qui protege le porteur du masque du risque d’exposition aux fluides biologiques.

0 Masque de protection respiratoire : il protege le porteur contre I’inhalation des
gouttelettes ou particules virales en suspension dans I’air. Il s’agit des masques
FFP1, FFP2 et FFP3.

o Le masque grand public : c’est un masque non médical, composé simplement de

tissu, son efficacité est plus faible que les autres types de masques.
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Equipements de protection individuelle: Le personnel médical chargé du
prélevement ou les personnes responsables des soins doivent obligatoirement porter
des masques de protection, une blouse ou une combinaison de bloc, une sur-blouse a

usage unique, des lunettes de protection ou une visiére, des gants et set sur chaussure.

Désinfecter et aérer les espaces intérieurs : Nettoyage et désinfection des objets et
surfaces les plus fréquemment touchés en respectant le guide de désinfection(95).
Assurer une aération adéquate des chambres et des endroits clos pour faire renouveler
I’air intérieur.

Contrdle de I'infection dans le cadre des structures de soins : Les patients testés
positifs au COVID-19 doivent étre placés dans des chambres d’isolement a pression

négative avec une évacuation directe de I’air.

8.2 Prévention collective :

Distanciation physique : Il est conseillé aux individus d’éviter les contacts étroits en
gardant une distance de sécurité de 2 métres avec les autres personnes dans les espaces
intérieurs et extérieurs.(96) L’OMS a fixé la distance de 1 metre comme distance
minimale de sécurité(97)

Dépistage de masse : Dépistage des individus au sein des structures sanitaires afin
d’identifier rapidement les cas, d’isoler les personnes infectées et mettre les cas-

contacts en quarantaine.

Eviter les rassemblements et les endroits surpeuplés. Respecter les réegles du

confinement et couve feu.

La vaccination : Participer a la campagne de vaccination pour atteindre I’'immunité

collective en couvrant au moins 80% de la population.
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9 La vaccination

En absence de schéma thérapeutique spécifique contre I’infection par le SARS-CoV-2,
la vaccination joue un role majeur dans la prévention de la maladie. L’objectif principal est de

protéger la population en réduisant le taux de morbidité et mortalité.

A I’heure actuelle la principale cible antigénique des vaccins développés contre le
COVID-19 est la sous unité S1 de la protéine Spike du virus, son exposition membranaire

permet sa reconnaissance par le systeme immunitaire. (64)
9.1 Rappel sur les types de vaccins :

9.1.1 Vaccin sous unitaire :

Il s’agit de vaccin acellulaire, qui ne contient que des fragments antigéniques purifiés de
I’agent pathogéne (Protéine S du virus ou une partie de cette protéine). Il s’agit d’une
technique plus slre qui nécessite I’ajout d’adjuvant pour induire une réponse immunitaire

protectrice.

Exemples de vaccins sous unitaire : vaccin contre la Coqueluche, contre la méningite a

méningocoque et contre I’hépatite B(98)
9.1.2 Vaccin vivant atténué :

Ces vaccins sont composés d’agents infectieux atténués (agent virulent dépouiller de
son effet pathogeéne), ils entrainent une réponse immunitaire proche de celle induite par une
infection naturelle. Ils ne nécessitent pas I’ajout d’adjuvant et nécessitent souvent qu’une

seule immunisation.

Ce type de vaccin est contre indiqué chez la femme enceinte et chez les personnes

immunodéprimées ou traitées par immunosuppresseurs.

L’efficacité vaccinale difféere selon le mode d’administration du vaccin : injection

intramusculaire, sous cutanée ou intradermique.

Exemples de vaccins atténués : vaccin contre la rougeole, contre la variole et contre la

fievre jaune(98)
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9.1.3 Vaccin inactivé :

Les vaccins inactivés ou inertes sont des vaccins qui ont perdu tout pouvoir infectant
par processus physicochimiques. Ils sont donc dépourvus de tout risque infectieux. lls

nécessitent plusieurs injections pour aboutir a une immunisation suffisante

Ce type de vaccin est constitué de virus inactivé auquel de I’aluminium ou un autre

adjuvent est associé pour stimuler la réponse immunitaire.
Il est bien toléré chez la femme enceinte et chez les personnes immunodéprimées.

Plusieurs vaccins a base de virus inactivé sont utilisés dans le cadre de I’infection par le

SARS-CoV-2 a savoir le vaccin Covaxin de Bharat Biotech et le vaccin Sinopharm.
Exemple de vaccin inactivé : vaccin contre la Poliomyélite(98)
9.1.4 Vaccin a vecteur :

I permet I’introduction directe de la protéine S dans I’organisme humain, cette méthode
consiste a modifier un virus inoffensif pour I’lhomme de telle facon que sa surface comporte la

protéine S. Ce virus joue donc le rdle d’un transporteur ou vecteur viral.
Exemple de vaccin a vecteur : vaccin contre Ebola, vaccin AstraZeneca, vaccin Janssen.
9.1.5 Vaccin a ADN :

Parmi les vaccins développés par I’institut Pasteur, le vaccin a ADN est un concept
novateur. Le principe est d’introduire un segment d’ADN viral dans les cellules humaines. Ce
fragment est alors reconnu par les cellules et transcrit en ARN capable d’entrainer la

fabrication de la protéine Spike du virus.

L’organisme devient alors une sorte d’usine de production des protéines Spike. Enfin, le
systtme immunitaire reconnait cette protéine et induit une réponse immunitaire

protectrice(99)

Les avantages de ce type de vaccin sont : il est sans risque infectieux, la réponse
immunitaire est dirigée directement sur I'antigene voulu, développement facile, induit une

réponse immunitaire de longue durée.
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9.1.6 Vaccin a ARN :

Un vaccin @ ARN ou vaccin a ARN messager, est un type de vaccin qui active le
systeme immunitaire par le moyen d’ARNm. Aprés injection, I’ARN messager est traduit en
la protéine S en utilisant la machinerie cellulaire de I’hote, cette derniere est reconnue par le
systeme immunitaire et entraine la production des anticorps. L’ARN messager est éliminé par
les cellules de I’organisme

Les vaccins a ARNm n’interagissent pas avec I’ADN de I’héte. lls sont produits in vitro
chose qui facilite leur production.

Les vaccins Pfizer et Moderna sont les premiers vaccins anti COVID-19 a avoir obtenu
I’approbation.

9.2 Les vaccins approuvés par I’'OMS
La liste des vaccins anti COVID-19 approuvés par I’OMS est la suivante :(100)

v" Le vaccin de Pfizer/BioNTech le 31 décembre 2020
v" Le vaccin AstraZeneca/AZD1222 le 16 février 2021
v" Le vaccin Janssen/Ad26.COV 2.S le 12 mars 2021
v" Le vaccin Moderna COVID-19/ mRNA-1273 le 30 avril 2021
v' Le vaccin Sinopharm COVID-19/ BBIBP-CorV le 7 mai 2021
v" Le vaccin Sinovac-CoronaVac le 1 juin 2021
v" Le vaccin Bharat Biotech BBV152 /COVAXIN le 3 novembre 2021

v" Le vaccin NVXCoV2373/ Nuvaxovid le 20 décembre 2021
9.3 Vaccins utilisés au Maroc

Depuis le 28 janvier 2021, le Maroc premier pays africains & commencer une compagne
de vaccination de masse contre le COVID-19. Jusqu’au 5 juin 2022, 24 835 755 ont regus la
premiere dose du vaccin, 23 317 291 ont recus la deuxiéme et 6 444 203 ont recus la

troisiéme dose.
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Plateforme

Excipients

Présentation

et composition

L'objectif de cette campagne est datteindre I'immunité collective ceci ne peut étre

possible que si on atteint un taux de couverture vaccinal de 80% (28.8 Millions de personnes)

Tableau 8: Comparaison des propriétés des vaccins COVID-19 (96-98)

Vaccin
Pfizer/BioNTech

Vaccin a ARN
messager
composé de
molécules
d'acides
ribonucléique
ARNmM codant
pour la protéine
virale S.
Lipides, chlorure
de sodium,
chlorure de
potassium,
phosphate
monopotassique,
phosphate
disodique,
saccharose et de
I'eau pour
préparation
injectable.

Flacon multi
doses ( 6 doses)
Dispersion
blanche a blanc
cassé préte a
diluer.

Vaccin Moderna
COVID-19

Vaccin a ARN
messager
composé de
molécules
d'acides
ribonucléique
ARNmM codant
pour la protéine
virale S.

Lipide SM-102,
cholestérol,
trometamol,
Chlorhydrate de
trometamol, acide
acétique,
DSPC,PEG,
acétate de sodium
trihydraté,
saccharose et de
I'eau pour
préparation
injectable.

Flacon multi
doses ( 10 doses)
Dispersion
blanche a blanc
cassé préte a
diluer.

Vaccin
AstraZeneca/
AZD1222

Vaccin a vecteur
adenoviral non
réplicatif codant
pour la protéine S
du virus.

L-Histidine,
chlorhydrate de
L-Histidine
monohydraté,
chlorure de
magnésium,
polysorbate 80 (E
433), saccharose,
éthanol, chlorure
de sodium et eau
pour préparation
injectable.

Flacon multi
doses (10 doses)
Suspension
incolore a
Iégérement brune
limpide a
Iégérement
opaque préte a
I’emploi.
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Vaccin Janssen/ Vaccin
Ad26.COV 2.S Sinopharm/
BBIBP-CorV

Vaccin a vecteur | Vaccin inactivé
adenoviral non

réplicatif codant

pour la protéine S

du virus.

acide citrique
monohydraté,
citrate trisodique
dihydraté,
éthanol,
polysorbate 80,
chlorure de
sodium,
hydroxyde de
sodium, 2-
hydroxypropyl-B-
cyclodextrine
(HBCD) et de
l'acide
chlorhydrique.
Flacon multi Seringue

doses 5 doses) préremplie de 0.5
Suspension ml

incolore a

Iégérement jaune

limpide a trés

opalescente préte

a I’emploi.

Hydroxyde
d’aluminium



Administration

Surveillance post

Conservation

Schéma vaccinal

Efficacité

Colt

vaccinale

Injection
intramusculaire
dans le muscle
deltoide de la
partie supérieure
du bras.

Surveillance
étroite minimum
de 15 minutes

- 70°c pendant 6 a
13 mois. Une fois

décongelé il doit
étre conservé
entre2 a8 °c
pendant 5 jours.

Ne pas recongeler

2 doses espacées
de 21 jours

94 295 %
d’efficacité selon
les données des
essais cliniques

17 euros

Injection
intramusculaire
dans le muscle
deltoide de la
partie supérieure
du bras.

Surveillance
étroite minimum
de 15 minutes

-15a-25°c

2 doses espacées
de 28 jours

94 295 %
d’efficacité selon
les données des
essais cliniques

31 euros

Injection
intramusculaire
dans le muscle
deltoide de la
partie supérieure
du bras.

Surveillance
étroite minimum
de 15 minutes

Au réfrigérateur
(2 a8°c)alabri
de la lumiére

2 doses espacées
de 28 a 84 jours
d’intervalle

622 80 %
d’efficacité selon
les données des
essais cliniques

3 euros

o4

Injection
intramusculaire
dans le muscle
deltoide de la
partie supérieure
du bras.

Surveillance
étroite minimum
de 15 minutes

Au réfrigérateur
(2a8°c)alabri
de la lumiére

Une seule dose
unique

93 % d’efficacité
selon les données
des essais
cliniques

8 euros

Injection
intramusculaire
dans le muscle
deltoide de la
partie supérieure
du bras.

Surveillance
étroite minimum
de 15 minutes

Au réfrigérateur
(2a8°c)alabri
de la lumiére

2 doses espacées
de 21 jours

79% d’efficacité
selon les données
des essais
cliniques

19-36 dollars



9.4 Contre-indications des vaccins anti COVID-19

La seule contre-indication définitive des vaccins anti COVID-19 est I’antécédent
d’allergie sévere : Choc anaphylactique et (Edéme de Quincke a un composant du virus

notamment le polyéthyléne glycol ou le polysorbate.

Tableau 9: Contre-indications temporaires et définitives des vaccins COVID-19

Manifestations allergiques Conseil pour Duree de Conduite 2
la vaccination surveillance 111:'5 tenir

la vaccination sp.ﬂfdﬁqne
Antécedent dallergie aun des composants du Contre Nepasvaccmer  Adresseren
vacein (en particulier aux pni}'ithfléne- mdique :llergnlngie

glycols et par risque dallergie croisee aux

polysorbates)
Antécedent de reaction immediate Contre ~ Nepasvacciner  Adresseren
(bronchospasme, urticaire généralisé, indiqué allergologie

anaphylaxie) a une premiere injection d'un

vaccin 2 ARNm contre la COVID-19

Antecedent de réaction immediate Reportée Vaccmerapres  Adresseren
(bronchospasme, urticaire generalise, avis dexpert allergologe
anaphylaxie] a un autre vaccin (hors reaction

locale) ou 2 un médicament non identifie

Toute autre antecedent allergique Vaccinahion 15230 mmn Non
normale
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10 Situation épidémiologique du Coronavirus

10.1 Evolution de la morbidité et létalité

Jusqu'au 25 mai 2022, 524 339 768 cas de coronavirus sont confirmés a travers le
monde dont 6 281 260 déces, ont été signalés par lI'organisation mondiale de la santé depuis le
début de la pandémie(101)

La Chine, foyer initial de I'épidémie n’a enregistré que 2 454 111 cas d'infections sur les
524 millions de cas.

Selon les statistiques internationales du 25 mai 2022 (100,101) les pays les plus touchés
par cette pandémie sont :

0 Les Etats Unis avec 82 549 419 cas d'infections et 994 931 décés
0 L'Inde avec 43 142 192 cas d'infections et 524 507 deces

0 Le Brésil avec 30 803 995 cas d'infections et 665 666 décés

0 La France avec 28 518 939 cas d'infections et 144 730 décés

o L’Allemagne avec 26 159 106 cas d’infections et 138 643 déces

0 Le Royaume-Uni 22 271 126 avec cas d'infections et 178 221déces
0 La Russie avec 18 305 973 cas d'infections et 378 609 décés

0 La Corée du sud avec 18 017 923 cas d'infections et 24 029 déces
10.2 Situation épidémiologique au Maroc

Jusqu'au 25 mai 2022, le ministere de la santé national annonce 1 166 916 le nombre
total des contaminations depuis le premier cas signalé en mars 2020 au Maroc. Le nombre de
cas rétablis est de 1151 589, le taux de guérison est de 95.8%. Quant au décés le nombre
s’éléve a 16 080 cas avec un taux de létalité de 1.2%(103)

A partir du mois de janvier 2022, le Maroc a fait face a une troisiéme vague de

coronavirus, le nombre de contamination a augmenté pour atteindre son pic.
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Evolution des cas actifs par jour au Maroc

........

Figure 10: Evolution des cas actifs au Maroc(103)

10.3 Couverture vaccinale

Jusqu’au 5 juin 2022, plus de 11.82 milliards de doses de vaccin contre le coronavirus
ont été administrées dans le monde.65.7% de la population mondiale a regu au moins une
dose de vaccin COVID-19. Cependant, les pays a faible revenu, seuls 16.2% des habitants ont
recu un schéma vaccinal complet (104)

Il Share of people with a complete initial protocol [l Share of people only partly vaccinated

Jnited Arab Emirates 99%
Portugal 96%
Cuba 94%
Chile 94%
Singapore 92%
China 89%
Canada 87%
Vietnam 86%
Brazil 86%
Italy 84%
Japan 82%
Thailand 81%
France 81%
United Kingdom 78%
United States 78%
Bangladesh 78%
Germany T77%
Iran 76%
India 73%
Indonesia 73%
Turkey 68%
Mexico 67%
World 66%
Pakistan 60%
Russia 56%
Egypt 46%
Nigeria 13%

0% 20% 40% 60% 80%

Figure 11: Taux de couverture vaccinal dans différents pays a travers le monde(104)
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Au Maroc le bilan de la campagne de vaccination (103)
0 Le nombre de personnes ayant recu la premiere dose de vaccin est de 24 835 755
0 Le nombre de personnes ayant recu la deuxieme dose de vaccin est de 23 317 291
0 Le nombre de personnes ayant recu la troisieme dose de vaccin est de 6 444 203

Le taux de couverture vaccinale au Maroc est de 67%, il est variable en fonction de la

tranche d’age :

Tableau 10: Variation du taux de couverture vaccinal selon les tranches d’age (103)

Tranche d’age Taux de couverture vaccinal
Entre 35-39 74%
A partir de 40 ans Entre 83 et 100%
En dessous de 20 ans 40-50%
Entre 12-14 31%
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Chapitre 11 :
La pharmacovigilance
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1 Definition de la pharmacovigilance :

La pharmacovigilance est définie par I'OMS comme étant la science ainsi que
I'ensemble des actions relatives a la détection, la compréhension, I'évaluation, la riposte et la
prévention des effets indésirables, potentiels ou avérés, et de tout autre probleme lié a
I'utilisation des médicaments(105).

Cette activité s'applique a tous les médicaments bénéficiant d'une autorisation de mise
sur le marché (AMM), d’une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) ou d'une autorisation

de mise sur le marché communautaire délivrée par la Commission Européenne.
La pharmacovigilance assure 4 missions principales(106) :

> La détection et I’identification des effets indésirables et le signalement et la
transmission de ces effets aux centres responsable de la collecte des données.

> Le recueil et la compréhension des effets indésirables : Mécanismes d’action et
facteurs de risque.

» L'estimation du rapport bénéfice/ risque des différents médicaments.

» La mise en place des mesures préventives et correctives et la transmission de

I'information aux professionnels de santé.

La déclaration des effets indésirables est I'une des principales actions du processus de
sécurité du médicament, elle est faite de maniére continue par(106) :

® Les médecins, les pharmaciens, les médecins dentistes. Les professionnels de
santé doivent déclarer au centre régional de pharmacovigilance tout effet

indésirable susceptible d'étre dii a un médicament ou a un produit de santé.

® Les patients doivent également déclarer tout effet indésirable lié a I'utilisation d'un

medicament ou d'un produit de santé au centre régional de pharmacovigilance.
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2 Origine de la pharmacovigilance :

Le programme de surveillance internationale des médicaments de I'OMS a été créé en
1968 en réponse a un événement dramatique au cours duquel des milliers de bébés sont nés

avec des malformations congénitales. Cet événement est lié a I'exposition a la thalidomide.

Le drame de la Thalidomide : Commercialisée sous les noms de CONTERGAN,
DISTAVAL, TALIMOL, SOFTENON. La thalidomide a été utilisée dans le traitement des

nausées et/ou vomissements matinales chez les femmes enceintes dans les pays occidentaux.

Plus de 10 000 enfants ont été touchés a travers le monde. Le nombre de bébés aux membres
atrophiés(phocomélies) ou manquants(amélies) a connu une remarquable augmentation au
moment de sa commercialisation. Suite a ce drame, la thalidomide a été interdite pour cette
indication.(107)

Figure 12: Images de bébés exposés a la Thalidomide

Les indications de la thalidomide ont été restreintes au traitement de certaines maladies
a savoir : la lépre, le lupus érythémateux disséminé et les aphtes multiples. Les femmes en age
de procréer traitées par ce médicament doivent obligatoirement étre soumises a une

contraception contrdlée.
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3 Intéréts et objectifs de la pharmacovigilance :

Les principaux objectifs de la pharmacovigilance sont les suivants (108):

(0]

Détection précoce des nouveaux effets indésirables et la surveillance continue de
toute augmentation dans la fréquence des effets indésirables connus.

Déterminer et analyser la fréquence et la gravité des effets indésirables connus ou
nouvellement identifiés.

Améliorer les soins des patients et accroitre la sécurité en matiére d'utilisation des

médicaments.

Evaluation du rapport bénéfice /risque, des effets nocifs et de I'efficacité des

médicaments.

Diffuser auprés des professionnels de santé les informations nécessaires a
I’amelioration de la prescription.

Encourager une utilisation sire, efficace et rentable des médicaments.

Accroitre la confiance du patient dans les produits de santé autorisés sur le
marché.

Mettre en place des formations continues sur les pharmacothérapies fiables et
efficaces aupres des professionnels de la santé

Surveiller I’'impact de la pharmacovigilance a travers des indicateurs de processus
et suivi des résultats.

4 Produits de santé concernés par la pharmacovigilance :

La pharmacovigilance s'intéresse aux médicaments bénéficiant d'une autorisation de

mise sur le marché ou d'une autorisation spécifique. Selon la loi 17.04 portant sur le code du

medicament et de la pharmacie, le médicament est défini comme étant : « Toute substance

présentée comme posseédant des propriétés préventives ou curatives a I'égard des maladies

humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a I'nomme ou a I'animal

en vue d'établir un diagnostic médical ou de corriger, restaurer ou modifier leurs fonctions

organiques ».(109)
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Les produits de santé pris en compte par le systéme de pharmacovigilance sont les

suivants :

Les médicaments adressés a I'nhnomme.

Les médicaments homéopathiques.

Les médicaments a base de plantes.

Les préparations magistrales ou hospitaliéres.

Les vaccins, le sang et les produits contraceptifs.

Les produits biologiques et biotechnologiques.

Les produits utilisés dans le diagnostic biologique et radiologique.

Les produits diététiques, les additifs alimentaires et les produits de la

pharmacopée traditionnelle.
Les dispositifs médicaux.
Les produits cosmétiques.

Les médicaments vétérinaires.

5 Champ d’application de la pharmacovigilance

Le champ d'application de la pharmacovigilance a connu un remarquable progres ces

derniers temps, il englobe actuellement les domaines suivants :

(0]

(0]

@]

@]

Effets ou événements indésirables

Erreurs médicamenteuses

Médicaments contrefaits ou de qualité inférieure
Médicaments inefficaces

Mésusage et / ou abus des médicaments

Interactions médicamenteuses
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6 Deéfinition de I’effet indésirable

L'effet indésirable est défini comme étant : « une réaction nocive et non voulue qui se
produit aux posologies normalement utilisées chez I'homme pour la prophylaxie, le
diagnostic, le traitement d'une maladie, la modification d'une fonction physiologique ou
résultant d'un mésusage du médicament, constituant un syndrome de sevrage lors de l'arrét du
produit ou un syndrome de dépendance ainsi que toute réaction résultant d'un usage abusif ou
d'une erreur médicamenteuse. |1l comprend également toute réaction nuisible pouvant découler

d'une mauvaise qualité de médicament ».
Les effets indésirables peuvent étre classés :
% Selon le mécanisme de survenu : On distingue :

-L’effet indésirable attendu dont la survenue peut étre expliquée par les propriétés
pharmacologiques du meédicament. Il s’agit d’un effet indésirable fréquent qui est
identifié durant les essais cliniques, généralement non grave et n’induit pas de

probléme de santé publique.

-L’effet indésirable inattendu : Il s’agit d’effet rare voir exceptionnel qui n’a pas pu
étre identifié durant la phase des essais cliniques. Etant imprévisible, sa survenue
ne peut pas étre expliquée par les propriétés pharmacologiques du médicament. 11
est la principale cause de retrait des médicaments du marché.

+ Selon le degré de gravité : On distingue

-L’effet indésirable grave: Il s’agit d’un effet indésirable mortel ou capable de
mettre la vie de la personne en danger. Il peut également entrainer une invalidité

totale ou partielle, une incapacité, une anomalie ou malformation congénitale.

-L’effet indésirable modéré : 1l s’agit des éruptions cutanées, des troubles de la

vision, des tremblements musculaires et des modifications de I’humeur.

-L’effet indésirable léger : Il est généralement bénin et de faible importance tel que
les troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, constipation, diarrhée), les

céphalées, la fatigue et les douleurs musculaires et articulaires.
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+ Selon la fréquence : On distingue

-L’effet indésirable trés fréquent : survient chez plus d’une personne sur 10
-L’effet indésirable fréquent : survient chez 1 a 10 personnes sur 100
-L’effet indésirable peu fréquent : survient chez 1 a 10 personnes sur 1000

-L’effet indésirable rare : survient chez 1 a 10 personnes sur 10 000
7 Le systeme de pharmacovigilance :

Le systeme de notification spontanée constitue la base de la pharmacovigilance. 1l
renferme la collecte systématique, le rassemblement et l'analyse des notifications, leur

communication et la gestion des risques de ces effets indésirables.

Indusiries
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) )
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I'établissement réglementation 1

de PV

Figure 13: Schéma représentatif des acteurs de la pharmacovigilance

Au niveau local, les professionnels de santé, les industriels et les patients transmettent
de facon réguliere les notifications des effets indésirables aux centres régionaux ou nationaux
responsables de la collecte. Ces informations sont alors traitées et envoyées a la base de
données de I'OMS sous forme de rapport de cas. Une fois I’analyse est terminée, les résultats
seront utilisés pour la mise en place d'actions appropriées et I’information sera partagées avec
les différents collaborateurs du systeme.
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8 La Pharmacovigilance a I’échelle mondiale :

Le programme OMS international de pharmacovigilance a débuté en 1968 avec la
participation de 10 pays ayant pour objectif principal de mettre en place une base de données
commune regroupant I’ensemble des donnees existantes sur les effets indésirables liés a
I’utilisation des médicaments et des produits de santé. En effet, cette combinaison
d’informations issues des différents pays membres favorise la génération précoce et rapide
des signaux d'ou l'intérét d'une collaboration internationale. De ce fait, de nombreux pays ont
créé des centres nationaux de pharmacovigilance et ont intégré ce systéme.(108)

Ce programme se compose du siege de I'OMS, du centre de collaboration de 'OMS
pour la surveillance internationale des médicaments d'Uppsala et du réseau des centres
nationaux.

0 Le siege de ’'OMS : Situé a Genéve, il est responsable de tout ce qui est politiques et
législatifs, il constitue le lien entre ’OMS et le réseau des centres nationaux, il permet
I’échange des informations concernant l'innocuité et la sécurité du medicament entre
ces 2 parties. Il est également responsable du support technique des pays
membres(108).

o Le centre international de pharmacovigilance d’Uppsala(110) : Situé a Uppsala en
Suéde, responsable des aspects opérationnels et techniques. Il est chargé de la gestion
de la base de données mondiale “‘Vigibase’ qui est alimentée de facon réguliére et
continue par les notifications issues des différents centres nationaux de
pharmacovigilance des pays membres. Actuellement cette base contient plus de 5.8
millions de notifications d'effets indésirables médicamenteux. (110)

-Le centre collaborateur de 'OMS analyse les notifications afin de :

o De chiffrer les signaux d'alerte relatifs aux réactions secondaires graves liés aux
medicaments.

e D'estimer le rapport bénéfice /risque.

e Mettre en place des travaux de recherches sur les mécanismes d'action et aider a

développer des médicaments plus sdrs et plus efficaces.
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0 Le réseau international des centres nationaux de pharmacovigilance : il est en
étroite connexion avec le centre international de pharmacovigilance d’Uppsala. Il
est chargé de la transmission continue et réguliére des notifications collectées a

I'échelle nationale de chaque pays.
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Figure 14: Organisation du systéme international de pharmacovigilance

9 La Pharmacovigilance au Maroc :

Le Maroc a été le premier pays africain et arabe a faire partie du programme
international de pharmacovigilance. Le systéme marocain de pharmacovigilance est basé
principalement sur la déclaration et la notification des effets indésirables liés a I’'usage des

médicaments par les professionnels de santé et I'industrie pharmaceutique.
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La pharmacovigilance marocaine a connu son premier départ en 1985 au sein des

départements de pharmacologie au niveau de la faculté de médecine et pharmacie de Rabat et

de Casablanca. En 1988, la création du centre Anti Poison a constitué une étape fondamentale

dans l'introduction de la pharmacovigilance dans le systéme de santé publique marocain. Le

centre national de pharmacovigilance fut créé en 1989.

L'histoire de la pharmacovigilance au Maroc :

(0]

En 1991 : la circulaire ministérielle N°2 DR/10 reconnait le centre national de
pharmacovigilance (CNPV) et encourage les professionnels de santé ainsi que les
industries pharmaceutiques a déclarer les effets indésirables liés a l'usage des

médicaments.

En 1992 : le CNPV a été désigné comme membre du Centre Collaborateur de
I'OMS. 1l constituait alors le 34 éme membre du réseau international.

En 1997, la circulaire ministérielle N°3 DMP/97 du 28 janvier 1997 a initié la
création de la commission nationale de pharmacovigilance d’ou I’appellation CNP

au niveau de la direction du médicament et de la pharmacie.

En 1998, le centre national de pharmacovigilance est désigné point focal pour la
surveillance des effets indésirables liés aux vaccins.

En 1999, une circulaire ministérielle imposait aux professionnels de santé de
déclarer et notifier des effets indésirables liés aux vaccins.

En 2003, la premiere édition des bonnes pratiques de pharmacovigilance a été
publiée. Ce document a été validé en 2006 lors d'un séminaire national auquel ont
participé diverses parties prenantes a travers le pays notamment la direction du
medicament et de la pharmacie, la direction de la réglementation et du
contentieux, la direction de I'épidémiologie et de la lutte contre les maladies, la
direction des hopitaux, les industriels, les pharmaciens du secteur privé, les
médecins et les représentants de l'ordre.

En 2006, publication de la loi 17.04 relative au code du médicament et de la
pharmacie. Les objectifs de la pharmacovigilance ont été mentionnés dans son
article 6.
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o0 En 2007, le centre national de pharmacovigilance a été nommé par I'OMS comme
centre formateur en pharmacovigilance pour les pays francophones.

o En 2011, le CNPV fut nommé Centre collaborateur de 'OMS

Le systeme national de pharmacovigilance est mis au point par le Ministére de la santé,

il comprend :

A I'échelon central : -La commission nationale de pharmacovigilance.

-Le centre national de pharmacovigilance.
-Le comité technique de pharmacovigilance.

A I'échelon régional : -Des correspondants de pharmacovigilance : centres régionaux

Autres acteurs : -Les prestataires de soins et prescripteurs.
- Les industries pharmaceutiques.
-Les patients.
-Les associations de consommateurs et d'usagers.
Ce systeme national a pour objectif :

e Améliorer la sécurité du patient par rapport a I’utilisation des médicaments et des

produits de santé.

e Identifier les effets secondaires résultant du mauvais usage des médicaments, de la
dépendance, des erreurs médicamenteuses, et des produits défectueux.

e Mettre en place des systéemes de formations continues pour les prescripteurs en

matiére d'effets indésirables connus ou nouvellement découverts.

e Encourager les travaux de recherche basés sur I’étude du mécanisme d'action des

médicaments.

e Présenter des avis techniques aux parties responsables de la réglementation des

produits de santé.

e Accroitre la confiance du patient dans les médicaments et produits de santé

commercialisés au Maroc.
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9.1 La commission nationale de pharmacovigilance CNP :

La commission nationale de pharmacovigilance est responsable du volet consultatif.

Son fonctionnement et ses missions sont définis par voie réglementaire. Elle est chargée de :

o Conseiller le Ministre de la santé sur les mesures a prendre visant a réduire et
limiter les incidents liés a I'utilisation d'un médicament ou de tout autre produit de

santé.

O Présenter des conseils et répondre a toute question se rapportant a la

pharmacovigilance.

o Proposer toute enquéte ou travail de recherche dans le but daboutir a une

meilleure évaluation du rapport bénéfice /risque d'un médicament.

o Informer le centre national de pharmacovigilance sur toute action liées au

lancement ou au retrait d’un médicament du marché.

La commission nationale de pharmacovigilance est présidée par le Directeur de la
direction du médicament et de la pharmacie, et est composée par les représentants des

organismes suivants :
- Direction du Médicament et de la Pharmacie.
- Centre National de Pharmacovigilance.
- Centres Hospitaliers universitaires.
- Responsable des programmes de santé.
- Conseil de I'Ordre des Médecins.
- Conseil de I'Ordre des Pharmaciens.
- Institut Agronomique et Vétérinaire Hassan 2.

- Laboratoire national de contrdle des médicaments vétérinaires.
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9.2 Le Centre National de Pharmacovigilance CNPV :

Le centre national de pharmacovigilance travaille en étroite collaboration avec le centre
national de toxicologie (CNTV) au sein d’une méme structure nommee Centre Anti Poison de
pharmacovigilance du Maroc (CAPM). Le CNPV et le CNTV partagent les ressources
humaines (médecins, pharmaciens, scientifiques, techniciens et administrateurs) et les moyens
logistiques ainsi que [I’ensemble des méthodes et techniques utilisées pour leur

fonctionnement.

Le centre national de pharmacovigilance est chargé de 2 missions principales. La
premiére consiste a gérer les notifications des effets indésirables des médicaments et la
seconde consiste a mettre en place les procédures et techniques nécessaire au bon

fonctionnement du systeme national de pharmacovigilance.
9.2.1 Geérer les notifications

0 Recueillir les déclarations des effets indésirables des médicaments et des autres

produits de santé.

o Verifier et valider les effets indésirables déclarés et analyser I'imputabilité en
recherchant la relation de cause a effet entre le produit de santé et I'effet indésirable
identifié.

o Analyser et utiliser les données statistiques pour évaluer la fréquence des effets

indésirables ainsi que le taux de morbidité et mortalité qui en résultent.

0 Répondre aux notificateurs et transmettre les informations sur les résultats des

recherches sur le cas si c’est nécessaire.
o Alimenter et gérer la base de données nationale.
0 Générer des signaux liés a des évenements indésirables anormaux.

o En coopération avec les départements concernés et les autorités compétentes,

participer a la mise en ceuvre des actions de minimisation des risques.
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9.2.2 Manager I’activité de la pharmacovigilance :

Organiser et geérer les activités de la pharmacovigilance a I'échelon national et
régional.

Coopérer avec le centre international de pharmacovigilance d'Uppsala.

Mettre en place des systéemes de formations en rapport avec les méthodes de recueil,
de validation et d'imputabilité en pharmacovigilance en faveur du personnel des

structures régionales.

Participer a la formation des professionnels de santé sur les effets indésirables connus
des médicaments.

Mettre en ceuvre des compagnes de prévention auprés du public pour sensibiliser les
personnes a l'usage irrationnel et abusé des médicaments.

Transmettre le rapport du comité technique de pharmacovigilance a la commission

nationale de pharmacovigilance et aux départements concernés.

Participer aux différentes études et enquétes.

9.3 Le Comité Technique de Pharmacovigilance CTPV :

Le comité technique de pharmacovigilance se charge du volet clinique et scientifique, il

a pour missions de :

e Répondre aux questions scientifiques se présentant au centre national de
pharmacovigilance et présenter des avis techniques.

e Evaluer le rapport bénéfice /risque des médicaments commercialisés au Maroc.

e Mettre en place des enquétes et travaux de recherches en rapport avec
pharmacovigilance et analyser les résultats.

e Répondre aux demandes d'avis scientifiques présentées par la Commission

nationale de pharmacovigilance.

e Programmer des activités scientifiques et des recherches a réaliser sur le plan

national et régional.
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Le comité technique de pharmacovigilance est présidé par le Directeur du Centre Anti

Poison, et ses membres sont :
- Le responsable du centre national de pharmacovigilance.
- Le responsable du centre national de toxicovigilance.
- Les responsables des centres régionaux de pharmacovigilance.

- Les coordonnateurs de la pharmacovigilance au sein des différents programmes de

santé.
- Le représentant de la direction du médicament et de la pharmacie.
- 4 experts médecins spécialistes.
- Un médecin privé et un pharmacien d'officine

- Deux pharmacologues, un épidémiologiste et un statisticien
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Figure 15: Organigramme du systéme Marocain de pharmacovigilance
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9.4 Les correspondants régionaux de Pharmacovigilance CRPV :

Au niveau de la région, un pharmacien ou un médecin est formé en pharmacovigilance
et désigné comme étant correspondant régional de pharmacovigilance par le directeur régional
de la santé. La principale fonction du CRPV est d’améliorer et développer l'activité de la

pharmacovigilance au niveau des hopitaux relevant de sa région.
Le correspondant régional est chargé de :

o Collecter et rassembler les notifications des effets indésirables des médicaments et
des produits de santé.

o Analyser et valider chaque effet indésirable et rechercher la relation de cause a
effet.

o Envoyer de facon réguliere tous les cas au centre national de pharmacovigilance.

o Alimenter la base des données régionale sur les effets indésirables des

médicaments.

o En collaboration avec le centre national de pharmacovigilance, participer a la mise

en place d'actions de minimisation et limitation des risques.

o Formation continue des prescripteurs de la région sur l'usage rationnel des

produits de santé.

Le fonctionnement du centre régional doit se faire en coordination avec le centre
régional de toxicovigilance. Il doit répondre aux normes imposés par le Centre national de

pharmacovigilance en matiere de la collecte, la validation et I'imputabilité des données.
9.5 Autres intervenants du Systeme National de Pharmacovigilance

+ Les prestataires de soins et prescripteurs :

Les médecins, médecins dentistes, pharmaciens, infirmiers et sages-femmes ainsi que
tout autre professionnel de santé sont impliqués dans le processus de sécurité des
médicaments et des produits de santé. lIs sont tenus par la loi d’envoyer de facon réguliéere et

continue au centre régional de pharmacovigilance toute notification d’effet indésirable lié aux
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médicaments, survenu dans le cadre d’une utilisation normale, qu'il soit attendu, inattendu,
grave ou non grave. La notification concerne également les effets indésirables qui résultent

d’un mésusage, d'une erreur médicamenteuse, d'une inefficacité ou d'un produit défectueux.

Le professionnel de santé doit conserver le document de notification afin de permettre

en cas de besoin de compléter les informations relatives a I’événement.

« Les industries pharmaceutiques :

Tout établissement qui détient une autorisation de mise sur le marché d'une spécialité
pharmaceutique est responsable de la sécurité du médicament qu'il commercialise. Ceci ne
peut étre réalisé qu’a travers un ensemble de services qui sont sous la responsabilité d'une
personne qualifiée en pharmacovigilance a savoir: le service de recueil, d’analyse,

d'évaluation et d'enregistrement des effets indésirables

Le pharmacien responsable du laboratoire doit étre en mesure de répondre a toutes les
demandes des autorités réglementaires concernant les médicaments de sa firme. La
participation des établissements pharmaceutiques industriels permet de renforcer la sécurité

des médicaments et des produits de santé.
« Le Public:
Le public peut contacter le centre régional de pharmacovigilance pour :
- Déclarer un cas d'effet indésirable.
- Obtenir des informations relatives a l'innocuité et la sécurité d'un produit de santé.

La notification se fait soit par le biais de la ligne d'urgence téléphonique du centre

national Anti Poison, soit en s'adressant sur place au centre.

Le numeéro de téléphone du centre national Anti Poison 080 1000180
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10 La Notification des effets indésirables :

La notification spontanée ou volontaire représente la méthode de base dans la collecte et
la détection des effets indésirables en pharmacovigilance. Elle est basée sur le signalement par
un professionnel de santé de tout événement indésirable observé et identifié lié a I’utilisation

des médicament et produits de santé.

La pharmacovigilance, a pour principal objectif, de former une base de données
nationale permettant d'obtenir une vision générale et globale sur le profil de sécurité du
médicament dans chaque pays. Grace a ce systeme de notification, les centres de
pharmacovigilance sont en mesure de détecter de maniére précoce et rapide les effets

indésirables et générer des signaux.
La technique de notification spontanée comporte plusieurs étapes :
10.1 La détection de I’effet indésirable

Elle se fait par le prescripteur ou le dispensateur de médicament. Ils sont tenus par la loi
de détecter et déclarer tout effet indésirable survenant chez un malade traité par un ou
plusieurs médicaments. La notification intéressera les effets indésirables qu'ils soient attendus

ou inattendus, graves ou non graves, observés dans la pratique clinique.
10.2 La transmission de I’information sur I’effet indésirable

La transmission de l'effet indésirable se fait par les professionnels de santé au centre
régional de pharmacovigilance. Les informations a transmettre sont décrites dans une fiche
officielle de recueil de pharmacovigilance. Cette fiche comporte 4 types d'informations :

> Informations relatives au patient :
e Identification et caractéristiques socio-économiques du patient
e Antécédents cliniques et accidents médicamenteux antérieurs.
e Caractéristiques : Poids, age et sexe.

e Motif de prise du médicament concerné.

7



> Informations relatives au traitement :

e Information sur tous les médicaments ou autres produits de santé y compris ceux

pris dans les 2 semaines qui précédent l'apparition de l'effet indésirable.
e Date de début et arrét du traitement.
e Posologie et voie d'administration.
e Motif de prescription ou indication.
> Informations relatives a I’effet indésirable :

e Description de I'effet indésirable.

Délai d'apparition : chronologie par rapport a la prise
e Facteurs associés favorisant I'apparition de I'effet indésirable.
e Traitement correcteur instauré.
e Diagnostic différentiels avec les données des examens effectués.
e Gravité de l'effet indésirable.
e Evolution de I'effet aprés arrét ou diminution de la dose.
» Informations relatives au notificateur :
e Nom complet
e Contact et adresse
e Signature et cachet

Le centre de pharmacovigilance est tenu de la confidentialité des données concernant le
patient et le notificateur. La notification des effets indésirables est réalisée sur la fiche jaune

de notification qu’on retrouve dans le site officiel du centre Anti Poison.
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Figure 16: Fiche de notification des effets indésirables(110)
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10.3 Validation et exploitation des données :

La validation des données comprend la recherche des liens de causalité entre la prise du
médicament et la survenue de I'événement indésirable chez le patient. Il s'agit donc de
déterminer la probabilité de responsabilité du médicament suspecté dans I’apparition de I'effet
indésirable constaté chez le patient par imputabilité.

Il existe plusieurs méthodes d'imputabilité qui sont toutes basées sur l'appréciation d'un
nombre de criteres. On peut noter, la méthode francaise, la méthode de Naranjo et la méthode
de 'OMS.

11 Limites liés a la notification spontanée :

@]

L'imputabilité est parfois difficile & mettre en évidence.

@]

Il y'a une sous-estimation des phénomenes par manque de notifications.
0 Le nombre de malades traités est difficile a évaluer.

0 Les effets indésirables chez les patients & maladies chroniques sont rarement identifiés.
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Partie pratique
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1 Matériels et méthodes :

1.1 Type de I’étude

Il s’agit d’une revue systématique de littérature concernant les articles traitant les effets
indésirables des médicaments et des vaccins utilisés dans le cadre de la prise en charge de la
pandémie COVID-19.

La question de recherche a été formulée a I’aide de I’acronyme « PICO » comme sulit :
= Population : population d’adultes sains ou souffrants de la maladie du COVID-19.

= Intervention : vaccins anti-COVID-19 autorisés au Maroc et les médicaments
utilisés pour le traitement du COVID-19.

= Comparaison : placebo et vaccin

= Qutcome : effets secondaires des vaccins anti- COVID-19 et des médicaments
utilisés pour le traitement du COVID-19.

1.2 Méthode de sélection des articles

Dans cette étude, les articles ont été sélectionnés selon la méthode PRISMA (The
Preferred Reporting Items For Sytematic Reviews and Meta-analyses Statement)

La sélection des articles repose sur un certain nombre de critéres d’inclusion et

d’exclusion :
> Critéres d’inclusion : -Articles publiés entre 2020 et 2022
-Articles traitant les vaccins quel que soit le type du vaccin
- Articles traitant les médicaments quel que soit leur type
-Population étudiée : sujets adultes agés de plus de 18 ans

-Les essais cliniques de phase 4
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v' Criteres d’exclusion : - Les essais cliniques de phase 1,2 ou 3
-Les études fondamentales
-Articles concernant d’autres pathologies
-Articles traitant les étapes de fabrication des nouveaux vaccins
-Articles traitant I’efficacité et I'immunogénicité des vaccins
-Etudes évaluant des parameétres autres que les effets indésirables
-Population étudiée : Sujets agés de moins de 18 ans
-Vaccins candidats

1.3 Mots clés et synonymes

Les mots clés utilisés dans le cadre de cette étude sont les suivants:
« Pharmacovigilance », « COVID-19 », « Vaccins » et « Traitement ». Les synonymes ont été
recherchés a partir du thésaurus HeTOP et du Mesh Pubmed.
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Tableau 11: Mots clés et synonymes

Mots clés et synonymes ou équivalents en
Francais
Pharmacovigilance

Systéme de signalement des effets indésirables des
médicaments
COVID-19

Pandémie du COVID-19
Infection par le SARS-CoV-2
Infection par le nouveau coronavirus 2019
Maladie du corornavirus 2019
Maladie nCoV 2019
Maladie 2019, Coronavirus

Syndrome respiratoire aigu lié a I’infection par le
Coronavirus 2019

Vaccins contre le COVID-19
Vaccins anti-COVID-19
Vaccin contre le SARS CoV 2

Vaccin contre le nCoV 2019
Traitement médicamenteux du COVID-19

Maladie & coronavirus 2019 : traitement
médicamenteux
Traitement de I’infection par le COVID-19

Traitement du COVID-19
Traitement du SARS CoV 2

1.4 Equation de recherche

Mots clés et synonymes ou équivalents en
Anglais
Pharmacovigilance

Adverse drug reaction reporting systems

COVID-19
COVID 19 Pandemic
SARS-CoV-2 Infection
2019 Novel Coronavirus Infection
Coronavirus disease 2019
2019 nCoV disease
Disease 2019, Coronavirus

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2019 Infection

COVID-19 vaccines
COVID-19 vaccines
SARS CoV 2 Vaccine

2019 nCoV Vaccines
COVID-19 drug treatment
Coronavirus disease 2019 : drug treatment

Treatment of Covid-19 virus infection
COVID-19 treatment
SARS CoV 2 treatment

Requéte utilisée pour les vaccins :

((((((("pharmacovigilance"[All

Fields]) OR ("adverse drug

reaction reporting

systems"[All Fields])) AND ("covid 19"[All Fields])) OR ("sars cov 2 infection"[All Fields]))
OR (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2019 Infection)) OR (COVID 19
Pandemic) AND ("covid 19 vaccine"[All Fields])) OR ("sars cov 2 vaccine"[All Fields])) OR

(2019 Novel Coronavirus Vaccines))))))))
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Requéte utilisée pour le traitement médicamenteux :

(((((((((("pharmacovigilance"[All Fields]) OR ("adverse drug reaction reporting
systems"[All Fields])) AND ("covid 19"[All Fields])) OR ("sars cov 2 infection"[All
Fields]))OR (COVID 19 Pandemic) OR (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2019 Infection)) ) AND (COVID-19 drug treatment)) OR (Treatment of COVID-19 virus
infection)) OR ("sars cov 2 treatment"[All Fields]))))))))

1.5 Sources d’informations

La recherche bibliographique des articles a été réalisée en utilisant les données tirées a
partir de : -Pubmed/Cismef

-Cochrane library
-Science direct
-Scopus

1.6 Extraction des données

Nous avons proceédé a I’extraction des données relatives aux caractéristiques des
patients et aux resultats des différentes études, a savoir : auteur, année de publication, pays,
date de réalisation de I'étude, type d’étude, taille de I'échantillon, caractéristiques de la
population étudiée, type de vaccin et traitements utilisés ainsi que les principaux résultats.

Le critére de jugement principal était I’effet indésirable associé a I’utilisation des
vaccins et des traitements anti- COVID-19.

1.7 Synthese des données et analyse statistique

Dans une premiére étape, nous avons effectué une description narrative des effets

indésirables des différents vaccins et molécules utilisés contre le COVID-19.

Les différentes données extraites des études retenues ont été présentées sous forme de

tableaux avec la présentation des principaux criteres de jugement.
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2 Résultats

A la recherche initiale 1667 articles ont été identifiés en utilisant les mots clés définis
précédemment. Aprés élimination des doublons et vérification des critéres d’inclusion, 43

articles ont été retenus pour I’analyse finale (Figure 17).

Parmi ces 43 articles, 12 ont été analysés pour mettre en évidence les effets indésirables
localisés et généralisés pour le vaccin Pfizer, 7 pour le vaccin AstraZeneca, 6 pour le vaccin

Moderna, 5 pour le vaccin Janssen et 4 pour le vaccin Sinopharm.

Les effets secondaires liés aux médicaments utilisés dans le traitement de I’infection par
le SARS-CoV-2 ont éte étudies dans 17 articles.
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Figure 17: Diagramme de flux-PRISMA
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2.1 Vaccin Pfizer

Dans cette revue systématique 12 articles ont été retenus pour mettre en évidence les
effets indésirables liés a I’utilisation du vaccin Pfizer. Un total de 366 422 528 sujets agés de

plus de 18 ans ont été étudiés.

La fréquence des effets indésirables localisés varie entre 34.56% et 88.4%, la douleur au
niveau du site d’injection est la principale réaction secondaire localisée retenue, elle a été

reportée dans 8 articles.

La fréquence des effets indésirables généralisés varie quant a elle entre 5.5% et 45%, les

principaux effets secondaires généralisés retenus sont :
Les céphalées reportées dans 8 articles.
Les douleurs musculaires et articulaires reportées dans 8 articles.

Les troubles gastro-intestinaux a savoir les nausées, la diarrhée, et les

vomissements reportés dans 4 articles.
La fiévre reportée dans 7 articles
La fatigue reportée dans 6 articles

L’utilisation du vaccin Pfizer expose les sujets a des effets indésirables graves dont la
fréquence est relativement faible. 1l s’agit des troubles cardiovasculaires a savoir la péricardite
et la myocardite, ils ont été mentionnés chez 24 sujets (15 cas de myocardite et 9 cas de
péricardite). Des évenements thrombotiques veineux et artériels ont été identifiés chez 1197
sujets, il s’agit des embolies pulmonaires, des thromboses veineuses, des infarctus du

myocarde et des accidents vasculaires.(111)

Les réactions allergiques post vaccinales ont également été mises en évidence, selon
I’étude menée par Cabanillas et al, 21 cas de choc anaphylactique ont été identifiés. D’apres
les résultats de cette étude 81 % des personnes ayant développé des réactions anaphylactiques
avaient des antécédents de réactions allergiques aux médicaments et/ ou des antécédents de

choc anaphylactique(112)
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Nom de Année de
I’auteur publication et pays
Almughais et 2022 en Arabie
al Saoudite
(113)
Kadali et al 2021 aux Etats-
(114) Unis
Al Khames et 2021 en Jordanie
al
(115)

Type de I’étude

Etude
transversale

Etude
transversale
randomisée

Etude
transversale
randomisée

Population étudiée

N= 2530 agés de plus
de 18 ans

N=1415
professionnels de
santé agés de 18 ans
et plus

-N=1736 agés entre
18 et 86 ans
-Population
hétérogéne (51%
d’hommes et 49% de
femmes)
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Effets indésirables
localisés
Douleur au site
d’injection 70%

-Douleur au site
d’injection 88.04%
-Gonflement au site
d’injection 5.48%
-Démangeaisons 5.35%
-Eruptions cutanées
2.49%

-Décoloration de la
peau 1.25%
-Saignements 0.37%

Douleur et rougeur au
site d’injection 34.56%

Effets indésirables généralisés

-Céphalées 34.7%

-Douleurs musculaires 31.7%

-Nausées 10.2%

-Diarrhée 6.7%

-Céphalées 44.83%

-Fatigue 58.9%

-Frissons 35.99%

-Fiévre 22.04%

-Transpiration, bouffées vasomotrices et
étourdissements 8.34%

-Les effets secondaires musculo-
squelettiques 53.3% : myalgies 45.7%,
arthrite et douleurs articulaires 16.56%,
raideurs et spasmes musculaires 9.59%

-Les effets secondaires gastro-intestinaux :
nausées 15.94%, diarrhée 4.61%, douleurs
abdominales 3.11% et vomissements 1.49%
-Les effets neurologiques 12.7%

-Les effets allergiques 1.24%

-Les effets cardiovasculaires 5.98%
-Céphalées 40.7%

-Douleurs musculaires 35.6%

-Nausées 15%

-Diarrhée 8.7%

-Fievre 21%

-2 cas de réactions allergiques graves le jour
de la vaccination.

-4 cas ont été admis a I’hépital a cause d’une
hypotension grave, d’un essoufflement et
d’une fiévre a température supérieure a 39°c.



Omeish et al
(116)

Diaz et al
(111)

Xin-Xin Wu
et al
(117)

Cabanillas et
al
(112)

Smadja et al
(118)

2022 en Jordanie

2021 aux Etats-
Unis

2022 en Chine

2021 au Japon

2021 en France

Etude
transversale

Etude
rétrospective

Une méta-analyse
d’essais controlés

randomisés.

Etude
rétrospective

Analyse
descriptive a
I’aide des
données de la
VigiBase

-Douleur au site
d’injection 78.4%
-Gonflement et rougeur
au site d’injection
16.3%

-N= 1086 sujets
-Population
hétérogéne avec 63%
de femmes et 37%
d’hommes

-N=2 000 287 sujets
plus de 18 ans
-Population
hétérogéne avec
58.9% de femmes et
41.1% d’hommes.

N= 81 287 sujets de
plus de 18 ans

Douleur et gonflement
au site d’injection
77.3%

N=1 893 360
personnes ayant recu
la premiére dose du
vaccin.

N=361 734 967
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-Céphalées (33.1 % aprés la premiere dose et
19.7% aprés la deuxiéme)

-Douleurs musculaires (37.6% apreés la
premiére dose et 35% apres la deuxiéme),
-Fiévre (27.6% apres la premiére dose et
19.1% apreés la deuxiéme)

-Fatigue (51.8% aprés la premiere dose et
40.4% apres la deuxieme)

-Frissons (32.3% apreés la premiére dose et
23.1% apres la deuxieme)

-9 cas de myocardite en moyenne 3,5 jours
apres la vaccination

-15 cas de péricardite apres la premiére dose
et 22 cas apres la deuxiéeme

-Céphalées 31.1%

-Douleurs musculaires 35.7%
-Fatigue 35.2%

-Fiévre 1.71%

-21 cas de choc anaphylactique (Soit 11.1 cas
par million de dose de vaccin)

-18 des 21 réactions sont survenues dans les
30 minutes qui suivent la vaccination.

-4 patients des 21 (19%) ont d{ étre
hospitalises.

-1197 événements thrombotiques veineux
-31.8% (381/1197) sont des évenements
thrombotiques veineux TEV : les embolies
pulmonaires, les thromboses des membres
inférieurs, les thromboses du sinus veineux
et les thromboses veineuses cérébrales



Garcia-
Grimshaw et
al
(119)

Lee et al
(120)

Kim et al
(121)

Dimitrios et al
(122)

2021 en Suisse

2021 en Corée

2021 en Corée

2022 au Japon

Etude de cohorte
observationnelle

prospective

Etude prospective

Etude prospective

Essai randomisé

controlé

-N=704 003 sujets
ayant regu la
premiére dose du
vaccin
-Population
hétérogéne avec
26.8% de femmes et
74.2% d’hommes.
-N=342 sujets de plus
de 18 ans
-Population
hétérogéne avec
64.2% de femmes et
35.8 % d’hommes.
N= 1483 sujets de
plus de 18 ans

Douleur au site
d’injection 80%

Douleur au site
d’injection 51.2%

Douleur au site
d’injection 90%

N=32 participants
avec une moyenne
d’age de 37 ans.
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-67.9% (813/1197) événements
thrombotiques artériels ATE : I’infarctus
aigu du myocarde et les AVC (accident
vasculaire cérébral).

-Le délai d’apparition est de 4 jours pour les
TEV et de 2 jours pour les ATE.
-Céphalées 62.2%

-Fatigue et faiblesse 1%

-Symptémes sensoriels transitoires 3.5%
-17 événements indésirables neurologiques
graves : convulsions (7cas), syndrome
fonctionnel (4cas), syndrome de Guillain-
Barré (3 cas) et myélite (2 cas)

-Céphalées 48.7%

-Douleurs musculaires 69.1%
-Fatigue 65.7%

-Frissons 44.2%

-Fiévre 32.1%

-Céphalées 22.7%

-Douleurs musculaires 11.2%
-Fatigue 7.5%

-Fiévre 5 %

-Douleurs musculaires et articulaires 39%
-Fiévre 22%

-Fatigue 17.7%

-Une augmentation importante des
marqueurs de I’inflammations (CRP) chez 4
cas en particulier apres la deuxieme dose du
vaccin

-Une détérioration transitoire de la fonction
endothéliale.



2.2 Vaccin AstraZeneca

Dans cette revue systématique 7 articles ont été retenus pour mettre en évidence les
effets indésirables liés a I’utilisation du vaccin AstraZeneca, totalisant une population de
408 651 863 sujets adultes agés de plus de 18 ans.

La fréquence des effets indésirables localisés varie entre 30.5% et 77.7%, la douleur au
niveau du site d’injection est la principale réaction secondaire localisée retenue, elle a été
reportée dans 3 articles. Les rougeurs, gonflement, cedemes et démangeaisons au niveau local
ont été identifiés a faible fréquence chez certains cas.

La fréquence des effets indésirables généralisés varie entre 21.5% et 55.9%, les
principaux effets secondaires généralisés retenus sont :

Les céphalées reportées dans 3 articles.
Les douleurs musculaires et articulaires reportées dans 3 articles.

Les troubles gastro-intestinaux a savoir les nausées, la diarrhée, et les
vomissements reportés dans 3 articles.

La fievre reportée dans 3articles
La fatigue reportée dans 3 articles
Les frissons reportée dans 3 articles

L’utilisation du vaccin AstraZeneca entraine des effets secondaires graves. Il s’agit
principalement de thrombocytopenie et des évenements thrombotiques veineux et artériels. La
fréquence de ces effets secondaires est généralement tres faible. Selon les résultats des études
menées par Botton et al, Anton et al Smadja et al :

0 5 cas de thrombocytopénie sévere ont été identifiés
0 83 évenements artériels et 59 évenements thrombotiques veineux ont été identifiés
0 334 cas d’embolie pulmonaire et de thrombose ont été identifiés

o0 308 cas d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral ont été
identifiés

@]

616 cas d’AVC hémorragique et 2 583 cas d’AVC ischémique.
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Nom de
I’auteur

Al Bahrani et al
(123)

Al mughais et
al
(113)

Kim et al
(121)

Anton et al
(124)

Année de
publication et

pays
2021 en Arabie
Saoudite

2022 en Arabie
Saoudite

2021 en Corée

2021 au
Danemark

Type de I’étude

Etude transversale

Etude transversale

Etude prospective

Etude de cohorte

Effets indésirables
localisés

Population étudiée

Douleur au site d’injection
30.5%

-N=1592 ayant recu la
premiére dose du
vaccin
-La moyenne d’age est
de 37.4 ans
-Population hétérogene
avec 19% de femmes et

81% d’hommes.

- Douleur au site
d’injection 51.8%
-Edeme local 23.9%
-Démangeaisons 13.1%
-Rougeur locale 15.1% -
Chaleur locale 27%
-Lymphadénopathie
axillaire 4.2%

N= 2530 agés de plus
de 18 ans

N= 1483 agés de plus
de 18 ans

Douleur au site d’injection
77.7%

N= 281 264 ayant entre
18 et 65 ans
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Effets indésirables généralisés

-Douleurs articulaires et myalgies 27.5%
-Signes gastro-intestinaux 23.8% :
douleurs abdominales, diarrhée et
vomissements

-Fiévre 31.3%

-Troubles cardiaques 0.4% : palpitations
et douleurs thoraciques

-Troubles sanguins 0.1% : anémie,
saignement et thrombose

-Céphalées 55.9%

-Douleurs musculaires 49.5%
-Douleurs articulaires 37.2%
-Nausées et vomissements21.5%
-Fiévre 62.5%

-Fatigue 40.3%

-Frissons et tremblements 38.8%

-Céphalées 47.4 %

-Douleurs musculaires 60.5%

-Fatigue 50.7%

-Fiévre 36.1 %

-1 seul cas grave a été signalé : femme de
23 ans hospitalisée pour fiévre et
vomissements graves

-83 événements artériels, 59 événements
thromboemboliques veineux, des cas de
thrombocytopenie et trouble de la
coagulation

-15 cas de décés .



Smadja et al
(118)

Schultz et al
(125)

Jérémie Botton
et al
(154)

2021 en France

2021 en
Angleterre

2021 en France

Analyse descriptive

a I’aide des
données de la
VigiBase

Analyse de cas

Analyse de la base
de données du
Systeme National
des Données de
Santé (SNDS)

N=361 734 967 sujets
agés de plus de 18 ans

N= 130 000 agés entre
32 et 54 ans

N= 46.5 Millions
d’adultes de moins de
75 ans
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-639 évenements thrombotiques veineux
-52.3% (334/639) sont des évenements
thrombotiques veineux : les embolies
pulmonaires, les thromboses des membres
inférieurs, les thromboses du sinus
veineux et les thromboses veineuses
cérébrales.

-48.2% (308/639) évenements
thrombotiques artériels : I’infarctus aigu
du myocarde et les AVC.

-Un évenement de thrombose veineuse
cérébrale est survenu chez 1.1% des cas.
-Le délai d’apparition est de 5 jours apres
la vaccination.

-5 cas de thrombocytopénie sévere dont 4
cas d’hémorragie cérébrale majeure.

-Le délai d’apparition est de 10 jours
apres avoir recu la premiére dose du
vaccin .

-1 238 cas d’embolie pulmonaire
-3 921 cas d’infarctus du myocarde
-2 583 cas d’AVC ischémique
-616 cas d’AVC hémorragique



2.3 Vaccin Moderna

Dans cette revue systématique 6 articles ont été retenus pour étudier les effets
indésirables secondaires liés a I’utilisation du vaccin Moderna. Le nombre total de sujet est de
516 907 220 cas adultes agés de plus de 18 ans.

D’aprés les résultats des études menées, la douleur au niveau du site d’injection
constitue I’effet indésirable localisé majeur, elle a été reportée dans 3 articles, sa fréquence
varie entre 75% et 94.21%. D’autres effets secondaires localisés de fréquence relativement
faible ont également été signalés, il s’agit des gonflements, rougeurs, démangeaisons,

décolorations et éruptions cutanées.

Concernant les effets indésirables généralisés, les principaux effets retenus sont les
céphalées, la fatigue, la fievre, les douleurs musculaires et articulaires, les troubles gastro-
intestinaux notamment les nausées, les vomissements, les diarrhées et les douleurs

abdominales. Leur fréquence varie entre 47% et 59%.

Les réactions allergiques post vaccinales sont de I’ordre de 2.5 cas par million de dose
administrée. Selon une étude menée par Cabanillas et al, 10 cas de choc anaphylactique ont
été signalés dans les 7 minutes suivant la vaccination. 90% des sujets présentaient des

antécédents d’allergie aux médicaments et aux produits de contraste.(112)

Les effets indésirables graves thrombotiques ont également été signalés, il s’agit des
embolies pulmonaires, des thromboses veineuses cérébrales, des infarctus du myocarde et des
accidents vasculaires cérébraux. La fréquence de ces effets reste tout de méme faible de
I’ordre de 0.9% (118)

Selon une étude menée par Jérémie Botton et al (154), les effets secondaires

thrombotiques liés a I’administration du vaccin Moderna chez 3 millions de personnes sont :
0 1003 cas d’embolie pulmonaire
0 2435 cas d’infarctus du myocarde
0 1491 cas d’AVC ischémique

0 414 cas d’AVC hémorragique.
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Selon Singh et al (126), quelque cas de myocardites et de péricardites (101 cas), du
syndrome de Guillain-Barré (67 cas) et de myélite transverse (29 cas) ont été signalés apres la

vaccination par Moderna.
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Nom de
I’auteur
Kadali et al
(127)

Singh et al
(126)

Année de publication
et pays
2021 en Angleterre

Type de I’étude

Etude transversale
randomisée

2022 en Inde Analyse des données
du Vaccine Adverse
Effect Reporting

System (VAERS)

Population étudiée

N=1271 participants
agés entre 18 et 80

N=104.61 Millions de

Effets indésirables
localisés
-Douleur au niveau du

ans. -Gonflement 15.05%

-Démangeaison 14.58%
-Eruption cutanée 13.43%
-Décoloration de la peau

3.47%.

-Douleur au site
d’injection (72.54/
Millions de doses)
-Erythéme (83.76/M
doses)

-Gonflement (60.30/M
doses)

doses de vaccins
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site d’injection 94.21%

Effets indésirables généralisés

-Céphalées 59.26%

-Faiblesse et fatigue généralisée 65.74%
-Frissons 52.78%

-Fiévre 35.65%

-Transpiration 18.52%

-Vertiges 14.58%

-Les effets secondaires musculo-
squelettiques 62.5% : douleurs musculaires
54.17%, douleurs articulaires 24.77%,
raideur et spasmes musculaires 11.11%
-Les effets secondaires gastro-intestinaux
35.4% : nausées 26.62%, diarrhées 7.87%,
douleurs abdominales 5.56%,
vomissements 3.01% et constipation 1.62%
-Les effets secondaires allergiques 4.63% :
éruption, urticaire et anaphylaxie

-Les effets secondaires cardiovasculaires
12.04%

-Céphalées (122.16/M doses)

-Fievre (104.69/M doses)

-Frissons (102.28/M doses)

-Fatigue (95.82/M doses)

-Nausées et vomissements (71/ M doses)
-Douleurs musculaires et articulaires
(95.03/ M doses)

-Douleurs au niveau des extrémités (64.50/
M doses)

-Les effets indésirables rares : la paralysie
de Bell (322 cas), les réactions
anaphylactiques (392 cas), les myocardites
et les péricardites (101 cas), le syndrome
de Guillain-Barré (67 cas) et la myélite
transverse (29 cas)

-68.51 % des effets indésirables ont été
signalés dans les 72h aprés la vaccination
et 10.2% apres 7 jours de vaccination



Jérémie Botton
et al
(154)

Smadja et al
(118)

Cabanillas et al
(112)

Beatty et al
(128)

2021 en France

2021 en France

2021 au Japon

2021 aux Etats-Unis

Analyse de la base de
données du Systeme
National des Données
de Santé (SNDS)

Analyse descriptive a
I’aide des données de
la VigiBase

Etude rétrospective

Etude de cohorte

N= 46.5 Millions
d’adultes de moins de
75 ans

N=361 734 967 sujets

N=4 041 396 ayant
recu la premiere dose
du vaccin

-Douleur au niveau du
site d’injection 75%
-Gonflement 15.05%

N=19 586 agés de 18
ans et plus
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-1 003 cas d’embolie pulmonaire
-2 435 cas d’infarctus du myocarde
-1 491 cas d’AVC ischémique
-414 cas d’ AVC hémorragique.

-325 évenements thrombotiques veineux
ont été déclarés dans un délai de 2 jours
apres la vaccination

-24.6% (80/325) sont des événements
thrombotiques veineux : les embolies
pulmonaires, les thromboses des membres
inférieurs, les thromboses du sinus veineux
et les thromboses veineuses cérébrales
-77.6% (253/325) évenements
thrombotiques artériels : I’infarctus aigu du
myocarde et les AVC.

-10 cas de choc anaphylactique
(Equivalent de 2.5 cas par million de dose
de vaccin)

-Le délai d’apparition des réactions
anaphylactiques est en moyenne de 7.5
minutes.

- 6 patients ont d{i étre hospitalisés dont 4
ont subi une intubation endotrachéale.

-Céphalées 47%

-Faiblesse et fatigue 37%
-Fievre 32.5%

-Nausées et vomissements 15%
-Réaction anaphylactique 0.3%



2.4 Vaccin Janssen

Dans cette revue systématique 5 articles ont été retenus pour identifiés les effets
indésirables secondaires liés a I’utilisation du vaccin Janssen. Le nombre total de sujet étudié
est de 15 582 491 cas adultes agés de plus de 18 ans.

La douleur au niveau du site d’injection constitue I’effet indésirable localisé majeur, elle
a été reportée dans 3 articles, sa fréquence varie entre 66% et 76%.

Concernant les effets indésirables généralisés, les principaux effets retenus sont les
céphalées (entre 39.1% et 48%), la fatigue et la faiblesse (entre 25% et 27.7%), la fiévre
(entre 34.1% et 37.5%), les douleurs musculaires et articulaires (41%), les troubles gastro-
intestinaux (entre 17.7% et 21.2%) notamment les nausées, les vomissements, les diarrhées et
les douleurs abdominales. lls ont été reportés dans 3 articles. La fréquence globale des effets
indésirables genéralisés varie entre 30.1% et 47.6%

L’utilisation du vaccin Janssen expose les sujets a des risques de thromboses. Selon les
résultats d’une étude menée par See et al 12 cas de thrombose du sinus veineux cérébral avec
thrombocytopénie avaient été signalés entrainant ainsi une pause temporaire de la vaccination
avec le vaccin Janssen aux Etats-Unis le 13 avril 2021. Le délai d’apparition des événements

thrombotiques était en moyenne de 6 a 15 jours aprés vaccination.

Selon une étude réalisée sur 8.23 millions de sujets(126), des effets indésirables

généralisés rares ont été signalés notamment :
0 La paralysie de Bell :79 cas
0 Les myocardites et les péricardites :15 cas
0 Les réactions anaphylactiques :58 cas
0 La myélite transverse :7 cas

Le syndrome de Guillain Barre est lié a I’utilisation du vaccin Janssen, des études ont
reportées des cas de syndrome de Guillain-Barré survenant a la suite de la vaccination par

Janssen.
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Nom de

I’auteur

Shay et al
(129)

See et al
(130)

Singh et al
(126)

Shay et al
(129)

Thant et al
(132)

Année de
publication et pays
2021 aux Etats-Unis

2021 aux Etats-Unis

2021 en Inde

2021 aux Etats-Unis

2022 aux Etats-Unis

Type de I’étude

Analyse des données du
programme national de
surveillance passive
(VAERS)

Rapport de cas aux Etats-
Unis

Analyse des données du
VAERS

Analyse des données du
V-safe (systeme de
surveillance volontaire)

Rapport de cas

Population étudiée

-N=13 725

-Age moyen de 42 ans
-Population hétérogéne
avec 66% de femmes et
34% d’hommes.

N= 7 millions de doses
de vaccins administrés

-N=8.23 Millions de
doses de vaccins
-L’&ge moyen est de 50
ans

-N=338 765

-Moyenne d’age de 46
ans.

-Population hétérogéne
avec 60% de femmes et
40% d’hommes.
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Effets indésirables
localisés
Douleur au niveau du site
d’injection 66%

Douleur au niveau du site
d’injection (269.02/
Millions de doses)

Douleur au niveau du site
d’injection 76%

Effets indésirables généralisés

-Céphalées 48%

-Faiblesse et fatigue 27.7%

-Fiévre 34.1%

-Nausées et vomissements 17.7%

-3% des effets indésirables sont graves : 2 cas
de STT (syndrome de thrombocytopénie) et 14
cas de thrombose du sinus veineux cérébral
(CVST).

-12 cas de thrombose du sinus veineux cérébral
avec thrombocytopénie

-Le délai entre I’apparition des symptomes et la
vaccination est de 6 a 15 jours

-Sur les 12 patients avec CVST, 7 présentaient
également une hémorragie intracérébrale.
-Céphalées (1217.25/M doses)

-Fievre (1036.70/M doses)

-Frissons (969.26/M doses)

-Fatigue (798.78/M doses)

-Nausées (626.73/ M doses)

-Vertiges (570.35/ M doses)

-Douleurs musculaires (816.89/ M doses) et
douleurs au niveau des extrémités (396.96/ M
doses)

-Les effets indésirables systémiques rares : la
paralysie de Bell (79 cas), les réactions
anaphylactiques (58 cas), les myocardites et les
péricardites (15 cas), le syndrome de Guillain-
Barré (30 cas) et la myélite transverse (7 cas)
-Céphalées 39.1%

-Douleurs musculaires et articulaires 41%
-Faiblesse et fatigue 25%

-Fiévre 37.5%

-Nausées, vomissements, diarrhée et douleurs
abdominales 21.2%

Un syndrome de Guillain-Barré a été signalé
chez un homme de 66 ans 14 jours aprés avoir
recu la dose du vaccin Janssen



2.5 Vaccin Sinopharm

Parmi les articles utilisés dans cette revue systématique, 4 études ont été retenues pour
évaluer les effets secondaires liés a I’utilisation du vaccin Sinopharm. Le nombre total des

personnes étudiées est de 2 379 sujets adultes agés de plus de 18 ans.

La douleur au niveau du site d’injection est I’effet indésirable localisé majeur, elle a été
reportée dans 4 articles, sa proportion varie entre 15.4% et 57.8%. La fréquence de la douleur
est différente selon les doses du vaccin, elle est de 57.8% apres la premiére dose et 41.9%
apreés la deuxiéme dose(116)

D’autres effets secondaires localisés de fréquence relativement faible ont également été
retenus, il s’agit des gonflements, prurits, rougeurs et démangeaisons. Ils ont été reportés dans
4 articles.

Concernant les effets indésirables généralisés, les principaux effets retenus sont les
céphalées, la fatigue et la faiblesse, la fievre, les douleurs musculaires et articulaires, la toux
et mal de gorge, les vertiges, les troubles gastro-intestinaux principalement les nausées, les
vomissements, les diarrhées et les douleurs abdominales. lls ont été reportés dans 4 articles.
La fréquence globale de ces effets est différente en fonction de la dose de vaccin administrée.

Apreés la premiére dose de vaccin :

-Céphalées : entre 15% et 21.6% -Fatigue : entre 32.2 % et 50%
-Fiévre : entre 10% et 11.1% -Vertiges : entre 5% et 11.1%
-Douleurs musculaires et douleurs articulaires : entre 10% et 19.2%
-Mal de gorge : entre 2.5% et 8%

-Toux : entre 2.5% et 8.7%

-Troubles gastro-intestinaux : entre 2 et 5.5%

Apreés la premiére dose de vaccin :

-Céphalées : entre 8% et 10% -Fatigue : entre 41.9 % et 45%

-Fiévre : entre 2.5% et 4% -Vertiges : entre 2.5% et 3.1%
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-Douleurs musculaires et douleurs articulaires : entre 9.6% et 12.5%
-Mal de gorge : entre 2.4% et 5%
-Toux : entre 2.4% et 3.6%

-Troubles gastro-intestinaux : entre 2.3 et 4.5%
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Nom de I’auteur

Elgendi et al
(132)

Feng etal
(133)

Ariamanesh et al
(134)

Omeish et al
(116)

Année de publication

et pays
2021 en Egypte

2021 en Chine

2021 aux Etats-Unis

2021 en Jordanie

Type de I’étude

Etude transversale

Etude randomisée

Etude de cohorte

Etude transversale

Population étudiée

-N=120 sujets

-Age : 18 ans et plus

-Population hétérogene avec 85%
de femmes et 15% d’hommes

N=809 sujets agés entre 18 et 59
ans.

N=364 participants agés de plus de
18 ans.

-N= 1086 personnes

-Population hétérogéne avec 63%
de femmes et 37% d’hommes
-40.6% ont recu le vaccin Pfizer, 33
% ont recu le vaccin AstraZeneca et
26.4% des participants ont recu le
vaccin Sinopharm.
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Effets indésirables localisés

Douleur, rougeur et gonflement
au niveau du site d’injection
52.5%

Douleur, gonflement et prurit au
niveau du site d’injection 41.8%

-Douleur (légere 15.4%, modérée
9.3% et intense 2.2%)
-Gonflement 1.1%
-Démangeaison 0.7% -Rougeur
2.2% au niveau du site
d’injection.

Aprés la premiére dose du vaccin

Effets indésirables généralisés

-Céphalées 15%
-Fatigue 50%
-Fiévre 10%

-Douleurs musculaires 10% et articulaires 7.5%

-Vertiges 5%
-Mal de gorge 2.5%
-Toux 2.5%

-Engourdissements, picotements et perte de sensation 2.5%

-Céphalées 54.5%

-Fievre 39.8%

-Douleurs musculaires 36.6%
-Vertiges 5%

-Mal de gorge 2.9%

-Toux 3.1%

-Fiévre (entre 38 et 39°c 24.4%) (entre 39 et 40°c 4.3%) (supérieure

a40°c 2.9%)

-Douleurs musculaires 19.4%
-Frissons 11.5%

-Fatigue 21.6%

-Anorexie 13.5%

-Nausées 10.4%

-Vomissements 2.9%

- Diarrhée 2.9%

Apres la premiére dose du vaccin

- Douleur au du site d’injection
57.8%

-Gonflement et rougeur 4.2%
Aprés la deuxiéme dose du vaccin

- Douleur au du site
d’injection.41.9%
-Gonflement et rougeur 3.2%

-Céphalées 21.6%

-Fatigue 32.2%

-Fievre 11.1%

-Douleurs musculaires 19.2%
-Frissons 13.2%

-Vertiges 11.1%

-Nausées 7.7%
-Vomissements 0.7%

- Diarrhée 4.5%

-Douleurs abdominales 3.8%
-Constipation 0.3%

-Mal de gorge 8%

Apres la deuxiéme dose du vaccin
-Céphalées 8%

-Fatigue 20.1%

-Fievre 4%

-Douleurs musculaires 9.6%
-Frissons 4%

-Vertiges 3.2%

-Nausées 1.6%
-Vomissements 0.8%

- Diarrhée 2.4%

-Douleurs abdominales 1.6%
-Constipation 1.6%

-Mal de gorge 2.4%




2.6 Tableau récapitulatif des différents vaccins

Tableau 12: Tableau récapitulatif des différents vaccins utilisés au Maroc

Vaccins Fréquence des Principaux effets Fréquence des Principaux effets
concernés effets localisés secondaires effets généralisés secondaires généralisés
localises
Pfizer 30.5% - 88% Douleur au niveau 5.5% - 45% Céphalées, fatigue et
du site d’injection faiblesse, fievre, douleurs

musculaires, douleurs
articulaires, nausées,
vomissements, diarrhée

AstraZeneca = 30.5% - 77.7% = Douleur au niveau 21.5% -55.9%  Céphalées, fatigue et
du site d’injection faiblesse, fiévre, douleurs
musculaires, douleurs
articulaires, nausees,
vomissements, diarrhée

Moderna 75% - 94.21%  Douleur au niveau 47% - 59% Céphalées, fatigue et
du site d’injection faiblesse, fievre, douleurs
musculaires, douleurs
articulaires, nausees,
vomissements, diarrhée

Janssen 66% -76% Douleur au niveau 30.1% - 47.6%  Céphalées, fatigue et
du site d’injection faiblesse, fievre, douleurs
musculaires, nausées,
vomissements, diarrhée

Sinopharm 15.4% - 57.8%  Douleur au niveau 24.4% - 54.5%  Céphalées, fatigue et
du site d’injection faiblesse, fievre, douleurs
musculaires, douleurs
articulaires, nausees,
vomissements, diarrhée ;
vertiges, toux, mal de gorge
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2.7 Le traitement médicamenteux

Dans cette revue systématique, 17 articles ont été retenus pour évaluer les effets
secondaires liés aux médicaments utilisés dans le cadre de la prise en charge des patients
COVID-19 positifs.

Pour la chloroquine et I’hydroxychloroquine, les effets secondaire mineurs sont de
I’ordre de 27%, il s’agit principalement des céphalées et des troubles gastro-intestinaux a
savoir principalement les nausées, la diarrhée, les vomissements et les douleurs abdominales.
La fréquence des effets secondaires graves quant a elle est de 3%, il s’agit des réactions
allergiques ou anaphylactiques et des troubles cardiaques notamment I’arrét cardiaque, les
arythmies, les torsades de pointe et la tachycardie ventriculaire. A dose élevée, la chloroquine
entraine des arythmies séveres ou létales, des tachycardies et une fibrillation ventriculaire.

L’utilisation de I’Azithromycine seul entraine également des effets secondaires
cardiaques graves, il s’agit des arréts cardiaques, syncopes, torsades de pointe et des
arythmies létales. L’ Azithromycine est utilisé en association avec I’hydroxychloroquine, cette
association expose les patients a des effets secondaires cardiaques mortels notamment I’arrét
cardiaque, les arythmies, la tachycardie ventriculaire et les arythmies.
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Nom de I’auteur Médicaments concernés Principaux résultats

Année de publication Type de I’étude

et pays
2020 en Chine -Effets indésirables graves 3% : les réactions
allergiques (choc anaphylactique et I’cedeme de
Quincke) et les troubles du rythme cardiaque.
-Effets indésirables mineurs et modérés 27% :
la diarrhée 10%, les vomissements 3%, les

nausées 5%, les douleurs abdominales 1%, les

Wei Tang et al (135) Etude observationnelle Hydroxychloroquine

Rosenberg et al (136)

Mercuro et al (137)

Ramireddy et al (138)

Saleh et al (139)
Bessiere et al (140)
Borba et al (141)

Horby et al (142)

Mahevas et al (143)
Tang et al (135)

An et al (144)

Boulware et al (145)
Skipper et al (146)

Mitja et al (147)
Cavalcanti et al (148)

Mitja et al (147)
Lofgren et al (149)

2020 aux Etats-Unis

2020 aux Etats-Unis

2020 aux Etats-Unis

2020 aux Etats-Unis
2020 aux Etats-Unis
2020 aux Etats-Unis

2020 aux Etats-Unis

2020 aux Etats-Unis
2020 en Chine

2020 en Corée du Sud

2020 en Angleterre
2020 aux Etats-Unis
2020 aux Etats-Unis
2020 en Angleterre

2020 aux Etats-Unis
2020 aux Etats-Unis

Etude observationnelle

Etude observationnelle

Etude observationnelle

Etude observationnelle

Etude observationnelle

Etude observationnelle

Etude observationnelle

Etude observationnelle

Essai controlé randomisé

Etude observationnelle

Essai controlé randomisé
Essai controlé randomisé
Essai controlé randomisé

Essai controlé randomisé

Essai controlé randomisé
Essai controlé randomisé

Hydroxychloroquine
Hydroxychloroquine+Azithromycine
Azithromycine
Hydroxychloroquine
Hydroxychloroguine+Azithromycine
Hydroxychlorogquine+Azithromycine
Azithromycine

Hydroxychloroquine
Hydroxychloroguine+Azithromycine
Hydroxychloroquine
Hydroxychlorogquine+Azithromycine
Dose élevée d’Hydroxychloroquine

Dose élevée d’Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine+Azithromycine

Dose élevée d’Hydroxychloroquine
Dose élevée d’Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine
Dose élevée d’Hydroxychloroquine
Hydroxychlorogquine+Azithromycine
Azithromycine
Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine
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céphalées 3.2% et la vision trouble.
Arrét cardiaque

Torsade de pointe

Syncope
Torsade de pointe
Arythmie létale
Arythmie ventriculaire

Arythmie ventriculaire sévere
Torsade de pointe
Tachycardie ventriculaire

Tachycardie ventriculaire
Fibrillation

Arythmie sévere

Arythmie sévere

Arrét cardiauge
Arythmie
Arythmie
Arythmie

Arythmie
Tachycardie ventriculaire

Arythmie
Tachycardie ventriculaire



2.8 Impact de Ila pandémie COVID-19 sur le systeme de

Pharmacovigilance

2.8.1 La déclaration des effets indésirables liés aux vaccins COVID-19

Jusqu’au 23/05/2022 plus de 143 652 000 de doses de vaccins ont été administrés en
France. Selon I’agence nationale de la sécurité des médicaments et produits de santé (150) le
nombre total des effets indésirables signalé depuis le début de la compagne de vaccination est
de 165 463.

e 76 % des notifications sont relatives a des effets secondaires non graves
principalement la douleur au niveau du site d’injection, les céphalées, la fatigue,

la fievre, les douleurs musculaires et les troubles gastro-intestinaux.

e 24% des notifications sont liés a des effets secondaires potentiellement graves a

savoir les troubles cardiaques, vasculaires, neurologiques et allergiques.

Evolution du nombre de cas d'effets indésirables (graves et non graves) depuis le début de
la vaccination

150000
100000
30000
u

Figure 18: Evolution des effets indésirables depuis de début de la vaccination en France (150)

Au Canada, jusqu’au 13 mai 2022, 84 559 822 doses de vaccin ont été administrées. Le
systeme de pharmacovigilance canadien a recu 46 149 signalements d’effets indésirables liés
a la vaccination. 79% des signalements sont relatifs a des effets indésirables de faible gravité.
Tandis que 21% sont liés a des effets secondaires graves(151)
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En ce qui concerne le Maroc, 33 000 évenements secondaires ont été déclarés depuis le
début de la compagne de vaccination en Janvier 2021. 52% des effets déclarés au centre
national de pharmacovigilance concernent les hommes et 48% concernent les femmes. 99.2%
des cas sont bénins de faible gravité. Pour le reste (0.8%), il s’agit d’effets secondaires
graves(152).

2.8.2 Comparaison du taux de déclaration des effets indésirables des

différents vaccins

Tableau 13: Tableau comparatif du taux de déclaration des effets indésirables entre différent vaccins

(153)

Vaccin concerné Taux de déclaration des effets indésirables
COVID-19 1151.83 signalements par Millions de doses
La rougeole 347.9 signalements par Millions de doses

Le pneumocoque 318.6 signalements par Millions de doses

La méningite 220 signalements par Millions de doses
L’hépatite B 336.6 signalements par Millions de doses
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3 Discussion

L’objectif principal de cette revue systématique est d’évaluer les effets secondaires
localisés et généralisés liés a I’'usage des différents vaccins et médicaments utilisés dans le
cadre de la prise en charge de la pandémie COVID-19 en se référant a un certains nombres
d’articles selon la méthode PRISMA.

v" Le vaccin Pfizer :

Concernant le vaccin Pfizer, la fréquence des effets indésirables reportée dans les 12
articles retenus pour I’étude, varie entre 30.5% et 88% pour les effets localisés et entre 5.5%
et 45% pour les effets généraliseés.

L’effet secondaire localisé le plus fréquent est la douleur au niveau du site d’injection, il
s’agit de I’effet indésirable le plus commun entre les différents vaccins commercialisés, sa
proportion est comprise entre 34.5% et 88.4%. La fréquence la plus faible a été reportée par
Al Khames et al (115), tandis que la fréquence la plus élevée a été retrouvée dans I’étude de
Kadali et al (114). D’autres effets indésirables localiseés de fréquence relativement faible ont
également été signalés. Il s’agit des gonflements, rougeurs, démangeaisons et des éruptions

cutanees au sein du site d’injection.

Les principaux effets secondaires généralisés retenus sont : Les céphalées, les douleurs
musculaires et articulaires, la fievre, la fatigue et la faiblesse musculaire ainsi que les signes
gastro-intestinaux. La fréquence des céphalées varie entre 22.7% et 62.2%, la valeur la plus
faible a été reportée par Xin-Xin Wu et al (117), tandis que la valeur la plus élevée a été
reportée dans I’étude de Garcia et al. Pour les douleurs musculaires et articulaires, leur
fréquence est comprise entre 11.2% et 69.1%, la fréquence la plus faible a été reportée par
Kim et al (121) et la fréquence la plus élevée a été reportée Lee et al (120). La proportion de
la fievre varie quant a elle entre 21% et 32.1%, I’étude menée par Al Khames et al (115) a
reporté la valeur la plus faible, tandis que la valeur la plus élevée a été reportée par Lee et al
(120). Pour la fatigue et la faiblesse musculaire, Garcia et al ont signalé la fréquence la plus
faible qui est de 1 % contrairement a Lee et al (120) qui ont reporté un pourcentage de 65.7%.

Les troubles gastro-intestinaux identifiés sont principalement les nausées, la diarrhée et les
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vomissements, la fréquence varie entre 10.5% et 15.94%, la valeur la plus faible a été reportée
par Almughais et al (113), cependant la valeur la plus élevée a été reportée par Kadali et al
(114).

La différence de fréquence signalée est due principalement a la taille de la population
étudiée. Plus le groupe de sujets est important plus la probabilité d’enregistrer des effets

indésirables est élevée.

Les études menées par Dias et al et Smadja et al (118), ont signalé des effets
indésirables graves de faible fréquence. Il s’agit des effets cardiaques notamment les

péricardites et myocardites et les évenements thrombotiques.

v' Le vaccin AstraZeneca

Pour le vaccin AstraZeneca, la fréquence des effets indésirables localisés reportée dans
les 7 articles retenus pour I’étude varie entre 30.5% et 77.7%, cependant la fréquence des

effets secondaires généralisés varie entre 21.5% et 55.9%

Concernant les effets secondaires localisés, la douleur au niveau du site d’injection est
I’effet le plus fréeqguemment identifié. Dans I’étude menée par Al Bahrani et al (123) la
fréquence de la douleur est de 30.5%, tandis que pour Kim et al (121) cette fréquence est de
77.7%. D’autres effets indésirables localisés ont été reportés par Almughais et al (113), il
s’agit des gonflements, rougeurs, démangeaisons, chaleur, cedemes et lymphadénopathie
axillaire. La fréquence de ces effets est faible (entre 4.2% et 15.1 %)

Pour les effets secondaires généralisés, les principaux effets retenus sont les céphalées,
les douleurs musculaires et articulaires, la fievre, la fatigue et faiblesse musculaire et les
signes gastro-intestinaux. Pour les céphalées, la fréquence varie entre 47.4% et 55.9%, la
valeur la plus faible a été reportée par Kim et al (121), tandis que la valeur la plus élevée a été
reportée par Almughais et al (113). La fréquence des douleurs musculaires et articulaires est
comprise entre 27.5% et 60.5%, la fréquence la plus faible a été reportée par Al Bahrani et al
(123) et la fréquence la plus élevée a été reportée Kim et al (121). La proportion de la
fievre varie quant a elle entre 31.3% et 62.5%, I’étude menée par Al Bahrani et al (123) a

signalé la valeur la plus faible contrairement a I’étude d’ Almughais et al (113) qui a signalé la
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fréquence la plus élevée. Pour la fatigue et la faiblesse musculaires la fréquence est comprise
entre 40.3% et 50.7%, la valeur la plus faible a été reportée par Almughais et al (113) et la
valeur la plus élevée a été reportée par Kim el al (121). Les troubles gastro-intestinaux
identifiés sont principalement les nausées, la diarrhée et les vomissements. lls varient entre
21.5% et 23.8%, la fréquence la plus faible a été reportée par Almughais et al, la fréquence la

plus élevée a été reportée par Al Bahrani et al (123).

L’utilisation du vaccin AstraZeneca expose les sujets a des effets secondaires
thrombotiques graves de fréquence faible notamment les évenements thrombotiques veineux

et artériels et les thrombocytopenies.

v" Le vaccin Moderna

L’évaluation des effets secondaires liés a I’utilisation du Vaccin Moderna a été réalisée
dans 6 études retenues précédemment. La fréquence des effets indésirables reportée dans les
différents articles est comprise entre 75% et 94.21% pour les effets localisés et entre 47% et

59% pour les effets généralisés.

Le principal effet indésirable localisé est la douleur au niveau du site d’injection. La
fréquence la plus faible (75%) a été reportée par Beatty et al (128), cependant la fréquence la
plus élevée (94.21%) a été reportée par Kadali et al (127). Ce méme auteur a signalé dans son
étude d’autres effets indésirables de fréquence plus faible notamment les gonflements,

rougeurs, démangeaisons, érythémes, éruptions cutanées et une décoloration de la peau.

Les principaux effets secondaires généralisés signalés sont les céphalées, les douleurs
musculaires et articulaires, la fievre, la fatigue et faiblesse musculaire et les signes gastro-
intestinaux. Pour les céphalées la fréquence est comprise entre 47% et 59.26%, la valeur la
plus faible a été reportée par Beatty et al (128), la valeur la plus élevée a été reportée par
Kadali et al (127). La fréquence des douleurs musculaires et articulaires reportée par Kadali et
al est de 62.5%. Concernant la fievre, I’étude menée par Beatty et al (128) a signalé un
pourcentage de 32.5%, cependant Kadali et al (127) ont reporté un pourcentage de 35.65%.
La proportion de la fatigue et la faiblesse musculaire est comprise entre 37% et 65.74%, la
fréquence la plus faible a été reportée par Beatty et al, la fréquence la plus élevée a été
reportée par Kadali et al (127). Les troubles gastro-intestinaux identifiés sont principalement
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les nausées, la diarrhée et les vomissements. Ils varient entre 15% et 35.4%, la valeur la plus
faible a été reportée par Beatty et al (128), la valeur la plus élevée a été reportée par Kadali et
al (127).

La vaccination par Moderna engendre des évenements indésirables graves de fréquence
faible, il s’agit des évenements thrombotiques et cardiaques et des réactions allergiques et
anaphylactiques. Selon les résultats de I’étude menée par Smadja et al (118), 325 effets
indésirables thrombotiques ont été déclarés. Il s’agit des thromboses, des embolies
pulmonaires, des AVC et des infarctus du myocarde.

v" Le Vaccin Janssen

Pour le vaccin Janssen, la fréquence des effets indésirables localisés reportée dans les 5
articles retenus pour I’étude est comprise entre 66% et 76%. Cependant la fréquence des effets
secondaires généralisés varie entre 30.1% et 47.6%

Concernant les effets secondaires localisés, la douleur au niveau du site d’injection est
I’effet le plus fréquemment identifié, la fréquence reportée par Shay et al (129) est comprise
entre 66% et 76%.

Selon les résultats de I’étude menée par Shay et al (129), les principaux effets
indésirables généralisés sont les céphalées, la fatigue et faiblesse, les douleurs musculaires et
les troubles gastro-intestinaux principalement les nausées, la diarrhée et les vomissements.
Pour les céphalées, la fréquence varie entre 39.1% et 48%. La fréquence de la fatigue et
faiblesse généralisée est comprise entre 25% et 27.7%. Pour la fiévre, la fréquence varie entre
34.1% et 37.5%. Les signes gastro-intestinaux varient entre 17.7% et 21.2%.

Le principal effet indésirable grave lié a I’utilisation du vaccin Janssen est la thrombose
du sinus veineux cérébral. Selon See et al (130) des cas de thrombose ont été signalés aux

Etats-Unis entrainant ainsi un arrét temporaire de la vaccination par Janssen en Avril 2021.

v" Le vaccin de Sinopharm

Pour le vaccin Sinopharm, la fréquence des effets indésirables localisés reportée dans
les 4 articles retenus pour I’étude varie entre 15.4% et 57.8%. Cependant la fréquence des
effets secondaires généralisés varie entre 24.4% et 54.5%.
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Concernant les effets secondaires localisés, la douleur au niveau du site d’injection est
I’effet le plus fréqguemment identifié. Dans I’étude menée par Ariamanesh et al (134) la
fréquence de la douleur est de 15.4%, tandis que pour Omeish et al (116) cette fréquence est
de 77.7%. D’autres effets indésirables localisés ont été signalés, notamment les gonflements,
rougeurs, démangeaisons et prurit. La fréquence de ces effets est comprise entre 0.7% et 4.2%

Les principaux effets secondaires genéralisés retenus sont : Les céphalées, les douleurs
musculaires et articulaires, la fievre, la fatigue et la faiblesse musculaire, les signes gastro-
intestinaux, les vertiges, la toux et le mal de gorge. La fréquence des céphalées varie entre
15% et 21.6%, la valeur la plus faible a été reportée par Elgendi et al (132), la valeur la plus
élevée a été reportée par Omeish et al (116). Pour les douleurs musculaires et articulaires la
fréquence est comprise entre 10% et 19.4%, la fréquence la plus faible a été reportée par
Elgendi et al (132), la fréquence la plus élevée a été reportée Ariamanesh et al (134). La
fievre quant a elle varie entre 10% et 24.4%, la fréquence la plus faible a été reportée par
Elgendi et al, la fréquence la plus élevée a été reportée par Ariamanesh et al. Les troubles
gastro-intestinaux a savoir les nausées, la diarrhée, et les vomissements varient entre 0.7% et
10.4%, la valeur la plus faible a été reportée par Omeish et al (116), la valeur la plus élevée a
été reportée par Ariamanesh al (134). La proportion de la toux et le mal de gorge est comprise
entre 2.5% et 8.7%, la fréquence la plus faible a été reportée par Omeish et al cependant la
fréquence la plus élevée a été reportée par Elgendi et al (132).

v Traitement médicamenteux

La chloroquine et son dérivé I’hydroxychloroquine entrainent des effets secondaires
mineurs a modérés d’une fréquence de 27%, il s’agit principalement des céphalées, des
troubles gastro-intestinaux notamment les nausées, les vomissements, la diarrhée et les

douleurs abdominales.

L utilisation de la chloroquine et I’hydroxychloroquine ainsi que I’azithromycine dans
le traitement de I’infection COVID-19 expose les sujets a des effets secondaires cardiaques
potentiellement mortels. Il s’agit principalement des arréts cardiaques, des arythmies, des
torsades de pointe, de la tachycardie ventriculaire séveres et des syncopes. La cardiotoxicité
est significativement plus élevée pour [I’association de I’hydroxychloroquine et

113



I’azithromycine. Selon les études menées par Rosenberg et al (136), Mercuro et al (137) et
Ramireddy et al (138), cette association induit des arréts cardiaques, des syncopes, des
torsades de pointes et des arythmies létales.

L’analyse des résultats précédemment présentés a permis de comparer les effets
indésirables relatives aux différents vaccins COVID-19 commercialisés. Il s’avere que le
vaccin Sinopharm est le mieux toléré en raison de la faible fréquence des effets secondaires
qu’il engendre (entre 15.4% - 57.8% pour les effets localisés et entre 24.4% - 54.5% pour les
effets genéralisés). Contrairement au vaccin Moderna chez qui la fréquence des effets
indésirables est la plus élevée, 75% - 94.21% pour les effets localisés et 47% - 59% pour les

effets généralisés).

La pharmacovigilance joue un réle fondamental dans la détection et la prévention des
effets indésirables relatifs a I'usage des médicaments et des produits de santé, son
fonctionnement repose essentiellement sur la notification des effets secondaires par les
professionnels de santé (Médecin, Pharmacien, Médecin dentiste, Infirmier) et les
établissements pharmaceutiques industriels. La notification est faite de maniere continue et
réguliére permettant ainsi d’assembler le maximum d’informations sur les effets indésirables
connus ou nouvellement découverts dans le but d’assurer la sécurité des medicaments et
produits de santé commercialises. Cependant, le taux de notification des effets secondaires
reste tout de méme tres faible, on constate une sous-declaration des événements indésirables
par les prestataires de soins et les prescripteurs. Pour remédier a ce probléeme le systeme de
pharmacovigilance, a travers ces différents acteurs, met en place des mesures correctives a
savoir la sensibilisation des professionnels de santé, la mise en place des systémes de
formations continues pour les prescripteurs en matiere d'effets indésirables connus ou

nouvellement découverts et la formation des notificateurs (153).

Au cours de la pandémie COVID-19, le nombre total de signalement des effets
indésirables aupreés des centres de pharmacovigilance a connu une remarquable augmentation.
Le taux de déclaration des effets secondaires liés aux vaccins COVID-19 est désormais le plus
élevé comparer aux autres vaccins (1151.83 signalements par Millions de doses) (153). Cette

élévation est due principalement a la sur-déclaration des effets secondaires par les
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professionnels de santé. Etant donné la grande inquiétude qui tournait autour des vaccins et
les conditions particulieres de leur fabrication, les professionnels de santé étaient tenus de
notifier toutes sortes d’effets secondaires liés aux vaccins quel que soit le type (localisés ou
généralisés) et la gravité (mineurs, modérés, graves). Le systeme de pharmacovigilance était
tres actif durant cette période, il a permis de recueillir un maximum d’effets secondaires
identifiés au cours de la pandémie et d’assurer la sécurité des vaccins et médicaments

commercialisés sur le marché.

v" Recommandations

En plus de I’impact sanitaire, la pandémie de coronavirus 2019 (COVID-19) a
déclenché une diffusion massive d'informations (une "infodémie™) sur la maladie a travers les
différents supports d’information (la presse écrite, les médias audiovisuels, le web et les
médias sociaux). Cette infodémie comprenait, également, des informations sur les effets
indésirables des vaccins et des médicaments utilisés pour la prévention et le traitement du
COVID-19.

Ces informations, parfois communiquées de maniere inadéquate ou déformée, ont pu
influencer le comportement de nombreuses personnes et impactent leurs choix et leurs

décisions.

De plus, l'augmentation exponentielle des informations sur les Effets indésirables (EI)
relatives aux nouveaux médicaments et vaccins COVID-19 a représenté un défi
supplémentaire pour le systeme de la pharmacovigilance. Cette quantité d’informations et de
rapports d'El rend obsolete les méthodes traditionnelles de pharmacovigilance.

Les acteurs de la pharmacovigilance doivent donc faire face a ces différents défis. Tout
d'abord, les autorités sanitaires et les laboratoires pharmaceutiques doivent collaborer pour
encourager et soutenir les travaux de recherche visant a évaluer les rapports bénéfice/risque
des vaccins et des médicaments candidats au traitement du COVID-19. Cela comprend non
seulement les essais cliniques, mais aussi les études observationnelles portant sur des données
réelles, qui analysent les associations statistiques entre l'utilisation des médicaments et les

résultats cliniques.
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Un autre défi est la mise en ceuvre de systemes de notification électronique des Effets
indésirables (EIl). Dans ce cadre, les méthodes traditionnelles de courrier ou de remise en
main propre pour la notification sur papier doivent étre remplacées par une déclaration
électronique et les soumissions par courrier électronique avec la mise en place de systémes de
notification spontanée des Effets indésirables (EI). En effet, il est important de surveiller la
sécurité des patients en stimulant les notifications directes des patients notamment en cas

d’automédication.

De plus, il est important de mettre en ceuvre une automatisation de la saisie des données
d'El avec I'utilisation de nouvelles technologies notamment l'intelligence artificielle pour
traiter et analyser les rapports d'El. L'utilisation de technologies avancées pour optimiser la
pharmacovigilance n'est pas une idée nouvelle mais elle reste une solution idéale pour traiter
« rapidement » la grande quantité des informations relatives a I’utilisation des nouveaux

médicaments et vaccins COVID-19.

Enfin, la collaboration entre les différents acteurs de la pharmacovigilance est
également essentielle pour garantir la qualité de la collecte des données et des informations
afin d’améliorer la qualité de la pharmacovigilance.
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L’infection par le SARS-CoV-2 constitue une véritable menace de santé publique.
Depuis décembre 2019, les systemes sanitaires des pays ont fait face a une crise sans
précédente. 6.31 millions de personnes sont mortes et 535 millions de cas d’infection a travers
le monde. En absence de traitement médicamenteux spécifique pour la maladie, la vaccination

reste alors le seul moyen thérapeutique pour limiter la propagation et la transmission du virus.

Malgré la rapidité de leur fabrication, les vaccins commercialisés ont montré une
efficacité tres élevée contre le COVID-19. Concernant le profil de sécurité, selon les résultats
des études citées précédemment, la majorité des effets indésirables relatives a I’'usage des
vaccins sont de faible gravité a savoir les effets localisés principalement la douleur au niveau
du site d’injection et les effets généralisés notamment les céphalées, les douleurs musculaires

et articulaires, la fievre, la fatigue et faiblesse, les nausées, les vomissements et la diarrhée.

Quelques effets secondaires graves ont été identifiés chez les receveurs du vaccin. Il
s’agit des troubles cardiaques notamment les myocardites, les péricardites et les troubles du
rythme, des troubles vasculaires & savoir les cas de thromboses, d’accidents vasculaires, des
embolies pulmonaires et des AVC. Des réactions allergiques ont également été signalées, des
cas de choc anaphylactique et d’GEdéme de Quincke. La fréquence des effets indésirables
graves reste tres faible.

Les études ont prouvé que le vaccin Sinopharm est le mieux toléré en raison de la faible
fréquence des effets secondaires qu’il engendre. Contrairement au vaccin Moderna chez qui la
fréquence des effets secondaires est la plus élevée.

Pour atteindre I'immunité de groupe et assurer une couverture vaccinale, plus de 80%
de la population mondiale devrait recevoir un schéma vaccinal complet. L’acces aux vaccins
devrait étre équitable entre les pays producteurs et les pays a faible revenu chez qui la

disponibilité et le cout élevé font que I’acces a la vaccination reste trés limité.

Malgré les effets secondaires engendrés, la vaccination semble étre le moyen le plus sr
et le plus efficace pour prévenir les hospitalisations et les déceés et limiter les cas graves de la

maladie.
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Résumeé

Titre : Pharmacovigilance et COVID-19 : Etat des lieux et perspectives
Auteur : EL HARRIF Hanane

Mots clés : Pharmacovigilance, COVID-19, vaccins, traitement, revue systématique.

Objectif : Evaluer I’impact de la pandémie COVID-19 sur le systéme de pharmacovigilance.

Méthodes : PubMed, Science direct, Cochrane et Scopus, ont été consultés pour identifier les
articles traitant les effets indésirables des vaccins COVID-19 publiés entre 2020 et 2022.

Résultats : 43 études répondaient aux criteres d'inclusion et d’exclusion. Parmi les articles
sélectionnés, 12 ont été analysés pour mettre en évidence les effets indésirables localisés et généralisés
pour le vaccin Pfizer, 7 pour AstraZeneca, 6 pour Moderna, 5 pour Janssen et 4 pour Sinopharm. 17
articles ont été retenus pour évaluer les effets secondaires liés aux médicaments utilisés dans le
traitement de I’infection par le SARS-CoV-2.

La majorité des effets secondaires sont légers a modérés. La douleur au point d'injection est
I'effet indésirable localisé le plus courant. Pour les effets généralisés, les principaux effets retenus sont

les céphalées, fievre, fatigue, douleurs musculaires et articulaires et troubles gastro-intestinaux.

De rares effets secondaires graves ont été identifiés. Il s’agit des troubles cardiaques notamment
les myocardites, les péricardites et les troubles du rythme, des troubles vasculaires a savoir les cas de
thromboses, d’accidents vasculaires, des embolies pulmonaires et des AVC. Des réactions allergiques

ont également été signalées, des cas de choc anaphylactique et d’Edeme de Quincke.

L’utilisation de I’hydroxychloroquine et I’azithromycine dans le traitement de [I’infection
COVID-19 expose les sujets a des effets secondaires cardiaques potentiellement mortels. 1l s’agit
principalement des arréts cardiaques, des arythmies, des torsades de pointe, de la tachycardie

ventriculaire séveres et des syncopes.

Conclusion : Les études démontrent que les vaccins anti COVID-19 commercialisés sont sirs et
efficaces. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour étudier I’innocuité a long terme des

vaccins.
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Abstract

Title: Pharmacovigilance and COVID-19: current status and perspectives
Author : EL HARRIF Hanane

Key words : Pharmacovigilance, COVID-19, vaccines, treatment, systematic review.

Objective : To Assess the impact of the COVID-19 pandemic on the pharmacovigilance

system.

Methods: PubMed, Science direct, Cochrane and Scopus were searched to identify articles

addressing COVID-19 vaccine adverse events published between 2020 and 2022.

Results : 43 studies met the inclusion and exclusion criteria. Of the selected articles, 12 were
analyzed for localized and generalized adverse events for Pfizer vaccine, 7 for AstraZeneca vaccine, 6
for Moderna vaccine, 5 for Janssen vaccine, and 4 for Sinopharm vaccine. 17 articles were selected to

evaluate side effects related to drugs used in the treatment of SARS-CoV-2 infection.

The majority of side effects were mild to moderate. Pain at the injection site was the most
common localized adverse event. For generalized effects, the main effects are headache, fever, fatigue,

muscle and joint pain and gastrointestinal disorders.

Rare serious side effects have been identified. These include cardiac disorders such as
myocarditis, pericarditis and rhythm disorders, vascular disorders such as thrombosis, vascular
accidents, pulmonary embolisms and strokes. Allergic reactions have also been reported, cases of

anaphylactic shock and angioedema.

The use of hydroxychloroquine and azithromycin in the treatment of COVID-19 infection
exposes subjects to potentially fatal cardiac side effects. These include cardiac arrest, arrhythmias,

torsades de pointes, severe ventricular tachycardia and syncope.

Conclusion : Studies demonstrate that marketed vaccines are safe and effective against SARS-

CoV-2 infection. Further research is needed to investigate the long-term safety of the vaccines.
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